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AVALIACAO DO TEOR DE CARBONO ORGANICO TOTAL NA QUALIDADE
DA AGUA: APLICACAO NA RADIOFARMACIA

Stella Benedetti

RESUMO

Radiofarmacos sdo preparacfes farmacéuticas que possuem um radionuclideo
em sua composicdo. Cerca de 95% deles sé&o utilizados com finalidade
diagnostica e em sua maioria sdo administrados por via parenteral, requerendo o
uso de agua purificada (AP) e para injecao (API) nos processos de producéo,
controle de qualidade e pesquisa de novos radiofarmacos. A producdo de
radiofarmacos no Brasil deve atender as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF),
RDC n. 17/2010 e RDC n. 63/2009 da ANVISA e requisitos de qualidade definidos
pelas farmacopeias vigentes. Considerando que o0s volumes dos lotes de
fabricacdo de radiofarmacos sdo reduzidos, de algumas dezenas a centenas de
mililitros, e a sua validade é de algumas horas a alguns dias, frequentemente tem
sido utilizados sistemas purificadores de uso laboratorial para a producao de AP e
API nas radiofarmacias. A determinacdo de carbono organico total (COT) € um
dos requisitos a serem atendidos na avaliacdo da qualidade de AP e APl e o0 seu
limite é de 500 pg L. O objetivo deste estudo foi validar o método analitico de
COT que combina reacfes de acidificacdo e de oxidacdo quimica do carbono
para andlise de carbono inorganico (CI) e carbono total (CT), na analise de AP e
API, avaliar o desempenho de sistemas de purificacdo de uso laboratorial para a
producédo de AP e APl e comparar com a API adquirida de fornecedores externos.
Utilizou-se um analisador de carbono modelo TOC-Vwp acoplado a um
amostrador automatico modelo ASI-V, ambos da marca Shimadzu® e controlados
por software TOC Control-V e frascos de 40 mL lavados com HNO3 15%, com
solugbes de reagente oxidante (Na,S;0s 0,5 mol L% e acidificante
(HsPO4 3,0 mol L™), solugdes de COT/CT (CgHs04K) e Cl (NazCOs e NaHCO3)

nas concentrages 100-1000 ng L™. Foram avaliados os parametros de validac&o



de método: conformidade do sistema, robustez, repetibilidade, precisdo
intermedidria, exatiddo, linearidade e limites de deteccdo e quantificagdo. O
desempenho de 5 sistemas de purificacdo foram avaliados, com amostragem de
AP e APl de 6 pontos (3 de AP e 3 de API) e foram analisados COT,
condutividade, pH, contagem de aerdbios totais e endotoxina bacteriana (somente
para API). As melhores condi¢cdes de analise foram 2 mL de oxidante, 3% de
acidificante, tempo de integracéo da curva de CT de 10 minutos e 3 minutos para
Cl. As curvas analiticas de CT e CI foram lineares nas faixas de concentracfes
analisadas, com a soma residual dos minimos quadrados (r%) maior que 0,997. Os
resultados de repetibilidade apresentaram valores entre 0,40 — 4,40%, a precisao
intermediaria por sua vez apresentou a seguinte variacdo, 0,65 a 4,63% e
exatidao apresentou valores na faixa de 96,76-112,52%. Os limites de detecc¢éo
(LD) e quantificacdo (LQ) foram 31,83 e 106,11 pg L™ e 59,16 e 197,22 pg L™,
para CT e CI, respectivamente. A avaliacdo de desempenho dos purificadores
indicam que um procedimento adequado de limpeza do reservatério de agua é
importante para manter a concentracdo de COT em cerca de 100 ug L™. A andlise
de COT/CI pode ser utilizada como indicador da necessidade de manutencdo do
sistema purificador. Algumas APl embaladas apresentaram COT acima de
500 pug L. O monitoramento de COT durante a avaliacdo de desempenho dos
sistemas de uso laboratorial acoplados a reservatorios indicou que eles séo

equipamentos adequados para obtencdo de AP e API em radiofarmacia.



EVALUATION OF TOTAL ORGANIC CARBON CONTENT IN THE QUALITY OF
THE WATER: APPLICATION IN RADIOPHARMACY

Stella Benedetti

ABSTRACT

Radiopharmaceuticals are pharmaceutical preparations that have one radionuclide
in their composition. About 95% of them are used with diagnostic purposes and
most of them are parenterally administered, requiring the use of purified water
(PW) and water for injection (WFI) in the production process, quality control and
research of new radiopharmaceuticals. The production of radiopharmaceuticals in
Brazil must comply with Good Manufacturing Practices (GMP), RDC n. 17/2010
and RDC n. 63/2009 from ANVISA, and the requirements defined by current
pharmacopoeias. Considering that the batch volumes of the radiopharmaceuticals
are reduced, up to some milliliters, and the shelf lives are from hours to a few
days, purification systems for laboratory use have often been used to produce PW
and WFI in the radiopharmacies. The determination of Total Organic Carbon
(TOC) is one of the requirements for the assessment of PW and WFI and its limit
is 500 pg L™ The aim of this study was to validate the analytical method for TOC
analysis that combines acidification and chemical oxidation to quantify inorganic
carbon (IC) and total carbon (TC) in the analysis of PW and WFI; to evaluate the
performance of purification systems for laboratorial use to produce PW and WFI
and to compare with WFI acquired from external suppliers. It was used a carbon
analyzer model TOC-Vwp coupled to an autosampler model ASI-V, both from
Shimadzu® controlled by TOC-V Control software and 40 mL vials washed with
15% HNOs, an oxidizing reagent (Na»,S,0g 0.5 mol L™), an acid reagent (HsPO4
3.0 mol L), TOC/TC (CgHs04K) and IC (Na;COs and NaHCOs) solutions in the
range of 0 - 1000 pug L™ The evaluated validation parameters were system
suitability, robustness, repeatability, intermediate precision, accuracy, linearity and

detection and quantification limits. The performance of 5 purification systems were



evaluated by sampling PW and WFI from 6 places (3 were PW and 3 WFI) and
TOC, conductivity, pH, total aerobic count and bacterial endotoxin (APl only) were
analyzed. The best conditions of analysis were 2.0 mL oxidizing reagent, 3% acid
reagent, 10 minutes integration curve time for TC and 3 minutes for IC. The TC
and IC analytical curves were linear in the evaluated range, with residual sum of
minimum squares (r?) greater than 0.997. The results of repeatability were from
0.40 to 4.40%, intermediate precision were from 0.65 to 4.63%, and accuracy
were in the range of 96.76 to 112.52%. The detection limit (DL) and quantification
limit (QL) were 31.83 and 106.11 pg L™ and 59.16 and 197.22 pg L™ for IC and
TC, respectively. The evaluation of the performance of the water purification
system indicated that an adequate procedure for cleaning of the storage tank is
important to maintain TOC concentration about 100 pug L™. TOC /IC analysis can
be used as an indicator of the need for maintenance of the purification system.
Some commercial packed WFI presented TOC above 500 pg L*. The TOC
monitoring during evaluation of the performance of purification systems for
laboratory use coupled with storage tank indicated that they are suitable

equipment for obtaining PW and WFI in radiopharmacies.
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1 INTRODUCAO

A agua é um dos itens mais importantes e mais amplamente utilizados
na industria farmacéutica, seja como produto de utilidade, insumo para a
fabricacdo de diversas formas farmacéuticas, sendo o principal insumo de formas
farmacéuticas liquidas, seja como base para a manipulacdo de solucbes e
reagentes utilizados na producéo, controle de qualidade e em pesquisa de novos
farmacos (1-6). A agua empregada nos processos farmacéuticos deve atender
aos parametros de qualidade definidos pelas farmacopeias e normas vigentes.
Cada processo ou produto em uma industria farmacéutica requer o atendimento
aos requisitos de qualidade para a agua: para a limpeza de laboratérios, por
exemplo, a agua pode ser potavel, a produgédo de formas farmacéuticas solidas,
semi-solidas e orais liquidas, bem como a producédo de solucdes e reagentes e
limpeza de vidrarias requer o uso de agua purificada - Purified Water ou AP; na
fabricacdo de formas farmacéuticas de uso parenteral, na limpeza de
equipamentos envolvidos, no processo de producdo, e em processos de
esterilizacdo de produtos meédicos invasivos, requer-se o uso de agua para
injecdo - Water for Injection ou API. De um modo geral, as tecnologias de
tratamento de agua tém evoluido e AP e API podem ser obtidas por diferentes
tecnologias de purificacdo. A producdo de AP ou API requer a utilizacao de fonte
de 4gua que atenda no minimo aos requisitos de qualidade de agua potavel. O
armazenamento de AP deve ser adequado a fim de evitar contaminacdes que
podem ser provenientes da fonte da agua, de deficiéncia ou falta de manutencao
na infraestrutura do sistema de purificacdo ou de distribuicdo da agua (3,7,8).

A maneira de se assegurar que o sistema de purificacdo é adequado
ao seu objetivo consiste em validar o sistema de producdo de agua e monitorar a
gualidade da agua em amostras recolhidas de pontos criticos de sua producéao,
armazenamento e sistema de distribuicdo. Os ensaios de controle de qualidade
da agua séo especificos ao tipo de agua a ser monitorada e a aplicacdo desta
agua (9). As especificacdes basicas para qualidade de agua estéo definidas pelas

Farmacopeias Brasileira (FB), Americana (FA) e Europeia (FE). A AP deve
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atender aos requisitos de pureza ibnica e organica, além de especificacbes de
controle de contaminacdo microbiologica. Por sua vez, a APl deve atender as
mesmas especificagcbes quimicas que a AP, bem como ao requisito de controle
microbiolégico mais restritivo e endotoxina bacteriana (8,10,11).

Até 1994, as especificacdes AP e API envolviam basicamente os
aspectos inorganicos, através da determinacdo de sais dissolvidos, parametros
qualitativos de substancias oxidaveis e aspectos microbiologicos. A partir da 232
edicdo da FA (1995) uma nova analise foi introduzida, a determinag&o de carbono
organico total (COT) tanto em AP como API, limitando a presenca do material em
500 pg L™ (3). O COT é uma expressdo para designar varios tipos de carbono
organicos que podem estar presentes na agua, sendo, portanto ndo especifica
(1,3,4,12).

A metodologia para a determinacdo de COT deve, como todo método

analitico, ser validada segundo as diretrizes preconizadas pela resolucdo RE 899
de 2003 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). A validacao de
uma metodologia € um item das BPF e constitui-se na avaliacdo de parametros
do método de andlise empregado para que se comprove a sua seguranca,
aplicabilidade, precisédo e a confiabilidade estatistica (12-16).
Os radiofarmacos tém como finalidade promover o diagndstico e tratamento de
diversas enfermidades, sobretudo na area oncoldgica. Na radiofarmacia, a agua
estd presente em praticamente todas as etapas de producdo. Além disto, a
maioria dos radiofarmacos é destinada ao uso parenteral, como é o caso dos
radiofarmacos prontos para o uso; componentes nao radioativos para marcacao
com um componente radioativo; e radionuclideos. Os geradores de **Mo/**"Tc
utilizam solucéo de soro fisioldgico (NaCl 0,9%), que é preparado com API, para a
obtenc&o da solucéo injetavel de pertecnetato de sédio (*™Tc) (7,17-19).

A producdo de radiofarmacos deve cumprir as normas de Boas
Préticas de Fabricacdo (BPF) vigentes, a saber: RDC n. 17 de 16 de abril de
2010, que dispBe sobre as boas praticas de fabricacdo de medicamentos e a RDC
n. 63 de 18 de dezembro de 2009, que dispde sobre BPF de radiofarmacos, a fim
de assegurar a qualidade, seguranca e eficacia de seu uso em pacientes. O
cumprimento das BPF é feito pelo monitoramento do processo de produgdo do
radiofarmaco, e inclui o ambiente no qual este é produzido, as matérias primas

envolvidas e o produto acabado (7,20,21).
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Para a maioria dos produtos radiofarmacéuticos, os lotes produzidos
Sao pequenos e apresentam um curto prazo de validade (22). Este fato requer
guantidades reduzidas de insumos no processo de fabricacdo de radiofarmacos,
incluindo a agua. Para a industria radiofarmacéutica a obtencao de agua ¢ feita na
maioria das vezes por equipamentos de purificacdo laboratoriais, com sistemas
de distribuicdo e armazenamento, com coleta para uso imediato, diferentemente
dos utilizados na industria farmacéutica convencional.

Os equipamentos de purificacdo devem ser qualificados e os sistemas
para obtencdo de AP e API devem ser validados e monitorados em uma
radiofarmacia. Para tal, € necessaria a utilizacdo de metodologias analiticas
validadas para a realizacdo de ensaios de controle de qualidade, incluindo a
metodologia para determinacdo de COT.
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2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi realizar a validagcdo do método de andlise
de COT, que combina reacdes de acidificacdo e de oxidacdo quimica do carbono
para analise de Cl e CT.

Além do objetivo principal, foram ainda parte do trabalho:
e Avaliar o desempenho de sistemas de purificacdo destinados ao uso
laboratorial para a producdo de agua purificada e para injecao;
e Comparar a qualidade de agua para injecao produzida por purificadores de
uso laboratorial com a adquirida de fornecedores externos, e
e Verificar as potencialidades da analise de COT como indicador da

gualidade do sistema purificador e do armazenamento de agua.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Radiofarmacos

O radiofarmaco é um composto radioativo utilizado em procedimentos
diagnésticos e terapéuticos, composto por um radionuclideo ligado ou ndo a um
farmaco. Aproximadamente 95% destes compostos séo utilizados com finalidade
diagnéstica por imagem e ndo possuem atividade farmacolégica, enquanto que os
radiofarmacos aplicados em terapia podem causar danos teciduais por conta dos
efeitos da radiagao (17).

Por serem administrados em seres humanos, em sua grande maioria
por via parenteral, devem-se cumprir as exigéncias de medicamentos injetaveis
convencionais, atendendo aos requisitos de esterilidade, apirogenicidade,
auséncia de particulas estranhas, além de ensaios especificos: pureza
radioquimica e radionuclidica (17,18,23). A utilidade do radiofarmaco é
direcionada de acordo com a farmacodinamica e farmacocinética da substancia
ligada ao radionuclideo e ao tipo de radionuclideo ligante, podendo este ser

emissor de particula alfa (o), de positron (B*), de négatron (B ) ou radiacdo

gama (y) (17).

A producédo de radiofarmacos engloba trés procedimentos, a saber: a
obtencdo do radionuclideo, a sintese da substancia ou molécula-alvo, e a
marcacao desta com o radionuclideo (18).

O radionuclideo pode ser obtido de trés métodos diferentes: pelos
reatores nucleares, onde nucleos de moléculas estaveis sdo bombardeados por
néutrons térmicos, instabilizando o atomo e por emissdo de particula, o atomo
origina o radionuclideo de interesse. Pode ser também produzido por
aceleradores de particula onde o atomo é bombardeado em aceleradores lineares
ou ciclotrons por elétrons, protons, déuterons ou particulas o, causando a
instabilizacdo do atomo originando o radionuclideo de interesse. E o terceiro
meétodo de obtencdo de radionuclideos € por geradores, um sistema onde um
radionuclideo “pai” é enclausurado e cujo decaimento gera o radionuclideo de

interesse que pode ser facilmente separado por extracdo quimica, exemplos
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deste sistema sdo os geradores de *Mo/**"Tc e *®Ge/®®Ga. Desta forma os
radiofdrmacos podem ser classificados em radiofarmacos de reator, ciclotron ou
gerador (17,18).

De maneira geral, a classificagdo mais conhecida para radiofarmacos é
por sua apresentacdo: radiofarmacos prontos para 0 uso; componentes nao
radioativos para marcacdo com um componente radioativo; e radionuclideos
(incluindo eluatos de geradores de radionuclideos) (17).

