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usados no pré-tratamento, por exemplo, 
resinas e/ou carvão ativado (CA). Além do 
possível crescimento nas resinas no CA, 
todas as bactérias que chegam da água 
de alimentação são removidas pela mem-
brana da Osmose Reversa e concentradas 
no compartimento de rejeitos. Essa alta 
concentração é propícia ao crescimento 
de biofilme com a redução associada no 
desempenho da Osmose Reversa.

Os departamentos de manutenção 
geralmente recorrem a uma abordagem 
de excesso de capacidade e higienizam o 
equipamento semanalmente, com muito 
pouca opção para mudar, pois são severa-
mente limitados na capacidade de prever 
o crescimento microbiano em diferentes 
estações do ano, com mudanças nos níveis 
de bactérias na água de alimentação.

Um novo sistema para pré-tratamento 
de sistemas farmacêuticos de água será 

projetar equipamentos que podem atingir 
os critérios químicos essenciais. Devido 
a dados precisos e extensos da água de 
alimentação, resultados muito confiáveis 
podem ser esperados.

O sistema é projetado para atender aos 
critérios bacterianos, apesar de parâmetros 
altamente instáveis na água de alimenta-
ção. O desempenho bacteriológico final de 
um sistema é um amálgama de projeto 
inicial, padrões de instalação, operação 
diária e manutenção regular. Isso também 
inclui os níveis bacteriológicos da água 
de alimentação e espécies microbianas, 
o nível de TOC da água de alimentação 
e a temperatura da água, além de outros 
parâmetros difíceis de definir e medir. 
Devido à grande variedade de parâmetros 
impactantes, é muito difícil prever com 
antecedência a propensão das bactérias a 
crescer nos meios orgânicos normalmente 

Amaioria dos sistemas GMP (BPF) 
de geração de água purificada (PW) são 
baseados em membranas de osmose 
reversa (RO). O sistema precisa atender 
aos critérios químicos e microbiológicos 
para atingir aos requisitos operacionais e 
regulatórios.

Os critérios químicos comuns a serem 
atendidos são: redução da dureza e remo-
ção de cloro. Os critérios microbiológicos 
são: contagem máxima total e ausência 
de patógenos.

O projeto do sistema deve atender 
aos critérios químicos, levando em con-
sideração muitos problemas de projeto 
comuns e conhecidos, que dependem dos 
parâmetros da água de alimentação. Os 
parâmetros da água de alimentação são 
facilmente determinados por análises la-
boratoriais. Regras conhecidas de projeto 
de engenharia e testadas são usadas para 
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apresentado aqui. Ele reduz ativamente os níveis bacterianos 
de entrada, livrando a Osmose Reversa da entrada bacteriana, 
enquanto desinfeta efetivamente a água de alimentação em 
sua passagem pelo equipamento de pré-tratamento para as 
membranas.  Este sistema opera sem mídia orgânica e sem resi-
nas e elimina a necessidade de limpeza. Não há necessidade de 
desinfecção química, pois o sistema é autolimpante. Este sistema 
opera de forma consistente, reduzindo os níveis bacterianos e 
impedindo a colonização do equipamento. O sistema opera sem 
partes móveis e sem necessidade de enxágue ou retrolavagem.

Background 
Os sistemas de água precisam ser operados e mantidos de 

maneira controlada. Além disso, a água de alimentação deve 
atender aos padrões de água potável, conforme definido pelas 
organizações relevantes nos EUA, UE, Japão, Brasil ou OMS. Como 
as bactérias proliferam se as condições forem favoráveis, mesmo 
com níveis baixos de microrganismos da água de alimentação 
podem levar a resultados a jusante fora de controle (1). Se os 
parâmetros microbianos da água excederem os limites da água 
potável, após inserir os limites da geração PW / WFI, o operador 
será pressionado e terá dificuldade para demonstrar o controle 
do nível microbiano no sistema.

Se os níveis bacterianos nas etapas de tratamento estão au-
mentando à medida que a água avança no sistema, isso demonstra 
perda de controle.

Os EUA, a Europa e a OMS têm padrões de “zero” “micror-
ganismos condenáveis” detectáveis, mesmo que às vezes sejam 
detectados na água municipal (2, 3). Os leitos de carbono são os 
mais propensos a desenvolver altos níveis de microorganismos de 
todos os tipos. Um inspetor da FDA observou que “o filtro de car-
bono é provavelmente o elemento mais fraco em qualquer sistema 
de geração de água do ponto de vista do ataque microbiano”(4). 
As bactérias podem formar mantas e aglomerados em grânulos 
de resina. A resina é orgânica e, em conjunto com escoamentos 
lentos e redemoinhos, necessários para a troca iônica adequada, 
a proliferação e o crescimento indesejado é quase inevitável. 

O controle desse biofilme é possível, mas apenas com investi-
mentos consideráveis em manutenção de rotina. A manutenção 
necessária pode variar de retrolavagem e regeneração a saniti-
zações ou os dois juntos.

