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Resumo

A validacdo de processos € uma ferramenta importante na tarefa de garantir a qualidade
dos produtos farmacéuticos, sendo assim parte da Garantia da Qualidade. A validagéo
ndo é somente um aspecto exigido pelas legislacbes farmacéuticas, mas também uma
pratica que esta associada a varios beneficios, incluindo a prépria reducéo dos custos de
producdo. Desse modo, o presente trabalho apresenta, em uma primeira parte, uma
revisdo da literatura sobre o tema, a fim de esclarecer em que consiste a validacdo de
processos, sua importancia e as principais dificuldades encontradas ao se validar. Em
uma segunda etapa, o trabalho apresenta um protocolo para a validacdo de um sistema
de purificacio de agua, existente na Central de Aguas da Faculdade de Farmaécia
/UFRGS, com o objetivo de esclarecer, de maneira pratica, como a validacdo pode ser
realizada.



1 Introducéo

As atividades relativas a fabricacdo e controle de medicamentos tém sido alvos
da mais intensa regulamentacdo e fiscalizacdo no segmento farmacéutico, pois uma
producdo com qualidade é importante para se evitar erros que podem prejudicar a satde
humana (Aleem et al., 2002; Alencar et al., 2004a).

A validacdo de processos foi desenvolvida e aplicada como um recurso para
assegurar a qualidade do produto final. A validacéo €, portanto, crucial no alcance dessa
tarefa e um requisito regulatério para a aprovacdo de um medicamento (Aleem et al.,
2002).

A validacdo de processos esta inserida no contexto da Garantia da Qualidade,
que é definida como a totalidade das providéncias tomadas com o objetivo de garantir
que os produtos estejam dentro dos padrdes de qualidade exigidos, para que possam ser
utilizados para os fins propostos (Brasil, 2003). As Boas Praticas de Fabricacao
constituem também parte da Garantia da Qualidade, e asseguram que o0s produtos séo
consistentemente produzidos e controlados, com padrdes de qualidade apropriados para
0 uso pretendido e requerido (Brasil, 2003).

Neste contexto, o trabalho teve por objetivos, em uma primeira etapa, esclarecer
em que consiste a validacdo de processos, por meio de uma revisdo de literatura atual
acerca do tema; e, em uma segunda etapa, apresentar um protocolo para a validacéo de
um sistema de purificacio de agua, existente na Central de Aguas da Faculdade de
Farmacia /UFRGS. Da Rosa (2007), em trabalho recente, atestou que a adgua potavel
disponivel na Faculdade, e que por sua vez consiste na dgua de alimentacdo para 0s
sistemas de purificacdo, apresenta qualidade microbiologica satisfatoria, cumprindo
com 0s requisitos expressos na Portaria N° 518, de 25 de margo de 2004, do Ministério
da Sadde. Nesse contexto, com relacdo a proposicdo deste protocolo, 0s objetivos
especificos foram: (i) exemplificar a validacdo de um processo amplamente empregado
em Farmdcias e Industrias Farmacéuticas; (ii) atestar a qualidade da agua purificada

produzida e (iii) servir como subsidio a validacdo de outros sistemas.



2 Referencial Teorico

2.1 Conceitos e Aspectos Regulatorios

Nos ultimos trinta anos, a validacdo de processos tem evoluido. Para a maioria

das pessoas que trabalham na inddstria, ela surgiu como um requisito regulatério e,

consequientemente, foi muitas vezes considerada apenas uma obrigatoriedade. Apesar de

originalmente ter sido criticada, a validacdo de processos € hoje bem aceita e

considerada parte da qualidade total e do monitoramento de processos (Helle et al.,

2003). Entretanto, segundo Nash (1993), havia muita confus@o sobre o que é validacéo

de processos e 0 que constitui a documentacdo relativa a validagdo de processos. De

acordo com Haider (2002) as principais defini¢cdes de validacao séo:

Acdo de prover, de acordo com os principios de Boas Préticas de Fabricacao,
que procedimentos, processos, equipamentos, materiais, atividades, ou
sistemas de fato, conduzam aos resultados esperados;

Evidéncia documental que prové, a um especifico processo, um alto grau de
confianga de que podera consistentemente apresentar um produto reunindo
suas preé-determinadas especificacdes, atributos e caracteristicas de
qualidade;

Obter e documentar evidéncias que demonstrem que um método pode
apresentar os resultados pretendidos e de acordo com os limites definidos;
Acdo de verificar que qualquer processo, procedimento, atividade, material,
sistema, ou equipamento usado na producdo ou controle, realizara os

resultados desejados e pretendidos.

Definicbes semelhantes a estas se encontram na legislacdo brasileira e

internacional, as quais seguem na tabela 1.



Tabela 1. Principais definicdes de validacdo de processos dos Orgaos Internacionais e

Nacionais.

Orgéo

Definicao

ANVISA — Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Brasil)

(Brasil, 2003); (Brasil, 2007).

Ato documentado que atesta que qualquer
procedimento, processo, equipamento, material,
operacdo, ou sistema realmente conduz aos
resultados esperados.

FDA - Food and Drug
Administration (Estados Unidos)
(FDA, 1987).

Evidéncia documentalmente estabelecida que
prové com alto grau de confianga que um

processo especifico podera produzir
consistentemente um produto, reunindo suas
pré-determinadas especificagOes e

caracteristicas de qualidade.

EMEA - European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products
(Unido Européia)

(EMEA, 2001).

Meio de assegurar e prover evidéncias de que
processos  sdo  capazes de  produzir
consistentemente um produto final com a
qualidade requerida.

PIC/S — Pharmaceutical Inspection
Convention and Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme
(Genebra, Suica)

(PIC/S, 2004).

Meio de assegurar e prover evidéncias de que
processos sdo capazes de repetidamente e
confiavelmente produzirem um produto final
com a qualidade requerida.

Outras definicBes semelhantes a essas existem, e muito embora as expresses

variem, a esséncia de todas € a mesma: assegurar que 0 processo quando operado sob as
condicOes pré-determinadas resultard em um produto que reunird as especificagdes e
seus atributos de qualidade. Em sintese, validacdo de processos assegura que 0 processo

faz o que se propde a fazer (Loftus, 1993; Aleem et al., 2002).