A farmacia nuclear ou radiofarmacia € o lugar fisico onde os
radiofarmacos sdo preparados, estocados e dispensados, cujos colaboradores
sdo radiofarmacéuticos, quimicos nucleares, fisicos, entre outros profissionais,
com treinamento em quimica radiofarmacéutica. A producdo de radiofarmacos
deve observar as orientacdes da RDC n. 17 de 16 de abril de 2010, que dispbe
sobre as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) de medicamentos e da RDC n. 63 de
18 de dezembro de 2009, que dispde sobre BPF de radiofarmacos, da ANVISA
(20,21).

A infraestrutura de uma radiofarmacia deve levar em conta a protecao
radiolégica e cuidados quanto a contaminacdo microbiolégica e quimica do
ambiente e do proprio radiofarmaco. Para as preparacdes que envolvem
manipulacdo de radiacdo em altas atividades, s&o utilizadas celas e salas
conhecidas como “alas quentes”, projetadas com o intuito de evitar
contaminagcdes radiolégicas. Para garantir a manipulacdo sob condicbes
assepticas, € utilizado fluxo laminar e filtros HEPA (high efficiency particulate air).
Para o fracionamento de doses no preparo para aplicacdo em pacientes, devem
ser utilizadas protecdes de chumbo, e recipientes blindados com chumbo para o
transporte das seringas. Outros cuidados na preparacao de radiofarmacos devem
ser aplicados, como procedimentos de limpeza, prevendo a utilizagcdo de materiais
estéreis durante o processo (17,20,21,24).

Os rejeitos gerados por uma radiofarmacia podem ser classificados
como rejeitos radioativos e rejeitos biolégicos e devem ser tratados de acordo
com as normas das agéncias de gerenciamento de radiacdo (Comissdo Nacional
de Energia Nuclear - CNEN) segundo a norma CNEN-NN-3.05: requisitos de
radioprotecdo e seguranca para servicos de medicina nuclear, e da ANVISA:

resolucdo RDC N° 306, de 7 de dezembro de 2004 que dispde sobre o
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regulamento técnico para o gerenciamento de residuos de servicos de saude
(17,25,26).

3.2 Agua de uso farmacéutico

InstalacBes farmacéuticas destinadas a elaboracdo e processamento
de medicamentos e produtos para a saude tém como principal insumo a agua
(27). E considerada agua para uso farmacéutico aquela utilizada na sintese de
farmacos, incorporados ao produto durante o processamento, em ensaios
laboratoriais, em limpeza e higiene de equipamentos, em utensilios e sistemas,
diagnésticos, em operacfes de esterilizacdo e suas demais aplicacdes na area de
saude, necessarias ao cumprimento das BPF (2,3,28,29).

A agua de uso farmacéutico pode ser dividida em dois grupos: Bulk
Waters, agua produzida no proprio local para utilizacdo imediata, e a agua
embalada que € produzida, embalada e esterilizada para manutencdo da
gualidade, principalmente com relacdo a sua carga microbiana, para ser
comercializada (8).

As propriedades quimicas da agua a tornam um meio de solubilizacéo,
adsorcao, e suspensdo de diversas substancias, incluindo o carreamento de
contaminantes que podem alterar a qualidade de um produto farmacéutico (28,6).

A agua de uso farmacéutico deve atender aos requisitos de qualidade
fisico-quimicos e microbiolégicos minimos descritos nas farmacopeias, de acordo
com a classificacdo desta agua (8,28).

A obtencdo de agua para uso farmacéutico envolve a associacdo de
processos unitarios de purificacdo, que podem ser por métodos de filtracéo,
ultrafiltracdo, destilacdo, bidestilacdo, deionizacdo, eletrodeionizacdo, osmose
reversa e osmose reversa de duplo passo que podem ainda estar associados a
processos de pré-tratamento como cloracdo, descarbonatacdo, abrandamento e
clarificacédo, tendo como produto de partida a 4gua potavel como mostra a FIG. 1
(3,6-8,30).
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FIGURA 1 - Fluxograma de obtencédo de agua para uso farmacéutico (8).
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Os sistemas de armazenamento e distribuicAo de agua para uso

farmacéutico devem ser

adequados,

para que as especificacbes das

farmacopeias sejam atendidas, mantidas e controladas (28). Para tal, deve ser

realizado nestes sistemas um processo de sanitizacdo periédico realizado com a

utilizacdo de sanitizantes quimicos, a saber: vapor de agua ultrapura, 0zénio (Os3),

perdxido de hidrogénio (H.0O-), acido peracético (C,H40,), cloro (Cl,), hipoclorito

(ClO"), formaldeidos, glutaraldeido, detergentes catibnicos, hidréxido de sédio

(NaOH), brometos (Br) e iodetos (I) (31). Estes sistemas devem ser validados

para garantir a qualidade da agua e evitar contamina¢cfes, que podem ser
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provenientes da fonte da agua, de deficiéncias na infraestrutura do sistema ou na

distribuicdo da agua, ou falta de manutencao (28).

3.2.1 Agua Potavel

Segundo a portaria 2.914 de 12 de dezembro de 2011, que dispde
sobre os procedimentos de controle e de vigilancia da qualidade da agua para
consumo humano e seu padrdo de potabilidade, define-se como agua potavel
aguela que atende aos padrbes organolépticos, fisico-quimicos e microbiolégicos

por ela estabelecida (32).

3.2.2 Agua Purificada

Utilizada como excipiente em preparacdes de medicamentos né&o
parenterais e operacdes farmacéuticas como limpeza de equipamentos e
utensilios que ndo entram em contato com solucdes parenterais. Também é
aplicavel aos ensaios e testes em controle de qualidade e pesquisa e
desenvolvimento onde este grau de pureza é indicado. A fonte de agua
recomendada para obtencdo de AP é agua potavel (8,33). O grau de pureza

indicado para este tipo de agua encontra-se na TAB. 1 (8,28,34).

3.2.3 Agua para Injecéo

E empregada na producdo de medicamentos de uso parenteral e na
higienizacdo dos utensilios e equipamentos que com eles entrem em contato,
bem como em outras preparacdes onde o produto deve ter controle de endotoxina
bacteriana (8,33).

A agua utilizada para a obtencdo de APl deve ser agua potavel
submetida a um pré-tratamento, ou AP (8).

O equipamento e sistemas de estocagem e distribuicdo desta agua
devem evitar a contaminacdo microbioldgica. Os requisitos de qualidade desta

agua estao relacionados na TAB. 1 (8,28,34).
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TABELA 1 - Especificacdes para dgua purificada e para injecdo definidas pelas

farmacopeias Americana, Europeia e Brasileira (8,28,34).

Tipo de 4gua Analises Limites

Condutividade 1,3 uScm™*a25°C

5 pH Entre5e 7

Agua Purificada —— <500 ug L™

Contagem de aerdbios Totais <100 UFC mL™*

Condutividade 1,3uScmta25°C

pH Entre5e7

Agua para Injecéo CoT <500 ug L™

Contagem de aerdbios Totais <10 UFC 100 mL™

Endotoxina bacteriana < 0,25 UE mL?

UFC: Unidade formadora de coldnia
UE: unidade de endotoxina

3.3 Analise de agua de uso farmacéutico

O controle de qualidade da agua é crucial, uma vez que a agua tem
grande capacidade de agregar compostos diversos e pode haver contaminacdes
apos o processo de purificacdo. Os contaminantes da agua sao representados
por dois grandes grupos: quimico e microbiolégico (28).

Os tipos de ensaios relacionados ao controle de qualidade da agua séo
especificos ao tipo de agua a ser monitorada e a aplicacdo desta agua. Os
ensaios devem ser estabelecidos durante a validacdo do sistema de producéo,
armazenamento e distribuicdo e os pontos de amostragem de AP de acordo com
o tipo de sistema de purificacdo, e devem ser mantidos com o0 monitoramento

rotineiro da qualidade da agua (9).

Até 1994, a agua purificada era monitorada basicamente pelos seus
aspectos inorganicos, através da determinacdo de sais dissolvidos e parametros
gualitativos de substancias oxidaveis e microbiologicos. A partir da 232 edicdo da
farmacopeia americana em 1995, um novo requisito foi estabelecido, a

determinacdo de carbono orgéanico total (COT) tanto na AP como na API,
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limitando a concentracéo do material em 500 pg L™, como método ndo especifico

para determinagao da presenca de compostos organicos (4).

Os ensaios para AP e API estabelecidos pela farmacopeia americana e
adotados pelas farmacopeias europeia e brasileira, envolvem (oito 28,34):

e COT: Andlise ndo especifica para determinacdo de concentracao de
moléculas organicas na amostra. (8, 28, 29,34).

e Contagem de aerdbios totais: ensaio microbiolégico realizado com
método de filtracdo por membrana em placa de meio R2A Agar ou meio (Nem
Water Recear Instituto) NWRI &gar (8,34).

e pH: o pH da agua deve ser proximo ao neutro (5-7) para evitar
interferéncias no preparo de solugdes e em reagcbes quimicas, bem como evitar
alteracao do pH fisiolégico quando administrado por via parenteral (8,28,34,35).

e Condutividade: indica a eficiéncia da purificacdo quanto a retirada de

fons. Condutividade acima de 1,3 uS cm™ em temperatura de 25 °C, pode indicar
contaminagao severa por ions inorganicos (8,28,34).

e Endotoxina Bacteriana: Ensaio realizado somente em API, podendo

ser semi-quantitativo por método de gel-clot (LAL) ou quantitativo por sistema de
teste portatil (PTS), para a deteccéo da presenca de lipossacarideos provenientes

da membrana e metabolismo de microorganismos pirogénicos (8,28,34,36).

3.4 Carbono Organico Total
3.4.1 Tipos de Carbono

E possivel encontrar trés formas de express&o de carbono na natureza:
carbono em sua forma elementar, tal qual carvdo e grafite, carbono inorganico
(Cl), que é definido como toda espécie de sais de carbonatos (CO3? e
bicarbonatos HCO3), como diéxido de carbono (CO,) dissolvido em agua, e o
carbono organico (CO), definido como todo atomo de carbono ligado
covalentemente a uma molécula (1,37).

Em amostras aquosas, a quantidade de carbono elementar é
desprezivel, e somente a quantidade de carbonos organicos e inorganicos é
considerada. Somados constituem a totalidade de carbono presente em meio

aquoso ou carbono total (CT). Geralmente a denominacdo CT refere-se a soma
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das fragcdes orgéanica e inorganica, uma vez que a quantidade de carbono

elementar em amostras é insignificante (1,27).

3.4.2 FracOes de carbono organico total

O carbono organico total (COT) é uma expressao que denomina toda a
matéria organica presente em uma amostra aquosa. As substancias organicas
podem ser classificadas com base nas caracteristicas fisico-quimicas entre si.
(TAB. 2) (27).

TABELA 2 - Classificacdo de carbono orgéanico conforme caracteristicas fisico-

quimicas (27).

Simbolo Descricao

Toda forma de carbono de fonte organica ligado

Total COT covalentemente.
COT =COD +COPu

Toda espécie de carbono soluvel, néo filtravel por

Dissolvido COD
membrana de 0,45 pum.
Possui particulas suspensas retidas por membranas
Particulado COPt
da ordem de 0,2-10 um.
. Compostos de baixo peso molecular e pontos de
Volatil cov _
fusé@o abaixo de 100 °C.
Purgéavel COPu Matéria organica decomposta por pulverizacao.
N&o Purgavel CONP  Matéria organica nao decomposta por pulverizacao.

Matéria organica decomposta por tratamento com

Acido-reagente  COAR o
acido.

Bioldgico CcoOB Composto de origem biologica.

3.4.3 Métodos analiticos para determinacéo de carbono

A determinacdo de COT é realizada em diferentes areas de pesquisa,
tanto ambiental como industriais, com diferentes objetivos. A determinagcao de
carbono organico em uma amostra liquida pode indicar: contaminagdo de agua
por compostos sintéticos, fluxo de carbono no sistema, presenca de

contaminantes biolégicos pela formagéo de biofilmes, mau estado de conservagéo
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e ineficiéncia de um sistema de purificagdo (8,27). Em industria farmacéutica, a
determinacdo de COT € um importante parametro para avaliacdo da qualidade da
agua, sendo utilizada com duas finalidades: na avaliagdo e validacdo de
processos de limpeza de equipamentos envolvidos em producdo de
medicamentos, para indicar a auséncia residual de principios ativos e dos agentes
sanitizantes empregados e contaminantes organicos, ou na avaliacdo da
gualidade da agua de uso farmacéutico nas diversas atividades industriais
farmacéuticas (15,33,38-40). Entretanto a andlise de COT constitui-se em uma
ferramenta de andlise inespecifica, representando todos os compostos organicos
em uma amostra, em poucos minutos, uma caracteristica vantajosa quando
comparamos esta com algumas técnicas analiticas. A TAB. 3 compara a

capacidade de deteccdo do COT com outras técnicas (33).

TABELA 3 - Comparacao da capacidade de deteccéo entre as técnicas analiticas

(33).
Capacidade de deteccao
Método Analitico
Farmacos residuais Excipientes  Agentes de Limpeza
COoT Sim Sim Sim
CLAE Sim Sim N&o
CCD Sim Sim N&o
Espectrometria Sim/N&ao* Sim/Nao* N&o
Condutividade N&o N&o Sim

* Dependente do analito em estudo.
CLAE: Cromatografia liquida de alta eficiéncia
CCD: Cromatografia em camada delgada

Andlises de COT para validacdo de limpeza ou monitoramento de
aguas para uso farmacéutico sao realizadas com o emprego de um analisador de
carbono. Estas identificam o teor de carbono presente na amostra que pode ser
expresso como COT ou CONP (33).

A determinacdo de COT pode ser realizada por dois métodos, o direto
e o indireto.

No método direto, muitas vezes denominado de método de
determinacdo de CONP, onde todo o carbono inorganico deve ser removido da

bY

amostra anteriormente a determinagcdo da fragdo orgénica por meio de
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acidificacdo ou calcinacdo. Na acidificacdo, toda a matriz inorganica €
decomposta e eliminada, e posteriormente um meio de decomposi¢cdo da matriz

organica é empregado para converter o carbono a CO, para que este seja

guantificado. O critério para a escolha do &cido para a composi¢cdo do método
esta descrito na TAB. 4 (3,27).

TABELA 4 - Aplicacdo dos acidos utilizados na determinacédo de COT (27).

Acido Especificacdes

Reagente com CO3 principalmente em amostras sélidas.
HCl Pode induzir a reacdo de CO quando aquecida.
Acido néo oxidante. Amplamente aplicado em anélises de
combustéo a altas temperaturas em amostras de agua. Deve-
HsPOs se aplicar um método de remocéao de gas cloridrico (Cly) para
evitar interferéncia ou ineficacia da reacéo.
Geralmente utilizado em tratamentos de solo. Promove perda
H,SO3 menor que 2% de CO, mas pode constituir uma fonte de
contaminacéao de CO.
Com os acidos H,SO4, HNO3 e HCIO,4, a perda de CO é maior
Outros acidos gue 80%. O HCIO4 sob aquecimento pode se converter em

espécies de percloratos toxicos.

A oxidacdo do COT pode ser induzida por meio de combustéo seca ou
Uumida, ou por oxidacdo quimica, e pode ser empregada em conjunto com outra
técnica para obter limites de deteccdo menores, dependendo da matriz da
amostra, caracteristicas da amostra ou até mesmo do tipo de amostra (sélida ou

liguida). A comparacdo entre as técnicas empregadas e suas limitacdes esta
relacionada na TAB. 5 (27,33).
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TABELA 5 - Técnicas empregadas na determinagcédo de COT (27).

Método Quimico Técnica/Reagente Limitacbes

Reagente somente com formas mais

facilmente oxidaveis de CO, podendo

Cromato ) . "
sofrer interferéncias por ClI', Fe™“ e
MnOz_
L o Necessidade da ativacéo por luz UV
Oxidacéo Quimica _
Persulfato e/ou aquecimento. Pode sofrer
interferéncias com CI.
Matérias particuladas e solucdes
Luz UV coloidais ndo séo completamente
oxidadas.
Requer temperaturas muito altas (1000-
Seca
Combustéo 1100 °C).
Umida Requer meio acido para ativar a reacao.

