AGUA PURIFICADA
(1-) Introducéo

Segundo a Resolugdo RDC n° 67, de 08 de outubro de 2007 que dispBe sobre Boas Praticas de
Manipulacdo de Preparacdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmacias, no Anexo I,
item 7.5, a &gua utilizada na manipulacdo de produtos é considerada matéria-prima produzida pela
propria farmacia por purificacdo da agua potavel, devendo as instalagcdes e reservatorios serem
devidamente protegidos para evitar contaminacao.

Além disso, no item 7.5.2, Anexo |, traz a definicdo de agua purificada:

“7.5.2 Agua purificada: A agua utilizada na manipulagéo deve ser obtida a partir da
agua potavel, tratada em um sistema que assegure a obtencdo da agua com
especificagbes farmacopéicas para &agua purificada, ou de outros compéndios
internacionais reconhecidos pela ANVISA, conforme legislacao vigente”.

(2-) Ensaios

A agua purificada precisa ser analisada no minimo mensalmente, de acordo com as especificacdes
farmacopeicas, conforme mencionado na RDC 67/07, Anexo I, item 7.5.2.2 que diz:

“Devem ser feitos testes fisico-quimicos e microbiolégicos da agua purificada, no
minimo mensalmente, com o objetivo de monitorar o processo de obtencdo de agua,
podendo a farmacia terceiriza-la”.

Os ensaios exigidos nas monografias dos Compéndios Oficiais possuem variacdo. Na tabela

abaixo é possivel visualizar os ensaios obrigatérios conforme o Compéndio Oficial.

Ensaios contidos na monografia de agua purificada s

Edicao.

egundo a Farmacopéia Brasileira 5°

Farmacopéia Brasileira

Farmacopéia Brasileira 5°Ed.

5€d.
Ensaio Especificacdo Especificacdo
- - Liquido limpido, incolor, Liquido inodoro, incolor e
Caracteristicas fisicas o : o
insipido e inodoro. limpido.

Acidez e alcalinidade

A solugéo nédo desenvolve
coloragdo vermelha / A
solucdo nao adquire
coloracao azul

A solugéo néo desenvolve
coloracdo vermelha / A solucéo
nédo adquire coloragéo azul

Substancias oxidaveis

Coloracéo fracamente résea

Coloracéo fracamente résea

Condutividade da agua

Etapa 1 - No maximo 1,3
uS/cm a 25,0 € +/- 0,5 TC.
Etapa 2 - No maximo 2,1
uS/cm a 25,0 T +/- 0,5 T.
Etapa 3 — correlagédo pH x

Etapa 1 - No maximo 1,3
uS/cm a 25,0 T +/- 0,5 C.
Etapa 2 - No maximo 2,1
uS/cm a 25,0 T +/- 0,5 T.
Etapa 3 — correlagédo pH x

15 minutos.

condutividade. condutividade.
Carbono Organico Total No maximo 0,5 mg/L X
Amdnio No maximo 0,2 ppm X
Calcio e magnésio Uma colpragéo a_zul limpida X
€ produzida
N&o apresenta alteracéo na
Cloretos aparéncia por pelo menos X




Nitratos No maximo 0,2 ppm X
A solucdo nédo apresenta
Sulfatos alteracdes na aparéncia por X
pelo menos 1 hora.

Contagem do ndmero

total de micro-organismos No maximo 100 UFC/mL No maximo 100 UFC/mL
mesofilos
Contagem de bactéria No méximo 100 UFC/mL No maximo 100 UFC/mL
heterotréfica
Coliformes totais Ausente Ausente
Escherichia coli Ausente Ausente
Pseudomonas aeruginosa Ausente Ausente

X = ensaio nao realizado
Verde = ensaio alternativos.

Segundo a monografia da Farmacopéia Brasileira 5°E dicdo nao sdo mais realizados o0s ensaios de
residuo por evaporacdo, metais pesados e chumbo. J4 nos ensaios microbiolégicos, para agua
purificada estocada, sdo necessarios 0os ensaios de patdgenos como: coliformes totais, escherichia
coli, pseudomonas aeruginosa.

A nova monografia permite que alguns ensaios seja substituidos por outros, isto &, existem ensaios
que sdo alternativos (em verde na tabela acima), por exemplo, o ensaio de carbono organico total
pode ser substituido pelo de substancias oxidaveis; o ensaio de condutividade substitui os ensaios
de amoénio, célcio e magnésio, cloretos, nitratos e sulfatos. Nos ensaios microbiolégicos o a
contagem do namero total de micro-organismos mesoéfilos pode ser substituido pela contagem de
bactéria heterotréfica e vice-versa.

