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RESUMO

Em 2015, o agronegécio abrangeu 21% do Produto Interno Bruto e os produtos
veterinarios  farmacéuticos e  imunobiolégicos  contribuiram  com
aproximadamente 4,5 bilhdes de reais, 0,36% do agronegécio brasileiro. O
controle de qualidade € uma ferramenta capaz de antecipar possiveis problemas
e verificar se esses produtos atendem aos parametros de qualidade e identidade
necessarios a comercializacdo. Considerando serem as endotoxinas bacterianas
um dos principais contaminantes de produtos farmacéuticos injetaveis, o objetivo
deste trabalho foi identificar e avaliar em uma industria, localizada na regido
metropolitana de Belo Horizonte - MG, 0s possiveis pontos criticos de
contaminagdo por endotoxina em sua linha de producdo, e estabelecer
procedimentos operacionais que garantam a qualidade do produto desejado. Os
parametros de potabilidade e a pesquisa de endotoxina foram utilizados na
avaliacdo da qualidade da agua utilizada no processo e os testes de esterilidade
e de deteccéo de endotoxinas foram os parametros de avaliagéo do produto final.
Afim de alcancar o objetivo proposto, o sistema de tratamento de agua e da linha
de producédo foram representados em forma de fluxograma, para que, em
seguida, fossem apontados o0s possiveis pontos criticos de contaminagcdo e
apresentadas as medidas capazes de mitigar ou controlar/eliminar possiveis
focos. O fluxogramas também permitiram uma visdo sistémica do processo e o
estabelecimento de um plano de gestdo de risco com tomadas de decisdo sem
0 comprometimento do processo produtivo. Assim, 0 mapeamento e a avaliacao
de risco podem contribuir para o desenvolvimento de processos produtivos mais
robustos, diminuindo o potencial risco de contaminacéo, menor perda econémica
para a industria e garantindo niveis aceitaveis de qualidade microbioldgica do

produto final.

Palavras-chave: Endotoxina bacteriana; produ¢cdo de medicamentos

veterinarios, fluxograma.



ABSTRACT

In 2015, agribusiness covered 21% of the GDP and veterinary pharmaceuticals
and immunobiological products contributed to approximately R$ 4.5 billion,
0.36% of Brazilian agribusiness. Quality control is a tool capable of anticipating
potential problems and verifying that these products meet the quality and identity
specifications required for commercialization. Considering that bacterial
endotoxins are one of the main contaminants of injectable pharmaceutical
products, the objective of this work was to identify and evaluate, in a veterinary
pharmaceutical plant located in the metropolitan area of Belo Horizonte, MG,
possible critical points of endotoxin contamination in its line, and to stablish
operational procedures that guarantee the desired product quality. Potability
parameters and endotoxin detection were used to evaluate the water quality used
in the process and sterility and endotoxin detection tests were the final product
evaluation parameters. In order to reach the proposed objective, water treatment
system and production line were represented schematics, so that possible critical
contamination points were indicated and measures presented able to mitigating
or controlling / eliminating possible foci. The schematics also allowed a systemic
view of the process and establishment of a decision making risk management
plan without compromising the production process. Thus, risk mapping and
assessment can contribute to the development of more robust production
processes, reducing the potential contamination risk, lowering economic loss for
the industry and ensuring the final product is within the acceptable specifications

for quality.

Keywords: Bacterial endotoxins, microbiological parameters, injectable

veterinary drugs, quality control.
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1.0 INTRODUCAO

Segundo a Associagao Brasileira das Industrias Exportadoras de Carne,
o setor de agronegdécio tem uma elevada participacdo no mercado brasileiro,
abrangendo 21% de todo o Produto Interno Bruto (PIB) e, devido a expressiva
representatividade dos produtos veterindrios, em especial a linha de
medicamentos, a avaliacdo da qualidade destes produtos antes da liberacao
para a comercializacao tem sido uma exigéncia dos 6rgéos reguladores.

De acordo com a 52 edigao da Farmacopeia Brasileira, 0s medicamentos
séo classificados como injetaveis, orais, toépicos e oftadlmicos. Com relacdo aos
medicamentos veterinarios, os injetaveis, como solu¢bes aquosas, solucdes
oleosas, suspensdes e emulsdes sdo amplamente utilizados por sua grande
eficacia no tratamento ou profilaxia de enfermidades.

Assim, o controle de qualidade microbiologico, ndo apenas dos processos
industriais, como também dos produtos, € uma das ferramentas de boas praticas
de fabricacdo (BPF), capazes de antecipar possiveis problemas como também
verificar se os produtos atendem aos parametros de qualidade e identidade
requisitos necessarios a sua comercializacdo (BRASIL, 2010).

