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RESUMO

A agua purificada ¢ um insumo de utilizagdo imprescindivel em industrias farmacéuticas e
organizagdes de pesquisas cientificas. Uma das maiores dificuldades para os usuarios desse
tipo de dgua ¢ saber a sua qualidade. Como cumprimento & exigéncia legal, de garantir a
auséncia de contaminantes na dgua, um conjunto de anélises foi substituida pelo uso do
monitor de TOC, sigla em inglés para Carbono Orgénico Total, que visa identificar a
contaminagdo da dgua com a presen¢a de impurezas orginicas. Método nio-especifico,
técnica rapida e efetiva, as andlises do TOC envolvem a oxidagéio de substincias orgénicas
e a detecgio do CO, Este estudo teve por objetivo aplicar o método do TOC no
monitoramento da qualidade da dgua na Indtstria Farmacéutica. Desde 1999, a farmacopéia
americana United States Pharmacopeia (USP), incluiu como um dos itens de anélise de
agua purificada, a quantificagdo do TOC, apresentando com limite méximo, 500 ppb ou 0,5
ppm de TOC. O trabalho também contemplou o uso do TOC nas anélises para Validagio
de Limpeza, usada em conjunto a métodos especificos, para testar residuos de produtos
fabricados anteriormente, detergentes quimicos, solventes dos produtos, degradantes e
contaminantes microbiolégicos. Conceituada como parte integrante das Boas Praticas de
Fabricagdo de Medicamentos — BPF, a validagio de limpeza de equipamentos é exigida
pela Resolugdo 210 (Resolugdo da Diretoria Colegiada), da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitiria (ANVISA).

Palavras-Chave: Carbono Organico Total, dgua purificada, validagio de limpeza,

pior-caso

xi



ABSTRACT

The purified water is a component of mandatory use in pharmaceutical industries and
scientific research organizations. One of the major difficulties for the users of this type of
water is to know its quality. In compliance with the legal requirement of assuring the
absence of contaminants in the water, a set of analysis was substituted by the use of the
TOC monitor, English initials for Total Organic Carbon, which aims at identifying the
water contamination with the presence of organic impurities. Non specific method, rapid
and effective technique, TOC analysis oxidates organic substances leads to the formation of
CO; and the detection. This study have objective to apply the method of TOC to monitoring
the water quality in the pharmacist industry. Since 1999, the US American pharmacopoeia
(United States Pharmacopoeia), includes as one of the items of water analysis, the TOC
quantification, presenting a maximum limit of 500 ppb or 0,5 ppm TOC. This is work also
considered the use of TOC in the analysis for validation of equipment cleaning, used in
whole the specific method, may be used to test residues of products previously
manufactured, chemical detergents, solvents of the products, degradings and
microbiological contaminants. Conceived as a part of the Good Medication Manufacturing
Practices — BPF, the validation of equipment cleaning for the production of medications is
demanded by Resolution 210 (Resolution of the Collegiate Board), of ANVISA (Brazilian
Mational Sanitary Surveillance Agency).

Key-words: Total Organic Carbon, purified water, cleaning validation, worst case.
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INTRODUCAO

A dgua tem importincia fundamental para a indistria farmacéutica, pois além de
participar dos processos de limpeza de materiais e superficies ela pode ser utilizada como veiculo
em formulagdes, 0 que exige uma maior atengdo e conhecimento (RIGOLIN/2004).

Nestas industrias, a tecnologia em sistemas de tratamento de 4gua tem evoluido, para
garantir d4gua com grau de pureza cada vez maior, 0s equipamentos mais comuns para o
tratamento da agua sdo os sistemas de deionizagdo, osmose reversa, equipamentos de bi-
destilagio, porém nenhum destes sistemas sfio capazes de garantir totalmente a qualidade da dgua
fornecida, e pelo contririo, quando falamos de TOC, sigla em inglés para Carbono Orgénico
Total, alguns deles constituem uma fonte deste tipo de contaminagdo (COUTO/2005).

Andlises de TOC envolvem a oxidagdo de carbono e a detecgdo do dioxido de carbono
produzido pela oxidagdo. Essa oxidagio pode ser induzida por alguns métodos incluindo,
oxidagdo fotocatalitica, oxidagiio quimica e combustdo por alta temperatura (ARMSTRONG et
al/1996).

Este trabalho utilizou o analisador de TOC para monitorar a qualidade da 4dgua disponivel
no sistema de tratamento de agua e em pontos de distribui¢o na indistria. No sistema de
tratamento, a dgua passa por processo de purificagdo, com a combinagio de tecnologias que
permite atingir os niveis de qualidade de dgua necessérios. O tempo de estocagem pode ocasionar
desenvolvimento de microrganismos e absorgéo de gas carbonico, o tipo de conexdo e o percurso
da agua podem afetar a qualidade, pois existem pontos em que pode haver estagnacio da dgua
(RIGOLIN/2004).