2.2  Tipos de Validacéo

Os tipos de validacdo de processos dependem da situacdo na qual seréo
aplicados e das particularidades de cada sistema. O FDA, através de seu guia sobre 0s
principios gerais da validacdo de processos, menciona trés tipos de validacdo (FDA,
1987; Nash, 1993). Atualmente, h& quatro tipos de validagdo (Nash, 1993; Brasil, 2003;
PIC/S, 2004).


http://www.emea.europa.eu/
http://www.emea.europa.eu/

Normalmente, espera-se que a validacdo de um processo seja completada antes
da producéo de um produto final, cuja intengdo é a comercializagdo. Onde isto ndo é
possivel, se faz necessario validar o processo durante a rotina de producdo. Processos
que vém sendo usados ha algum tempo tambeém devem ser validados. Na teoria, um
exercicio de validagdo somente precisaria ser realizado uma vez. Na pratica, 0s
processos raramente ficam estaticos. Componentes sdo alterados (insumos e materiais
de embalagem), equipamentos sdo modificados e 0 ambiente do processo ndo pode ser
considerado idéntico ao ambiente da validacéo inicial. Assim, um programa regular de
revalidacdo ¢ essencial (PIC/S, 2004). Nessa perspectiva, foram definidos quatro tipos
de validacdo:

A validacao prospectiva é realizada durante o estagio de desenvolvimento do
produto, através da analise dos riscos do processo de fabricacdo, o qual é detalhado em
passos individuais; estes, por sua vez, sdo definidos com base na experiéncia passada
para determinar se 0s mesmos podem ocasionar situacdes criticas (Brasil, 2003). Esta
validacao é completada e os resultados sdo aprovados previamente a qualquer producéo
e comercializacdo do produto (Haider, 2002).

A validacdo concorrente se refere a uma combinacdo de validacdo
retrospectiva e prospectiva. Normalmente € aplicado no caso de um processo existente
ndo previamente validado ou insuficientemente validado (Haider, 2002), e,
normalmente, é realizada durante a producdo de rotina (Brasil, 2003). Em certas
circunstancias, ndo € necessario um completo programa de validacao antes da rotina de
producéo iniciar. Nestes casos, isso sera conhecido dentro do avango da producdo do
produto final que serd comercializado ou estocado. E empregado em circunstancias
onde ha, por exemplo, um processo sendo transferido para fechar um negdcio de
terceirizacao entre produtor e distribuidor (PIC/S, 2004).

A validacdo retrospectiva é empregada para aqueles processos de uso
rotineiro dentro de vérias companhias que ndo passaram por uma validacdo de processo
formalmente documentada. A validacdo desses processos € possivel, através de dados
historicos que fornecam a evidéncia documental necessaria de que o processo produza
os resultados esperados. Além disso, através de uma validacdo retrospectiva, pode ser
realizada uma andlise de tendéncia para determinar a extensdo na qual os parametros do

processo encontram-se dentro da faixa permitida (PIC/S, 2004). Entretanto, a legislacédo



brasileira (Brasil, 2003) lembra que, obviamente, a validacao retrospectiva ndo é uma
medida da garantia da qualidade em si prépria, e nunca deve ser aplicada a novos
processos ou produtos. Somente pode ser considerada em circunstancias especiais, por
exemplo, quando os requisitos de validacdo sdo estabelecidos pela primeira vez dentro
de uma empresa, desde que seja realizado sob as mesmas condigdes operacionais
(Brasil, 2003).

A revalidacéo periddica pode ser considerada o quarto tipo, e € implementada
através da andlise de tendéncias, com o objetivo de verificar se 0 processo se encontra
sob controle e que as mudancas, introduzidas intencionalmente ou nédo, dentro de um
processo e/ou no ambiente do processo, ndo afetam adversamente as caracteristicas do
processo e a qualidade do produto (Brasil, 2003; PIC/S, 2004).

A legislacdo brasileira (Brasil, 2003) cita algumas mudancas tipicas que
requerem revalidagcdo, por exemplo, alteragdes de: (i) matérias-primas, que geram
mudancas nas propriedades fisicas do produto e afetam adversamente o processo de
producdo; (ii) de material de embalagem, que podem gerar mudancgas no procedimento
de embalagem e podem afetar a estabilidade do produto, como por exemplo, a
substituicdo do material de envase de plastico por vidro; (iii) de processo, que podem
afetar os passos subsequentes do processo e a qualidade do produto, por exemplo, o
tempo de mistura, a temperatura de secagem e o0 processo de resfriamento; (iv) de
equipamento, incluindo instrumentos de medicdo, onde qualquer substituicdo, reparo e
manutencdo podem afetar tanto o processo quanto o produto; e, por fim, (v) alteracdes
na area de producéo e utilidades que podem afetar as condi¢cGes ambientais e que, em
conseqiiéncia, gerem a necessidade de uma revalidagdo do processo, principalmente na

fabricacdo de produtos estéreis onde este parametro € critico.

2.3 Por que validar?

A validacdo é basicamente uma boa pratica de negocios, além de permitir que o0s
processos de producdo sejam realizados com maior técnica e economia (Aleem et al.,

2002). A seguir, sdo apresentadas as vantagens de se validar um processo produtivo.

e Aspectos regulatérios: atualmente, as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) tém
sido estabelecidas por todo o mundo. As BPF basicamente servem como

diretriz, mas ndo provéem passo-a-passo instrucbes de como executa-las.
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Entretanto, o plano mestre de validagcdo, associados aos Procedimentos
Operacionais Padrdo (POPs), definem exatamente responsabilidades: quem,

quando, onde, como, etc. (Haider, 2002);

e Garantia da qualidade: validagdo prové seguranca na obtengdo dos produtos
com alta qualidade, assim, a validagdo conduz a um menor nimero de erros
de producdo, e, como resultado, reduz o numero de reclamacdes do

consumidor e “recalls” de medicamentos (Aleem et al., 2002; Haider, 2002);

e Reducdo de custos: processos operados sob niveis proximos de seus limites
muitas vezes causam custos, pois sdo necessarias reinspecdes, retestes e
rejeicdes. A validagdo conduz a otimizagdo dos processos e,
conseqlientemente, a diminuicdo dos custos (Haider, 2002), alem de gerar
um alto rendimento, maior rapidez e confiabilidade na instalacdo de novos
equipamentos, facil desenvolvimento de trabalho para uma maior escala,
facil manutencdo dos equipamentos e mais rapida automacdo do processo
(Haider, 2002). Outros custos de qualidade incluem gastos com marketing e
obrigacBes processuais devidos a problemas externos com a imagem da
empresa (Aleem et al., 2002; Haider, 2002).

2.4 Validacdo versus Qualificacdo

A validacdo e a qualificacdo possuem conceitos semelhantes e em alguns casos,
na literatura, se utiliza o termo “valida¢do”, em substituicdo ao termo “qualificacdo”, o
que gera uma falta de clareza em relacdo a esses dois termos e suas utilizacdes (Aleem
et. al, 2002; Anvisa, 2006).