Em uma linha de producéo de medicamentos em geral, a 4gua exerce um
importante papel sobre o produto final. Neste sentido, as industrias de
medicamentos veterinarios adotam como critério de qualidade os padrdes
estabelecidos em legislacbes nacionais e internacionais para a avaliacdo e
monitoramento da qualidade da agua utilizada durante todo o processo (BRASIL,
2010).

Um dos parametros de qualidade para medicamentos veterinarios
injetaveis € a auséncia de endotoxina bacteriana (USP 39, 2016; BRITISH
PHARMACOPOEIA, 2005; BRASIL, 2010). Para isso, é fundamental que se
estabeleca os pontos criticos de contaminacdo durante o processo produtivo,
desde a aquisicdo de matérias-primas até o término de fabricacdo, para que se
possa estabelecer procedimentos operacionais que garantam a qualidade do

produto desejado.



2.0 OBJETIVOS

2.1 Geral

Identificar e avaliar, em uma industria de medicamentos veterinarios
injetaveis 0s possiveis pontos criticos de contaminacdo por endotoxina
bacteriana em sua linha de producéo, e estabelecer procedimentos operacionais

gue garantam a qualidade do produto desejado.

2.2 Especificos

Elaborar o fluxograma, tanto do sistema de tratamento de agua, quanto
da linha de producéo de medicamentos veterinarios injetaveis;

Apontar 0s possiveis pontos criticos de contaminacédo por endotoxinas
bacterianas em toda linha de producéo;

Propor procedimentos para monitoramento e apresentar medidas

capazes mitigar ou mesmo controlar/eliminar possiveis focos.



3.0 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Atual cenéario do comércio de produtos veterinarios no Brasil

O setor de agronegdcio tem grande representatividade no mercado
brasileiro, abrangendo 21% de todo o Produto Interno Bruto (PIB) em 2015
(ABIEC, 2016).

Conforme dados do Sindicato Nacional da Industria de Produtos para
Saude Animal (SINDAN) em 2015, o comércio de produtos veterinarios
farmacéuticos e imunobioldgicos contribuiu com aproximadamente 4,5 bilhdes
de reais no PIB no ano de 2015.

A tabela 01 demonstra separadamente por linha de produtos, a evolugao
do faturamento das industrias que comercializam produtos veterinarios
farmacéuticos e imunobioldgicos do ano de 2011 ao ano de 2015.

Tabela 01 - Faturamento das Industrias Produtoras de Medicamentos e
Produtos Imunobiolégicos de 2011 a 2015

Linha de
2011 2012 2013 2014 2015
Produtos
AVES 478.442.737 507.286.836 527.924.633 585.380.664 677.260.190
CAES E
358.233.968 441.946.232 524.363.136 587.460.846 741.400.782
GATOS
EQUINOS 46.908.626 58.908.569 73.094.060 83.270.442 97.468.456
RUMINANTES 1.764.441.732 1.855.608.129 2.015.515.622 2.219.615.541 2.390.106.271
SUINOS 469.574.245 512.529.316 464.334.558 496.366.769 554.312.258

Total Geral 3.117.601.308 3.376.279.081 3.605.232.010 3.972.094.262 4.460.547.956

Fonte: SINDICATO NACIONAL DA INDUSTRIA DE PRODUTOS PARA SAUDE ANIMAL - SINDAN; Mercado; Disponivel

em <www.sindan.org.br/sd/base.aspx?controle=8>; acesso em 19/11/2016.

3.2 Categorias de produtos veterinarios e formas de administracao

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2010), os produtos sao
classificados por diferentes formas de aplicacdo ou administracdo como
injetaveis, orais, topicos, oftalmicos.

Dando énfase aos produtos injetaveis, estes sao amplamente
empregados em animais, por sua grande eficacia no tratamento ou profilaxia de
enfermidades. Podem ser classificados como solu¢des aquosas, solucdes

oleosas, suspensdes e emulsdes (BRASIL, 2010).
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E considerado produto injetavel, ndo apenas substancias liquidas, mas
também materiais de implante que se permitem serem administrados
diretamente aos tecidos internos de um organismo. As vias de administracéo séo
diversas, como por exemplo subcutanea, intravenosa, intraperitoneal, intra-
articular, intramuscular e intraocular (USP 39, 2016).

Em uma industria produtora de tais produtos, € necessario a realizacao
de diversas andlises de controle de qualidade, tendo em vista que cada produto
€ destinado para as andlises cabiveis ou aplicadas a ele dependendo da sua
classificacéo e forma de administragao (USP 39, 2016).

Em uma linha de producdo de medicamentos em geral, a qualidade da
agua exerce um importante papel na qualidade do produto final. Neste sentido
as industrias adotam os padrdoes de qualidade estabelecidas em legislactes
nacionais e internacionais.