Pensando nas possibilidades de alternativas oferecidas na monografia da agua purificada é
possivel realizar em cada lote produzido de &gua purificada os seguintes ensaios fisico-quimico:
caracterisitcas fisicas, acidez/alcalinidade, substancias oxidaveis, condutividade.

A analise da agua purificada in bulk (em processo), pela Farmacopéia Britanica, avalia apenas o
processo de producédo, e ndo o de estocagem, uma vez que a agua deve ser coletada na saida do
equipamento de purificacdo. Por ndo avaliar a estocagem da agua purificada (barrilete) algumas
vigilancias nao aceitam os certificados de analise de monitoramento, ou contrato de prestacao de
servico em controle de qualidade, que realizam as andlises segundo essa monografia. A andlise da
agua purificada in bulk (emprocesso) deve ser aceita pelas vigilancias sanitarias caso a farmacia
ndo estoque a agua purificada.

As monografias da Farmacopéia Brasileira, Farmacopéia Americana, Farmacopéia Britanica
(container) avaliam o processo por completo da producdo de agua purificada e estocagem. A
seguir sera explanado sobre o0s ensaios exigidos na monografia da agua purificada da
Farmacopéia Brasileira 5°Edi¢cao pagina 587:

a-) Caracteristicas fisicas

E o ensaio mais simples realizado. Neste ensaio seréo avaliadas a cor, odor e a limpidez. Este
ensaio tem um certo grau de subjetividade, conforme o analista que o realiza, logo é interessante
complementa-lo com os demais ensaios.

Motivos para ndo-conformidade:

» Presenca de ions ou substéancias;

* Presenca de fragmentos;

* Presenca de biofilme no sistema de purificacao;
» Condicdes de armazenamento.

b-) Acidez e alcalinidade



Procedimento:

Adicionar 0,05 mL de vermelho de metila SI em 10 mL da amostra recentemente fervida e
arrefecida em frasco de borossilicato. A solugdo n&o desenvolve coloracdo vermelha. Adicionar 0,1
mL de solugéo de azul de bromotimol SI em 10 mL da amostra. A solu¢do nao adquire coloragédo
azul.

Material:

» Vermelho de metila SI: Aquecer 0,1 g de vermelho de metila com 1,85 mL de hidréxido de
sédio 0,2 M e 5 mL de etanol a 90% (v/v). Apds dissolucdo, completar o volume de 250 mL
com etanol a 50% (v/v).

e Azul de bromotimol SlI: Aquecer 1 g de azul de bromotimol com 3,2 mL de hidréxido de
s6dio 0,05 M e 5 mL de etanol. Apés dissolugéo, completar o volume a 250 mL com etanol.

Comentéario:

O parametro acidez é a capacidade da agua em resistir as mudancas de pH causadas pelas
bases. Isso é devido, principalmente, a presenca de gas carbdnico (CO,) livre. Os constituintes
responsaveis pela acidez sdo solidos e gases dissolvidos, podendo ser de origem natural, como
por exemplo, o CO, da atmosfera ou resultante da decomposi¢do da matéria organica, e de origem
antropogénica como despejos industriais. E um ensaio semiquantitativo, pois indica a faixa de
acidez ou alcalinidade que a substancia se encontra, diferentemente do ensaio de pH, que € um
ensaio quantitativo. Por esse, motivo a especificacao assim como os resultados sdo qualitativos.
Para realizar o ensaio é empregado o indicador vermelho de metila, que é vermelho em pH abaixo
de 4,4, amarelo em pH acima de 6,2, e laranja entre estes valores. Ou seja, como a especificacdo
exige que a agua nao adquira a cor vermelha o pH ndo pode ser inferior a 4,4.

Outro indicador empregado é o azul de bromotimol, que € amarelo em pH inferior a 6,0, azul em pH
superior a 7,0, e verde entre esses valores. Como a especificagdo exige que a 4gua ndo adquira a
cor azul o pH nao pode ser superior a 7,0.

Conhecendo o comportamento dos indicadores vermelho de metila e azul de bromotimol conclui-se
gue a acidez/alcalinidade da agua purificada pode estar entre 4,4 e 7,0.

Motivos para ndo-conformidade:

» Efeito do CO,, caso apés a destilacdo a agua permanecga em recipiente com deficiéncia de
vedacao, havera a incorporagdo de quantidade elevada de CO,, que pode alterar a relagdo
de ions H+/OH-;

* Presenca de ion amonio;

» Presenca de residuo de substancia de limpeza.

c-) Substéancias oxidaveis
Procedimento:

Ferver 100 mL da amostra com 10 mL acido sulfrico M. Adicionar 0,2 mL de permanganato de
potassio 0,02 M SV e deixar em ebuli¢do durante 5 minutos. A solu¢do remanescente é fracamente
rosada.