Segundo Le Hir (1997), a qualificacdo consiste em verificar que um aparelho
funciona corretamente para 0 uso a que se destina, ja& a validacdo estaria mais
relacionada a um procedimento do que a um aparelho, e consiste em verificar se uma
operacdo, previamente descrita com toda a precisdo, permite realmente atingir os
resultados desejados. De forma semelhante, a legislacdo brasileira (Brasil, 2003)
determina que antes de iniciar a validacdo do processo, 0s equipamentos utilizados na
producdo e os instrumentos de controle, bem como a formulagcdo, devem ser

qualificados.
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E importante ressaltar que a qualificacdo € parte da validagdo, mas a qualificagdo
de uma etapa do processo individualmente ndo constitui a validagéo do processo (Lord,
et al., 2003). Segundo Aleem e colaboradores (2002), o maior desafio € o de garantir
que todos esses itens individualmente qualificados trabalhem juntos como um sistema
integrado, da maneira esperada, e usando os procedimentos e materiais pré-definidos.

Faz-se entdo necessario responder a uma pergunta, “quando qualificar e quando
validar?” O que o Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme (PIC/S, 2004) relata, é que é impossivel definir
categoricamente quando a qualificagdo e a validagdo sdo necessarias, pois operacdes de
producdo e instalacdes sdo consideravelmente grandes e complexas.

O que se sabe € que a qualificacdo deve estar completa antes da validacdo ser
conduzida. O processo de qualificacdo deve constituir-se em processo sistematico e
I6gico, bem como ser iniciado pelas fases de desenho das instalacfes, equipamentos e
utilidades (Anvisa, 2006). O conceito de qualificacdo de equipamentos ndo é uma
novidade. Varios fornecedores vém executando constantemente verificacbes para
confirmar a funcionalidade de seus equipamentos, tanto antes quanto depois da
instalagdo, entretanto, € um requisito da BPF que cada companhia farmacéutica
identifique qual qualificagcdo e validagdo sdo requeridas para provar o controle dos
aspectos criticos de sua operacédo (PIC/S, 2004).

O processo farmacéutico percorre um longo caminho em direcdo a determinacéo
de quais aspectos de uma operagdo sao criticos. Muitas empresas asseguram a validacao
como uma série de estudos separados de cada componente de um sistema completo
(Hofmann, 1993).

2.5  Estagios da Validacdo (DQ, 1Q, OQ e PQ)

A validacdo tem sido dividida em sucessivos e sistematicos passos conhecidos
como Qualificacdo da Instalacdo (1Q), Qualificacdo da Operagdo (OQ), Qualificacédo da
Performance (PQ), ou desempenho, e Validacdo de Processo (PV). Do ponto de vista
funcional, cada passo abrange maior funcionalidade que o seu antecessor. Mais
recentemente, outro passo conhecido como Qualificacdo de Desenho (PQ) foi
introduzido (Aleem et al., 2002).
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Esses passos podem ser mais claramente determinados da seguinte maneira: a
Validagdo de Processos deve estabelecer e prover evidéncias documentais que
garantam que as dependéncias, utilidades de apoio, equipamentos e processos devem ser
designados de acordo com os requerimentos das BPFs, isto normalmente constitui DQ.
Ja as evidéncias documentais que estabelecem que os mesmos foram construidos e
instalados em conformidade com suas especifica¢des, constituem a 1Q. E se 0s mesmos,
devidamente documentados, estdo operando de acordo com suas especificaces,
constitui a OQ. Quando um processo especifico produz consistentemente um produto
que redne suas especificacles e atributos de qualidade, isto constitui a PV, sendo que o
termo PQ também pode ser usado com essa conotagdo (PIC/S, 2004; ANVISA, 2006).

Ap0s a validacdo de um processo, uma série de experimentos deve ser realizada
a fim de determinar os pontos criticos do processo. Estes experimentos podem
incorporar um elemento de mudanca para determinar a robustez do processo. A insercao
de uma mudanca é geralmente referida como um exercicio de “pior caso”. O uso de
novos materiais sobre condicdes limites de suas especificacbes pode indicar a
habilidade do processo de continuar produzindo um produto final com suas
especificacOes (PIC/S, 2004).

A legislacdo brasileira (Brasil, 2003) acrescenta que a escolha do procedimento
a validar deve priorizar as atividades relacionadas a capacidade do processo, por
exemplo, a capacidade de o processo operar sem dificuldades quando os parametros se
aproximam de limites aceitaveis. O uso de faixas de aceitacdo para a qualidade das
materias-primas em lotes experimentais pode tornar possivel estimar a extenséo na qual
0 processo ainda continua sendo capaz de produzir um produto final que atende as

especificacoes.

2.6 Processos sujeitos a validagédo

Segundo a legislacdo brasileira (Brasil, 2003) e diretrizes internacionais (FDA,
1987; PIC/S, 2004), deve-se realizar a validacdo de todos os processos de fabricacéo e
inclusive as atividades de suporte, incluindo as operacGes de limpeza. A seguir serdo
comentados dois processos de validacdo, sendo um deles uma atividade de suporte e 0

outro um processo de fabricagéo.
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A validacdo das operagdes de limpeza é de suma importancia na inddstria
farmacéutica, pois residuos de produtos ou mesmo 0s proprios agentes de limpeza
podem constituir uma fonte de contaminacdo. Mesmo quando se utiliza um
equipamento “dedicado”, ou seja, de uso exclusivo para processar um produto, ha que
se considerar a contaminacdo do préximo lote com produtos de degradacdo. Na
validagdo de limpeza h& vérios aspectos a serem considerados, tais como: (i) se o
equipamento é dedicado ou néo; (ii) o tipo de limpeza, se manual, semi-automatizada ou
mesmo automatizada (do inglés: CIP — clean in place); (iii) as técnicas de amostragem
(uso de swab, rinsagem, monitoramento direto na superficie, entre outros), (iv) os
agentes de limpeza a serem empregados, (v) 0 método de andlise, que deve possuir
elevada sensibilidade, e (vi) os relacionados ao produto, como sua solubilidade e
toxicidade.

Assim, muitas vezes, se recorre ao uso de técnicas como a analise de carbono
orgénico total (TOC) (Guazzaroni et al., 1998), que é capaz de medir tragos de
substancias que apresentem carbono em sua composicdo — 0 que se aplica tanto a
analise de residuos dos produtos quanto dos proprios tensoativos empregados na
limpeza. De qualquer modo, a validagdo de operacGes de limpeza normalmente se
baseia na sele¢do do “pior caso” (McCormick e Cullen, 1993; PIC/S, 2004), definindo-
se os limites de residuo quimico e microbiol6gico aceitaveis no proximo lote a ser
produzido, através de formulas matematicas. Estas questbes sdo aprofundadas nos
trabalhos de LeBlanc (1998) e Alencar e colaboradores (2006), além das diretrizes
apresentadas pelo Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme (PIC/S, 2004) e Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéaria (ANVISA, 2006).