As especificacdes de qualidade para cada tipo de agua estéo descritas
na Tabela 02, Tabela 03 e Tabela 04:

Tabela 02 - Especificacdes para agua potavel

Parametro Especificacao
pH 6,0a9,5
Substancias oxidaveis | Conforme prescrito
Cloro 0,2 a 2 ppm de cloro livre
Sulfato < 250 ppm
Calcio Auséncia de turbidez

Cor amarelada amostra ndo deve ser mais intensa que

Amonio ~
0 padréo

Dioxido de carbono Permanecer limpida

Metais pesados < 0,5 ppm
Ferro total < 20 ppm
Dureza total < 500 ppm
Contagem <500 UFC/ml
Coliformes fecais Auséncia

Fonte: Portaria n® 2.914, de 12 de dezembro de 2011, Ministério da Saude
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Tabela 03 - Especificacdes para agua purificada

Parametro Especificacao
Condutividade <1,3 ps/cm
TOC <500 ppb
Contagem <100 UFC/ml

Fonte: United States Pharmacopheia n° 39, 2016.

Tabela 04 - Especificacdes para agua para injetaveis

Parametro Especificacao
Condutividade <1,3 ps/cm
TOC <500 ppb
Contagem <10 UFC/100ml
Endotoxina <0,25 unidades de endotoxina/ml

Fonte: United States Pharmacopheia n°® 39, 2016.

As andlises do produto final sdo classificadas como fisico-quimicas,
microbioldgicas e bioldgicas, e devem ser realizadas com o objetivo de mensurar
ou verificar se o produto em pesquisa atende os padrdes de qualidade minimos

ou desejaveis para a comercializacao (USP 39, 2016).

Dando destague as andlises microbiolégicas aplicadas aos produtos
injetaveis farmacéuticos veterinarios e para que estes atendam os padrées de
gualidade desejaveis, devem ser submetidos ao teste de esterilidade e ao teste

de deteccao de endotoxina bacteriana (pirogénio) (BRASIL, 2010).

3.3 Testes de esterilidade

De acordo com as referéncias, o0 método tem por finalidade detectar a
presenca de microrganismos viaveis como bactérias, bolores e leveduras,
permitindo seu crescimento em produtos que tenham sido submetidos a algum

processo de esterilizagao durante a fabricacéo.
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As metodologias empregadas para o teste de esterilidade para produtos
injetaveis sdo descritas nas Farmacopeia Brasileira, 52 edicdo (2010), British
Pharmacopoeia (2005) e United State Pharmacopea n° 39, (2016).

O teste de esteriidade do medicamento pode ser realizado pela
inoculagdo direta, esta consiste na transferéncia de massas ou volumes
preestabelecidos para meios de cultura com também na forma indireta, pela
passagem de uma amostra liquida através de filtro esterilizante. Para a escolha
do método deve-se considerar a hatureza da amostra, facilidade na execucao da
técnica, disponibilidade circunstancial e limitacdes de ordem econdmica
(BUGNO, 2001).

Quando o produto a ser avaliado apresentar atividade antimicrobiana,
procedimentos adicionais para a neutralizacdo desses compostos também sao
previstos nas metodologias oficiais de analise (BRASIL, 2010).

A escolha do namero ou volume de amostras a serem analisadas séo
descritas na NBR 5426 - Planos de amostragem e procedimentos na inspecéo
por atributos. Porém, os compéndios indicam, no geral, que o teste de
esterilidade deva ser efetuado empregando-se de 10 a 20 unidades do produto
(BRASIL, 2010; BRITISH PHARMACOPOEIA, 2005; USP 39).

3.4 Teste de deteccado de endotoxina bacteriana/pirogénio

Endotoxinas de origem microbiana sdo complexos associados a
membrana externa de bactérias gram negativas, sejam elas patogénicas ou néo,
e sao a fonte mais significante de pirogénio em uma induastria farmacéutica
(PINTO, 2003).

Os pirdgenos sédo divididos em pirdgenos exodgenos e enddgenos. Os
pirdgenos exdgenos, como endotoxinas bacterianas sdo substancias que
causam elevacédo da temperatura corporal quando injetadas em humanos ou
animais. Os pirogénios enddgenos, como por exemplo as citocinas, sao
produzidos internamente no organismo, em resposta ao estimulo produzido
pelos pirogénios exdgenos (PERSONS, 1985; KONEMAN et al., 2001).

A membrana externa de uma bactéria gram negativa esta fixada a camada
glicopeptidica por uma lipoproteina, fortemente lipofilica. Um componente

estrutural de membranas externas de bactérias gram negativas € o0
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lipopolissacarideo (LPS). As moléculas de LPS sao os principais determinantes
antigénicos de superficie bacteriana e é formada basicamente pelas camadas
de antigenos-O, cerne, &cido 2-ceto-3-desoxioctulénico (KDO) e o Lipidio A
(KONEMAN et al., 2001).

