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IS0 22319
Padrao para sistema
de producao de PU e UJFI

s especificacoes finais para Agua
Purificada (PW) e Aqgua para Injecio (WFI)
sdo fornecidas em monografias nacionais e
internacionais e séo bem definidas e bem
compreendidas.

Por outro lado, as especificacdes para
sistemas de agua para a producdo de PW e
WFI ainda nédo haviam sido padronizadas e
detalhadas em literatura especifica.

Para atender a esta demanda, a I1SO
22519 "Sistemas de Pré-tratamento e
Producdo de Agua Purificada e Aqua para
Injetaveis” foi elaborada e aprovada. A pu-
blicacdo foi realizada em Junho de 2019.

A norma ISO fornece uma referéncia
global padrdo que pode ser usada pelas
industrias que utilizam PW efou WFI.
O padrdo pode ser usado por governos
nacionais, autoridades estaduais e 6rgaos
reguladores para avaliar os sistemas PW
| WFI.

Pela primeira vez, os usuarios podem
especificar sistemas de agua que atendam
a necessidades especificas sem serem es-
pecialistas no campo de sistemas de agua.

Quem procura um benchmark pode se
referir ao documento, que pode ser usado
como ponto de referéncia e como padrao
para o design e operacao de sistemas de
producao de PW e WFI.

Uma das principais motivacdes do
padrdao € melhorar a confiabilidade dos
métodos do processo de geracao de agua,
reduzindo o tempo de inatividade neces-
sario para manutencdes programadas e
nao programadas.

Pela primeira vez, sdo considerados os
aspectos microbiologicos do pré-trata-
mento, producao dos sistemas PW e WFI,
e dados firmes de alerta de acdo.

A maioria dos sistemas de geragao de
agua purificada para o atendimento das
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Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) sdo ba-
seados em membranas de osmose reversa
(RO). A norma foi escrita com isto em
mente e as especificacdes sdo fornecidas
com referéncia a este tipo de tecnologia.

» Principais questdes no padrao

0 contetdo da ISO 22519 "Sistemas
de Pré-tratamento e Producdo de Agua
Purificada e Aqua para Injetaveis” inclui
0s seguintes assuntos:

Termos e definicdes, projeto e praticas,
selecdo de materiais € componentes,
amostragem, instrumentos, operacao,
manutencao, requisitos especificos de BPF,
filosofia de controle, alarmes e documen-
tacdo necessaria.

Todas as opgdes acima nao serao
abordadas neste artigo; discutiremos os
principais pontos seguintes:

1. Construcdo em aco inoxidavel (SS)



2. Sanitizagao por agua quente
3. Reducdo continua da carga bioldgica
apos cada estagio
. Recirculacdo continua do sistema
. Categorizacdo detalhada da agua de
alimentacéo
6. Tabela de selecdo de componentes para
o0 sistema
7. Vantagens e desvantagens dos com-
ponentes do sistema [ etapas do trata-
mento.

» Construgdo em aco inoxidavel

No interesse da confiabilidade, limpeza
e simplicidade, a tubulacéo foi especifica-
da para ser apenas SS. Isto € compreensivel
pois o padrdo reconhece a higienizacdo
com agua quente como a Unica maneira
eficaz de higienizacéo. A tubulacéo plasti-
ca resistente ao calor foi descartada como
um material de construcao adequado, pois
¢ dificil consequir com seguranca tubu-
lacdo polimérica resistente ao calor com
soldas de alta qualidade “sem cordado". No
interesse de manter o padrdo simples e a
prova de falhas, a tubulacdo SS € indicada
como a unica opgao.