Na combustéo, a diferenca de peso na amostra ao final da calcinacao
refere-se a concentracdo de COT, uma vez que neste caso a perda de peso em
agua é considerada insignificante (27).

O método mais utilizado para a determinacdo de COT em amostras
liguidas é a indireta, onde é quantificado o teor de CT e Cl da amostra, e a
concentracdo de COT é entdo obtida pela Eqg. 1 (41).

COT =CT -ClI (1)

Neste método sdo utilizadas duas aliqguotas da amostra em duas
determinacdes independentes. Uma para determinar o CT e outra para Cl. O Cl é
guantificado por meio de reacdo com acido, como visto no método direto, e o CO;
liberado neste processo € quantificado. O CO, proveniente do CT € obtido através
de reacdes quimicas que fazem com que toda forma de carbono presente na

amostra seja oxidada e decomposta, que s&o as mesmas reagdes de oxidacdo
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utilizadas em meétodo direto, reacdes estas que conseguem decompor todo o
carbono presente (Cl e CO) do analito (3,27,41).

Para a deteccdo do CO, gerado pela oxidacdo, a técnica mais utilizada
€ a espectrometria com infravermelho néo dispersivo (IVND ou NDIR em inglés),
por ser facilmente adaptavel a equipamentos automatizados de andlise e por
oferecer alta sensibilidade e baixos limites de deteccdo em comparagdo com
outras técnicas demonstradas na TAB. 6 (3,27,39,41,42).

TABELA 6 — Técnicas de deteccao para quantificacdo de CO; (27).

Técnica Propriedades

Determina CO, diretamente e possui alta
IVND

sensibilidade.
Método indireto medindo a diferenca de resisténcia
Condutividade térmica entre CO, e um gas referéncia. Pode sofrer
interferéncia por haletos.
Titulacéo CO, deve estar preso a uma base forte.
Gravimetria Utilizando bulbos de adsorcéo. A concentracéo de

CO; é calculada pelo ganho de peso.

A titulacédo e a gravimetria ndo possuem sensibilidade suficiente para a
deteccédo de baixas concentracdes de COT, possibilitando detec¢cbes somente em

faixas acima de 200 pg.L™ (27).

3.5 Validacdo de métodos analiticos

Em controle de qualidade de produtos farmacéuticos os métodos
analiticos utilizados necessitam de validacdo para garantir a qualidade de dados
obtidos por estas técnicas (43). A validacdo é essencial no cumprimento das BPF
e uma ferramenta da garantia de qualidade (31).

A validacdo de um método ou processo € definida como a
comprovacdo por meio de evidéncia experimental documentada de que os
requisitos para a aplicacdo ou o uso especifico sdo atendidos de forma
consistente (8,14,44,45).
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O objetivo da validacdo de um método analitico € demonstrar que ele é
apropriado para a finalidade pretendida, atendendo as exigéncias necessarias
(14,32,46). Através da validagcéo sdo coletados e analisados dados, que por meio
de estudos estatisticos, evidenciam a eficiéncia de um método. Deve ser
realizada quando se desenvolve ou se adapta um método, bem como na
utiizacdo de novas técnicas ou equipamentos (29,47-50). A realizacdo de
experimentos de validacéo e o registro documentado de todo o processo, fornece
a seguranca de que o método produzird resultados que atendam as
especificacdes de qualidade da medicao de forma constante e sucessiva (51).

O desempenho de uma técnica analitica depende essencialmente de
dois parametros: a qualidade instrumental e a confiabilidade estatistica dos
célculos envolvidos no processamento de dados obtidos pelo método (13).

Para proceder a uma validacdo de metodologia deve-se ter total
entendimento das aplicaces, objetivo e escopo desta. Assim os parametros de
validacdo e os critérios de aceitacdo devem seguir as normas vigentes (43,52).
Diferentes tipos de aplicacdo de um ensaio requerem conjuntos diferentes de
parametros de validacdo. Os critérios de escolha destes sdo complexos e
dependem do objetivo analitico do método. Os tipos de ensaio considerados pelas
normas e guias vigentes estéo dispostos na TAB. 7 (8,11,14,40,48,52).

TABELA 7 - Tipos de ensaios considerados pelos diferentes guias de validacéo

de métodos analiticos (40).

Tipo de ensaio Orgdo Emitente

Identificacéo ANVISA, ICH e FA
Teste quantitativo de determinacéo de principio ativo
o o . ANVISA, FA

em produtos farmacéuticos ou matérias-primas
Teste quantitativo de impurezas Quantitativo ANVISA, ICH, INMETRO

e produtos de degradacédo Limitante e FA

Propriedades Fisicas INMETRO
ANVISA, ICH, INMETRO

Teste qualitativo (eficiéncia)
e FA
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Procedimentos de validacdo tém sido propostos por diferentes grupos
de trabalho, dentre eles: Food and Drug Administration (FDA), FA, International
conference Harmonization (ICH), EURACHEM, ANVISA e o Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO) cujos guias apresentam algumas
diferencas entre si (45).

Em testes quantitativos de determinacdo de impurezas os parametros
de validagdo que necessitam ser investigados sao: precisao, exatidao, limite de
guantificacéo (LQ), limite de deteccao (LD), linearidade e robustez (14,16,31).

O processo de validacdo de uma metodologia analitica € dinamico.
Durante o processo determinam-se os parametros do método, que sao utilizados
nas fases seguintes. Entretanto, se houver necessidade de alteracbes em fases
anteriores, pode ocorrer uma revalidacdo. A validacdo pode ser um processo
dispendioso e demorado, mas a confiabilidade dos dados gerados esta ligada a
gualidade deste (31,51).

3.5.1 Conformidade do sistema (System Suitability)

O teste de conformidade de sistema é parte integral de diversas
metodologias analiticas. Antes de realizar experimentos de validacdo deve-se
avaliar se o sistema de analise é capaz de fornecer dados de qualidade aceitavel.
Testes de conformidade de sistema garantem que o sistema esta apto a gerar
resultados com exatidao e preciséo (44,46).

Os parametros para o teste de conformidade do sistema estabelecidos
para um procedimento em particular depende do tipo de método a ser validado
(TAB. 7) de acordo com um determinado compendio farmacopeico. Por exemplo,
na avaliacdo da conformidade do sistema para a analise de COT deve ser
realizada a recuperacdo de uma substancia teste (1,4-benzoquinona), frente a

uma substancia referéncia (sacarose) (46).

3.5.2 Robustez
O estudo da robustez deve ser considerado durante a fase de
desenvolvimento de um método (14).
Pode ser entendido como a susceptibilidade do método analitico em
atender a determinacdo de um teor de uma substancia quando submetido a

variacdes nas condi¢cfes de andlise (8,14,16,46,47,51).
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O método é considerado robusto quando ndo é afetado de forma
significativa por alteragdes pequenas em suas condigbes analiticas. Com a
constatacao de susceptibilidade do método, as condi¢Bes analiticas passam a ser
controladas e cuidados nos procedimentos de preparo do ensaio e/ou amostra
devem ser incluidos (44,14).

Para a determinacdo da robustez, os parametros analiticos dos
métodos devem ser alterados e os resultados obtidos devem ter a sua precisao
comparada. A ANVISA e o ICH indicam uma lista de pardmetros a serem
avaliados, mas pode-se também utilizar o teste de Youden, recomendado pelo
INMETRO, que permite ndo somente avaliar, mas também ordenar a influéncia
das variagdes. Quanto maior a robustez, maior sera a confianca na precisao do
método (13,47,51,52).

3.5.3 Preciséo

A preciséo € definida como a avaliacdo do grau de concordancia entre
resultados obtidos em uma série de medidas em uma mesma amostra, sob uma
determinada condicdo analitica (8,15,43,46,51).

Ela € determinada em circunstancias especificas de medicao e os trés
niveis distintos mais comuns para expressa-la séo: repetibilidade, precisdo
intermediaria e reprodutibilidade, sendo a reprodutibilidade realizada nos casos
em que um mesmo método é utilizado em diferentes laboratérios (14,46,47,52).

Este parametro representa a dispersdo de resultados entre ensaios
independentes e repetidos em uma mesma amostra, amostras semelhantes ou
um padréo (5). Estima-se entdo a dispersdo entre os valores obtidos e o valor
médio (13).

Os resultados da precisdo de um método analitico devem ser
calculados matematicamente pelo calculo do coeficiente de variacdo (CV)
também chamado de desvio padrdo relativo (DPR), determinado pela Eq. 2
(13,14,51,52).

(DP x100) 2)

DPR (%)==
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Onde:
DPR = desvio padrao relativo
DP = Desvio padrao

CMD = Concentracdo média determinada

3.5.3.1 Repetibilidade

A repetibilidade, também chamada de repetitividade, pode ser expressa
guantitativamente pela caracteristica de dispersdo de resultados por meio da
andlise de padrdes conhecidos (44,51,52).

As condicdes de analise para este parametro de validacdo devem
permanecer inalteradas quanto a procedimentos de medi¢cdo, observador,
analista, local, instrumento e suas condi¢cdes. As repeticOes de analise devem
ocorrer no menor espaco de tempo possivel (16,47,52).

Para a avaliacdo deste parametro a ICH e a ANVISA recomendam um
minimo de nove determinacdes analiticas, sendo trés replicatas de trés padrdes

diferentes ou seis replicatas de uma mesma amostra (14,44,46,51).

3.5.3.2 Preciséo Intermediaria

A precisdo intermediaria refere-se a concordancia entre resultados
avaliados de uma mesma amostra ou padrao utilizando-se um mesmo meétodo,
num mesmo laboratorio, obtidos em dias diferentes ou com analistas diferentes
(14,44,46,51,52).

Ela é reconhecida como a variabilidade mais representativa de
resultados em laboratorio, e seu objetivo € avaliar se em um mesmo laboratoério o
método produz resultados precisos e confiaveis (44,51).

Para a avaliacdo deste parametro a ANVISA recomenda um minimo de
analises em dois dias diferentes enquanto que a ICH sugere que esta precisao
deve ser estabelecida dependendendo das circunstancias para as quais o
procedimento € proposto em um estudo mais complexo envolvendo analises em
diferentes dias, em diferentes equipamentos e com diferentes analistas
(13,14,46,51).
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3.5.3.3 Reprodutibilidade
Expressa a precisdo dos resultados em ensaios utilizando um mesmo

método em diferentes laboratérios (46).

3.5.4 Exatidao
A exatidao reflete a proximidade entre o valor determinado e o valor de
referéncia, e é relacionado com o erro absoluto de uma medida (8,13,44,46,51).
Para esta avaliacédo, a ICH e a ANVISA recomendam a execuc¢ao de no
minimo nove amostras, sendo trés replicatas em trés amostras de concentracao
conhecida. A determinacdo da exatiddo do método é feita pela Eq. 3
(13,14,16,51).

(CMD x100) (3)
CT,

Exatidéo (%) =

Onde:
CMD = Concentracdo média determinada

CT, = Concentracgao teorica

3.5.5 Linearidade

A linearidade refere-se a capacidade de um método em fornecer
resultados diretamente proporcionais a concentracdo de uma amostra, dentro de
uma faixa pré-estabelecida (14,16,44,46,51).

Matematicamente define-se a linearidade de um método a partir da
analise de uma curva analitica (geralmente resultante do sinal medido em funcéo
da concentracdo do analito), cuja faixa é definida pela aplicacdo do método.
Obtém-se a equacédo da reta (Eq. 4) e os coeficientes de regressao, e a partir
destes, o coeficiente de correlacdo linear () e a soma residual dos quadrados
minimos da regressao linear (r?) sdo calculados (44,47,51). O r e o r* podem ser
obtidos pelas Eq. 5 e Eq. 6 (13,16).



40

y=ax+Db 4)
> (x=X)(y-Y) ®)
J(Z(x 2> (y-¥)?)

> xy=0.%.00y) (6)
J[an 1Yy -y

Onde:

X = concentracao do analito

y = intensidade do sinal analitico
a = coeficiente angular

b = coeficiente linear

n = numero de pontos da curva

O coeficiente de correlacdo (r) e a soma residual dos quadrados
minimos de regresséo linear (r?) permitem avaliar a qualidade da curva obtida.
Quanto mais proximo de 1,0, menor € a dispersdo dos resultados e menor a
incerteza na medicdo em curvas ascendentes (44,52).

A ANVISA recomenda que o coeficiente de correlagdo seja
determinado pela analise de uma curva experimental analitica com, no minimo,
cinco concentracfes diferentes e com resultado maior que 0,99 enquanto que o
INMETRO sugere que este valor seja maior que 0,90 (13,44,51,52).

3.5.6 Limite de detecc¢éo (LD)

O Limite de Deteccéo (LD) representa a menor concentracdo do analito
gue pode ser detectado por procedimento experimental, e pode ser determinado
de trés maneiras: método visual, relacdo sinal-ruido e baseado em parametros da
curva analitica (8,44,51).

Os primeiros métodos avaliam parametros qualitativos, enquanto que o
ultimo método € o de maior aplicacdo em analise instrumental, com a vantagem

de avaliar parametros quantitativos e envolver calculos simples, com dados
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obtidos a partir da determinagdo de curvas analiticas, como expresso pela Eq. 7
(13,44,51,54).

_(3.DR) (7)
TS

LD

Onde:

LD = limite de deteccao

DP, = desvio padrao do coeficiente de regresséo linear
IC = média de coeficiente angular

O LD para um método pode variar em funcéo do tipo de amostra. Para
o INMETRO, o limite de deteccédo deve ser suficiente para fornecer indicacao
onde o nivel de deteccdo do analito pode ser distinguido do sinal do branco (52).

3.5.7 Limite de quantificacéo (LQ)

O Limite de Quantificacdo (LQ) representa a menor concentracdo que
pode ser medida considerando-se os limites de precisdo e exatiddao do método,
em condi¢des normais, com precisdo e exatiddo aceitaveis (13,44,51).

Os mesmos métodos adotados para a determinagcédo do LD podem ser
adotados para o LQ: método visual, relacéo sinal-ruido e baseado em parametros

da curva analitica (44). O LQ pode ser determinado pela Eq. 8 (14,51).

_(10.DP,) (8)

TS

O LQ é parametro caracteristico de métodos analiticos quantitativos
para impurezas e produtos de degradacéo de principios ativos de medicamentos.

Ambos LD e LQ séo expressos como concentracdo do analito na amostra (8,14).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Equipamentos

Todos os ensaios de determinacdo de COT foram realizados utilizando-
se um analisador de carbono modelo TOC-Vwp acoplado a um amostrador
automatico modelo ASI-V, ambos da marca Shimadzu® e controlados por
software TOC Control-V Shimadzu®. O gas de arraste utilizado foi o nitrogénio
(N2), grau 5.0 analitico (White Martins). Os dados foram analisados através dos
softwares TOC Control-V Shimadzu®, Origin (Microcal®) e Microsoft Excel.

pHmetro e condutivimetro modelo SevenEasy (Mettler Toledo®) foram
calibrados com padrdoes de pH 4,0; 7,0 e 9,0 e padrdo de condutividade de
84 puS.cm™, respectivamente de acordo com requisitos para instrumentos de
medicao.

Bomba de filtracdo Milliflex (Millipore®), funil de filtracdo estéril e
descartavel com filtro 0,45 um e meio de cultura R2A &agar (Millipore®) foram
utilizados para analise microbiana de contagem de aerobios totais, conforme
metodologia descrita na USP 35.

Os ensaios de pH, condutividade e contagem de aerébios totais foram
realizados como parte dos requisitos compendiais de andlise de AP e API e seus

resultados foram utilizados apenas como indicadores de qualidade.

4.1.1 Caracteristicas do analisador de carbono

O equipamento utilizado neste trabalho determinou a concentragcédo de
COT pelo método indireto, combinando reacdes de acidificacdo e de oxidacao
guimica para analise de Cl e CT, respectivamente.

Por meio do amostrador automatico de 8 portas as aliquotas da
amostras sao transferidas para os diferentes reatores onde ocorrem as reacgoes.