Material:

+ Acido sulfarico M SV:
Especificacdo — Contém 98,07 g de acido sulfirico em &gua a 1000 mL.
Padronizagé@o — Adicionar lentamente, sob agitacdo, 60 mL de &cido sulftrico sobre 1020 mL de
agua. Esfriar a temperatura ambiente. Determinar a molaridade por titulacdo com carbonato de
sodio, conforme descrito para acido cloridrico M, porém pesando exatamente cerca de 3 g de



carbonato de sddio anidro. Cada 105,98 mg de carbonato de sédio anidro equivale a 1 mL de &cido
sulfdrico M.

+ Acido cloridrico M SV:
Especificacdo — Contém 85 mL de &cido cloridrico em agua a 1000 mL.
Padronizagéo — Pesar exatamente cerca de 1,5 g de carbonato de sédio anidro. Juntar 100 mL de
agua e duas gotas de vermelho de metila Sl. Adicionar o acido lentamente, a partir de bureta, até
coloragdo résea fraca. Aquecer a solugdo até ebulicdo; esfriar e continuar a titulagdo. Repetir esta
sequéncia de operacBes até que o aquecimento ndo afete a coloracdo rdsea. Calcular a
molaridade. Cada 52,99 mg de carbonato de sédio anidro equivale a 1 mL de acido cloridrico M.
Conservacéo - Recipientes herméticos.
Armazenagem - Proteger do calor.

e Permanganato de potassio 0,02 M SV:
Especificacdo — Contém 3,161 g de permanganato de potassio em agua a 1000 mL.
Preparacéo — Dissolver cerca de 3,2 g de permanganato de potassio em 1000 mL de agua,
aquecer a ebuli¢cdo por 15 minutos. Deixar em repouso em frasco &mbar com tampa de vidro, ao
abrigo da luz, por dois dias, e filtrar através de funil de vidro sinterizado.
Padronizagdo — Dissolver, exatamente, cerca de 0,2 g de oxalato de sédio, previamente dessecado
a 110 T até peso constante, em 250 mL de agua. Adi cionar 7 mL de acido sulfdrico, aquecer a
cerca de 70 C, e titular lentamente com a solu¢do de permanganato de potassio, com agitacao
constante, até coloragdo rosea pdlida, que persista por 15 segundos. A temperatura ao final da
titulacdo nédo deve ser inferior a 60 . Cada mL de permanganato de potassio 0,02 M SV equivale
a 6,700 mg de oxalato de sédio.
Conservacgdo — Recipientes de vidro ambar bem fechados, com tampa de vidro.
Armazenagem — Proteger da luz.
Informacao adicional — Conferir o titulo com frequiéncia.

Comentéario:

A reacgdo ocorre entre o permanganato (agente oxidante) e moléculas organica (agente redutor), ou
seja, se na agua purificada houver a presencga de alcool, acetona, aldeido ou outras moléculas
organicas o permanganato de potassio ir4 oxida-las e tornar a solucdo fracamente rosada.

Motivos para ndo-conformidade:

e Residuo de moléculas organicas (detergente) empregado na limpeza,
» Presenca de biofilme no sistema de purificagao;

»  Filtro com falta de manutenc¢éo ou limpeza insatisfatéria;

* Presenca de ambnio na agua.

d-) Condutividade da agua

Comentario:

A condutividade elétrica da agua é uma medida do fluxo de elétrons o qual é facilitado pela
presenca de ions. Moléculas de 4gua dissociam-se em ions em fungédo do pH e da temperatura,
resultando em uma determinada condutividade. Alguns gases, em especial, o diéxido de carbono,
dissolvem-se prontamente em agua e interagem para formar ions que afetam de modo previsivel a
condutividade, assim como o pH. Estes ions e sua condutividade resultante podem ser
considerados como intrinsecos a agua.

O ion cloreto e o ion amdnio sdo algumas das principais impurezas encontradas na agua e
também, influenciam na sua condutividade. Estes ions externos podem ter impacto significativo na
pureza quimica da 4gua e comprometer a sua utilizacdo em aplicagdes farmacéuticas.

As condutividades combinadas dos ions intrinsecos e dos ions externos variam em funcdo do pH e
sdo as bases para as especificagfes da condutividade.