Como segundo exemplo, a validacdo da producdo de formas farmacéuticas
solidas é realizada, de maneira geral, através do uso de controles estatisticos, métodos
que sdo empregados em um contexto de validacdo retrospectiva ou concorrente.
Segundo Alencar e colaboradores (2004b), trata-se de uma ferramenta simples na sua
aplicacdo, capaz de permitir facil compreensdo, rapidas acbes de controle pelo pessoal
de operacdo, rica nos resultados que pode apresentar sobre o comportamento do
processo. Com relagdo a planos de amostragem em misturas e formas sélidas, o FDA

apresenta um guia bastante util, intitulado Guidance for Industry Powder Blends and
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Finished Dosage Units — Stratified In-Process Dosage Unit Sampling and Assessment
que apresenta as aplicagdes dos controles estatisticos de acordo com cada necessidade
(FDA, 2003).

2.7 Dificuldades frequentemente encontradas durante a validagéo

Segundo Lord e colaboradores (2003), atualmente, o maior problema na
industria é: Qual € a melhor estrutura organizacional para se realizar um processo de
validacao?

Neste sentido, Jeater e colaboradores (1993) descreveram que o trabalho de
validagdo de processos na industria farmacéutica €, geralmente, organizado dentro de
alguma das seguintes estruturas: uma consultoria, uma forca-tarefa, ou um grupo
dedicado exclusivamente a validacdo. Em cada uma delas ha aspectos positivos e
negativos, mas a forma com que o0s grupos de validacdo s&o desenvolvidos e
controlados dependera das circunstancias locais, medidas organizacionais, estrutura e
personalidade das pessoas responsaveis pelo estabelecimento de um processo de
validacao.

Na validacao de processos é necessario considerar o fator humano, que é, muitas
vezes, causa de ndo conformidades ou falhas de producédo. Kieffer (1998), em seu artigo
“Validation and the Human Element” descreveu que na validagdo, inicialmente, o
elemento humano néo foi considerado como critico dentro do processo, enquanto que 0s
aspectos tecnologicos eram estudados profundamente, entretanto, esse elemento deve
ser analisado como parte da validagédo e a construcdo dos processos deve visar sua
prépria simplificacdo, resultando em menos falhas, humanas ou nd&o. O mesmo autor
acrescenta que nem sempre as causas de ndo conformidade sdo humanas, muitas vezes,
os sistemas ndo sdo corretamente desenhados e acabam sendo a causa das falhas
humanas, nesses casos, a abordagem € redesenhar o sistema de modo a simplifica-lo e,
posteriormente treinar o pessoal envolvido para novamente validar o sistema. Ao longo
do tempo, tendo em vista a necessidade e importancia das pessoas dentro de um
processo de validacdo, passou-se a considerar esse fator, e a propria legislacéo brasileira

(Brasil, 2003) determina que “o treinamento adequado e a motivacdo do pessoal sdo

15



pré-requisitos para uma validagdo bem sucedida; todo o pessoal deve ser motivado a
apoiar a empresa na manutencgédo dos padrdes de qualidade”.

Outro aspecto a considerar no processo de validagdo sdo os documentos gerados
durante a validagédo e qualificacdo, aos quais, no passado, nao foi dedicada suficiente
atencdo. Consequientemente, as empresas ndo tem sido capazes de prover evidéncias
documentais que reflitam o tempo e esfor¢o despendido na execucdo desta atividade. O
desenvolvimento da documentacdo de uma validacdo é parte essencial do sucesso de
qualquer programa ou estudo de validacdo. O objetivo principal é assegurar que a
documentacdo é capaz de provar que O processo ou sistema trabalha como o
programado, é reprodutivel, e que suas especificacbes e atributos de qualidade
encontram-se estabelecidas. A documentacdo deve ser concisa, ndo-ambigua, detalhada
e completa (Castilla e Sena, 2001).

Segundo Castilla e Sena (2001) uma boa documentagéo de validacdo deve ser
“uma descrigdo histdrica do que foi produzido, envasado, limpo, embalado”. Trazer o
como isto foi feito, e quais controles foram realizados no local. Deve ser um caminho
para minimizar erros e variacdes, e prover evidéncias de que “algo aconteceu”
descrevendo como, onde e por quem isto foi feito, colocando também “tudo que vocé
quis saber, mas teve medo de perguntar”, ou seja, descrever a historia do produto, seus
componentes, equipamentos, e processos antes do produto ser introduzido no mercado”.
E, obviamente, deve estar em conformidade com os requerimentos das BPF e assegurar
reprodutibilidade.

Por fim, um problema encontrado ao se validar um processo € a falta de clareza
sobre 0s conceitos relacionados a validagdo, o que advém do fato de a terminologia
relacionada a validacdo ter mudado seu sentido com o tempo (Nash, 1993; Aleem et al.,
2002).
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3 Proposicdo de um protocolo para validagdo de um processo de
purificacédo de 4gua existente na Central de abastecimento de 4guas
da Faculdade de Farmacia/UFRGS.

ApoOs a apresentacdo dos conceitos, principais aplicacbes e vantagens da
validacdo, esta parte do trabalho tem por objetivo demonstrar como se realiza a
validacdo a partir da proposicdo de um protocolo de validacdo de um sistema de
purificacdo de agua, abordando os principais aspectos a serem observados e as analises
que se fazem necessarias para se validar o sistema.

Os sistemas de purificacdo de agua sdo considerados sistemas criticos de
qualidade e podem influir diretamente na qualidade dos produtos, por isso devem ser
validados (Johnson, 1993; WHO, 2005; WHO, 2006). A validacdo de um sistema de
purificacdo de agua deve seguir os passos que normalmente sdo utilizados para a
maioria das validagdes: Qualificacdo de Design (DQ), Qualificacdo da Instalagdo (1Q),
Qualificagdo da Operacdo (OQ) e Validagéo de Processo (PV).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2005; WHO, 2006), para a
validacdo deste processo em especial, sdo necesséarias trés fases, que envolvem uma
coleta de dados prolongada, a fim de se garantir que o sistema, independentemente da
variacdo sazonal sobre a agua de alimentacédo e sobre o sistema de tratamento, mantém-
se produzindo consistentemente agua dentro de suas especificacbes farmacopéicas.
Resumidamente, a primeira fase prevé a realizacdo através de testes diarios na agua
coletada de pontos pré-determinados, durante duas a quatro semanas (validacdo
prospectiva). Ap6s a aprovacdo na primeira fase de testes, a dgua produzida pelo
sistema podera ser utilizada e entdo é conduzida a segunda fase de testes, onde serdo
avaliados 0os mesmo pontos de coleta da primeira fase durante um periodo de trés
semanas (validagdo concorrente). SO entdo, passa-se a terceira fase de validacdo, onde o
sistema é monitorado em periodos a serem definidos, em menor numero de pontos de
coleta, durante um ano, tendo-se assim, a avaliacdo da influéncia da variacdo sazonal da
agua sobre o sistema e sua validacdo completada.