I —

A agua quente € um dos métodos mais
confidveis e eficazes de higienizacdo. O
contato adequado com agua acima de
80°C penetrara facilmente no biofilme e
matara as bactérias no seu interior. Além
disso, o ciclo de higienizacdo com agua
quente nao utiliza desinfetantes, portanto
ndo ha necessidade de lavar com produtos
quimicos para drenar no final do ciclo de
higienizacao. Pode-se confiar nos sistemas
de aguecimento, manter em altas tempe-
raturas e depois esfriar de forma auténoma
sem supervisao humana. Desta forma, o
ciclo de higienizacdo ¢ repetivel tanto no
ciclo de aquecimento quanto resfriamento,
mas também, uma vez programado, pas-
sara semanal ou mensalmente pela rotina
sem a necessidade de interferéncia.
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ualidade recomendada da agua

A norma estipula que todos os parame-
tros de higienizagdo no sistema devem ser
controlados e registrados.

» Reducao Continua de Bioburden
(CBR% apos cada estagio

A norma afirma que uma medida com-
pleta de controle deve existir e o aprimo-
ramento das principais caracteristicas da
agua deve ocorrer ap6s cada estagio. De
fato, se os niveis bacterianos nas etapas
de tratamento estdo aumentando a me-
dida que a agua avanca no sistema, isto
demonstra perda de controle.

O bioburden € apontado como o mais
problematico de todos os parametros
necessarios, mas ndo € o Unico parametro
que deve melhorar. O desempenho bacte-
riologico final de um sistema € o resultado
do projeto inicial, padrdes de instalacédo,
operacgao diaria € manutencao reqular, e
tudo isso foi mencionado na norma.

Foi feito um grande esforco para
definir e selecionar o pré-tratamento, a
fim de manter ao minimo o crescimento
microbiano do sistema. O principal é que
0 pré-tratamento ndo deve gerar quan-
tidades descontroladas de bactérias que
depositardo lodo na RO e eventualmente
proporcionarao niveis microbianos perme-
ados fora da especificacdo.

O padrédo recomenda a seguinte quali-
dade da agua apos cada etapa (Tabela 1).

A reducdo bacteriana continua é re-
comendada para os sistemas PW e WFI,
mas este principio € indispensavel para
os sistemas WFI.

» Recirculagdo continua
do sistema

Quando o tanque PW ou WFI esta
cheio, ¢ comum interromper a producao
da agua (PW [/ WFI) e o sistema de pro-
ducdo entra em standby. O sistema sera
reiniciado quando o nivel do tanque de
armazenamento chegar abaixo de um
ponto definido.

# Parametros Alimentagdo RO Apos RO PW WFI

1 Dureza (ppm CaCO3) < Agua de alimentacio <1 <1 <1

2 T0OC (ppb) < Agua de alimentagdo <500 <500 (online) <500 (online)
3 Endotoxina (EU/ml) NA NA NA <0.25

4 Contagem total microbiana (UFC/ml) <500 <200 <100 < 10 UFC/100 ml
5 Cloro livre (ppm) <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

6 Pseudomonas (UFC/100ml) <1 <1 <1 <1

7 E. coli (UFC/100ml) <1 <1 <1 <1

8  Coliformes totais, Fungo, (UFC/100m!l) <1 <1 <1 <1

9 Condutividade (uS/cm) = 4gua de alimentacéo <10 <1.3 (online)  <1.3 (online)
A condutividade deve ser medida a 25 °C, de acordo com a USP.

Pharmaceutical

Esta pratica ¢ desaprovada pelo padrao
ISO e os sistemas de producado devem
continuar recirculando mesmo quando
o tanque de armazenamento PW [ WFI
estiver cheio.

Este principio se encaixa com o princi-
pio anterior de melhoria nos parametros do
sistema, a medida que a agua passa pelo
sistema, pois sem recirculacdo constante,
¢ dificil obter esta melhoria.

» Categorizacdo detalhada
da agua de alimentacdo

O sistema de producdo de PW e WFI
deve levar em consideracdo os diferentes
parametros da agua de alimentacdo. A
maioria dos parametros da agua de ali-
mentacdo € facilmente determinada por
analises laboratoriais. Regras de projeto
de engenharia conhecidas e testadas sdo
usadas para projetar equipamentos que
podem atingir os critérios quimicos essen-
ciais e critérios microbioldgicos. Problemas
podem resultar em parametros instaveis na
agua de alimentacéo.