Procedimento:

A seguir sera descrito como realizar o ensaio de condutividade conforme descrito na Farmacopéia
Brasileira 5° Edicdo pagina 144. A condutividade de ve ser realizada com instrumentos calibrados
com resolucdo de 0,1 uS/cm, o termdmetro de ter divisbes de 0,1 °C e cobrir a faixa de 23 C a 27
<C. O valor de da constante da célula deve ser conh ecido em +/- 2 %.

Etapa 1.

1.
2.

3.

Enxaguar a célula com pelo menos trés por¢gdes da amostra.

A determinacdo deve ser realizada em recipiente apropriado ou como determinacdo “em
linha”. O valor obtido deve ser inferior a 1,3 uS/cm, na temperatura de 25,0 T + 0,1 C.

Na tabela abaixo localizar o valor da temperatura mais proximo e menor que a temperatura
na qual a condutividade foi medida. O valor de condutividade correspondente a essa
temperatura € o limite. (N&o interpolar).

Se o valor de condutividade medido ndo é maior do que o da tabela, a 4gua atende as
especificagbes. Caso o valor medido seja maior do que o da tabela, proceder a
determinacgdo conforme a etapa 2.

Temperatura Condutividade (uS/cm) Bras
0 0,6
5 0,8
10 0,9
15 1,0
20 1,1
25 1,3
30 1,4
35 15
40 1,7
45 1,8
50 1,9
55 2,1
60 2,2
65 2,4
70 25

Etapa 2.

1.

Transferir quantidade suficiente de agua (100 mL ou mais) para recipiente apropriado e
agitar a amostra. Ajustar a 25 ° C +/- 1T e agitar vigorosamente observando
periodicamente a leitura do condutivimetro. Quando a mudanc¢a na condutividade devido a
absorcdo de di6xido de carbono atmosférico € menor que 0,1 uS/cm por 5 minutos,
registrar a condutividade.

Se a condutividade nao é maior que 2,1 uS/cm, a 4gua obedece as exigéncias para o teste
de condutividade. Se a condutividade for maior que 2,1 uS/cm, proceder conforme a etapa
3.

Etapa 3.

Realizar esta etapa no minimo 5 minutos apds a etapa 2 com a mesma amostra mantendo a
temperatura da amostra a 25 +/- 1 C. Adicionar sol u¢éo saturada de cloreto de potassio (0,3 mL
para 100 mL de amostra) e determinar o pH com precisdo de 0,1 unidade de acordo com a
Determinagcdo do pH (5.2.19). Utilizando a tabela abaixo determinar o valor limite para a



condutividade de acordo com o pH. Apés determinado o pH e estabelecido o limite de acordo com
a tabela abaixo, a agua atende o teste se a condutividade medida na Etapa 2 ndo é maior que
esse limite. Se a condutividade for maior ou o valor do pH esta fora da faixa de 5 a 7, a agua nao
atende o teste para condutividade.

pH Condutividade (uS/cm)
50 4,7
51 4,1
52 3,6
53 3,3
54 3,0
55 2,8
5,6 2,6
5,7 2,5
5,8 2,4
59 2,4
6,0 2,4
6,1 2,4
6,2 2,5
6,3 2,4
6,4 2,3
6,5 2,2
6,6 2,1
6,7 2,6
6,8 3,1
6,9 3,8
7,0 4,6

Motivos para ndo-conformidade:

* Presenca de microcrosta ou crosta no sistema de purificacao;

» Abastecimento do estabelecimento com &gua potavel com dureza elevada;
»  Filtro com falta de manuteng¢&o ou limpeza insatisfatoria;

» Presenca de ions na agua como cloreto, amdnio;

» Presenca de moléculas dissociadas;

» Acidez ou alcalinidade fora dos niveis aceitaveis.

e-) Carbono Organico Total
Comentario:

Carbono Organico Total (TOC) é uma medicdo indireta das moléculas organicas presentes na
adgua farmacéutica medidas através de carbono. E um método sensivel e inespecifico de
guantificar os atomos de carbono. As moléculas organicas sdo introduzidas na agua através da
fonte d"agua, dos materiais do sistema de purificacdo e distribuicdo, e crescimento de biofilme no
sistema. A analise é utilizada para identificar a contaminacdo da agua por impurezas organicas e
auxiliar no controle dos processos de purificagdo e distribuicdo. A quantidade de carbono orgénico
total obtido pode ser devido a formacdo de biofilme, presenca de endotoxinas e crescimento
microbiano.