Por exemplo, a reacdo de oxidacdo do ftalato de potassio (CgHs04K)
por persulfato em meio &cido, catalisada por luz UV, em um reator umido
aquecido a 80,0 + 0,5 °C com producéo de CO, pode ser descrita pela Eq. 9: O

CO; produzido correspondeu ao carbono total (CT).
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AUV

CgH:O,K + Na,S,0; CO, + Subprodutas 9)

O CO; resultante foi transportado pelo gas de arraste, N,, passando
por um desumidificador, um depurador de hal6genos para retirar qualquer
halégeno interferente na medi¢cdo e por uma membrana filtrante chegando ao
detector, uma célula de IVND, onde produziu um sinal. A &rea do pico foi
calculada relacionando esta a uma determinada concentragao de CT.

Para o célculo da concentragdo de Cl, a reacdo de acidificacdo para
producdo de CO, ocorreu em outro reator, a frio e a aliquota da amostra foi
transportada para este reator por meio do amostrador automatico de 8 portas.

As reacbes de acidificacdo de Na,CO; e NaHCO; podem ser

representadas pelas Eq. 10 e 11:

3Na,CO, +3H,PO, ~—= 2Na,PO,+3CO,+2H,0 (10)

2Na,HCO, +H,PO, =—= Na,HPO,+2CO,+2H,0 (11)

Semelhantemente ao que ocorreu em CT, o CO; resultante foi
transportado pelo gas de arraste até a célula de IVND. A area do pico foi
calculada relacionando esta a uma determinada concentracéo de CI.

Uma vez determinadas as concentracbes de CT e Cl, o COT foi

calculado utilizando-se a Eq. 1 (pag. 33).

O esquema do analisador de carbono esta representado na FIG. 2.
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FIGURA 2 - Esquema do analisador de carbono.

4.2 Materiais e reagentes
4.2.1 Validacao e coleta de amostras

A AP Uutilizada no preparo das solugbes, como “branco” e como
diluente, foi obtida de um sistema Elix-10 (Millipore®) acoplado a um reservatério
de 30 L, com iluminacdo UV acionada durante 30 minutos a cada 24 horas.

As solucbes de reagente oxidante (solucdo de Na,S,0g 0,5 mol L) e
acidificante (solucdo de HsPO4 3,0 mol L), de COT/CT (ftalato de potassio -
CsHs04K), de CI (mistura de carbonato de sodio - Na,COj3; e bicarbonato de sodio
- NaHCO3) foram preparadas com reagentes PA (Merck). Separadamente, foram
preparadas solucdes estoque de COT/CT ou Cl na concentracdo de 50 mg L™
para obtencdo da curva analitica na faixa de 100-1000 pg L™.

Os frascos de 40 mL especificos para o amostrador do analisador de
carbono foram utilizados para coleta de amostra para analise de COT. Estes
frascos e o0s baldes volumétricos utilizados no preparo dos reagentes foram
lavados com AP e mantidos em solugdo HNO3; 15% por 24 horas. O material ndo
volumétrico foi submetido a secagem e aquecimento em estufa a 60-80 °C até o

momento de sua utilizagdo. A vidraria volumétrica calibrada foi seca em
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temperatura ambiente. Para coleta da amostra de adgua para a realizacdo do
ensaio microbiolégico, e determinacdo de pH e condutividade, foi utilizado um
frasco de vidro autoclavavel de 500 mL e para a analise de endotoxina bacteriana
foi utilizado um tubo apirogénico de 3 mL.

Pinca, pano de limpeza Wipers Wypall X70 (Kimberly Clark®) e
micropipeta foram autoclavados para utilizacdo na analise microbiolégica.
Reagente LAL (Endosafe), tubos apirogénicos e endotoxina padrdo e agua

apirogénica foram utilizados no ensaio de endotoxina bacteriana.

4.2.2 Conformidade do sistema (System Suitability)
As solucgbes de 1,4-benzoquinona (CgH4O) e sacarose (Ci2H22011) na

concentracdo de 500 ugL™ foram preparadas a partir de padrdes USP.

4.3 Métodos
4.3.1 Método de amostragem de agua

A amostragem foi realizada apds limpeza da saida de agua (torneira)
com alcool isopropilico 70% v/v, seguida de drenagem da agua do reservatorio
por trés minutos para eliminar residuos de alcool e obter amostra de agua
representativa daquela armazenada no reservatorio, e enxague por duas vezes
de cada um dos frascos de coleta (ensaio microbiologico e dos frascos para
analise de COT) com a agua a ser analisada. O procedimento de amostragem de
agua produzida por alguns purificadores esta representado no fluxograma na FIG.
3.



Higienizacdo da saida da
agua com &lcool

Secagem da saida da agua
com material estéril

Drenagem da agua do
reservatério por 3 minutos
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Frasco de 500 mL
autoclavado para
contagem de aerobios,
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Frasco de 3 mL
apirogénico
(somente para API)

FIGURA 3 - Fluxograma de amostragem de agua.

4.3.2 Validacdo do método de determinagcdo de COT

Os parametros analisados estao descritos a seguir.

4.3.2.1 Conformidade do sistema (System suitability)

Para avaliagdo da conformidade de sistema, foram analisadas as

solucdes padrbes de sacarose e 1,4-benzoquinona, preparados a partir de

reagentes grau USP, nas concentracdes de 500 pug L™ e os resultados de COT

foram aplicados na Eq. 12 para a obtengéo da porcentagem SS.
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0w = _—

Onde:
Rgz = Concentracdo da solucao de 1,4-benzoquinona
Rg = Concentragao da solugéo branco

Rs = Concentracéo da solucdo de sacarose

4.3.2.2 Robustez

Quatro parametros do método de analise foram avaliados neste ensaio:
Volume de solucdo oxidante (em mL), volume de solucédo acidificante (em %) e
tempos de integracdo das areas para o calculo de CT e CI (em minutos),
considerando que estes séo variaveis no software que controla o equipamento.

Os volumes de solucéo oxidante avaliados foram 0,5; 1,0; 1,5; 2,0 e
2,5 mL e de solucéo acidificante foram 1,0; 1,5; 3,0; 4,0 e 5,0%. Para a avaliacao
do efeito do volume de solucdo oxidante foram utilizadas solu¢cdes de CT (ftalato
de potassio) e para avaliacdo do volume de solucéo acidificante, solucbes de CI
(carbonato/bicarbonato de sédio).

Os tempos de integracdo das areas para calculo de CT e CI foram
avaliados separadamente, uma vez que a concentracdo de cada um dos tipos de
carbono é calculada individualmente. Os tempos de integracao foram 2, 3, 4,5 e
10 minutos para CT e 2, 3, 5 e 10 minutos para CI.

Foi feita a comparacao entre o valor nominal de uma amostra de ftalato
de potassio (COT/CT) de concentracdo 250 ug L™ e o valor calculado. O valor
calculado foi obtido apOs subtracdo do resultado da média de triplicata pelo
“branco”.

Para cada condicdo de analise (volume de solucdo oxidante,
acidificante ou tempo de integracdo de area para o célculo de CT ou CI) foram
obtidas curvas analiticas. Para a avaliagcdo dois primeiros parametros foram
utilizadas solugées de CT ou Cl de 100, 250, 500 e 1000 nug L™ enquanto para os
dois ultimos parametros foram utilizadas solugdes de CT ou CI nas concentragfes
250 e 1000 pg L™. Cada solucdo foi analisada em triplicata e o CV foi calculado.

As curvas analiticas foram avaliadas pela equacéo da reta e a soma residual dos
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quadrados minimos de regressdo linear (r?). As condicbes de andlise que
apresentaram menor CV entre o valor nominal e o obtido e o r* mais préximo de 1

foram escolhidas para serem utilizadas no método de analise de COT em &gua.

4.3.2.3 Repetibilidade, precisdo intermediéaria e exatidéo

Foram utilizados solucdes de CT nas concentracdes 100, 500 e
1000 pg L™ e solucdes de Cl nas concentragbes 250, 500 e 1000 pg L™, para
avaliacdo de repetibilidade (intradia) e precisdo intermediaria (interdia). Cada
solucdo foi analisada em triplicata por dois dias seguidos. A repetibilidade e a
precisdo intermediaria foram obtidas calculando-se o desvio padréo relativo (DPR)
entre as triplicatas e utilizando-se a Eq. 2 (pag. 37), enquanto a exatidao foi obtida
utilizando a Eq. 3 (pag. 39).

4.3.2.4 Linearidade

Utilizando-se solucdes padrao de CT e CI nas concentracdes “branco”,
100, 250, 500 e 1000 ug L™ (n=5) foram obtidas as respectivas curvas analiticas.
O r? destas curvas foi obtido pelo software TOC Control-V. Para CT ou Cl foram

obtidas trés curvas analiticas.

4.3.2.5 Limite de deteccéo (LD) e limite de quantificacédo (LQ)

Os LD e LQ foram calculados utilizando-se a média dos coeficientes
angulares (IC) e o DP dos coeficientes lineares (DP,) das curvas analiticas (n=3)
obtidas no ensaio de linearidade, conforme representado nas Eq. 6 (pag. 40 ) e
Eq. 7 (pag. 41).

4.3.3 Avaliacdo de desempenho dos sistemas purificadores de &agua
instalados na DIRF

Foi avaliado o teor de COT, condutividade, pH e aerdbios totais, na
agua produzida por sistemas purificadores de agua instalados na DIRF no periodo
de 12 meses para avaliacdo do desempenho, totalizando 92 analises (2009-
2010). As coletas foram realizadas conforme diagrama representado na FIG. 4,
extraido do protocolo de validacdo dos sistemas purificadores de agua na parte
de qualificagdo de desempenho. O protocolo foi elaborado por empresa

contratada para este fim.
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12 Fase

Diariamente

22 Fase

32 Fase

42 Fase

Durante duas
semanas

Trés vezes
por semana

Durante um
més e meio

Duas vezes
por semana

Uma vez por
semana

Durante seis
meses

Durante quatro
meses

FIGURA 4 - Esquema de coletas para avaliacdo de desempenho dos sistemas

purificadores de agua durante 12 meses.

Para alguns pontos de coleta foi feita uma avaliacdo de desempenho

durante 45 dias, seguindo-se o esquema da FIG. 5.

12 Fase

22 Fase

32 Fase

Diariamente

Trés vezes
por semana

Duas vezes
por semana

Durante duas
semanas

Durante duas
semanas

Durante duas
semanas

FIGURA 5 - Esquema de coletas para avaliacdo de desempenho dos sistemas

purificadores de agua durante 45 dias.

Os sistemas purificadores de agua apresentaram os seguintes pontos

principais:
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4.3.3.1 Ponto A

Ponto de coleta AP produzida por um equipamento de purificacdo por
osmose reversa e eletrodeionizacdo, com pré-filtracdo por filtro misto de
pirofosfato de celulose e carvdo ativo de 1 um, e acoplado a um reservatorio de
30 L, com sistema de iluminagdo e sanitizacdo por luz UV acionado por 30
minutos a cada 24 horas. A coleta de agua foi feita na saida do reservatoério. O
equipamento e seu ponto de coleta estao dispostos na FIG. 6.

FIGURA 6 — Ponto A.

4.3.3.2 Ponto B

Ponto de coleta de AP produzida por um equipamento similar ao
descrito no item (A), acoplado a um reservatorio de 100 L com sistema de
agitacdo e iluminacao - sanitizacdo por luz UV. A coleta de agua foi feita na saida

do reservatorio. O equipamento e seu ponto de coleta estdo dispostos na FIG. 7.
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FIGURA 7 — Ponto B.

4.3.3.3 Ponto C

Ponto de coleta de AP produzida por um equipamento similar ao
descrito no item (A). A coleta de agua foi feita na saida do reservatorio. O
equipamento e seu ponto de coleta estao dispostos na FIG. 8.

FIGURA 8 — Ponto C.

4.3.3.4 Ponto D
Ponto de coleta de API produzida por um equipamento com foto

oxidagcdo por luz UV (185-254 nm) e filtracdo por membrana de 0,22 um,
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alimentado pela agua produzida no equipamento da FIG. 8. A coleta de agua foi
realizada na saida do sistema. O equipamento e seu ponto de coleta estdo
dispostos na FIG. 9.

FIGURA 9 — Ponto D.

4.3.3.5 Ponto E

Ponto de coleta de API produzida por um purificador, com sistema de
pré-filtragéo por filtros de celulose e carvao ativo de 5 e1l0 um e purificagdo por
osmose reversa duplo-passo com coluna deionizante. A coleta de 4gua foi feita na
saida do sistema de purificacdo, antes de ser armazenada em reservatorio. O

equipamento e seu ponto de coleta estao dispostos na FIG. 10.
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FIGURA 10 - Ponto E.

4.3.3.6 Ponto F

Ponto de coleta de API produzida pelo equipamento da FIG. 10 apds o
reservatério de 100 L sem sistema de iluminacdao por luz UV e agitacdo, no
sistema de distribuicdo constituido com tubulagéo de policloreto de vinila (PVC). O

equipamento e seu ponto de coleta estao dispostos na FIG. 11.

FIGURA 11 - Ponto F.
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4.3.4 Analise de qualidade de APl adquirida de fornecedores externos
Algumas amostras de APl embaladas em bolsas plasticas de volume

de 250 a 1000 mL adquiridas de fornecedores externos foram analisadas

contemplando COT, pH, condutividade e analise microbiana para contagem de

aerobios totais.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Validac&do do método de determinacdo de COT

O método para determinacdo de COT foi validado de acordo com as
recomendagdes da norma RE n° 899 de 29 de maio de 2003: Guia para validacéo
de métodos analiticos e bioanaliticos, da ANVISA (7). Os parametros de validagcéo
seguiram as atribuicbes da categoria Il da norma: Testes quantitativos ou ensaio
limite para a determinacdo de impurezas e produtos de degradacédo em produtos
farmacéuticos e matérias-primas, uma vez que COT é considerado uma impureza
e 0 metodo analitico é quantitativo.

As solucdes reagentes foram preparadas com AP com teor de COT

menor que 100 ug L™

5.1.1 Conformidade do sistema

O objetivo do teste de conformidade do sistema foi averiguar a
capacidade do método em quantificar a concentracdo de solucdes de
complexidade e estabilidades diferentes. A sacarose apresenta estabilidade em
solucdo enquanto a 1,4-benzoquinona apresenta instabilidade em solucédo e
fotossensibilidade (14). A estrutura molecular da sacarose e da 1,4-benzoquinona

estdo representadas na FIG. 12 e 13, respectivamente.

CH,OH
CH,OH

HA 9y 0. H
H
OH H o H HO
HO CH,OH
H OH OH H

FIGURA 12 - Estrutura molecular da sacarose.
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O

FIGURA 13 - Estrutura molecular da 1,4-benzoquinona.

O SSo, obtido foi de 106,21% atendendo a faixa aceitavel da

farmacopeia americana (85-115%) (10).

5.1.2 Robustez

Quatro parametros que necessitam ser definidos no analisador de
carbono para a analise de COT foram alterados considerando-se os valores
recomendados pelo fabricante. A influéncia da variacdo de cada um dos
parametros no resultado de teor de carbono de solucdes de concentracéo
conhecida (CT, COT ou CI) foi avaliada separadamente.

Os resultados obtidos foram expressos em tabelas e em graficos. Cada
condicao de andlise foi realizada em quintuplicata (n = 5) ou triplicata (n = 3). As
condicBes experimentais dos parametros foram: volume de solucdo oxidante
1,5 mL, volume de solucéo acidificante 3,0%, tempo de integracdo da curva para
o calculo de TC 5,0 minutos e tempo de integracao da curva para o célculo de ClI

3,5 minutos.

5.1.2.1 Volume de soluc¢édo oxidante
O teor de COT resultante da analise de uma solucdo de CT de
250 pg L™, variando-se o volume do oxidante Na,S;Og 0,5 mol L™ pode ser

visualizado na FIG. 14.
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FIGURA 14 - Efeito da variagdo do volume de oxidante na analise de uma
solucéo de COT/ CT de 250 ug L™ (n = 5)
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Na FIG. 14 observou-se que os resultados de CT mais proximos do

valor nominal de 250 pg L™ foram obtidos com volume de oxidante na faixa de

1,5a 2,5 mL. Volumes de oxidante menores que 1,5 mL interferiram na analise de

COT, com resultados maiores que o valor nominal.