Outro ponto abordado foi o desenvolvimento de uma metodologia para analises do TOC
na Validagdo dos Processos de Limpeza. Na industria farmacéutica, as Boas Priticas de
Fabricagdo (BPF) exige que a limpeza de equipamentos de produgdo de medicamentos seja
validada (BRASIL/2003). Métodos especificos como Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE) e Espectrofotometria de absor¢dio na regifo do ultravioleta (UV/Vis) séo usadas em
conjunto com o TOC, que se trata de um método ndo-especifico, pois detecta todso os compostos
que contém carbono (CLARK/2001).

Devido ao extenso elenco de produtos fabricados no Laboratério Farmacéutico do Estado

de Pernambuco — LAFEPE, foi necessirio agrupar produtos e equipamentos em familias e
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escolher o “pior caso” em cada uma delas. Para escolha do “pior caso”, deve atender
simultaneamente a aquele de menor solubilidade (fator solubilidade — fs), maior toxicidade (fator
toxicidade — ft), maior dificuldade de limpeza (fator dificuldade — fd), além do outro fator
relacionado com a ocupagdo de cada produto da planta (fator ocupagio — fo). Nessa dissertagdo,
foi escolhida a linha de gotas para desenvolver a validagio do processo de limpeza dos

equipamentos.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Verificar a eficiéncia do método de determinagio do TOC como uma técnica de rotina na

inddstria farmacéutica.

Objetivos Especificos

* Escolha dos produtos para Validagio de Limpeza dos Equipamentos na industria
farmacéutica.

* Desenvolver metodologia de analise do Carbono Orgénico Total (TOC) para aplicagio no
monitoramento da dgua purificada e na Valida¢do de Limpeza dos equipamentos.

e Validagdo do Processo de Limpeza dos Equipamentos na produgio da Linha de Gotas.

15
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

No atual mercado em que a indistria farmacéutica estd inserida, a seguranga e eficicia
terapéutica sdo alvos de preocupagdes constantes das autoridades sanitarias em vérios paises.

A legislagiio que rege as Boas Praticas de Fabricagiio de Medicamentos (BPF) no Brasil
¢ a Resolugdo da Diretoria Colegiada 210 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, de 04
de agosto de 2003. De acordo com a RDC 210, BPF é o componente da Garantia da Qualidade
que assegura que os produtos sdo consistentemente produzidos e controlados, com padrdes de
qualidade apropriados para o uso pretendido e requerido pelo registro destes junto ao érgio
federal de vigilancia sanitaria (BRASIL/2003). Relaciona-se a todos os aspectos dentro de
uma industria farmacéutica, desde as instalagdes e equipamentos até a produgdo e distribuicio,
visando assegurar a eficdcia e seguranga dos produtos. Determina, também, que as etapas
criticas dos processos de fabricagdo e quaisquer modificagdes significativas devam ser
sistematicamente validadas, incluindo processos e procedimentos de limpeza (BRASIL/2003).

O ato de validar garante que o processo produza resultados esperados, dentro das
especificagbes pré-estabelecidas. Dentro desse dmbito destaca-se a Validacio dos
Procedimentos de Limpeza que desempenha um papel importante, pois, além de atender as
exigéncias legais, visa assegurar que possiveis elementos contaminantes ndo cheguem ao
produto final, evitando a contaminagio cruzada entre produtos e a contaminagio
microbioldgica ou por particulas (PERES/2001, ROMANACH/1999, LE BLANC/1999).

O processo de limpeza em uma industria envolve tanto os equipamentos quanto a drea
produtiva e ¢ realizada com finalidade de evitar contaminagdes com o produto anterior, com
residuos da propria limpeza e contaminagdo microbioldgica. O controle da contaminagio
cruzada é importante, pois ocorrendo tem o potencial de se multiplicar em grande escala
(PERES/2001, ROMANACH/1999, LABAN/1997).

De acordo com ROBIN FREDERIC, limpeza pode ser definida como a remogio dos
residuos e contaminantes. Estes podem ser o produto fabricado no equipamento ou os residuos
que se originam do procedimento de limpeza (detergentes/saneantes) ou produtos da

degradagéo resultante do proprio processo de limpeza (FREDRIC/2005).
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A validagdo deve considerar outras situagdes criticas ou “piores-casos”™ entre os produtos
ou processos representativos para um grupo similar (ZARDO/2003). Elaborar uma lista de
todos os produtos em fabricagdo ou a serem fabricados na unidade industrial. A estratégia é
baseada no célculo do indice Worst Case Index (WCI) que considera, simultaneamente,
informagdes de toxicidade, solubilidade, dificuldade de limpeza além da taxa de ocupagio de
cada produto em cada unidade (ALENCAR et al/2006). Tipicamente, os produtos sido
agrupados de acordo com a formulagdo e dosagem, incluindo consideragdes de poténcia,
toxicidade e solubilidade (JONCK/2002).