Orientações extensivas para amostragem microbiana podem 
ser encontradas no Guia de Boas Práticas do ISPE: Amostragem 
de Água Farmacêutica, Vapor e Gases de Processo (5). Áreas que 
merecem atenção foram destacadas. São elas: etapas de deioniza-
ção, filtros de carbono, filtros de partículas, osmose reversa (RO), 
ultrafiltração (UF) e o processo de deionização final. Foi recomen-
dado realizar a identificação de espécies da microflora residente e 
construir uma imagem da população microbiana local (6).

As autoridades reguladoras esperam que o proprietário do 
sistema controle todos os aspectos da amostragem do sistema. 
Isso inclui os resultados químicos e microbianos (7). A única ma-
neira de obter esse controle, em um sistema de água baseado em 
mídia, é constante empenho e as reações rápidas na eliminação 
de surtos microbianos. É um esforço alto, intensiva mão de obra 
e demorado. O controle microbiano em sistemas baseados em 
mídia é limitado em eficácia e tem risco potencial para longos 
períodos de inatividade do sistema e da planta.

Sistema baseado em Redução de Incrustação 
Eletrolítica (ESR), Decloração Hidro-Ótica (HOD),
Sanitizável por Água Quente (HWS) RO-EDI
Pré-tratamento ESR e HOD RO: Um ESR é um sistema para 

reduzir a incrustação, de modo a eliminar o potencial de preci-
pitação da incrustação nas membranas da Osmose Reversa a ju-
sante. A remoção da precipitação de incrustações nas membranas 
permitirá a operação regular e contínua da Osmoser Reversa com 
porcentagens normais de recuperação.

O núcleo do sistema possui matrizes de reatores de aço 
inoxidável (SS) equipados com eletrodos centrais. Quando um 
campo elétrico é efetuado entre o eletrodo e o reator cilíndrico, 
uma corrente flui através da água. Parte da água se dissocia em 
íons OH- e H+ (8).

A concentração de OH- no interior do cilindro do reator tem 
o efeito de aumentar o pH e causar incrustação do precipitado 
de dureza. Parte da incrustação adere ao cilindro e outras se 
depositam no fundo do reator.

A incrustação se acumula no reator até ser removida manual 
ou automaticamente.

Do mesmo modo que a concentração de OH- no interior do 
cilindro do reator tem o efeito de aumentar o pH, a concentração 
de H+ no ânodo central terá o efeito de diminuir o pH. Esse efeito 
fará com que alguns dos cloretos que ocorrem naturalmente na 
água de alimentação sejam ativados como cloro livre.

A seguinte fórmula denota esta reação:
Cl- + H+ → HCL
HCl + HCl → Cl2 + H2

Esse subproduto de cloro livre desinfeta o ESR e destrói o 
biofilme enquanto o sistema estiver em operação.

Remoção de oxidantes na água de alimentação 
da Osmoser Reversa por irradiação UV - 
Decloração Ótica Hidrodinâmica (HOD)
HOD: É sabido que a radiação UV pode destruir o cloro livre 

(9, 10). Essa reação é um processo rápido e confiável que remove 
a forma oxidante do cloro e neutraliza os possíveis danos que 
podem ocorrer na Osmose Revera e no CEDI a jusante, pois os 
subprodutos da reação não são oxidantes (9).

O processo de decomposição do cloro na forma comum de 
ácido hipocloroso é apresentado da seguinte forma:

2HOCl → 2HCl + O2

A desinfecção UV típica gera no final da vida útil da lâmpada 
um nível de dosagem (11) de 30.000 µJ/cm2. Os níveis de dosagem 
necessários para a remoção de cloro dependem da concentração 
de cloro livre. Se o HOD for especificado para remover até 1 ppm 
de cloro livre, os níveis de dosagem (12) necessários estarão 
na faixa de 1.500.000-1.800.000 µJ/cm2. O nível muito alto de 
radiação UV remove o cloro da água efetivamente e com efeito 
benéfico para o produto também desinfetará com um grande 
poder de mais de 50 vezes.

Sistema integrado ESR-HOD-Osmose Reversa -EDI: Todos 
os componentes acima podem ser integrados para gerar água 
purificada. O ESR liderará e reduzirá a incrustação na água de 
alimentação. Também irá gerar cloro livre como subproduto do 
processo de precipitação nos reatores. Esse cloro livre é destruído 
pelo HOD instalado em série no ESR. A água desclorada e reduzida 
de incrustação agora pode ser utilizada como água de alimentação 
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para um sistema convencional de Osmose 
Reversa e EDI (Veja a Figura 1).

A Osmose Reversa e o EDI removerão os 
componentes iônicos e os compostos or-
gânicos solúveis para atender aos padrões 
de monografia de água purificada. A água 
para injeção pode ser gerada adicionando 
um segundo passo de Osmose Reversa ou 
adicionando a Ultra Filtração (UF) final.

Para iniciar ou após a manutenção, é 
necessário um ciclo de higienização. Os 
produtos químicos podem ser usados para 
esse fim, como em projetos tradicionais, 
mas como uma combinação ESR-HOD é 
fabricada em aço inoxidável, a sanitização 
por água quente pode ser usada. Há muitas 
vantagens da sanitização com água quente 
sobre a higienização química. 