A TAB. 8 relaciona os parametros das curvas analiticas (CV minimo e

méximo entre as triplicatas e r’) com a variacédo do volume de oxidante.

TABELA 8 - Efeito da variacdo do volume de solucdo oxidante na obtencao da

curva analitica de CT.

Volume de . .

_ CV Minimo CV Maximo Equacédo da reta )

Oxidante r

(%) (%) (y = ax +b)

(mL)
0,5 2,0 17,1 Area = 0,17[CT] + 45,76 0,990
1,0 2,5 9,4 Area = 0,16[CT] + 52,04 0,994
1,5* 7,1 14,0 Area = 0,16[CT] + 69,51 0,853
2,0 0,5 4,6 Area = 0,16[CT] + 47,73 0,998
2,5 2,6 13,5 Area = 0,16[CT] + 38,48 0,996

(n = 5) para cada condi¢éo
*Recomendado pelo fabricante
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O volume de 1,5 mL recomendado pelo fabricante foi inadequado para
compor o método, com r? menor que 0,9. A menor faixa de variacédo de CV (0,5 —
4,6%) foi obtida com volume de oxidante de 2,0 mL, com boa correla¢do entre os
pontos e r’ de 0,998. Outros volumes de oxidante resultaram em CV acima de
5,0%.

A combinacdo dos resultados obtidos na FIG 14 e na TAB. 8

resultaram na escolha de volume de oxidante de 2,0 mL

5.1.2.2 Volume de solucéo acidificante
A variacdo de volume de solucdo acidificante (HsPO,) 3,0 mol L™ na
andlise de uma solucéo de COT com concentracdo 250 pug L™ resultou nos dados

observados na FIG. 15.

500 -

450 s [COT] calculado
’ —— [COT] referéncia
4004 "
FIT\
-
o 350
=
5 3001
O
250 . " o
| ]
200 T T T T T T T T T
1 2 3 4 5

Volume de H3PO4 3,0 mol L'l(%)

FIGURA 15 - Efeito da variacdo do volume de solucéo acidificante na analise de
solucdo de COT de 250 pug L™ (n = 5).

Na FIG. 15 observou-se que os resultados de COT mais proximos do
valor nominal (250 pg L™) foram obtidos com volumes de solucdo acidificante
acima de 1,5 %.

Cerca de 1,0% de solucéo acidificante foram insuficientes para reagir
com o Cl de uma solucdo de 250 pg L™ e volumes maiores que 1,5% n&o

apresentaram interferéncia no método analitico.
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A TAB. 9 relaciona os parametros das curvas analiticas (CV minimo e
méaximo entre as triplicatas e r®) com a variacdo do volume da solucdo

acidificante.

TABELA 9 - Efeito da variacdo do volume de solucéo acidificante na obtencéo da

curva analitica de CI.

Volume de . o .

Acidificante CV Minimo CV Méaximo Equacéo da reta 2
(%) (%) (%) (y = ax +b)
1,0 0,3 2,4 Area = 0,17[CI] + 30,08 0,999
1,5 0,6 1,5 Area = 0,22[CI] + 27,73  0,9995
3,0* 0,2 0,7 Area=0,17[CI] + 29,97 0,998
4,0 0,3 1,3 Area = 0,27[CI] + 32,44  0,9994
5,0 0,2 0,8 Area = 0,16[CI] + 24,47  0,9995

(n = 5) para cada condicdo
*Recomendado pelo fabricante

O menor CV foi obtido com a utilizacdo de volume de acidificante igual
a 3,0 e 5,0%. A variacado de volume de oxidante resultou em CV relativamente
baixo e r* acima de 0,99 em todos os casos, indicando que a quantidade de
acidificante, nao interfere significativamente na obtencéo de curva analitica de CI.
Considerando os resultados da FIG. 15 e TAB. 9, o volume de

acidificante de 3,0 % foi escolhido para compor o método de analise de COT.

5.1.2.3 Tempo de integracdo da area da curva para o calculo de CT

A reacdo de oxidacdo de carbono organico produz CO,, que € entdo
detectado pelo IVND. O parametro aqui avaliado foi o tempo considerado para a
integracdo sob a curva de resposta do detector, no calculo de CT. O perfil da

curva do sinal de CO, para CT esta representado na FIG. 16.
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FIGURA 16 - Perfil da curva do sinal de CO; para CT.
Os resultados de COT na analise de uma solu¢do de concentracdo

250 nug L™, modificando-se o tempo de integracdo da area sob a curva do sinal de
CT podem ser observados na FIG. 17:
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FIGURA 17 - Efeito da variacdo do tempo de integracao da curva para o calculo

de CT, na anélise de solucdo de COT de 250 pg L™ (n = 3).

Tempos de integracdo menores que 4 minutos foram insuficientes para
integrar a area do sinal de CO; resultante da reacdo de oxidacdo do ftalato de
potassio. Isto provavelmente ocorreu devido a cinética da reacao de oxidagcédo que
é relativamente lenta (FIG. 16) quando comparada a reacdo de acidificacdo de Cl

para producéo de COa,.
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A TAB. 10 relaciona os parametros das curvas analiticas (CV minimo e
méximo entre as triplicatas e r?) com a variacdo do tempo de integracéo da &rea

da curva para o céalculo de CT.

TABELA 10 - Efeito da variagdo do tempo de integracao da area sob a curva no

céalculo de CT, para a obtencado da curva analitica de CT.

Tempo de

_ . CV Minimo CV Maximo Equacéo da reta )
integracédo r
_ (%) (%) (y =ax +b)
(min)
2 1,4 7,9 Area = 0,18[CT] + 28,17 1,000
3 1,0 7,0 Area = 0,13[CT] + 42,70 0,968
4 1,8 10,9 Area = 0,11[CT] + 44,88 0,988
5* 55 19,3 Area = 0,10[CT] + 36,81 0,9992
10 0,9 6,0 Area = 0,15[CT] + 38,78 0,9993

(n =3) para cada condicdo
*Recomendado pelo fabricante

O tempo de integracdo de CT entre 4 e 9 minutos ndo foi suficiente
para integrar a area na regido da base do pico, influenciando no coeficiente linear,
angular, r’ e no CV que foi acima de 10%. Para os tempos de integracdo de 3 e
4 minutos os r?das curvas analiticas foram menores que 0,99.

Os resultados mostraram que a menor faixa de CV (0,9 — 6,0%) foi
obtida com tempo de integracdo de 10 minutos. O r? obtido neste caso foi de
0,9993, indicando boa correlacdo entre os pontos da curva analitica e por isso foi

escolhido como o tempo de integracdo de CT no método de analise.

5.1.2.4 Tempo de integracdo da area da curva para o calculo de ClI

O tempo de integracdo da curva de CIl é o tempo considerado para a
integracdo sob a curva de resposta do detector para CO,, proveniente da reacao
de acidificacdo de substancias inorganicas ou ClI. Uma solucdo de CI de
concentracdo 250 ug L™ foi utilizada para avaliacdo do tempo de integracdo da

area na curva do sinal de Cl e o resultado pode ser visualizado na FIG. 18.
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FIGURA 18 - Efeito da variacao do tempo de integracao da curva para o calculo
de Cl na andlise de solucdo de COT de 250 pug L™ (n = 3).

Na FIG. 18 observou-se que o tempo de integracdo de area da curva
para calculo de CI entre 3 e 3,5 minutos resultou em valor de COT mais proximo
ao valor nominal de 250 pg L™. Isto ocorreu devido ao perfil do sinal de CO;
proveniente da reacdo de acidificacdo de substancias inorganicas, que pode ser

visualizado na FIG. 19.
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FIGURA 19 - Perfil da curva do sinal de CO, para ClI.

A integracdo sob a curva do sinal de CI requer tempo menor que a
integracdo de CT, no calculo de COT. A causa pode estar relacionada com a
complexidade das estruturas quimicas dos compostos envolvidos. O ftalato de

potassio possui estrutura com anel ciclico e ligacdes covalente enquanto o
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carbonato e bicarbonato de sédio apresentam estruturas mais simples, conforme

podemos observar nas FIG. 20 21 e 22.

O~. _OH
O KT

FIGURA 20 - Estrutura quimica do ftalato de potassio.

+ O +
Na J\Na
FIGURA 21 - Estrutura quimica do carbonato de sédio.

Na* -O. _OH
e

O

FIGURA 22 — Estrutura quimica do bicarbonato de sadio.

A TAB. 11 relaciona os parametros das curvas analiticas. (CV minimo
e maximo entre as triplicatas e r’) com a variacdo do tempo de integracdo da area

da curva para o célculo de CI.
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TABELA 11 - Efeito da variacdo do tempo de integracdo da &rea da curva para o

céalculo de Cl na obtencao da curva analitica de CI.

Tempo de o o N
_ . CV Minimo CV Maximo Equacéo da reta )
integracao r
. (%) (%) (y =ax +b)
(min)
2 0,5 1,7 Area =0,17[CI] + 25,30  0,9994
3 0,0 0,5 Area = 0,16[CI] + 27,00  0,9998
3,5* 0,9 2,0 Area =0,18[CI] + 27,69 0,999
5 0,6 1,3 Area =0,18[CI] + 31,63 0,998
10 0,2 0,8 Area =0,18[CI] + 29,01 0,997

(n = 3) para cada condicdo
*Recomendado pelo fabricante

Os CV foram abaixo dos 2,0% e os r? acima de 0,99. Os parametros
das curvas analiticas apresentaram pequena variacdo entre si, indicando que a
alteracao do tempo de integracéo apresenta pequena influéncia no céalculo de CI.

Considerando-se os resultados observados na FIG. 18 e na TAB. 11,
foi escolhido o tempo de integracédo de 3 minutos para compor o método analitico

para determinacéao de COT.

5.1.3 Repetibilidade, preciséo intermediaria e exatidao

Os resultados de DPR nos ensaios de repetibilidade para as trés
concentragbes de CT foram obtidos utilizando-se a Eq. 2 (pag. 38) e os de
exatiddo foram obtidos com a Eq. 3 (pag. 39). Os resultados estdo expressos nas
TAB. 12 e 13.

TABELA 12 - Repetibilidade e Exatidao intradia de CT no 1° dia de analise.

CT CMD £ DP DPR  Exatid&o

(ng L) (ng L) (%) (%)
100 11253+4,97 440 11252
500 49391+550 1,11 98,78

1000 1004,90 + 11,60 1,15 100,49

(n=3)
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TABELA 13 - Repetibilidade e Exatidao intradia de CT no 2° dia de analise.

CcT CMD + DP DPR  Exatid&o

(kg L™ (kg L™ (%) (%)
100 104504302 289 104,50
500 483,84+475 098 96,76

1000 1012,91 +12,71 1,25 101,29

(n=3)

A repetibilidade (preciséo intradia) e a exatiddo do método, avaliados
com solucdo de CT apresentaram resultados dentro dos limites aceitaveis pela
RE n° 899 de 2003 da ANVISA (DPR =< 5% e exatidao entre 80 — 120%).

A preciséo intermediaria (precisédo interdia) para CT apresentaram 0s
resultados descritos na TAB. 14.

TABELA 14 — Precisao intermediaria de CT.

CT CMD + DP DPR

(kg L) (ng L) (%)

100 109,06 + 4,89 4,63

500 488,97 +7,13 1,45

1000 999,17 + 8,10 0,81
(n=3)

A precisdo intermediaria para CT apresentou-se dentro dos limites
especificados (DPR < 5%).
Os resultados dos ensaios de repetibilidade (DPR) e exatiddo para ClI

calculados segundo a Eq. 3 (pag. 39) estdo expressos nas TAB. 15 e 16.
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TABELA 15 - Repetibilidade e Exatidao intradia de Cl no 1° dia de andlise.

Cl CMD + DP DPR  Exatido
(ng L™ (kg L™ (%) (%)
250  26576+121 045 106,35
500  516,32+2,97 057 10327
1000  1006,61+6,85 0,68 100,66
(n=3)

TABELA 16 — Repetibilidade e Exatid&o intradia de Cl no 2° dia de analise

Cl CMD + DP DPR  Exatid&o
(ng L) (kg L) (%) (%)
250 258,23+1,97 076 103,29
500 501,97 +3,37 061 100,39
1000  1016,00+4,14 040 101,60
(n=3)

A repetibilidade (precisdo intradia) e a exatiddo do método, avaliados
com solucdo de CI apresentaram resultados dentro dos limites aceitaveis
(DPR = 5% e exatidao entre 80 — 120%).

A precisdo intermediaria (precisdo interdia) para Cl apresentou 0s
resultados descritos na TAB. 17.

TABELA 17 — Precisao intermediaria de CI.

Cl CMD £ DP DPR
(ng L) (ng L) (%)
250 261,99 + 5,32 2,03
500 509,16 + 10,16 1,99
1000 1011,30 + 6,63 0,65

(n=3)
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A precisdo intermediaria para Cl apresentou-se dentro dos limites
aceitaveis (DPR < 5%).

5.1.4 Linearidade
As curvas analiticas obtidas na avaliacdo de linearidade para CT e ClI
est&o dispostas na TAB. 18 com seus respectivos r?,

TABELA 18 — Curvas analiticas obtidas para CT e Cl.

CT Cl
N Eq. dareta 2 Eq. dareta 2
y=ax+Db y=ax+b

Area = 0,18[CT] + 28,74 0,9994 | Area = 0,16[CI] + 18,76 0,998
Area = 0,18[CT] + 49,05 0,9991 | Area = 0,20[CI] + 23,92 0,997
Area = 0,18[CT] + 41,68 0,9992 | Area =0,17[CI] +29,53 0,998

A faixa linear para determinacédo de CT e CI foi de 0 — 1000 em ambos
os casos com r> > 0,997 acima do limite especificado (0,99) atendendo as

recomendacdes da ANVISA.

5.1.5 Limite de deteccdo (LD) e limite de quantificacéo (LQ)

Os LD e LQ calculados segundo as Eq 7 e Eq. 8 (pag. 41) para CT
foram 31,83 nug L' e 106,11 pg L™ respectivamente. Para Cl, os valores
calculados foram 59,16 pg L™ para LD e 197,22 ug L™ para LQ.

Os limites calculados néo foram testados experimentalmente.

5.2 Avaliacdo do desempenho de sistemas purificadores de agua instalados
na DIRF

Com o tamanho reduzido dos lotes de producdo em uma radiofarmacia,
torna-se impraticavel a aquisicdo e a utilizacdo de grandes sistemas de
purificacdo de agua (AP e API) para atender a demanda do processo de
fabricacdo de radiofarmacos. Sistemas de purificacdo de agua destinados ao uso

laboratorial sdo utilizados para producdo de agua em uma radiofarmacia. No
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entanto, € necessario avaliar se a 4gua atende aos padrdes de qualidade exigidos
nas normas para a industria farmacéutica (TAB. 1, pag 28).

Os resultados da qualidade da agua de cinco sistemas de purificacdo
disponiveis na DIRF (3 pontos de coleta de AP e 3 pontos de coleta de API) para
COT, condutividade, pH, contagem de aerObios totais e endotoxina estédo
relacionados a seguir . As especificacdes para AP e API estdo descritas na
TAB. 1, pag 28.

5.2.1 Ponto A

Os resultados das analises de desempenho do sistema de purificacdo
identificado como ponto A (AP) estdo apresentados nas TAB. 19, 20 e 21. Na
FIG. 23 esta representado o perfil da variagéo do teor de COT durante as fases I-
IV, e na FIG. 24 estéo relacionados os resultados de Cl e condutividade.