Na norma ISO, quatro tipos principais
de aguas de alimentacdo foram identifi-
cados e os parametros fornecidos:
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1. Tipico
2. Carga alta com alto teor de organicos
3. Alta dureza
4. Alta silica [ alto ferro [ alto manganés
Cada categoria foi caracterizada pelos
seguintes parametros:
. Definicao
pH
. Condutividade
. Dureza total
. Contagem total microbiana
. Coliformes totais, Pseudomonas a.,

E. coli, fungo
7. Nivel de CO,
8. Silica total
9
1

oOU A WN =

. Ferro
0. Manganés
Com base na categoria de agua de ali-
mentacdo, pode ser feita a recomendacao
da configuracdo e do equipamento do
sistema de producdo de PW e WFI.

» Tabela de selecao
de componentes para sistema

Uma tabela de recomendacdo do sis-
tema € construida no nivel da categoria
de agua de alimentacdo, mas também ¢
necessario o padrdo de agua do produto.
Por exemplo, se a 4gua de alimentacéo for
tipica, uma tabela de selecdo recomenda
a Osmose Reversa de simples passo para
produzir PW e a Osmose Reversa de duplo
passo para produzir WFI.

Por outro lado, se a agua de alimen-
tacdo é alta em carga bioldgica e [ ou
alta em organicos, o padrdo recomenda
a Osmose Reversa de duplo passo para os
sistemas PW e WFI.

A tabela também detalha o tipo de filtro
inicial necessario (filtro multimidia, ultra-
filtragcdo), o tipo de processo de reducéo
de incrustacéo (reducéo de incrustacéo por
eletrdlise, amaciante, anti-incrustantes) e
qual o sanitizante poderia ou deveria ser
adicionado e como deve ser removido (UV,
carvio ativo, sulfato de sodio).

Se for encontrado alto CO, na alimenta-
cdo, também sera permitido usar o melhor
processo para remogao.
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» Vantagens e desvantagens
dos componentes do

sistema / estagios
de tratamento

Quase seis paginas da norma sdo dedi-
cadas a analise de diferentes equipamen-
tos de processo de agua.

Os seguintes equipamentos sao analisa-
dos quanto as vantagens e desvantagens:

Filtro multimidia, ultrafiltracdo por
pré-tratamento

Cloragdo: dosagem [ geracio elé-
trica, Dioxido de cloro, Suavizadores,
Anti-incrustante, Controle elétrico de
incrustacao, Filtro de carvdo ativado,
Metabissulfito, sulfato de sddio, Adicdo
de NaOH, Membrana de contato de CO2
desgaseificada , Lampada Ultra Violeta
(UV) para decloragdo, Osmose Reversa
de Passagem Unica, Osmose Reversa de
Passagem Dupla, Eletro Desionizagédo
Continua, Ultra filtragem de Polimento.

» Conclusoes

A1S0 22519 € o primeiro padrao inter-
nacional a ser escrito para equipamentos
e operacdo de sistemas de agua.

Este padrdo deve ser uma 6tima ferra-
menta nas maos dos inspetores, projetistas
€ usuarios, para permitir a avaliacdo e
projeto de um sistema de agua adequado.

0 padréo € unico no escopo global das
descricdes do sistema que foram selecio-
nadas de acordo com as especificacdes de
agua recebidas.

Os sistemas que seguem as recomenda-
cdes da norma minimizarao a proliferacdo
de biofilmes e patdgenos e atenderdo as
demandas do mercado farmacéutico de um
sistema bem projetado, capaz de controlar
a carga microbiologica do comeco ao fim.

Qualquer padrdo em um assunto téo
amplo e complicado quanto os sistemas
de agua para a producdo de PW e WFI
pode-se esperar ndo conter todas as si-
tuacdes possiveis de parametros de agua
de alimentacdo, mas as ferramentas e os
principios foram estabelecidos e expandi-
dos para permitir o projeto e a avaliacdo
de diferentes caracteristicas de agua de
alimentacdo possivel