Motivos para ndo-conformidade:

* Formacdao de biofilme no sistema,;
* Presenca de substancias organicas (detergente)



f-) Amonio
Procedimento:

Adicionar 1 ml da solugdo de iodeto de potassio mercurico alcalino SR 1 em 20 ml da amostra.
Ap6s 5 minutos, examinar a solugédo no eixo vertical do tubo. A solugdo ndo € mais intensamente
colorida do que o padréo pela adicao de 1 ml de iodeto de potassio mercurico alcalino SR 1 a uma
mistura de 4 ml de solucdo padrdo de amoénio (1 ppm NH4) e 16 ml de agua isenta de aménio. No
maximo 0,2 ppm.

Reacéo:
NH,’(aq) + OH'(aq) = NHa(aq) + H.O()

NHa(aq) + 2[Hgl,]*(ag) = 71(aq) + 3NH,Cl(aq) + HgNI(s)
Comentario:

A presenca de biofilme no sistema de agua purificada ou potavel pode levar a liberagdo de
substancias nitrogenadas, dentre elas a amdnia, que conforme o pH da agua purificada pode
encontrar-se em concentragdes ndo permitidas.

Motivos para ndo-conformidade:

* Formacao de biofilme no sistema de agua purificada ou potavel,
» Presenca de residuo de substancia de limpeza,;
» Vedacao do reservatorio.

g-) Célcio e magnésio
Procedimento:

Adicionar 2 ml de tampé&o de cloreto de aménio pH 10,0; 0,5 ml negro de ericromo T e 5 ul de
edetato dissddico 0,05 M em 100 ml da amostra. Uma coloracao azul limpida é produzida. No
méaximo 1 ppm.

Reac0es:

Ca?+Ind ~ Calnd
Calnd + EDTA~ CaEDTA + Ind

Mg*™? + Ind - Mglnd
Mgind + EDTA « MgEDTA + Ind

Comentarios:

O ericromo T é um indicador metalocrémico, freqlientemente empregado em solugbes com pH
superior a 10, por esse motivo se emprega ha analise solugdo tampéo de cloreto de aménio. Na
forma livre é azul, quando complexado a cor varia conforme o ion complexado, e apresenta
estabilidade menor que a dos complexos do metal com EDTA.

A adicdo do indicador a agua purificada, tem como primeiro efeito o de complexar uma fracéo
equivalente dos ions metélicos presentes. Em seguida, a adi¢do da solugdo de EDTA 0,01 M, que
inicialmente complexara os ions metdlicos livres, e posteriormente reage com os ions metalicos
complexados pelo indicador, uma vez que o complexo € menos estavel. Assim, a segunda



complexacao libera o indicador e, conseqiientemente, a solugdo devera se tornar azul limpida no
final.

Caso a quantidade de fons Ca™® e Mg*? esteja acima do esperado a solucdo de EDTA 0,01 M n&o
conseguira complexar todos esses ions, ficando uma quantidade complexada com o indicador, e
consequente a coloragdo final da solugdo ndo sera azul limpida.

Esse ensaio mostra de forma indireta a dureza da 4gua, uma que a dureza é a é a denominacao
genérica da soma das concentracdes dos ions de metais polivalentes presentes na agua, tais
+2 +2 +2 +3 +3 +2

como: calcio (Ca ), magnésio (Mg ), ferro (Fe / Fe ), aluminio (Al ), manganés (Mn ) e
outros.Enztretantoé o termo “dureza” tem significado restrito, referindo-se apenas a presenca dos
+ +

fons Ca e Mg . Deste modo, a “dureza total’ corresponderd a soma das durezas calcica e
magnesiana.

D.T. = D(Ca) + D(Mg)

Embora o critério classificatério seja bastante variavel de regido para regido, a seguinte
classificagdo genérica pode ser tomada como base:

DUREZA TOTAL

(ppm CaCO03) CLASSIFICACAO

Até 15 muito branda
De 16 a 50 branda
De 51 a 100 moderadamente
dura
De 101 a 200 dura
>201 muito dura

Motivos para ndo-conformidade:

* Formacao de microcrostas no sistema de purificacdo devido a dureza da agua potavel.
h-) Cloretos
Procedimento:

Adicionar 1 ml de &cido nitrico SR e 0,2 ml de nitrato de prata 0,1 M em 10 ml da amostra. A
solucdo ndo apresenta alteracdes na aparéncia por, pelo menos, 15 minutos.

Reacéo:

AgNC)g(aq) + XCI(aq) — AgCl(s) + XNOg(aq)
Comentarios:

O ion prata reagird com os ions cloretos presentes na agua purificada. Caso a concentracao de
fons cloreto seja aceitavel ndo havera alteracdo da solucdo, no prazo de 15 minutos. Caso a
concentracdo de ions cloreto seja superior a aceitavel havera a formacao de soélido branco, que
devido a densidade precipitara, ou apresentara uma aparéncia turva.