O lipidio A contém duas glicosaminas modificadas por fosfato (PO4) e
namero variavel de acidos graxos. E o principal componente responsavel pelas
manifestagdes de atividade de endotoxina (KONEMAN et al., 2001).

Na maioria das vezes, as endotoxinas bacterianas sao liberadas na lise
celular. A figura 01 representa esquematicamente a composi¢cao da membrana
externa e interna da uma bactéria gram negativa. Na base do lipopolissacarideo,

€ encontrado o Lipidio A.

Pared celular Polisacarido O
Gram negativa

@

P 3
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J
Membrana
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FIGURA 01: Parede celular de uma bactéria gram-negativa.
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Fonte: TORTORA, G. J., FUNKE, B. R.; CASE, C. L. Microbiologia. 10a edi¢c&o, ed. Artmed, Porto Alegre, 2012.

As endotoxinas geram uma resposta imunologica bastante complexa pois
sdo antigenos fracos ndo especificos que sdo pobremente neutralizados por
anticorpos, sendo capaz de ativar o sistema complemento. (MURPHY;
TRAVERS; WALPORT, 2010). Os macrofagos, apés a fagocitose, secretam
mediadores como citocinas, histamina, interleucinas (IL-1, IL-6 e IL-8) e fator alfa

de necrose tumoral (TNF-a). Quantidades em nanogramas de endotoxina pode
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causar febre devido a liberacdo desses pirégenos enddgenos, pois atuam no
hipotalamo liberando prostaglandinas o que resulta no aumento da producéo de
calor pelo tecido adiposo marrom (KONEMAN et al., 2001).

Enfatizando todos os maleficios causados pelos efeitos de substancias
pirogénicas em um organismo, é de suma importancia que em uma industria de
medicamentos veterinarios injetaveis sejam introduzidas diversas formas de
controle, com o intuito de detectar as possiveis fontes de endotoxina durante o
processo produtivo e no produto final.

3.5 Métodos de analise

Os testes de deteccao de endotoxina bacteriana podem ser classificados
como “in vivo” e “in vitro” e também estao referenciados na literatura.

O teste de deteccdao de endotoxina “in vivo” é baseado no ensaio de
pirogénio em coelhos. Este teste avalia 0 aumento da temperatura corporea dos
animais apos serem administrados, por via intravenosa, o produto a ser testado
(BRASIL, 1996; BRASIL, 2010).

Os ensaios “in vivo” sdo recomendados para pesquisa de endotoxina em
soros antiofidicos e antitetanicos, pois podem causar reacéo inespecifica com os
insumos utilizados nas analises “in vitro”, por exemplo o Lisado de Amebdcitos
de Lymulus (L.A.L.) (BRASIL, 1996).

Reacdes falso-negativas em produtos hemoderivados e correlatos séo devido a
capacidade da endotoxina de se ligar as proteinas plasmaticas presentes em tais
produtos, ndo sendo assim detectada pelo L.A.L. (SCHINDLER et al., 2009).

O Teste de deteccdo de endotoxina utilizando L.A.L. € 0 ensaio mais
simples e amplamente utilizado em industrias farmacéuticas. O L.A.L. € um
extrato dos amebdcitos, células sanguineas da hemolinfa azul, compostos por
enzimas que reagem em presenca de pequenas quantidades de endotoxina. E
extraido do Lymulus polyphemus, "carangueijo-ferradura” encontrado em alguns
locais na costa do Oceano Atlantico dos Estados Unidos até o Golfo do México
(MORALES, 2004).

A deteccdo de endotoxina utilizando o método Gel-clot, disponivel no
mercado, se baseia na cascata de coagulacéo enzimatica entre o reagente L.A.L.

e a endotoxina presente. O fator C é o primeiro componente da cascata de
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coagulacdo, uma protease que € imediatamente ativada na presenca da
endotoxina e induz a liberacao da enzima de coagulacao (PINTO, 2003).

Ha outros métodos de deteccdo de endotoxina disponiveis no mercado,
também a base do reagente L.A.L. O método cromogénico cinético, que possuli
um substrato de peptideo sintético que, ao ser clivado pela enzima de
coagulacéo, exibe uma cor amarela. O método turbidimétrico é composto por um
substrato natural que, ao ser clivado na presenca de endotoxina, origina um
segundo substrato, que induz a formacgao do gel e consequentemente aumento
da turbidez. A intensidade da coloracdo amarela no método cromogénio e da
turbidez no método turbidimétrico séo diretamente proporcionais a concentracao
de endotoxina na amostra (PINTO, 2003).