A higienização com água quente pe-
netra no biofilme com mais facilidade em 
comparação aos desinfetantes químicos 
(11), com uma vantagem adicional de que, 
com água quente, não há necessidade de 
validar a remoção de produtos químicos 
antes de reiniciar o sistema. 

Além disso, a água quente circula da 
água bruta até o tanque de armazena-
mento PW / WFI.

Redução Contínua de Bioburden 
(CBR): Como a troca iônica, Osmose Re-
versa e UF são particularmente suscetíveis 
à contaminação microbiana, é essencial 
considerar mecanismos de controle mi-
crobiológico (13).

Um processo bem projetado deve ser 
capaz de controlar a carga biológica e 
as endotoxinas do começo ao fim, isso é 
verdade para os sistemas de água e para 
qualquer outro sistema de produção.

As tecnologias ESR e HOD não são mais 
suscetíveis à carga biológica em com-
paração com os tubos de aço inoxidável 
(SS). Todas as superfícies são fabricadas 
com SS ou quartzo e são facilmente 
sanitizáveis com água quente. Como a 
ESR também gerará cloro livre, o sistema 
reduzirá ativamente a carga biológica. O 
HOD destrói o cloro livre com altas doses 
de irradiação UV, que também desinfeta 
a água. Quando o sistema retorna à ope-
ração após a substituição do filtro ou da 
lâmpada UV - um trocador de calor com o 
tempo de higienização adequado permitirá 
a remoção da contaminação que pode ter 
sido introduzida pela abertura do sistema.

Estudo de caso: Um sistema ESR – HOD 
– Osmose Reversa de simples passo – EDI 

opera há mais de 3 anos. A Tabela 1 resume 
a amostragem nesse período.

Nota: todas as contagens microbianas 
são médias e todas são zero. Durante todo 
o período de amostragem, não houve uma 
unidade de formação de colônias positiva 
(UFC). Os resultados são mostrados em 
uma resolução de 100 mL.

A Tabela 1 resume os resultados mi-
crobiológicos ao longo do período de três 
anos. Os resultados atendem aos critérios 
do WFI, pois estão abaixo dos limites 
detectáveis.

A Tabela 2 resume as características 
químicas da água no mesmo período 
de 3 anos. A média de endotoxinas está 
abaixo dos limites detectáveis, o TOC on-
-line sempre esteve abaixo de 50 ppb, os 
metais pesados e o nitrato estavam abaixo 
dos critérios de WFI. Em suma, o sistema 
atendeu aos critérios de WFI por um perí-
odo de três anos sem nenhuma ocorrência 
fora da especificação (OOS).

Conclusões
Os sistemas de pré-tratamento para 

osmose reversa (RO) permaneceram pra-
ticamente inalterados nas últimas três 
décadas.

As indústrias exigem um novo sistema, no qual a água não é 
desperdiçada e nenhum fluxo de resíduos é gerado como sub-
produto.

Os sistemas existentes não suportam água de alimentação 
com alto teor de carga biológica e são suscetíveis de produzir 
patógenos e contaminar os filtros a jusante e a Osmose Reversa.

Esse novo sistema interrompe a proliferação de biofilme e 
patógenos e atende às demandas do mercado farmacêutico de 
um pré-tratamento bem projetado, capaz de controlar a carga 
biológica do começo ao fim.

O pré-tratamento ESR-HOD para água farmacêutica é simples, 
ao mesmo tempo em que fornece resultados efetivos.

Este sistema opera sem produtos químicos, mídia ou resinas e 
elimina a necessidade de regeneração, instrumentação complica-
da e loops de feedback. O sistema opera sem partes móveis e sem 
necessidade de enxágue ou retro lavagens. A Redução Biológica 
Contínua (RBC), demonstrada no estudo de caso, é exatamente o 
que é necessário para fornecer baixos níveis de bactérias a longo 
prazo no sistema.

Os materiais de fabricação em aço inoxidável facilitam a hi-
gienização com água à quente e servem para “reiniciar” os níveis 
bacteriológicos regularmente.

No estudo de caso, a combinação produzia água com qualidade 
WFI constantemente, embora houvesse apenas uma única barreira 
de membrana. Isso ocorre devido ao baixo nível de bactérias no 
pré-tratamento que alimenta a Osmose Reversa n
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Diagrama de fluxo do sistema

Dados do local para critérios de carga biológica

 Total Micro  E.coli Pseudomonas Coliformes Fungos
 UFC/100ml UFC/100ml UFC/100ml  UFC/100ml UFC/100ml
Produção de WFI 0 0 0 0 0
Critérios WFI <10UFC/100ml <1UFC/100ml <1UFC/100ml <1UFC/100ml <1UFC/100ml
Número de Amostras 141 141 141 141 141
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Dados do local para critérios químicos
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 2   Endotoxina TOC (ppb) Metais Pesados Nitrato <0.1 mg/l

Produção de WFI <0.005 <50 <0.1 <0.1
Critérios WFI <0.25 <500 <0.1 <0.2
Número de Amostras 33 Online 33 32