Motivos para ndo-conformidade:

» Formacéo de microcrostas no sistema de purificagdo devido a dureza da dgua potavel,
»  Filtro com falta de manutenc¢&o ou limpeza insatisfatéria;

* Residuo de produto de limpeza no sistema de purificagdo;

* Mangueiras.

i-) Nitratos

Procedimento:

Transferir 5 ml de amostra para tubo de ensaio imerso em agua gelada, adicionar 0,4 mL de
solucao de cloreto de potassio a 10 % (p/v) e 0,1 mL de difenilamina. Gotejar, sob agitagdo, 5 mL
de acido sulfarico livre de nitrogénio Transferir o tubo para banho-maria a 50C. Apés 15 minutos,
qualquer coloragdo azul desenvolvida na solucdo ndo € mais intensa do que a do padrdo,
preparada concomitantemente e da mesma maneira, utilizando uma mistura de 4,5 mL de agua
livre de nitrato e 1 mL de solucéo padréo de nitrato 2 ppm em NO3, recém preparada. No maximo
0,00002% (0,2 ppm).

Comentarios:

A difenilamina é oxidada a difenil-benzidina pelo acido sulfdrico, e posteriormente em um composto
de coloracdo azul, essa reagdo se processa preferencialmente na presenca de cloretos, por isso é
adicionado solugcédo saturada de cloreto de potassio. Se a amostra de agua apresentar nitratos
acima da concentracdo permitida a coloragdo azul final sera mais intensa do que a solu¢ao padrao.
Motivos para nao-conformidade:

* Residuo de produto de limpeza;
» Contaminagdo microbiana.

j-) Sulfatos
Procedimento:

Adicionar 0,1 mL de &cido cloridrico 2 M e 0,1 mL de solu¢do aquosa de cloreto de bario 6,1% (p/v)
em 10 mL da amostra. A solugdo ndo apresenta alteragdes na aparéncia por pelo menos 1 hora.

Reacéo:

BaClz (aq) + X,S0, (aq) — XCl(aq) + BaSO4(5)

Comentarios:

O ion bério reagira com os ions sulfatos livre na agua purificada produzindo o sulfato de bario, o
qual é um solido branco. A formacdo do sulfato de bario é favorecida na presenca de &cido
cloridrico diluido.

Motivos para ndo-conformidade:

e Residuo de moléculas organicas (detergente) empregado na limpeza.
»  Filtro com falta de manutenc¢&o ou limpeza insatisfatéria.

[-) Contagem do numero total de micro-organismos me séfilos



O ensaio visa quantificar o nimero total de bactérias meséfilas e fungos na agua purificada. A
presenca de bactérias pode ser um indicio de formagéo de biofilme no sistema de purificagdo, ou
limpeza no sistema de purificagdo ineficiente.

O ensaio deve ser realizado o mais brevemente possivel apés a coleta da agua purificada, uma
vez que quanto maior o tempo entre a coleta e o inicio do ensaio maior a probabilidade de
contaminagdo por microorganismos.

Motivos para ndo-conformidade:

» Formacao de biofilme no sistema de agua purificada;
» Tempo superior a 24 horas entre a produgéo da agua purificada e sua andlise;
* Limpeza insatisfatoria do sistema de purificagao.

m-) Contagem de bactérias heterotréficas

As bactérias heterotréficas sdo microorganismo que requerem carbono organico como fonte de
nutriente d& informacao da qualidade da agua de uma maneira ampla. O teste inclui a deteccéo,
inespecifica, de bactérias ou esporos de bactérias de varias origens.

Motivos para ndo-conformidade

» Formacao de biofilme no sistema de agua purificada;
* Limpeza insatisfatoria do sistema de purificagao;
» Falhas de desinfeccéo no sistema de agua potavel.

n-) Auséncia de coliformes totais
O grupo de bactérias Coliforme é formado pelos géneros: Escherichia, Citrobacter, Enterobacter e
Klebsiella, sendo a Escherichia coli o indicador de contaminagdo fecal. Com a analise dos
coliformes totais é possivel avaliar a qualidade de higiene e limpeza no sistema.
Motivos para ndo-conformidade

e Limpeza insatisfatéria do sistema de purificacéo;

» Falhas de desinfecgdo no sistema de agua potavel;

* Falha no momento da coleta da amostra.

0-) Escherichia coli

A escherichia coli € um indicativo especifico de contaminacao fecal. Logo a contaminacdo pode
provir do sistema de agua potavel, como do manuseio da amostra de maneira incorreta.