E importante ressaltar que um resultado satisfatorio, tanto para o teste de
esterilidade, quanto para o teste de deteccdo de endotoxina bacteriana, indica
gue a amostra atende aos parametros de qualidade, mas nao se aplica a todo o
lote do produto. A extensao do resultado para todo o lote requer avaliagdo da
seguranca dos processos de fabricagcdo e de procedimentos operacionais
padrao robustos, de acordo com as Boas Praticas de Fabricacdo (RDC n° 17,
2010; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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4.0 METODOLOGIA

O trabalho foi realizado em uma indastria produtora de medicamentos
veterinarios localizada na regido metropolitana de Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil. O sistema de tratamento de dgua padrdo APl (Agua para injetaveis) e a
linha de producdo de medicamentos injetaveis como complexos vitaminicos,
antibidticos e anestésicos, foram representados sob forma de fluxograma.

A andlise dos fluxogramas permitiu identificar e avaliar os possiveis
pontos criticos de contaminacdo por endotoxina bacteriana. Uma vez
identificados e avaliados, foram propostos procedimentos analiticos para o
monitoramento dos mesmos e apresentadas as medidas capazes de mitigar ou
mesmo controlar/eliminar os possiveis focos.

No sistema de tratamento de agua, a qualidade microbiologica da mesma
foi avaliada baseando-se nos parametros para potabilidade (contagem maxima
de microrganismos heterotroficos e pesquisa de coliformes totais e fecais)
estabelecidos pela Portaria N° 2.914 - Ministério da Saude (2011), além da
pesquisa de Pseudomonas aeruginosa devido a habilidade do microrganismo de
formar biofilme em superficie de reservatérios e tubulacgdes.

As metodologias de andlises de bactérias do grupo coliforme, coliformes
de origem fecal (Escherichia coli), bactérias heterotréficas e Pseudomonas
aeruginosa foram as descritas no Standart Methods for the Examination of Water
and Wastewater (2012).

Para pesquisa de endotoxina bacteriana, tanto nas amostras de agua
avaliadas durante todo o processo e no produto final, utilizou-se o método "in
vitro" (Gel-Clot) baseando-se nas metodologias descritas na Farmacopeia
Brasileira, 2010, Farmacopeia Britanica, 2005 e na Farmacopeia dos Estados
Unidos, 2016.
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5.0 RESULTADOS E DISCUSSAO

Em uma industria de medicamentos injetaveis, pode haver vérias linhas
de producdo que sao dimensionadas de forma a atender as especificacbes de
cada categoria de produto e assim garantir a qualidade desejada. A identificacao
e a avaliacdo dos possiveis pontos criticos de contaminacdo tornam-se uma
importante ferramenta no monitoramento e controle de contaminantes
microbianos e de endotoxina bacteriana.

Os pontos criticos sdo considerados aqueles pontos onde pode haver
contaminacdo bacteriana do produto, tanto final, como o produto ainda em
processo. Agua, matérias-primas, materiais de embalagem, tanques, filtros,
tubulagcbes, maquinas de envase, ou seja, todo material que entra em contato
direto com o produto séo considerados pontos de contaminacao.

Neste trabalho, o critério adotado para selecdo dos pontos criticos de
contaminacao foi 0 mapeamento dos mesmos, que nNos permitiu ter uma visédo
geral do sistema de producdo e uma andlise critica daqueles que foram
controlados e monitorados de forma a ndo comprometer o processo.

Se um produto utiliza agua como matéria-prima, esta deve transcorrer por
processos de tratamento até atingir um nivel de qualidade satisfatério para ser
utilizada em produtos injetaveis. Este "produto” € denominado como agua para
injetaveis (API).

Conforme o Guia de Qualidade para Sistemas de Purificacdo de Agua
para Uso Farmacéutico da ANVISA (2013), o controle da contaminacdo da agua
para uso farmacéutico € fundamental, pois a agua tem grande susceptibilidade
para agregar compostos diversos e pode sofrer contaminacdo de
microrganismos ou recontaminacdo mesmo apés o processo de purificacao.