TABELA 19 — Resultados das fases | e Il do ponto A.
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Contagem de aerdbios

CcoT Cl Condutividade ]
mglh  (ugL?) (kS cm’) PH oas
(UFC mL™Y)
64,94 350,8 0,82 6,65 50
73,63 142,3 0,67 6,86 <1
110,0 146,9 0,63 6,30 10
91,35 175,4 0,79 6,53 <1
= 143,3 168,3 0,97 6,25 <1
3 20,57 131,7 0,82 6,03 <1
4,02 187,8 0,83 5,97 <1
92,18 207,3 0,90 6,76 <1
10,29 200,7 0,80 6,69 <1
60,86 128,6 0,70 6,87 19
140,4 124.6 0,46 6,95 >6.500
39,67 182,0 0,93 6,72 10
123,4 134,8 0,43 5,75 10
146,4 116,0 0,65 5,82 10
52,86 175,9 0,81 5,93 10
69,57 179,2 0,81 6,09 10
116,4 212,4 1,10 6,03 30
_ 37,66 156,5 0,65 6,02 <1
@ 56,33 201,6 0,68 6,43 <1
i 35,16 126,1 0,79 6,00 65
43,81 135,8 0,85 6,41 32
170,3 140,6 0,74 6,23 <1
71,38 119,6 0,75 6,95 <1
20,62 184,1 0,70 6,76 12
92,94 221,8 0,76 6,73 20
41,45 167,2 1,04 5,87 25
20,20 1835 1,20 5,93 <1




TABELA 20 — Resultados da fase Il do ponto A.

Contagem de aerdbios

coT Cl Condutividade
1 1 1 pH totais
(g L") (ngL?) (nScm?™) (UFC mL™)
4,16 209,4 0,76 6,24 20
82,48 130,4 0,91 5,88 7
87,68 158,2 0,90 6,57 15
72,67 168,1 0,98 6,73 2
79,63 129,3 0,97 6,65 110
73,43 174,7 0,97 5,82 <1
85,38 133,0 1,03 6,69 45
108,0 165,2 1,15 6,64 10
78,88 129,4 0,98 6,35 44
83,43 133,5 0,67 6,05 <1
86,4 185,0 0,83 6,73 35
58,48 144,7 0,74 6,65 2
38,41 142,9 0,78 6,62 82
99,44 153,0 0,73 5,97 <1
70,17 1251 0,64 6,28 <1
B 97,53 139,1 0,72 6,20 <1
E 36,02 149,7 0,86 6,02 9
b 35,56 166,6 0,85 6,25 29
61,08 176,6 0,99 6,34 <1
45,38 166,6 0,85 5,85 <1
67,63 148,8 0,90 5,97 11
52,91 184,4 0,95 6,56 <1
52,66 191,4 1,02 6,22 51
48,34 143,3 0,78 5,74 18
9,68 150,3 3,74 6,42 22
51,54 216,7 0,91 6,35 14
31,30 165,3 0,90 6,66 <1
26,29 179,4 1,09 5,95 30
305,6 156,6 2,60 6,42 1
26,12 154,9 0,81 5,68 31
159,4 177,9 0,95 5,79
99,01 170,6 0,86 5,93 9

205,9 1141 0,91 6,04 18




TABELA 20 - Continuacéo.

Contagem de aerdbios

COT Cl Condutividade
4 4 4 pH totais
(ng L) (ng L) (nScm™) (UFC mL™)
88,54 129,5 0,83 6,34 3
236,8 178,1 0,95 6,43 5
102,9 161,1 0,80 5,94 38
188,6 182,2 0,70 5,96 9
46,58 156,2 1,08 6,57 <1
30,15 139,0 0,72 5,76 <1
B 152,5 167,3 0,93 5,77 1
° 154,3 127,3 0,73 5,99 <1
ki 47,31 125,6 0,99 6,45 5
52,14 134,8 0,73 5,93 <1
79,62 147,3 0,80 6,83 <1
148,7 124,0 0,64 6,23 45
2498 129,8 0,96 6,04 > 6.500
<LD <LD 0,80 5,93 <1
<LD <LD 0,79 5,68 15

TABELA 21 - Resultados da fase IV do ponto A.

coT Cl Condutividade Contagem de aerébios totais
wolh gL (us cm) o (UFC mLY)
142,0 135,2 0,81 5,23 43
173,2 127,4 0,80 6,76 <1
159,1 153,1 1,03 5,5 15
311,3 131,2 0,90 5,5 <1
69,16 159,9 0,86 55 10
0,18 181,9 0,74 6,32 <1
51,43 117,3 0,69 5,87 24
= 380,7 130,1 0,87 7,38 <1
2 24,47 162,1 0,75 6,64 12
- <LD 190,8 0,68 6,57 <1
53,69 154,6 0,78 5,94 8
64,13 144,3 0,87 6,89 <1
95,22 191,3 0,20 6,92 <1
35,26 240,4 0,71 6,22 3
65,90 149,7 0,73 6,51 <1

143,3 150,9 0,74 6,07 9
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Durante o periodo de monitoramento do sistema de purificacdo
identificado como ponto A, a concentragdo de COT manteve-se abaixo de
500 pg L™ (FIG. 23), limite definido pelas farmacopeias. Durante os dois primeiros
meses de monitoramento da qualidade da agua, a concentracdo maxima de COT
foi de cerca de 200 ug L™. Apds o estabelecimento da frequéncia de limpeza do
reservatério de 30 L com NaOH a cada 15 dias, observou-se que o COT manteve-
se abaixo de 100 nug L™ durante aproximadamente 3 meses. No periodo final da
fase Il observou-se uma elevacdo no COT, cuja causa foi atribuida a
necessidade de manutencdo do sistema de osmose reversa, que foi
posteriormente substituido durante a fase IV, restabelecendo a concentracdo de
COT para abaixo de 100 ug L™,

A condutividade, o pH e a contagem de aerbbios totais apresentaram
alguns resultados fora das especificacdes. Observou-se durante o0 monitoramento
gue ha uma relacdo entre o perfil da variagdo de CI e condutividade (FIG. 24),
sugerindo que a condutividade pode estar relacionada com a presenca de
carbonatos na agua. Nao foi observada relacdo entre a contaminacao
microbiolégica e o COT, na faixa de concentracdo e contagem microbiana

observadas no estudo.

5.2.2 Ponto B

Os resultados das analises de desempenho do sistema de purificacdo
identificado como ponto B (AP) estdo apresentados nas TAB. 22, 23 e 24. Na
FIG. 25 esta representada a variacdo na concentracdo de COT durante as fases I-

IV, e na FIG. 26 estao relacionados os resultados de Cl e condutividade.



TABELA 22 - Resultados das fases | e Il do ponto B.
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Contagem de aerdbios

CcoT Cl Condutividade ]
mglh  (ugL?) (kS cm’) PH oas
(UFC mL™)
112,3 205,0 0,61 6,96 <1
94,61 111,4 0,55 6,76 <1
152,6 127,9 0,60 6,64 2
85,59 117,7 0,68 6,45 <1
= 109,2 153,6 0,76 6,33 <1
3 146,1 154,1 0,28 5,96 <1
165,4 147,2 0,67 6,40
37,28 163,5 0,65 7,24
124,9 130,4 0,62 6,99 <1
109,9 115,9 0,64 6,91 <1
101,7 128,0 0,74 6,92 > 6.500
76,93 152,5 0,83 5,96 15
160,8 122,4 0,83 5,80 21
157,3 1253 0,70 6,02 9
314,0 1375 0,73 6,15 19
89,18 1495 0,73 5,91 9
50,09 1487 0,65 6,57 <1
3 30,18 149,0 0,63 6,00 <1
@ 96,52 111,4 0,58 6,51 <1
id 54,61 146,9 0,75 6,72 <1
861,7 1015 0,66 6,74 <1
298,3 1121 0,65 6,81 <1
633,1 1034 0,64 6,43 340
401,3 142,9 0,52 6,60 <1
26,78 1545 1,24 6,92 <1
95,85 1231 0,74 7,00 4
23,05 1783 1,15 6,00 <1




TABELA 23 - Resultados da fase Ill do ponto B.
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Contagem de aerdbios

COoT Cl Condutividade
4 4 4 pH totais
(g L) (g L) (nScm™) (UFC mL™)
<LD 190,5 0,64 6,76 <1
226,6 101,4 0,58 5,97 4
240,1 131,0 0,72 6,35
685,8 137,3 0,84 6,40 <1
115,2 129,2 0,68 6,63 <1
94,74 128,9 0,79 6,98 <1
8,13 150,8 0,82 7,18 <1
105,3 134,1 0,97 6,17 <1
32,34 129,4 1,09 6,47 <1
176,9 1114 0,63 5,94 <1
52,51 122,6 0,64 6,33 87
40,44 115,3 0,65 6,04 <1
57,36 141,5 0,75 6,65 11
2243 116,2 0,68 6,22 <1
335,3 154,7 0,73 6,17 90
209,6 128,7 0,64 6,06 30
132,1 1447 0,73 6,24 940
125,4 162,2 0,93 6,82 93
= 105,9 189,6 0,85 6,47 76
% 91,97 131,2 0,69 6,53 <1
L 28,31 116,1 0,65 6,00 56
168,2 132,9 0,95 5,82 14
237,7 343,2 0,78 6,35 20
61,98 131,0 0,73 5,77 26
44,08 155,7 0,86 5,76 20
161,9 177,5 0,72 5,72 36
43,75 158,8 1,08 5,71 54
19,36 212,0 0,71 5,87 <1
201,1 156,9 0,83 6,06 <1
104,2 137,2 0,76 5,84 > 6.500
8,51 173,1 0,85 5,68 23
223,7 158,3 0,68 6,18 27
122,50 145,4 0,84 6,06 60
121,2 215,0 3,63 7,63 <1
196,5 162,0 0,71 6,23 11
148,3 154,2 0,75 5,87 44
185,3 141,0 0,77 6,27 1
49,02 130,9 0,70 6,73 <1




TABELA 23 - Continuacéo.
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Contagem de aerdbios

coT Cl Condutividade .
(hg LY (hg LY (kS cm’Y PH oas
(UFC mL™Y)
84,02 1258 0,67 5,84 <1
46,57 140,7 0,72 6,15 <1
135,4 123,2 0,62 5,66 <1
198,8 140,7 0,69 6,35 <1
= 74,90 140,1 0,81 6,26 <1
2 71,47 157,5 0,79 6,94 1.400
- 167,8 148,7 0,82 6,28 13
141,8 111,0 0,62 6,03 11
72,29 228,8 0,66 6,38 <1
143,9 2254 0,67 6,51 <1
TABELA 24 - Resultados da fase IV do ponto B.
CoT Cl Condutividade Contagem de aerébios totais
oLy gLl? (kS cm’Y PH (UFC mL™)
37,59 164,3 0,76 6,05 39
193,8 128,9 0,77 6,31 <1
145,2 114,8 1,07 6.0 150
225,0 132,7 0,83 6.0 49
395,6 149,4 0,79 5,5 15
50,3 148,2 0,79 6,01 4
862,2 267,1 0,87 5,90 26
> 148,4 132,1 0,77 6,70 <1
& 911,2 181,9 0,89 6,24 <1
t 52,47 169,1 0,01 6,80 14
70,12 109,0 0,59 6,14 24
88,01 180,8 0,88 6,76 310
114,8 140,6 0,69 6,34 33
40,81 211,1 0,74 6,02 <1
73,3 144,4 0,98 6,17 <1
163,3 215,9 0,97 6,72 6
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Durante a fase |, os resultados de COT para o ponto B foram abaixo de
500 pg L™, com valor médio de cerca de 150 pg L™. Durante a fase lI-lll, o
rompimento do encanamento da agua potavel que alimentava o equipamento
causou contaminagdo com material organico ocasionando alguns desvios na
concentragdo de COT, como mostrado na FIG. 25. O Cl e a condutividade n&o
foram influenciados com o ocorrido (FIG. 26). Na FIG. 25 foram observados picos
de CI e de condutividade durante a fase Ill, que néo foram relacionados entre si,
sugerindo que a variagao de condutividade foi devido a outros fatores.

Os resultados de contagem microbiolégica durante as fases Il-IV néao
foram relacionados a alteracédo no COT.

5.2.3 Ponto C

Os resultados das analises da agua produzida pelo purificador
denominado por ponto C (AP) estdo apresentados nas TAB. 25, 26 e 27. Na
FIG. 27 estdo representados os resultados de COT enquanto que na FIG. 28

estao relacionados os resultados de Cl e condutividade.



TABELA 25 - Resultados das fases | e Il do ponto C.
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Contagem de aerdbios

COT Cl Condutividade
4 4 4 pH totais
(ng L) (ng L) (nScm?™) (UFC mL™)
355,8 192,1 1,07 6,86 <1
320,7 202,2 0,99 6,46 <1
106,3 149,1 0,53 5,85 <1
108,5 169,8 0,79 6,95 5
P 49,37 161,6 0,91 6,55 12
3 <LD 172,7 0,97 6,79 66
<LD 189,0 0,86 6,67
69,57 175,6 0,76 6,56
11,78 191,2 0,91 6,56
387,4 192,8 0,68 6,43 140
151,7 199,1 0,81 6,66 10
431,7 148,9 0,80 6,24 <1
265,6 171,7 1,22 6,40 15
258,4 217,9 1,10 6,85 10
140,8 182,6 0,67 6,80
207,9 168,9 0,80 6,23 8
48,02 183,6 0,88 6,22 12
_ 359,5 131,2 0,67 6,88 22
é 14,21 170,9 1,24 6,97 9
i 17,83 179,1 0,99 6,79 8
- - 0,00* 6,92 2
172,1 168,9 0,83 6,96 6
43,03 201,1 1,07 6,89 9
78,22 168,3 0,98 6,38 3
138,3 159,7 1,16 6,61 6
112,2 281,3 1,05 6,26 8
126,1 185,4 0,86 6,23 3

*NR



TABELA 26 — Resultados da fase Ill do ponto C.
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Contagem de aerdbios

COoT Cl Condutividade
4 4 4 pH totais
(g L) (g L) (nScm™) (UFC mL™)
<LD 305,1 0,83 6,96 2.800
78,50 199,8 0,80 6,51 7
48,0 170,3 0,84 6,89 1
<LD 244.0 0,89 6,48 L
118,2 181,8 0,82 6,94 1
54,43 163,0 0,83 6,82 <1
519,0 151,0 0,84 6,20 9
29,90 20,77 0,71 6,56 15
62,1 180,6 0,92 6,54 15
312,3 149,1 0,98 6,03 <1
98,02 140,9 0,81 6,63 <1
115,3 1447 0,93 5,90 <1
148,4 148,5 0,93 6,93 <1
103,2 169,8 0,98 6,11 <1
62,98 174,0 1,13 5,88 <1
34,52 171,2 1,15 6,36 <1
65,4 192,8 0,91 6,11 12
134,2 152,7 0,98 6,29 <1
= 56,84 178,1 0,96 6,20 1
% 71,83 162,3 1,13 6,73 <1
- 94,95 149,0 0,92 5,91 <1
7.889 184,5 0,99 5,86
269,3 197,9 0,92 6,38
2.112 188,8 1,02 6,31
973,5 213,7 1,20 6,51 26
264,8 180,5 0,76 6,49 10
128,7 153,8 1,17 6,18 <1
440,8 155,0 1,04 6,13 <1
1493 141,8 0,96 6,16 4
172,4 157,9 0,92 6,68 <1
121,3 161,0 0,98 6,31 <1
151,6 198,3 1,06 6,57 5
15,40 176,0 0,87 6,77
<LD 157,8 0,86 6,42 <1
12,40 6,94 0,95 5,79 1
60,28 218,4 1,00 6,34 <1
75,26 201,0 1,00 6,24 120
186,2 237,1 1,11 6,62 3




TABELA 26 — Continuacao.
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Contagem de aerdbios

coT Cl Condutividade .
(hg LY (hg LY (kS cm’Y PH oas
(UFC mL™)
1483 2775 1,14 6,89 <1
169,7 259,5 1,14 6,64 1
453,6 157,8 0,66 6,74 <1
105,2 171,0 1,15 5,91 <1
_ 35,42 171,9 0,94 6,96 <1
@ 77,66 189,6 1,05 6,31 <1
& 67,00 169,2 0,94 6.72 <1
180,5 289,7 1,16 6,73 3
212,7 184,9 1,08 6,98 19
181,6 182,5 0,74 6,60 30
338,7 163,8 1,00 6,4 <1
TABELA 27 — Resultados da fase IV do ponto C.
COT Cl Condutividade Contagem de aerébios totais
(hg L) (hg L) (1S cm”) PH (UFC mLY)
<LD 175,3 0,91 6,97 > 6.500
156,4 153,8 1,03 6,99 <1
143,9 235,0 1,26 5,53 <1
177,1 189,0 0,88 6,67 <1
285,3 178,5 1,16 6,76 <1
1292 164,7 0,94 6,95 27
126,1 202,6 1,01 6,98 <1
> 74,03 181,5 1,07 6,72 1
§ 82,11 165,7 0,86 6,83 <1
- 33,74 137,3 0,71 6,88 <1
102,2 159,6 1,25 6,52 6
48,78 212,7 0,75 6,88
256,3 157,9 0,83 6,82 <1
34,14 130,7 0,74 6,14 > 6.500
217,1 173,2 0,89 6,46 <1
59,33 189,0 0,91 6,51 <1
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A agua coletada do sistema identificado como ponto C apresentou
resultados fisico-quimicos fora das especificacdes durante as fases Il e IV,
apresentando COT acima do especificado (500 pg L™) em algumas coletas
consecutivas indicando a necessidade de troca do filtro misto de pirofosfato de
celulose e carvao ativo (FIG. 27). Durante o periodo monitorado, o valor médio de
concentracdo de COT (200 pg L™) foi maior que no ponto A (AP), o que pode ser
atribuido a frequéncia de limpeza do reservatorio.