Motivos para ndo-conformidade
e Limpeza insatisfatéria do sistema de purificacéo;

» Falhas de desinfeccéo no sistema de agua potavel,
* Falha no momento da coleta da amostra.

(8-) Coleta
A farmécia precisa ter um procedimento por escrito da forma de coleta da amostra da agua. Um
ponto de amostragem obrigatério € o reservatério (barrilete), uma vez que é o Ultimo ponto do

sistema de purificacédo de agua.

Abaixo segue uma sugestéo de procedimento para a coleta da agua purificada:



a-) limpar toda a &rea externa da torneira (barrilete), inclusive a saida de &gua, utilizando um
algodao ou gaze embebida em é&lcool 70 %.

b-) limpar externamente o recipiente estéril usado para a coleta, com algodédo ou gaze embebida
em alcool 70%, realizando a limpeza sempre no mesmo sentido.

c-) abrir a torneira de modo que o fluxo de 4gua seja pequeno e ndo haja respingos, deixando a
agua escoar.

d-) abrir o recipiente estéril de coleta e leva-lo até o fluxo de agua cuidadosamente, a fim de evitar
contaminag&o microbiana.

e-) coletar a quantidade acordada com o laboratério e lacrar o recipiente.

f-) identificar a amostra.

g-) acondicionar a amostra em embalagem térmica, com gelo artificial.

h-)o tempo entre a coleta e a chegada da amostra no laboratério de controle deve ser o menor
possivel, ndo devendo, preferencialmente, ultrapassar 24 horas.

(4-) Validade

A RDC 67/07 estipula o prazo de validade da agua em 24 (vinte e quatro) horas, n Anexo I, item
7.5.2.5:

“A agua purificada deve ser armazenada por um periodo inferior a 24 horas e em
condicbes que garantam a manutencdo da qualidade da mesma, incluindo a
sanitizacdo dos recipientes a cada troca de agua”.

Antes da celebracdo do contrato de prestacdo de servico com o laboratério de controle de
qualidade é necessario certificar-se que o inicio das analises sera realizado dentro do prazo de
validade da agua purificada. Para isso, deve ser avaliado o tempo que ocorrera entre a coleta da
amostra e o inicio da analise, pelo sistema de correio. Caso o tempo para o inicio da andlise seja
superior a 24 horas, devido a localizacéo do laboratério, ser4 necessario optar por outra empresa.

(5-) Acao Corretiva
A RDC 67/07, Anexo |, no item 7.5.2.4 menciona:

"a farmacia deve estabelecer, registrar e avaliar a efetividade das medidas adotadas,
por meio de uma NOVA ANALISE , em caso de resultado de andlise insatisfatério da

agua purificada".

A RDC 67/07 é clara que uma nao conformidade (fisico-quimico ou microbiolégico) sera necessario
fazer uma nova andlise, ou seja, devem ser realizados todos os testes fisico-quimico ou
microbioldgico.
Vale lembrar que ndo basta a farmacia encaminhar uma amostra para uma nova analise, é
obrigatério realizar o registro e avaliacdo das tomadas de decisdo para a correcdo da nao
conformidade.

(6-) Limpeza do reservatério

No Guia Préatico da Farmacia Magistral, 2° ed, pag. 605-606, ha a descricdo de um procedimento
de como realizar a lavagem dos batrriletes:

O reservatorio de 4gua destilada € lavado semanalmente com uma esponja e agua.

*Se possivel ndo empregar produto de limpeza (detergentes, por exemplo).

*Enxaguar interna e externamente com agua potavel.

*Ap0s a limpeza, proceder a sanitizagdo com uma solucéo de hipoclorito de sédio a 0,5%.
*Rinsar e enxaguar com agua destilada.



(7-) Instalacao de pré-filtros

No laboratério de semi-sélidos e liquidos recomenda-se a instalagdo de um filtro com velas de 5,0
micra que fornece agua para o abastecimento do deionizador e destilador. Apds este filtro e,
somente para o deionizador, existe um filtro de carvao ativado. A instalacdo desses equipamentos
visa aumentar a vida util do purificador de agua, aumentando os periodos de troca de membrana
esterilizante e filtros internos do purificador de agua nos casos em que se utiliza equipamento de
osmose reversa.

(8) — Registros

Partindo-se do principio de que a agua utilizada na manipulacdo de produtos é considerada
matéria-prima produzida pela prépria farmacia por purificagdo da agua potavel, é obrigatério o
registro da limpeza e manutenc¢édo do equipamento da agua purificada segundo a RDC n° 67/07,
Anexo |, item 7.5.2.1, que menciona:

“Deve haver procedimentos escritos para a limpeza e manutencdo do sistema de
purificacdo da 4gua com os devidos registros”.