Abaixo esta representado o fluxograma de forma esquematica, com a
indicacdo dos possiveis pontos criticos de contaminacao microbiana. O mesmo
foi elaborado baseado na planta de engenharia desenvolvida pela industria em

guestao.
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FIGURA 02 - Fluxograma do sistema de tratamento de agua padrao APl (agua
para injetaveis) de uma industria localizada na regido metropolitana de Belo

Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

Fonte: Proprio autor

Algumas recomendacdes devem ser consideradas para se estabelecer um
fluxograma de tratamento de agua que garanta a qualidade do produto desejado.
1- Conforme RDC n° 210 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(2003) o sistema de tratamento de agua ndo deve ser operado além de sua
capacidade instalada, pois isso pode aumentar os riscos de proliferacdo de
microrganismos.
2- As instalacbes e materiais a serem utilizadas na producdo de agua para
injetaveis devem ser projetadas e mantidas procurando assegurar uma producao
confiavel. (RDC n° 210, 2003)
3- Por razbes praticas a agua farmacéutica é preparada em trés etapas
conhecidas como: “pré-tratamento”, “tratamento” e armazenamento/distribuicao.
O primeiro ponto critico de contaminacdo (PCC1) é o fornecimento de

agua. A fim de minimizar/controlar o risco de introducdo de contaminantes no
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sistema de produgdo, a industria em questdo utiliza agua fornecida pela
concessionaria (COPASA), pois esta atende ao padrao de potalibidade, segundo
a Portaria N° 2.914, de 12 de dezembro de 2011.

A concessionaria garante o padrdo de potabilidade até o final do sistema
de distribui¢éo, cabendo a industria, 0 seu armazenamento de forma a garantir
sua qualidade.

A mesma é armazenada em tanque de polipropileno (PCC2) e o
monitoramento da qualidade microbiolégica é baseada nos parametros de
potabilidade da legislacdo vigente, além da pesquisa de Pseudomonas
aeruginosa devido a capacidade do microrganismos de formar biofilmes em
superficies e tubulaces.

Para resultados satisfatorios, a agua segue em sua trajetoria normal no
sistema. Para resultados insatisfatorios para qualquer um dos parametros, €
realizada parada de fornecimento de agua ao Sistema de Tratamento para
avaliacdo das nao conformidades e acfOes a serem tomadas. A agua deve ser
descartada e o tanque deve passar por um processo de limpeza utilizando
hipoclorito de sbédio 2%. Apos a limpeza, é realizada nova amostragem e
reanalise das amostras.

Apoés este processo, inicia-se o0 tratamento da agua para obtencdo de
agua purificada e agua padrao APl (PCC3). Segundo Gomerzano (2007), a
primeira etapa do sistema de tratamento de agua é o Pré-tratamento, que tem
como finalidade o aumento da qualidade da agua potavel da rede para que o
tratamento final tenha maior eficacia, rendimento e aumento da vida util de todo
0 sistema.

De acordo com Gomerzano (2007), os processos de pré-tratamento mais
empregados sdo 0s seguintes:

e Clarificacao;

e Filtracao;

e Absorcao;

e Reducao quimica (metabissulfito);
e Permutacdo (troca iénica);

e Desgaseificacao;

e Cloracao
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O sistema de tratamento de agua da indastria em questéo esta de acordo
com as recomendacdes do autor pois, de acordo com o fluxograma, a agua da
concessionaria, apés o armazenamento no tanque de polipropileno, é enviada
um sistema de filtracdo de areia, onde retém particulados de tamanho até 40
micras. Em seguida, € passada por filtros de celulose retendo particulas de até
5 micras.

ApOs isso, através de um sistema de dosagem de metabissulfito de sodio
em linha, é realizado processo de decloracao. A partir deste processo, a atencao
ao crescimento microbiano deve ser maior, pois 0 sistema nao recebe mais
substancias quimicas que possam diminuir a concentracdo de microrganismos.

O cilindro com rezina catidnica recebe a agua declorada onde sera
realizada a troca de cations, e posteriormente enviada para o cilindro anibnico,
gue tem a funcao de realizar a troca de anions. Apés estes dois processos, a
agua é considerada isenta de componentes quimicos, sendo denominada agua
purificada (AP).

Para avaliacdo da eficiéncia do sistema de "pré- tratamento de agua"
(PCC3), sao realizadas andlises microbiologicas da agua (potabilidade) em
todos os pontos de coleta, através de um rodizio frequente entre eles
(semanalmente).

Para resultados satisfatorios, a agua é enviada para armazenamento em
um tanque de aco inoxidavel (PCC4) que abastece a segunda etapa do
"tratamento” (osmose reversa). Para resultados insatisfatorios para qualquer um
dos parametros, o fornecimento € interrompido e realizada sanitizacdo do
sistema com peroxido de hidrogénio 2% e acido peracético 2%. Apos esta
sanitizacao, é realizada nova amostragem para reanalise.

Na etapa de osmose reversa, a agua é transferida sobre pressao em filtros
de poliamida aromatica. Apos este processo (PCC5), é armazenada em tanque
de aco inoxidavel e denominada-se a producéo de 4gua para injetaveis (API).