As concentracdes de Cl maiores que a média de 150 pg L™ ndo
refletiram em aumento de condutividade, indicando que o CI pode sofrer
alteragcbes sem afetar a condutividade (FIG. 28).

Os resultados das analises de contagem de aerdbios totais
apresentaram-se fora do especificado em algumas ocasides que nao refletiram
nos resultados de COT.

Segundo o0 esquema de coleta por 45 dias, com um programa
diferenciado de manutencédo e de limpeza do reservatorio, os resultados estao

apresentados na TAB. 28.
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TABELA 28 — Resultados do esquema de coletas de 45 dias do ponto C.

Contagem de aerébios

CO'I_'1 Condutivigade pH totais
(ng L) (nScm™) (UFC mL™Y)
30,56 0,62 6,31 6
19,79 0,69 6,63 16
34,65 0,74 6,17 6
3 190,5 0,63 6,64
% 207,2 0,58 6,53 10
- 85,92 0,69 6,52 10
481,0 0,64 6,78 6
17,15 0,90 6,91 6
121,1 0,59 6,52 6
137,8 0,68 6,25 3
20,34 0,68 6,42 5
= 182,7 0,81 6,24 15
L% 59,72 0,95 6,81 <1
44,39 0,67 6,52 12
201,6 0,81 6,49 25
102,6 0,69 6,63 16
= 29,29 0,81 6,29 17
% 99,44 0,77 6,98 13
- 131,7 0,61 6,81 7

Os resultados dos parametros analisados na agua produzida pelo
sistema definido como ponto C atenderam aos limites estabelecidos pelas
farmacopeias.

Comparando-se os resultados das andlises da agua produzida pelos
pontos A, B ou C, que possuem 0s mesmos sistemas de purificacdo, pode-se
observar que quanto maior a frequéncia de limpeza do reservatério, menor a
concentracdo de COT. Com uma frequéncia de limpeza do reservatorio quinzenal
os valores de COT da agua foram de cerca de 200 pg L™ e com uma frequéncia
semestral e com esvaziamento diario os valores de COT sdo de cerca de
400 pg L™

5.2.4 Ponto D
Os resultados das andlises de desempenho do purificador para

producéo de API, definido como ponto D, estdo representados nas TAB. 29, 30 e
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31. Os resultados do monitoramento de COT do ponto D (API) estéo

representados na FIG. 29 e na FIG. 30 estéo relacionados os resultados de Cl e

condutividade.

TABELA 29 - Resultados das fases | e Il do ponto D.

Contagem de

Endotoxina

coT Cl Condutividade o ] ]

(ug L‘l) (ug L'l) S cm'l) pH aerobios tota_lls Bacterla_r;a

(UFC 100 mL™) (UEmL™)
117,9 128,3 1,20 6,82 <1 < 0,06
64,02 1411 0,68 6,57 <1 < 0,06
67,82 123,3 0,70 6,32 1 < 0,06
51,92 114,2 0,54 7,00 <1 < 0,06
P 77,09 110,7 0,69 5,80 <1 < 0,06
L% <LD 96,48 0,52 6,99 <1 < 0,06
<LD 165,7 0,61 7,00 <1 < 0,06
154,3 114,9 0,86 6,89 <1 < 0,06
<LD 161,0 0,67 6,10 2 < 0,06
148,4 127,2 0,53 6,13 10 < 0,06
36,96 97,1 0,51 6,50 <1 < 0,06
105,4 120,6 0,81 6,67 <1 < 0,06
<LD 229,7 0,25 6,18 <1 < 0,06
90,03 157,7 0,71 6,94 <1 < 0,06
51,69 107,3 0,00 6,63 <1 < 0,06
262,8 107,9 0,49 6,48 <1 < 0,06
<LD 153,7 0,63 6,20 11 < 0,06
_ <LD 100,7 0,49 6,28 <1 < 0,06
é 7,434 125,9 1,04 7,00 <1 < 0,06
& 2,16 127,9 0,28 6,85 <1 < 0,06
% _* 2,40 6,44 <1 < 0,06
43,84 109,2 0,53 6,39 <1 < 0,06
19,06 136,2 0,85 6,63 <1 < 0,06
<LD 122,4 0,57 6,48 <1 < 0,06
35,58 100,6 0,76 6,41 5 < 0,06
3,62 158,4 0,79 6,52 14 < 0,06
307,7 141,7 0,80 6,31 <1 < 0,06

*Nao realizado
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COoT Cl Condutividade Co’ntégem d(.e Endoto-xina
(ug L‘l) (ug L'l) S cm'l) pH aerobios tota_lls Bacterla_r11a
(UFC 100 mL™) (UEmL™)

<LD 312,8 0,58 6,69 <1 < 0,06
37,0 119,7 0,53 6,53 5 < 0,06
13,1 111,7 0,54 6,97 <1 < 0,06
<LD 405,7 0,58 6,63 > 200 < 0,06
41,70 99,3 1,11 6,65 <1 < 0,06
4.4 107,6 0,54 7,00 <1 < 0,06
25,0 108,1 0,81 6,35 <1 < 0,06
84,24 41,84 0,78 5,86 <1 < 0,06
17,39 117,7 0,49 6,12 <1l < 0,06
135,6 82,39 0,52 6,82 <1 < 0,06
40,94 99,72 0,46 6,23 <1 < 0,06
93,09 77,29 0,59 6,46 <1 < 0,06
74,19 91,21 0,55 6,19 <1 < 0,06
40,62 111,8 0,57 6,20 <1 < 0,06
77,78 118,6 0,52 6,62 <1 < 0,06
7,75 111,7 0,97 6,40 <1 < 0,06
32,61 139,8 0,75 6,84 <1 < 0,06
49,40 151,1 0,69 6,94 <1 < 0,06
_ 64,70 116,2 0,70 7,00 17 < 0,06
E 28,73 126,9 0,75 6,96 <1 < 0,06
£ 87,98 118,8 0,67 6,96 <1 < 0,06
9843 119,9 0,70 6,93 3 < 0,06
184,50 147,3 0,85 6,66 <1 < 0,06
369,8 103,8 0,68 6,03 <1 < 0,06
354,0 162,0 0,69 6,42 <1 < 0,06
32,67 118,5 0,56 6,51 <1 > 0,25
141,6 120,8 0,54 6,47 <1 < 0,06
456,9 126,0 0,52 6,15 1 < 0,06
88,14 85,0 0,92 6,68 > 200 < 0,06
92,76 97,18 0,75 6,56 <1 > 0,25
38,62 128,3 0,48 6,94 <1 < 0,06
31,78 96,36 0,49 6,89 <1 < 0,06
<LD 112,3 0,58 6,69 2 < 0,06
114,4 126,6 0,72 6,42 < 0,06
10,8 304,8 0,74 6,28 1 < 0,06
68,57 154,9 0,77 6,25 <1 < 0,06
21,72 145,3 0,57 6,63 <1 < 0,06
55,67 131,9 0,70 6,27 1 < 0,06
71,58 172,6 0,83 6,50 <1 < 0,06




TABELA 30 - Continuacéo.
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COoT Cl Condutividade Co’ntégem d(.e Endoto-xina
(ug L‘l) (ug L'l) S cm'l) pH aerobios tota-lls Bacterla_r;a
(UFC 100 mL™) (UEmL™)
84,00 165,09 0,68 6,32 <1 < 0,06
<LD 287,7 1,08 6,83 8 < 0,06
335,3 117,9 0,57 6,85 <1 < 0,06
— 346,2 132,6 0,70 6,84 2 < 0,06
E)) 239,2 108,9 0,65 6,55 <1 < 0,06
& 238,3 122,6 0,80 6,89 5 < 0,06
88,0 245,6 0,85 6,92 <1 < 0,06
146,6 149,3 0,68 6,63 <1 < 0,06
83,80 127,2 1,05 6,84 1 < 0,06
TABELA 31 - Resultados da fase IV do ponto D.
coT - Condutividade Contagem de Endotoxina
4 4 4 pH aerdbios totais Bacteriana
gl (ugl?) (S em-) (UFC 100 mL™) (UEmL™)

270,6 100,7 0,50 6,94 10 < 0,06
<LD 114,7 0,74 6,70 > 200 < 0,06
259,2 82,32 0,51 6,85 71 < 0,06
169,80 117,9 0,68 6,32 <1 < 0,06
231,8 106,4 0,62 6,90 <1 < 0,06
106,0 117,3 0,74 6,69 <1 < 0,06
> 43,47 119,6 0,79 6,85 <1 < 0,06
o 110,0 101,0 0,75 6,58 <1 < 0,06
& 9,91 124,4 0,78 6,83 <1 <0,06
396,8 130,0 0,63 6,86 <1 < 0,06
30,14 88,99 0,50 6,48 > 200 < 0,06
115,8 1245 0,71 6,26 <1 < 0,06
25,99 141,2 0,62 6,98 <1 < 0,06
41,06 169,0 0,77 6,92 <1 < 0,06
100,9 111,5 0,56 6,18 <1 < 0,06
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Durante toda a fase |, a agua coletada no ponto C apresentou
resultados que atenderam aos limites descritos nas farmacopeias. No entanto
durante as fases II-IV foram encontrados desvios de COT, condutividade,
contagem de aerdbios totais e endotoxina bacteriana.

De acordo com a FIG. 29, o teor de COT encontrado no ponto D
apresentou tendéncia a manter-se abaixo de 100 pg L™, no entanto devido & falha
na manutencdo do equipamento, houve aumento deste parametro durante as
fases Ill e IV sendo encontrado concentragcdo de COT de cerca de quase 20
vezes o limite de 500 pg L™. Tal concentraco foi reflexo da contaminacéo
organica encontrada na AP proveniente do sistema do ponto C que alimentou o
ponto D, que nao foi removido pelo sistema de purificacdo. Isto indicou que a
agua admitida no sistema para producdo de API deve atender aos requisitos de
AP para que a purificacédo seja eficiente.

Na FIG. 30 observou-se que valores de Cl maiores que 150 pg L™ ndo
estavam relacionados a condutividade.

Apesar de obter desempenho fisico-quimico satisfatorio, os resultados
de contagem de aerobios totais deste equipamento foram insatisfatorios. Foi
estabelecido um programa de limpeza e manutencdo adequado e foi feito um
novo programa de coleta de agua, com duracao de 45 dias e os resultados estédo

apresentados na TAB. 32.
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TABELA 32 - Resultados do esquema de coletas de 45 dias do ponto D.

coT Condutividade Contagem de Endotoxina
4 4 pH aerdbios totais Bacteriana
(g L) (uS cm”) (UFC 100 mL™) (UEmL™)
35,89 0,51 6,51 <1 < 0,06
52,13 0,57 6,65 <1 < 0,06
0,1365 0,54 5,98 <1 < 0,06
_ 43,11 0,48 6,54 <1 < 0,06
% 6,807 0,55 6,65 <1 < 0,06
v 34,24 0,81 6,39 <1 < 0,06
101,1 0,60 6,61 <1 < 0,06
37,17 0,63 6,95 <1 < 0,06
64,57 0,92 6,35 <1 < 0,06
319,0 0,63 6,27 <1 < 0,06
52,47 0,53 6,33 <1 < 0,06
i 105,4 0,53 6,52 <1 < 0,06
L% 138,7 0,73 6,53 <1 < 0,06
41,64 0,69 6,29 <1 < 0,06
313,7 0,56 6,31 <1 < 0,06
21,32 0,48 6,52 <1 < 0,06
= 86,27 0,66 6,26 <1 < 0,06
% 56,13 0,53 6,51 <1 < 0,06
- 93,26 0,64 6,16 <1 < 0,06

Todos o0s parametros analisados apresentaram

resultados que

atenderam aos limites estabelecidos pelas farmacopeias. Os resultados das TAB.

31 e 32 indicaram a importancia do controle da qualidade da AP (ponto C) (FIG.

27) para a obtencéo de API (ponto D) que atendam aos requisitos preconizados.

5.2.5 Ponto E

Os resultados das andlises de APl coletada no ponto E estdo

apresentados nas TAB. 33, 34 e 35. Os resultados do monitoramento de COT

estdo representados na FIG. 31 e os resultados de CI e condutividade estdo

relacionados na FIG. 32
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. Contagem de Endotoxina
COoT Cl Condutividade
4 4 4 pH aerobios totais Bacteriana
kol (wol5) WS cm) (UFC 100 mL™) (UE mL™)
2527 100,8 0,15 6,99 <1 < 0,06
88,11 71,44 0,28 6,80 <1 < 0,06
194,8 88,28 0,65 6,64 3 < 0,06
8,79 103,6 0,57 6,00 <1 < 0,06
> 92,21 84,42 0,48 6,84 <1 < 0,06
8 | 6414 63,7 0,40 6,85 <1 <0,06
28,73 81,8 0,47 7,07 <1 < 0,06
113,7 136,0 0,79 6,87 <1 < 0,06
62,71 95,72 0,43 7,12 <1l < 0,06
81,42 67,71 0,39 6,99 <1 < 0,06
220,3 101,5 0,72 6,87 <1 < 0,06
348,3 99,2 0,92 6,56 16 < 0,06
131,5 74,9 0,75 6,09 <1 < 0,06
267,2 63,5 0,42 6,30 1 < 0,06
56,15 123,8 0,56 6,81 <1 < 0,06
102,3 89,3 0,48 6,22 65 < 0,06
37,10 169,6 0,75 6,69 35 < 0,06
_ 59,85 110,9 0,56 6,24 <1 < 0,06
é 32,34 126,8 0,41 6,83 > 200 < 0,06
i 76,14 101,8 0,68 6,52 <1 < 0,06
57,35 120,7 0,82 6,71 <1 < 0,06
115,3 69,6 0,46 6,99 <1 < 0,06
<LD 132,3 0,70 6,17 92 < 0,06
36,95 118,6 0,77 6,14 <1 < 0,06
62,22 133,2 0,67 6,17 <1 < 0,06
51,04 109,0 0,92 6,06 10 < 0,06
27,14 136,2 1,05 6,05 <1 < 0,06
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COoT Cl Condutividade Co’ntégem d(.e Endoto-xina