Uma abordagem anterior, descrita por Johnson (1993), relata a conducdo de duas
fases. Na etapa inicial o sistema é operado sob uma “condi¢do de estresse”, ou seja,

mantém-se o sistema abaixo de suas condi¢des normais de operacéo, pelo periodo de
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quatro a seis meses de monitoramento, a fim de verificar a robustez do sistema. Na
etapa subseqliente realizam-se testes com o sistema operando em sua normalidade
durante o periodo de no minimo um ano, assim, constata-se que o sistema produz agua
dentro das especificacGes independentemente da sazonalidade microbiolégica. Como
nesta abordagem o sistema opera sob “condi¢do de estresse” na etapa inicial, ndo é
indicada a conducédo de uma validagéo concorrente, tendo em vista o risco associado de
ndo conformidade da dgua produzida pelo sistema.

O sistema de purificacdo de aguas a ser validado sera o instalado na Central de
Aguas da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS). Devido a necessidade de se realizar uma validagdo concorrente, pois o
sistema ja se encontra instalado e em operacdo, optou-se por seguir as diretrizes da
Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2005; WHO, 2006), que se aplicam mais ao
caso, além de ser mais atual. A seguir, é apresentado o protocolo de validacdo do
Sistema de Purificacio de Aguas.
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ASSUNTO: Protocolo de Validagio do Sistema de Purificacdo de Agua.

I. Objetivo
O objetivo da Validacdo do Sistema de Purificacdo de Aguas é demonstrar que a
agua fornecida pelo sistema, atende as especificacdes (quimicas e microbioldgicas) para
utilizacdo nos laboratorios da Faculdade de Farméacia da UFRGS, para a realizacdo de
experimentos. As especificacbes serdo as descritas na Farmacopéia Brasileira, uma vez
que esta constitui o compéndio oficial brasileiro, além de determinar um maior nimero

de anélises quimicas em relacdo aos compéndios internacionais.

I1. Descricdo do Sistema de agua
O sistema de purificacdo de &guas a ser validado esta instalado na Central de
Aguas da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS). A 4agua de alimentacdo é proveniente do sistema de tratamento de agua
clorada da rede municipal (dgua de superficie). A &gua entdo passa para dois
reservatorios de 5000 litros e segue por gravidade até a Central de Aguas.

I1.1.  Sistema de pré-tratamento

A &gua proveniente dos reservatorios de &gua passa para a sec¢do de pré-
tratamento que é composta dos meios filtrantes descritos abaixo em carcacas de
polipropileno:

a) Filtro retrolavavel com redutor de presséo.

b) Filtro de porosidade 5um com carvéo ativado com mandmetro.

c) Filtro de polipropileno de porosidade 1um com mandémetro.

A filtracdo atraveés destes filtros tem por objetivo alimentar o sistema de osmose

reversa com agua potavel que necessita do seguinte pré-tratamento:



mailto:facfar@farmacia.ufrgs.br

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

FACULDADE DE FARMACIA

. Av. Ipiranga, 2752 — Bairro Santana — CEP 90610-000 — Porto Alegre — RS
FACULDADE DE FARMACIA Telefone: (51) 3308 5090 — E-mail: facfar@farmacia.ufrgs.br

Tabela 1: Parametros da agua provinda do sistema de pré-tratamento

Parametro Especificacdo ou limite de aceitacdo
Pré-filtragem 5um e carvéo ativado

indice de silte Maximo 3

Teor Salino Méaximo 2,000 mg/L

Teor de Cl <0,01 mg/I

Teor de Mg <0,05 mg/I

Teor de Fé <0,05 mg/I

Gama do valor de pH 4-11

Remocéo de 99 % de bactérias e particulas. -

I1.2.  Sistema de Tratamento por Osmose Reversa

A seccdo de tratamento € composta por um sistema de purificacdo de &guas
através de osmose reversa (OR) modelo TKA LAB-UPW do fabricante TKA (Art.N°
083007-S0).

11.3.  Sistema de Armazenamento

A 4gua tratada pelo sistema de Osmose Reversa (OR) é armazenada em um
tanque de 75 L incluindo torneira de extracdo, por onde a agua purificada é coletada. O
armazenamento e coleta da agua purificada ocorrem a temperatura ambiente. A agua
purificada permanece no tanque de armazenamento por no maximo vinte minutos a cada
vinte minutos a bomba de recirculacdo é acionada e recircula a dgua no tanque
conduzindo-a pela ldmpada de oxidacdo UV e pelo jogo de cartuchos deionizadores.

A Figura 1 apresenta os componentes do sistema de Osmose Reversa (OR) e do

sistema de armazenamento e suas especificacdes.
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Figura 1: Desenho esquematico do sistema de osmose reversa e do sistema de
armazenamento. 1- Valvula solendide da 4gua de alimentacao (Art. N° 15.0003). 2-
Bomba auxiliar com transformador (Art. N° 190046). 3- Mddulo de osmose reversa
composto por: Carcaga 1812 (Art. N° 22.0047) e Membrana de osmose reversa 1812

(Art. N° 22.0046). 4- Valvula reguladora de pressao (Art. N° 15.0060). 5- Valvula
solenoide de enxaguamento por jato de agua (Art. N° 15.0003). 6- Célula medidora de
condutividade (apos a OR) (Art. N° 16.0126). 7- Foto-oxidacdo de UV (Art. N°
25.0011). 8- Conjunto de deionizacdo composto por: Carcaga de filtro (Art. N° 06.5310)
e Jogo de cartuchos permutador de ions e resina de adsorcdo (Art. N° 09.3011). 9-
Célula de medicao de condutividade da agua purificada (Art. N° 16.0126). 10- Tanque
de 75 litros, incluindo jogo de montagem na parede (Art. N° 06.5075). 11- Bomba de
recirculacdo (Art. N° 19.0028). 12- Valvula de controle (Art. N° 15.0009). 13- Controle
por microprocessador (Art. N° 16.0181). 14- Entrada de 4gua provinda do sistema de
pré-tratamento. 15- Saida da agua purificada: Torneira de extracdo. 16- Saida %” do

concentrado.
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I1.4.  Principio de Funcionamento do Sistema de Osmose Reversa