Osmose é o nome usado para descrever o fendbmeno de passagem da
agua através de membranas semipermeaveis. Quando duas solu¢cdes estdo
separadas por uma membrana deste tipo, a agua comeca a fluir do lado menos
concentrado para o lado mais concentrado. Este fluxo pode ser invertido,

aplicando-se do lado mais concentrado, uma pressdo superior a pressao
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osmoética sendo este 0 mecanismo da osmose reversa. Desta forma na osmose
reversa a agua € purificada por passagem através de membranas
semipermedveis contra gradiente de concentracdo por acado da pressao
(GOMERZANO, 2007).

Idealmente as membranas de osmose reversa deveriam ser permeaveis
a agua, mas impermedveis a solidos, resistir as elevadas pressées de trabalho,
tolerar uma ampla escala de pH e temperatura e resistir ao ataque de produtos
como cloro livre e bactérias. Mas as membranas de celulose foram as primeiras
utilizadas para osmose reversa, pois possuem custo muito baixo, mas tinham
grandes limitacdes em termos de pH, temperatura, hidrélise e resisténcia aos
ataques biolégicos. As membranas de poliamida aromatica foram desenvolvidas
para melhorar estes inconvenientes, mas embora possuam melhores
propriedades, sédo danificadas pelo cloro (GOMERZANO, 2007). Por este motivo,
€ de suma importancia a decloracdo da agua durante as etapas do "pre-
tratamento".

O sistema de distribuicio da agua padrdo APl para os setores de
producéo, € denominado "looping" (BRASIL, 2013). O material de construcéo de
uma rede de distribuicdo de agua para injetaveis deve ser em aco inoxidavel,
conforme recomendacéo do Guia de sistema de tratamento de agua da Anvisa.

A obrigatoriedade da utilizacdo do aco inoxidavel é a possibilidade de
sanitizacdo com agua quente ou vapor, pois a utilizacao de materiais poliméricos,
por exemplo tubos de PVC, implica normalmente na necessidade de uma
sanitizacdo quimica, o que nao € viavel para qualificacdo de agua para injetaveis
(ANSEL, 2000).

De acordo com o autor, 0 reservatorio de armazenagem representa um
grande risco de contaminacédo. Para prevenir esta contaminacéo pode-se adotar
as seguintes estratégias:

e Entrada da agua por spray ball;

e O reservatério ndo deve esvaziar muito rapidamente e nem muito
lentamente;

e A entrada de ar no tanque se d& através de um vent filter 0,2 micras.

Os pontos ap6s osmose reversa (PCC5) e os pontos localizados na
tubulacao de distribuicdo da agua (PCCB6), sao realizadas as seguintes analises:

teste de contagem maxima de microrganismos através de filtracdo por
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membrana e teste de deteccdo de endotoxina bacteriana. Utiliza-se a mesma
metodologia de amostragem dos pontos de coleta de agua do "pré-tratamento”.

Para resultado satisfatério para o teste de deteccdo de endotoxina, é
permitido o fornecimento de &gua para o tanque de formulacdo. Quando
reprovado, o sistema € interrompido imediatamente e é realizado sanitizacdo
guimica ou térmica. A sanitizacdo quimica é realizada no sistema com peroxido
de hidrogénio 2% e acido peracético 2%. A sanitizacdo térmica € realizada com
aumento da temperatura da agua, acima de 80°C, do sistema de
armazenamento e distribuicdo e esta é descartada.

E de suma importancia e estratégico a realiza¢do das analises no sistema
de distribuicdo (PCC6), pois sdo os ultimos pontos que qualificam a agua para
injetaveis antes do fornecimento para o setor de producao de medicamentos.

Uma vez finalizada o processo de tratamento de agua de forma que a
mesma atende as especificacdes API, inicia-se a etapa de producdo do
medicamento.

Na linha de producao, desde o tanque de formulacao (1° equipamento da
linha de producéo apdés sistema de tratamento de agua) até o bico de envase
(ultimo material da linha de producéo), deve-se comprovar a eficiente sanitizacao
e esterilizacdo da linha e dos materiais, em seguimento com as Boas Praticas
de Fabricacdo (RDC n° 17, 2010).

As Boas Praticas de Fabricacdo é ferramenta crucial na identificacéo,
controle de contaminantes e para rastreabilidade de processos industriais.

Abaixo esta representado o fluxograma de forma esquematica da linha de
producdo de medicamentos injetaveis veterinarios da industria em questdo com
a indicacdo dos possiveis pontos criticos de contaminacdo microbiana.
Pequenas adequactes podem ser realizadas a fim de atender as especificacfes

e natureza do produto desejado.
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FIGURA 03 - Fluxograma da linha de producédo de medicamentos veterinarios
injetaveis de uma industria localizada na regidao metropolitana de Belo

Horizonte, Minas Gerais.