(ug L‘l) (ug L'l) S cm'l) pH aerobios tota-lls Bacterla_r;a

(UFC 100 mL™) (UEmL™)
41,29 128,4 0,70 6,57 <1 < 0,06
103,3 216,9 0,45 6,24 <1 < 0,06
396,2 222,8 0,77 6,53 1 < 0,06
66,88 128,6 0,84 6,23 <1 < 0,06
32,28 106 0,48 6,22 <1 < 0,06
77,51 123,9 0,76 6,77 <1 < 0,06
146,2 70,5 0,57 6,70 <1 < 0,06
140,7 154,3 0,76 6,08 <1 < 0,06
31,39 101,7 1,08 6,61 <1 < 0,06
62,98 119,21 0,71 5,87 <1 < 0,06
57,14 2144 0,44 6,39 <1 < 0,06
51,87 89,78 0,58 6,02 <1 < 0,06
116,2 122,4 0,71 6,84 <1 < 0,06
192,9 92,2 0,55 6,01 <1 < 0,06
149,7 82,8 0,51 6,35 <1 < 0,06
146,9 80,3 0,58 6,40 <1 < 0,06
1.100 80,69 0,43 6,51 < 0,06
260,5 106,1 0,66 6,84 < 0,06
— 87,49 134,3 0,70 6,30 <1 < 0,06
é 102,6 110,6 0,75 6,47 <1 < 0,06
& 17,09 155,5 0,80 6,52 <1 < 0,06
4.649 113,4 0,62 6,12 <1 < 0,06
114,6 117,8 0,60 5,90 <1 < 0,06
81,99 92,34 0,61 5,92 <1 < 0,06
146,1 212,6 0,70 5,78 5 < 0,06
27,86 270,9 0,60 6,00 <1 < 0,06
32,84 272,8 0,72 5,89 <1 < 0,06
70,58 124,4 0,85 6,16 20 < 0,06
524,1 217,5 0,84 6,03 <1 < 0,06
133,9 211,2 0,54 6,16 37 < 0,06
15,33 105,8 0,63 6,07 <1 < 0,06
<LD 224.9 0,51 6,33 <1 < 0,06
349,8 240,8 0,77 6,43 <1 <0,06
62,86 131,0 0,77 5,94 36 < 0,06
164,4 107,7 0,56 6,64 <1 < 0,06
51,79 226 0,71 6,11 <1 < 0,06
132,3 268,4 0,63 6,51 2 < 0,06
40,24 119,5 0,69 6,84 <1 < 0,06
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coT cl Condutividade Contagem de Endotoxina
4 4 4 pH aerdbios totais Bacteriana
(£ gt (kS cm) (UFC 100 mL™) (UEmL™)
278,5 227,4 0,75 6,57 <1 < 0,06
37,34 1241 0,80 6,08 <1 < 0,06
239,8 93,7 0,26 6,63 <1 < 0,06
222,5 87,8 0,59 6,69 <1 < 0,06
= 209,9 122,9 0,73 6,51 <1 < 0,06
% 64,14 111,6 0,32 6,83 12 < 0,06
62,78 99,54 0,61 6,72 <1 < 0,06
271,3 82,7 0,71 5,74 8 < 0,06
113,9 100,6 0,73 6,52 <1 < 0,06
197,4 104,5 0,59 6,84 1 < 0,06
TABELA 35 - Resultados da fase IV do ponto E.
coT cl Condutividade Contagem de Endotoxina
4 4 4 pH aerobios totais Bacteriana
e (uSem?) (UFC 100 mL™) (UE mL™

118,4 98,7 0,68 6,02 10 < 0,06
86,98 93,7 0,59 6,81 <1 < 0,06
2424 83,46 0,72 5,5 <1 < 0,06
37,32 97,5 0,74 5,5 33 < 0,06
165,5 89,33 0,70 5,0 <1 < 0,06
89,28 104,7 0,68 6,03 2 < 0,06
95,08 212,8 0,61 6,06 <1 < 0,06
= 167,4 1244 0,60 6,67 <1 < 0,06
% 137,0 93,28 0,69 6,22 <1 < 0,06
- <LD 131,7 0,92 6,75 1 < 0,06
13,83 160,1 0,63 6,37 <1 < 0,06
130,1 208,2 0,97 6,91 <1 < 0,06
30,83 127,6 0,67 6,55 10 < 0,06
46,51 210,1 0,56 6,62 <1 < 0,06
150,4 125,3 0,83 6,48 <1 < 0,06
233,1 330,1 1,44 6,34 9 < 0,06
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Durante o periodo de monitoramento do ponto E foram encontrados
desvios de COT, pH e contagem de aerdbios totais, evidenciando a necessidade
de adequacao do sistema de purificacdo e armazenamento (FIG. 31). Na fase llI,
o aumento de CI (FIG. 32) acarretou em aumento no COT (FIG. 31). O aumento
no Cl n&o alterou o perfil da condutividade, indicando que substancias néo idnicas

estao contribuindo para composicao deste parametro.

5.2.6 Ponto F

Os resultados das andlises de API produzida pelo ponto E coletada no
sistema de distribuicdo apds o reservatério de armazenagem (ponto F) estédo
apresentados nas TAB. 36, 37 e 38. Na FIG. 33 estéo relacionados os resultados
do monitoramento de COT e na FIG. 34 estédo representados os resultados de CI

e condutividade.



TABELA 36 — Resultados das fases | e Il do ponto F.

96

COoT Cl Condutividade Co’ntégem d(.e Endoto-xina

(ug L‘l) (ug L'l) S cm'l) pH aerobios totalls Bacterlar11a

(UFC 100 mL™) (UEmL™)
49,32 233,8 0,62 6,69 2 < 0,06
184,1 132,8 0,64 6,70 65 < 0,06
162,6 123,3 0,45 6,62 15 < 0,06
38,16 149,0 0,69 7,34 <1 < 0,06
Py 118,9 148,2 0,79 6,72 80 < 0,06
3 112,6 148,5 0,79 6,63 <1 < 0,06
60,74 169,9 0,85 6,96 >200 < 0,06
35,87 187,6 0,89 6,05 <1 < 0,06
116,0 135,1 0,73 6,28 10 < 0,06
70,33 129,7 0,73 6,78 30 < 0,06
48,86 97,1 0,71 6,33 > 200 < 0,06
321,4 156,8 0,92 6,75 > 200 < 0,06
1171 126,2 1,05 6,73 15 < 0,06
216,6 151,6 0,89 6,39 8 < 0,06
663,0 3421 67,5 6,95 > 200 > 0,25
642,5 3474 66,4 7,63 1 > 0,25
780,0 2367 43,8 7,71 > 200 > 0,25
_ 875,3 3487 68,9 8,71 <1 > 0,25
é 716,0 3248 65,3 8,12 > 200 > 0,25
i 55,42 191,3 0,85 6,90 <1 < 0,06
174,6 147,7 0,77 6,93 <1 < 0,06
120,6 116,0 0,62 7,50 > 200 < 0,06
124.8 97,22 0,62 6,72 > 200 < 0,06
45,37 158,3 0,78 5,78 12 < 0,06
70,3 186,1 0,79 5,82 95 < 0,06
81,64 177,6 1,02 6,74 < 0,06
14,45 167,1 1,13 5,96 < 0,06




TABELA 37 — Resultados da fase Ill do ponto F.
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COoT Cl Condutividade Co’ntégem d(.e Endoto-xina
(ug L‘l) (ug L'l) S cm'l) pH aerobios tota_lls Bacterla_r11a
(UFC 100 mL™) (UEmL™)

15,51 186,1 0,74 6,28 63 < 0,06
133,4 165,0 0,77 6,65 51 < 0,06
480,1 237,0 1,07 6,56 <1 > 0,25
142,6 161,0 0,93 6,34 <1 < 0,06
122,4 164,5 0,79 6,33 65 > 0,25
75,89 145,4 0,83 6,56 <1 < 0,06
143,5 120,8 0,86 6,84 14 < 0,06
98,58 180,8 0,97 6,19 15 < 0,06
71,25 226,2 2,05 6,29 37 > 0,25
100,1 193,6 1,06 7,57 5 > 0,25
17,22 195,8 0,59 6,50 20 < 0,06
85,76 144,5 0,74 6,98 <1 < 0,06
59,29 157,0 0,67 6,38 <1 < 0,06
56,31 220,7 1,19 7,16 <1 < 0,06
53,85 233,3 0,66 6,45 <1 < 0,06
128,7 153,5 0,67 6,12 24 < 0,06
2.522 1.574 31,1 7,63 170 > 0,25
1.919 1.315 1,24 7,20 > 200 > 0,25
_ 133,5 229,0 0,70 6,77 6 < 0,06
E 42,49 157,5 0,65 6,57 <1 < 0,06
£ 63,05 157,9 0,78 6,57 12 < 0,06
491,9 160,9 0,88 6,62 35 < 0,06
1.008 167,5 1,61 5,83 > 200 < 0,06
81,00 127,2 0,79 6,75 59 < 0,06
419,0 162,6 0,83 6,39 10 < 0,06
171,7 178,0 0,60 6,34 82 > 0,25
26,91 122,7 1,02 5,89 40 < 0,06
105,9 177,4 1,09 6,49 > 200 < 0,06
196,9 205,7 0,86 5,99 1 < 0,06
36,06 141,8 0,82 6,40 57 > 0,25
<LD 237,3 0,82 6,12 <1 < 0,06
<LD 249,3 0,69 6,83 <1 < 0,06
122,4 273,8 1,50 7,03 13 < 0,06
62,5 173,5 0,88 6,51 4 < 0,06
42,87 225,7 1,24 7,38 <1 > 0,25
113,6 208,2 0,75 6,59 20 < 0,06
131,6 166,2 0,63 6,51 <1 < 0,06
47,31 196,2 0,69 6,84 <1 < 0,06
145,8 181,3 0,80 6,96 <1 < 0,06




TABELA 37- Continuagéo.
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COoT Cl Condutividade Co’ntégem d(.e Endoto-xina
(ug L‘l) (ug L'l) S cm'l) pH aerobios tota-lls Bacterla_r;a
(UFC 100 mL™) (UEmL™)
46,16 181,6 0,77 6,04 > 200 < 0,06
40,42 262,6 0,60 6,32 <1 < 0,06
79,39 161,2 0,78 6,79 <1 < 0,06
— 136,8 181,9 0,79 6,76 22 < 0,06
E)) 59,92 195,8 0,77 6,99 54 < 0,06
£ | 8204 1303 0,71 6,87 <1 <0,06
44,48 270,1 0,77 6,69 <1 < 0,06
54,12 151,2 0,73 6,81 12 < 0,06
50,41 156,7 0,82 6,89 1 < 0,06
TABELA 38 — Resultados da fase IV do ponto F.
coT - Condutividade Contagem de Endotoxina
4 4 4 pH aerdbios totais Bacteriana
gl (ugl?) (S em-) (UFC 100 mL™) (UEmL™)

82,53 115,7 0,74 6,17 11 < 0,06
84,14 154,2 0,99 6,85 <1 < 0,06
110,2 122,0 0,74 55 <1 < 0,06
23,32 152,5 1,24 5,5 3 < 0,06
40,19 175,7 0,84 5,0 15 < 0,06
17,35 282,9 0,87 6,38 1 < 0,06
142,3 164,9 0,71 6,56 18 < 0,06
= 58,8 140,6 0,92 6,84 < 0,06
% 62,7 149,0 0,73 6,19 < 0,06
- 237,5 296,2 22,0 9,95 < 0,06
52,22 155,4 0,75 6,79 < 0,06
272,4 181,8 1,05 6,77 15 < 0,06
68,47 148,9 0,90 6,54 46 < 0,06
59,9 233,9 0,89 6,76 3 < 0,06
78,1 140,8 1,15 6,17 85 < 0,06
132,5 192,8 1,38 6,42 3 < 0,06
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Durante todo o periodo de monitoramento, o ponto F apresentou
desvios de COT, condutividade, pH, contagem de aerdbios totais e endotoxina
bacteriana durante as fases I-IV. O aumento de resultados de contagem de
aerdbios totais fora do especificado comparado ao ponto E evidenciou a
inadequacédo do sistema de estocagem e distribuicdo na manutencdo da
qgualidade da &gua produzida pelo ponto E. O material e o desenho da tubulacao
do sistema de distribuicdo (FIG. 35) pode contribuir para a formacéo de biofiime e
resultar em aumento de COT. Entretanto, na fase Ill, mesmo os maiores valores
de COT observados para ambos os pontos (E e F) ndo puderam ser relacionados
a contaminacao microbiana.

Os desvios de COT na fase Ill do ponto F puderam ser relacionados ao
ponto E (FIG. 33 e 31, respectivamente) e indicaram a importancia manutencao
da qualidade da API (ponto E) pelo sistema de estocagem e distribuicdo
(ponto F).

Na FIG. 34 os desvios de COT do ponto F foram relacionados com ClI,
condutividade (FIG. 34) e pH (TAB 36-38).

& 8

FIGURA 35 - Tubulacéo do sistema de distribuicdo do ponto F.

5.3 Analise de qualidade de agua para injecdo adquirida de fornecedores
externos

Foram feitos o0s ensaios em amostras de API adquiridas de
fornecedores externos e do ponto D coletado no dia em que as amostras foram
analisadas e os resultados estéo representados na TAB. 39.
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TABELA 39 - Resultados das analises de qualidade de API de fornecedores

externos e ponto D.

Marca o Contagem de Endotoxina
CoT Condutividade _ ] _
(Volume da 1 1 pH  aerdbios totais  bacteriana
(ng.L7) (nS.cm™) 1
embalagem) (UFC/100 mL) (UE.mL™)
G
7119 6,40 6,04 <1 <0,25
(1.000 mL)
H
1537 1,67 6,84 <1 <0,25
(250 mL)
|
439 4,88 6,79 6 <0,25
(10 mL)
J1
620 1,38 6,64 <1 <0,25
(20 mL)
J2
904 1,35 6,46 <1 <0,25
(20 mL)
K1 1388 1,69 6,77 <1 <025
(500 mL)
K2
912 1,73 6,38 <1 <0,25
(500 mL)
L
802 1,26 6,96 <1 <0,25
(1.000 mL)
Ponto D 232 0,62 6,90 <1 <0,25

Das API analisadas, somente a agua | apresentou COT abaixo de
500 nug L™, com condutividade acima do especificado para API, porém dentro das
especificacbes de APl embalada (< 5,0 uS.cm™) (8). Estes valores elevados de
COT podem ser atribuidos a interacdo com a embalagem e a utilizacdo de
especificacdes diferentes daquelas empregadas neste trabalho, que se referem a
agua produzida no momento do uso. Em comparacédo, a API produzida pelo Ponto
D apresentou melhor qualidade com valor bastante reduzido de COT e

condutividade.
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6 CONCLUSAO

Os ensaios de validacdo do método para determinacdo de COT em AP
e API| foram realizados de modo a atender as exigéncias preconizadas pela
norma RE 899 de 29 de maio de 2003 da ANVISA e outras, que dispdem sobre
validacdo de métodos analiticos, e os resultados atenderam as especificagcbes
para considerar a metodologia validada.

As andlises realizadas na qualificacdo de desempenho mostraram que
purificadores destinados ao uso em laboratorios podem ser utlizados para
producédo de AP e API a serem empregados em producéo, controle de qualidade
e pesquisa de radiofarmacos em uma radiofarmacia industrial, com atendimento
aos requisitos definidos pelas farmacopeias, desde que sejam observados 0s
procedimentos de manutencédo e limpeza adequados do sistema purificador e de
armazenamento, de maneira a obter o teor de COT abaixo de 200 pg L™ para AP
e abaixo de 100 pg L™ para API. As APIs adquiridas de fornecedores externos
atenderam ao requisito de esterilidade, mas apresentaram resultados de COT
acima de 500 pg L™.

A determinacdo de COT pode ser utilizada como indicador de
gualidade e eficacia dos sistemas de purificacdo, estando correlacionada a
desvios nos processos de purificacdo, necessidade de troca de pré-filtros,
manutencdo no sistema de osmose reversa/ deionizacdo e necessidade de
limpeza de reservatorio de armazenamento da agua produzida. A concentracao
de COT néo pode ser relacionada a contaminac¢éo microbiana.

O trabalho desenvolvido mostrou a importancia do monitoramento do
teor de COT na &gua produzida por purificadores laboratoriais indicando
necessidade de manutencfes ou intervencdes que garantam a qualidade da
agua. Indica também a necessidade da possibilidade de uso de cartas de controle

para monitorar a qualidade de AP e API.
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