A agua de alimentacdo provinda do sistema de pré-tratamento entra no sistema
com pressdo méaxima de 6 Bar. A vélvula solendide da 4gua de alimentacdo (Figura 1-1)
permanece fechada quando o sistema esta no modo de espera ou parado para impedir
que a agua de alimentacdo passe pela membrana e transborde no tanque de
armazenamento. A membrana semi-permeavel (Figura 1-3) retém 96% dos sais
dissolvidos e 99% das bactérias e dos solidos suspensos na agua de alimentacéo. A agua
purificada passa agora através das fases de tratamento duplo (Figura 1- 7 e 8) e €
recolhida no tanque de armazenamento (Figura 1-10). Os sais e outros elementos
rejeitados sdo eliminados do sistema através do fluxo do “concentrado”. A célula
medidora da condutividade (Figura 1-6) mede a condutividade da agua purificada (apos
0s jogos de cartuchos (Figura 1-7 e 8) o que € visualizado no menu de controle do
microprocessador (Figura 1-13). A bomba de recirculagdo (Figura 1-11) é acionada a
cada a cada vinte minutos e recircula a 4gua no tanque conduzindo-a pela lampada de

oxidagdo UV (Figura 1- 7) e pelo jogo de cartuchos deionizadores (Figura 1-8).
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Um desenho de montagem do sistema de tratamento completo segue na Figura 2.
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Figura 2: Desenho esquematico do Sistema de Purificacdo de aguas e suas
especificagbes. 1- Agua de alimentagio conexao ¥~ (pressdo minima: 2 bar). 2- Filtro
retrolavavel (Art. N° 11.5999). 2.1- Redutor de pressdo (Art. N° 11.5998). 3- Pre-filtro
de 5um + carvéo ativado (Art. N° 06.5201) com um mandmetro (Art. N° 06.5311). 4-
Filtro de polipropileno de porosidade 1 pum (Art. N° 06.5101) com um mandmetro (Art.
N° 06.5311). 5- Equipamento de Osmose reversa TKA-HPW, 220V — 100W (Art. N°
083007-S0O). 6- Tanque de armazenamento de capacidade 75 L (Art. N° 11.5996). 7-

Kit de instalacdo (Art. N° 11.5994). 8- Caixa de agua de 5.000 L. 9- Rede publica de
abastecimento.
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I1l. Qualificacdo da Instalacédo (1Q)

A fase da Qualificacdo da Instalacdo (1Q) estd associada a verificagdo da
instalagdo dos equipamentos de acordo com as especificacbes do fabricante, além da
calibracdo dos instrumentos e o estabelecimento de um programa de manutengédo
preventiva (Johnson, 1993). A Tabela 2 apresenta as especificacbes do sistema de

purificacdo de aguas e as acOes que se fazem necessarias para efetuar a qualificagéo.
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Tabela 2: EspecificacOes fornecidas pelo fabricante e atividade a ser realizada para

qualificar a instalacéo.

Especificacao

Parametro especificado
em manual

Atividade a ser realizada
para qualificar a
instalacao.

Tenséo Elétrica

127/220V, 60Hz.

Registro de Calibragéo do
estabilizador

Poténcia Elétrica 0,1 Kw Verificacao e registro
Temperatura ambiente +2°c a +35°C Registro do
monitoramento da
temperatura.
Pressdo do permeado 0 bar Verificacao e registro
Pressao operacional 6 bar, max. Registro da verificacdo da
pressdo da agua de
alimentacéo.
Temperatura de alimentagéo +1°C a +30°C Registro da verificacdo de
temperatura.
Pressdo da agua de 2 a6 bar Registro da verificacdo da
alimentacao pressdo da agua de
alimentagéo
Calibracéao dos controles ao Condutivimetro e Registro das calibracdes
longo do processo. mandmetro realizadas.

Treinamento dos Operadores

Realizag&o e registro de
treinamento.

Programa de Manutencéo
Preventiva

Enxéague e desinfec¢édo
dos tanques de
estocagem, tubulagdes e
carcacas (anualmente).

Elaboracdo do POP de
enxague e desinfecgéo.

Capacidade de carga das

paredes ou chao.

Registros da verificacdo da
instalacao

Tubulacdo de Drenagem de

Registro da verificacdo da

1.1/2”, livre para 0 esgoto. Instalagao

Espaco de trabalho suficiente. - 6,4 m?

Conexdo &gua de alimentacao -- Registro da verificacdo da
instalacdo

de %.”(com registro).

Ponto de Coleta do sistema de

pré-tratamento.

Instalacéo de registro na
entrada da agua provinda
do pré-tratamento
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IV. Qualificacdo da Operacédo (OQ)
Esta etapa esta relacionada a garantia de que cada componente esteja
funcionando de acordo com o especificado. As agOes a serem realizadas na fase de

qualificacdo da operagdo seguem na tabela 3.

Tabela 3. Acles a serem realizadas na fase de Qualificacdo da Operacdo (Johnson,
1993).

Acéo Atividade a ser realizada
Preencher o sistema com 4&gua e reparar|Verificacdo de vazamentos e
quaisquer fugas e substituir Vvalvulas ou|registro da realizacdo de

vedacOes defeituosas.

manutenc¢do por pessoal
autorizado.

Verificar o bom funcionamento das vélvulas e
controles ao longo do processo.

Calibragdo dos Manometros e
Condutivimetro do tanque de
armazenamento.

Registrar a realizagdo da sanitizacao da caixa de
agua e da distribuicdo do sistema.

Realizacdo da Sanitizagéo e seu
Registro.

Elaboracdo de POPs que descrevem oS
procedimentos de ligar, desligar e sanitizar os
equipamentos e o sistema.

Seguem em anexo B.

Verificacdo da variacdo da vazdo de agua em
comparacéo as especifica¢des do fornecedor.

Protocolo de Servico (PS001)
Anexo C.

Avaliar a produgdo nominal do sistema.

7 L/hal5°C

Avaliar a eficiéncia do sistema de pré-
tratamento.

Através da Fase 1 de validacdo se
avaliara a eficiéncia do sistema
de pré-tratamento.

V. Process validation (PV)
Apos a realizagdo das trés primeiras qualificacles, serd necessario realizar testes
que comprovem gue o sistema realiza a purificacdo da agua da maneira a que se propoe.
Para realizar essa tarefa, como descrito anteriormente, segue-se a abordagem da

Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2005) que determina trés fases para a validacao.
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V.1. Plano de amostragem
V.1.1. Pontos de amostragem
A tabela 4 descreve os pontos de coleta, sua localizacdo e a especificacdo do tipo

de agua.

Tabela 4. Pontos de validagdo, localizacao e suas especificacdes de avaliacéo.

NUmero Local Tipo de agua
1 Entrada do sistema de purificacio de agua (torneira da | Agua potavel
pia)
2 Agua de alimentac&o da osmose reversa Agua potavel
néo clorada
3 Ponto de coleta da agua purificada Agua purificada

V.1.2. Testes Requeridos e Critério de Aceitacdo
Os testes requeridos e seus critérios de aceitacdo estdo descritos nas tabelas 4 e
5. Os testes para Agua Purificada serdo realizados de acordo com a Farmacopéia
Brasileira, 42 edigdo (F. Bras. 1V, 2005) e para 4gua potavel de acordo com os limites
estabelecidos na Portaria 518/04 do Ministério da Saude.