Fonte: Proprio autor

O primeiro equipamento do fluxograma é o tanque de formulacao de 2000
litros (PCC1). ApOs o recebimento de agua padrdo API através do "looping",
considera-se ponto critico de controle de deteccdo de endotoxina bacteriana,
pois € possivel comprovar a eficiéncia da limpeza e sanitizacdo deste tanque
para receber um novo produto. A sanitizacdo do tanque € realizada com
hidroxido de sédio na concentracéo de 5,6%.

Para resultado satisfatério para o teste de deteccdo de endotoxina, é
permitido o processo de formulacdo do medicamento. Para resultado
insatisfatorio, toda agua do tanque deve ser descartada e o tanque novamente
sanitizado com hidroxido de sédio na concentracéao de 5,6%.

Na industria em questao, as matérias-primas fornecidas por industrias que
ainda nao sofreram o processo denominado por qualificacdo de fornecedor, séo
submetidas ao teste de deteccao de endotoxinas. A natureza da matéria-prima
também é fator para avaliacdo da aplicabilidade deste teste.

Apés formulacédo completa do medicamento, o tanque é pressurizado com
nitrogénio gasoso previamente filtrado em filtro hidrofébico 0,22 micras, com
pressao de aproximadamente 2 bar. Esta presséo é necessaria para possibilitar

a transferéncia do medicamento até o reator intermediario.



24

E considerado ponto critico de controle o medicamento formulado, ap6s o
recebimento de todas as matérias-primas (PCC2). O teste de deteccao de
endotoxina bacteriana é realizado em uma amostra antes de todo medicamento
passar pelo filtro esterilizante, conforme demonstra no fluxograma.

Para resultado satisfatério para o teste de deteccdo de endotoxina, é
permitido o processo de filtracdo e envase do medicamento. Para resultado
insatisfatorio, é impedido a continuacdo do medicamento no fluxograma e todo
conteudo do tanque deve ser descartado.

Entre a transferéncia do medicamento do tanque de formulacdo até o
reator intermediério, ocorre a filtracdo deste, em filtro esterilizante 0,22 micras,
gue garante a esterilidade do produto.

O reator intermediario (PCC3) deve ser esterilizado previamente antes do
recebimento do medicamento, e tem a funcdo de abastecer a maquina de
envase. O monitoramento deste ponto ndo esta incluido na rotina de controle,
pois afetaria diretamente no tempo de producdo do medicamento e
impossibilitaria a finalizagdo do envase e crava até o fim do expediente diario
dos colaboradores.

Tanto o reator intermediario como a maquina de envase permanecem sob
fluxo laminar unidirecional, que garante a qualidade do ar ideal para produtos
estéreis.

Através de pistdo mecanico, o produto é transferido do reator
intermediario diretamente para os frascos destinados ao medicamento. E
importante ressaltar que estes frascos passaram por um processo de
despirogenizacao.

Apés o envase do produto nos frascos, imediatamente € realizado
"batoque”. O "batoque” é o primeiro processo de fechamento dos frascos, onde
estes recebem a rolha ou tampa também despirogenizada.

O segundo processo de fechamento dos frascos ocorre na maquina de
crava, Ultimo equipamento do fluxograma. Neste equipamento o frasco recebe
um selo de aluminio que é cravado sobre a rolha ou tampa, possibilitando o
fechamento total do frasco.

Esta ultima etapa garante a estanqueidade do frasco, impossibilitando

qualquer risco de contaminacéo deste produto (PCC4).
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Apos todo o processo de formulagéo, filtracéo, envase do medicamento e
crava dos frascos, € realizado o teste de detec¢do de endotoxina bacteriana nas
amostras do produto considerado "acabado". Juntamente com o teste de
deteccdo de endotoxinas é realizado teste de esterilidade por filtragdo em
membrana. Estes sdo os testes aprobatérios ou reprobatorios para este

medicamento.
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6.0 CONCLUSAO

A apresentacado do sistema de tratamento de agua e da linha de producéao
de medicamentos veterinarios injetaveis na forma de fluxograma, proporcionou
uma visao sistémica do processo permitindo identificar os possiveis pontos de
contaminagao microbiana;

Uma vez identificado os pontos criticos de contaminagcédo no sistema de
tratamento de 4gua (PCC1 ao PCC6) e na linha de producédo (PCC1 ao PCC4),
foi possivel estabelecer um plano de gestdo de risco com tomadas de decisédo
capazes de controlar ou mesmo eliminar as fontes de contaminacdo por
endotoxinas bacterianas sem que comprometesse 0 processo produtivo;

O mapeamento e a avaliagdo de risco dos pontos criticos de
contaminacao contribuem para o desenvolvimento de processos produtivos mais
robustos, diminuindo assim o potencial risco de contamina¢éao, gerando menor
perda econdmica para a industria e garantindo niveis aceitaveis de qualidade

microbiologica do produto final.
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