Com a realizacéo dos registros € possivel realizar o rastreamento, para a averiguacdo de uma nao
conformidade. Abaixo segue um modelo de registro de limpeza, e um modelo de registro de
manutencao.

FICHA DE REGISTRO DE LIMPEZA

Marca do Equipamento:

Data Produto empregado Observacoes Visto do redpeins

FICHA DE REGISTRO DE MANUTENCAO

Marca do Equipamento:

Data Manutencao realizada Observacoes Visto dodReapel

(9-) Avaliacéao periddica

Algumas farmécias possuem o habito sempre antes de utilizar a agua purificada avaliar a
qualidade que o equipamento de purificagdo esta produzindo a agua, para isso realizam dois
ensaios béasicos que sdo o pH e condutividade, que se registrados periodicamente apresentarao
um histérico da eficiéncia do equipamento. Abaixo segue um modelo de registro da avaliacédo
periddica da agua purificada produzida.

REGISTRO DA VERIFICACAO PERIODICA DA AGUA PURIFICAD A

Data Condutividade (uS/cm pH Observacoes Visteedponsavel




A farmacia pode elaborar uma ficha que sintetiza as fichas descritas anteriormente da seguinte

forma:
REGISTRO DE AVALIACAO GERAL DA QUALIDADE DA AGUA
X Conduti ANAL. ANAL. Manuten .
OPERACAO DATA pH vidade MICRO. FIS-QUIM. LAUDO cdo Limpeza OBS Resp.
Manutengéo 27/12/09 - - - - - Troca de - - Ciclano
filtros

Verificacéo 28/12/09 6,9 0,8 - - - - - - Fulano

Andlise 28/12/08 - - Aprov. Aprov. 3456/09 Beltrano

Limpeza 29/12/09 - - - - - - Hiposulfito - Ciclano
Verificacéo 29/12/09 6,8 0,6 - - - - - - Fulano

(10-) Agua potavel x Agua purificada

A &gua potavel é a matéria prima para obtencdo da agua purificada, logo se a dgua potavel ndo
apresentar as especificacdes esperadas, para que o equipamento apresente a maxima eficiéncia,

conforme descrito pelo fabricante, provavelmente gua purificada produzida ndo contemplard a

especificagdo minima.

Dentre alguns caracteristicas que devem ser observadas na agua de alimentacéo conforme o tipo
de equipamento sao: turbidez, pH, sélidos totais dissolvidos, condutividade.

(11-) Problemas com equipamento de purificacdo denose reversa e provaveis motivos.

1 - Agua com aspecto leitoso:
e Arno sistema.

2 - Ruido na torneira:
* Presenca de ar ao abrir a torneira;
e Posicao do dreno errada;
e Restricdo na linha do dreno.

3 — Quantia pequena de 4gua no tanque de armazenamento:

e Sistema com pouco tempo funcionamento.

4 — Baixa producao de agua:
e Baixa presséao de 4gua de alimentagéo;
« Entupimento na tubulagéo;
*  Preé-filtros saturados;
¢ Membrana entupida.

5 - Agua com odor forte:
e Filtro de carvdo em bloco contaminado;
¢ Membrana contaminada;
e Coluna de polimento saturada;

6 — N&o sai 4gua do dreno:
e Entupiu restritor de fluxo.

7 — Vazamentos:
e Suporte do filtro mal apertado;
* Falta do anel O'Ring;
« Bloqueio na saida do dreno.




8 — A 4gua sai com particulas pretas:
* Filtro de carvdo com a vida Util encerrada.

9 — N&o sai 4gua da torneira de coleta logo ap6s a instalagéo:
» Baixa pressao de agua;
e Arno sistema;
* Nao atingiu o tempo de producao de agua purificada;
» Filtros mal encaixados.

(12-) Referéncias

* Portaria MS n° 518, de 25 de marco de 2004 - Estabelece os procedimentos e
responsabilidades relativos ao controle e vigilancia da qualidade da agua para consumo
humano e seu padrao de potabilidade, e da outras providéncias.

* Resolugdo RDC n° 67, de 08 de outubro de 2007 que dispde sobre Boas Praticas de
Manipulacédo de Preparacdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmécias.

e Guia Pratico da Farmacia Magistral — 22 edicdo / Anderson de Oliveira Ferreira: Juiz de
Fora: 2002.

» Farmacopéia Brasileira 5°Edicao.