V.1.2.1. Agua Potavel

Tabela 5. Critérios de Aceitacdo para agua potavel.

Testes Microbiologicos Especificacao
Contagem Heterotréfica Total <500UFC/MI
Patdgenos Auséncia de Coliformes
Testes Quimicos Especificacao

Cor <15 UH*

Cloro 0,2a0,5 ppm

pH 6,0a9,5

Turbidez < BUT**

* Unidade Hazen (mg Pt-Co/L). ** Unidade de turbidez.
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V.1.2.2. Agua Purificada

Tabela 6. Critérios de Aceitacdo para dgua purificada.

Testes Microbioldgicos

Especificacao

Contagem Heterotréfica Total

<100UFC/mL

Patdgenos

Auséncia de coliformes, P. aeruginosa, S.
aureus .e E. Coli termotolerantes.

Testes Quimicos

Especificacao

Acidez ou Alcalinidade

Cumpre o Teste*

Amonio

No méaximo 0,2 ppm

Aparéncia

Liquido incolor, limpido, insipido e
inodoro.

Célcio e Magnésio

Cumpre o Teste*

Cloretos Cumpre o Teste*
Condutividade No maximo 2,1 uS/cm.
Metais Pesados No méaximo 0,1 ppm
Nitratos No méaximo 0,2 ppm
pH 5-7

Residuo por evaporagdo

No méximo 0,001%

Substancias Oxidaveis

Cumpre o Teste*

Sulfatos

Cumpre o Teste*

* Os testes serdo realizados de acordo com a Farmacopéia Brasileira, 42 edicdo (F. Bras.

IV, 2005).

V.1.3. Cronograma de Amostragem

Para a Fase 1 da validacéo, serdo realizados testes quimicos e biologicos para

todos os pontos de amostragem durante trés semanas em trés periodos de cinco dias.

Apos a conclusdo satisfatdria dessa fase, se realizar a Fase 2 de validacdo, fase em que

a agua produzida pode ser utilizada. Nesta fase deve-se realizar novamente, e

diariamente, todos os testes quimicos e bioldgicos para todos os pontos de amostragem

durante quatro semanas em quatro periodos de cinco dias. Para a Fase 3 de validagéo

serdo realizados 0s mesmos testes quimicos e microbioldgicos para todos o0s pontos de

amostragem, semanalmente, durante um ano. O cronograma dos pontos de amostragem

segue na tabela 7.
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Tabela 7. Cronograma de validagéo.

Fase de Ponto de Periodo de Frequéncia de | Tipo de Testes
Validagdo Amostragem Analise Analise a Realizar
1 1 2 Semanas | Trés periodos de | Agua Potavel
5 dias
1 2 2 Semanas | Trés periodos de | Agua potavel
5 dias ndo clorada
1 3 2 Semanas | Trés periodos de Agua
5 dias Purificada
2 1 3 Semanas | Quatro periodos | Agua Potavel
de 5 dias
2 2 3 Semanas | Quatro periodos | Agua potavel
de 5 dias ndo clorada
2 3 3 Semanas Quatro periodos Agua
de 5 dias Purificada
3 1 1 Ano Semanal Agua Potavel
3 2 1 Ano Semanal Agua potavel
néo clorada
3 3 1 Ano Semanal Agua
Purificada
V.2. Fasel

Periodo de testes de trés semanas em trés periodos de cinco dias para
monitoramento do sistema intensivamente, durante este periodo o sistema deve operar
continuamente sem falhas ou desvios de qualidade.

Para essa fase serdo realizados os seguintes testes:

e Realizar testes quimicos e microbioldgicos de acordo o plano de amostragem.

e Desenvolver faixas de operacdo adequadas.
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e Desenvolver e finalizar procedimentos de operacdes, limpeza, desinfeccdo e
manutencao.
e Demonstrar a producéo e entrega da agua na qualidade e quantidade exigida.
e Usar e aperfeicoar os POPs de operacdo (ver anexo), manutencéo, desinfecgédo e
solucgéo de problemas.
e Verificar alertas provisoérios e acfes de niveis.
e Desenvolver e refinar procedimentos de testes de ndo conformidade.
V.3. Fase?2
Outro periodo de testes de quatro semanas em quatro periodos de cinco dias a
ser realizado de maneira mais intensiva, através de um acompanhamento dos POPs
aperfeicoados apds a conclusdo da Fase 1. O sistema de amostragem € idéntico ao da
fase inicial e agua pode ser utilizada para a fabricacdo durante essa fase. O sistema
deve:
e Demonstrar a producdo e entrega da agua na qualidade e quantidade exigida,
guando o sistema é operado de acordo com 0s POPs.

e Demonstrar que o sistema esta sob controle.

V4. Fase3
Esta fase sera executada por no minimo um ano apds a concluséo satisfatoria da
fase dois, a 4gua pode ser usada para a fabrica¢do durante esta fase produgdo que tem os
devidos fins e caracteristicas:
e Demonstrar que o sistema esta sob controle durante um longo periodo de tempo
garantindo que as variagGes sazonais foram avaliadas.
e Locais de amostra, frequéncia de amostras e testes devem ser reduzido ao padrdo

de rotina normal (semanalmente).
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POP n°:001 Versao: 06/11/2007 Validade: 06/11/2008 | Pagina 1/4
Procedimento Operacional Padréo 001:
Instrugdes de Uso do Sistema de Purificagio de Agua
1  Objetivo:

Orientar a operacdo do Sistema de Purificaco de Agua.

2 Aplicagéo:

Ao pessoal responsavel pela operacdo e monitoramento do Sistema de Purificacio de Agua.

3 Materiais Necessarios:

Protocolo de Servico (PS 001)

Protocolo de Manuten¢éo (PM 001)

Protocolo de Producéo de Agua Purificada (PP 001)

4 Cuidados Especiais:

Verificar se o aparelho esta limpo e adequado a sua utilizagdo.
Verificar a temperatura e umidade do ambiente.

Verificar a temperatura da agua de alimentacéo.

Verificar a pressdo da agua de alimentacdo.

5 Procedimento:
5.1 Ligar o Disjuntor (A) que alimenta a Central de Aguas.

—

Elaborado por:

Revisado por: Responsavel:

Data:

Data: Data:
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Procedimento Operacional Padrdo 001:
Instrucdes de Uso do Sistema de Purificacdo de Agua

5.2 Ligar o Estabilizador (B) de energia que alimenta o aparelho de Osmose Reversa.

1

\

d

5.4  Verificar os parametros do item Cuidados Especiais e anota-los no Protocolo de Servigo
(PS 001).

Elaborado por: Revisado por: Responsavel:

Data: Data: Data:
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Procedimento Operacional Padrdo 001:

Instrugdes de Uso do Sistema de Purificacio de Agua

5.5

Acionar a tecla ON/OFF (1)

5.6 Visualizar no display (2) “Cleaning” - referente & operagédo do sistema de enxague que
entra automaticamente em operacao.

5.7 Visualizar no display (2) “Production™ (producao) - referente a operacgdo do sistema de
Osmose Reversa.

5.8 Apds 2 minutos de producdo, acionar a tecla MENU (3) duas vezes para verificar a
condutividade da agua de producédo. Caso visualize a mensagem “Error-CP”, pare a
producdo e despreze a 4gua do tanque, abrindo o registro do ponto de coleta de agua
purificada (D).

5.9 Quando o tanque de armazenamento estiver cheio ocorrera outro enxagiie automatico e
no display (2) aparecerd a mensagem ““Cleaning”.

5.10 Completando-se este ciclo, o aparelho entra em modo de operagdo ““Stand by, sendo
visualizado no display (2) a mesma mensagem ““Stand by,

Elaborado por: Revisado por: Responsavel:

Data: Data: Data:
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Procedimento Operacional Padréo 001:
Instrugdes de Uso do Sistema de Purificacio de Agua

5.11 Retire a Agua Purificada do tanque de armazenamento abrindo o registro do Ponto de
Coleta (D).

5.12 Ao final da producdo, acionar a tecla ON/OFF (1), desligar o Estabilizador de energia (B)
e fechar o registro da 4gua de alimentacédo (C) e o disjuntor da Central de Aguas (A).

5.13 Anotar o valor final produzido no Protocolo de Producio de Agua Purificada.

6 Observagoes:
Limpeza: Mensal
Manutencdo: Realizada pelo fabricante sempre que constatado que fora dos parametros.

Elaborado por: Revisado por: Responsavel:

Data: Data: Data:
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Versao: 06/11/2007
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Protocolo de Servico (PS 001)

Protocolo de Verificagdo dos Pardmetros do Sistema de Purificacdo de Agua

Data| Temp. Umidade | Temp. Agua | Pressdo Agua | Condutivida | Responsavel
Ambiente (%) de de de da agua
°C) Alimentacdo | Alimentacdo | Produzida
(°C) (bar) (uS/cm)
Elaborado por: Revisado por: Responsavel:
Data: Data: Data:
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Protocolo n°:002

Versao: 06/11/2007

Validade: 06/11/2008

Protocolo de Manutencéo (PM 001)

Protocolo de Verificagdo da Manutencdo do Sistema de Purificacdo de Agua

Tipo de Sistema:

Numero de Identificacédo:

Ano de Fabricagéo:

Data | Durezada | Pressdode | Taxade Ultima Ultima Ultima Ass.
agua de operacao Permeado Trocade | trocade limpeza/
alimentacéo (bar) (L/h) Pré-filtro | Fosfato | desinfeccdo

(°dH)

Elaborado por:

Revisado por:

Responsavel:

Data:

Data:

Data:
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Protocolo n°:003

Versao: 06/11/2007
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Protocolo de Producéo (PP 001)

Protocolo de Producéo de Agua Purificada

Data

Producdo Diaria

Responsavel

Elaborado por:

Revisado por:

Responsavel:

Data:

Data:

Data:
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Resultados da Validagdo do Sistema de Purificacio de Agua

Agua Purificada

DATA

PONTO DE COLETA

Testes Especificacao
Microbioldgicos
Contagem < 100UFC/mL*
Heterotrdfica Total
Patogenos Auséncia de coliformes,

P. aeruginosa, S. aureus.

Testes Quimicos

Especificacao

Acidez ou Cumpre o Teste*
Alcalinidade

Amoénio No méximo 0,2 ppm*
Aparéncia Liquido incolor, limpido,

insipido e inodoro.*

Célcio e Magnésio

Cumpre o Teste*

Cloretos

Cumpre o Teste*

Condutividade

No méximo 2,1 uS/cm.*

Metais Pesado

No méaximo 0,1 ppm

Nitratos No méximo 0,2 ppm*
pH 5-7*

Residuo por No méaximo 0,001%*
evaporagao

Substancias Oxidaveis

Cumpre o Teste*

Sulfatos

Cumpre o Teste*

* Os testes serdo realizados de acordo com a Farmacopéia Brasileira, 4% edicdo (F. Bras.

IV, 2005).

Elaborado por:

Revisado por:

Responsavel:

Data:

Data:

Data:
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Protocolo n°: 005 \ Versdo: 06/11/2007 | Validade: 06/11/2008 |

Resultados da Validagao do Sistema de Purificacao de Agua
Agua Potéavel

Especificacdes

Analise Quimica Analise Microbiolbgica
Cloro |pH Cor Turbidez Contagem Patogenos
Ponto Heterotrdéfica
Data| de Total
Coleta [0,2-0,5 |6,0-95 | 15 UH* |5 UT** <500 UFC/mL | Ausénciade
ppm coliformes.

*Unidade Hazen (mg Pt-Co/L).
** Unidade de turbidez.

Elaborado por: Revisado por: Responsavel:

Data: Data: Data:
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4 Consideracdes finais e perspectivas

Ao longo do tempo, a importancia da validacdo de processos para a Garantia da
Qualidade foi sendo melhor compreendida pelo segmento farmacéutico e com isso foi
contemplada pelos 6rgaos reguladores e aplicada pelos profissionais deste segmento.

Se a validacao esta bem definida e € amplamente compreendida, como p6de ser
observado pelo numero de trabalhos e legislacGes revisados neste trabalho, um dos
desafios que se apresentam atualmente consiste em ampliar o entendimento de como
realiz&-la, na pratica. A proposi¢do de um protocolo para a validagdo de um processo de
purificacdo de dgua teve como um de seus objetivos, exemplificar esta tarefa e, assim,
auxiliar na elaboracdo de outros protocolos. Assim, como perspectiva deste trabalho,
espera-se fornecer subsidio a validagdo de outros processos farmacéuticos, de
purificagdo de 4gua, ou mesmo outros.

Isto porque embora cada processo possua aspectos especificos, 0s quais devem
ser cuidadosamente avaliados durante a validacdo, o entendimento e aplicagédo
adequados da terminologia relacionada & validacdo auxiliam na conducdo de uma

validagdo adequada e bem documentada.
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	Outras definições semelhantes a essas existem, e muito embora as expressões variem, a essência de todas é a mesma: assegurar que o processo quando operado sob as condições pré-determinadas resultará em um produto que reunirá as especificações e seus ...