A verificagdo da limpeza pode ser feita pelo método visual e pela coleta de amostras do
enxagilic ou com o uso de swab (LE BLANC/1999, ROMANACH/1999).

A inspegéio visual é recomendada como primeiro passo antes de qualquer fabricagdio e
depende da habilidade dos inspetores em perceber a presenga de residuos a olho nu. Se os
pontos dificeis de limpar sdo de dificil acesso para a inspegdo visual, o uso de enxdgiie ou
swab é recomendado (ZARDO/2003, COOPER/2004), Para se fazer 4 escolha do método de
coleta alguns artigos mostram que amostras retiradas na Gltima lavagem sio as mais
adequadas para a analise. A sua principal vantagem ¢ que cobre grandes édreas e torna possivel,
portanto, a amostragem em locais de dificil alcance. Os solventes utilizados para uso com o
swab sio selecionados de acordo com a solubilidade e a estabilidade quimica do material a ser
limpo, enquanto seus volumes sdo estabelecidos de acordo com as dimensdes do equipamento
(COOPER/2004).

Os métodos de analise devem levar em consideragdo ndo somente as substincias ativas,
mas também a possivel interferéncia dos excipientes, agentes de limpeza, temperatura, e
outras condigbes utilizadas durante o processo de limpeza (KAISER/2005,
McLAUGHLIN/2002).

A escolha da técnica usada para analisar uma amostra particular é primordial, ela deve
ser apropriada para medir o analito abaixo do limite de aceitagdo. Para isso tém-se métodos
especificos e ndo-especificos muitos destes sdo complementares entre si (KAISER/2005).

Um método especifico é aquele que detecta um composto original na presenga de
contaminantes potenciais. Alguns exemplos de métodos especificos sio CLAE, cromatografia
i0nica, espectrofotometria, eletroforese capilar e outros métodos cromatogrificos

(McLAUGHLIN/2002). Ja os métodos nio-especificos sfo aqueles que detectam compostos
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que produzem uma determinada resposta. Alguns exemplos sdo o carbono orgénico total
(TOC), o pH e a condutividade (KAISER/2005).

Outra questdo critica da validagio de limpeza é a defini¢io do limite de aceitagio. Este
dado deve ser calculado levando em consideragio o produto manipulado, os agentes de
limpeza utilizados, o produto subseqiiente e 0 método de amostragem. Estes critérios ndo
devem ser alterados no decorrer da realizagdo dos testes, pois caso isso ocorra, 0 processo é
invalidado (JONCK/2002).

TOC ¢ um método ndo-especifico, ripido e efetivo que além de testar a eficiéncia da
limpeza de residuos de produtos fabricados anteriormente, detergentes quimicos, solventes dos
produtos, degradantes e contaminantes microbiolégicos é usado para monitorar a qualidade da
agua (BISUTTL2004).

A validagio de processos criticos dentro da indistria farmacéutica é requisito
imprescindivel dentro das Boas Préticas de Fabricagdio de medicamentos ¢ para garantia de
qualidade dos produtos fabricados. Dentre estes processos criticos estio os sistemas de
tratamento de dgua e processos de validagdo de limpeza. No primeiro caso, devido a dgua ser
um dos maiores insumos usados pela industria farmacéutica e pode estd presente como um
veiculo, ou usada para reconstitui¢do de produtos, durante sintese, produgdo, produto final ou
como um agente de limpeza para equipamentos, materiais de embalagem priméria, etc.
(FDA/2006, LE BLANC/1999).

Na industria farmacéutica a dgua ultrapura é geralmente produzida pelo tratamento de
miultiplos estdgios no fornecimento da égua potivel. Durante o tratamento da agua de
suprimento para produzir dgua ultrapura, os compostos orgénicos sdo removidos através de
uma combinagdo de alguns ou todas as seguintes técnicas: osmose reversa, microfiltragio,
troca de ions. Estes removerdo uma grande parte dos contaminantes, deixando pequenas
quantidades de uma ampla variedade de impurezas (VENERANDA/2004,
WHITEHEAD/2005).

Os compostos orgdnicos na dgua fornecida ocorrem tanto naturalmente quanto sdo
produzidos pelo homem. As fontes dos compostos produzidos pelo homem incluem o lixo
industrial e o lixo doméstico, como detergentes, solventes e 6leos, juntamente com produtos
agroquimicos como fertilizantes, herbicidas e pesticidas (BRASIL/2002, FILHO/2004,
WHITEHEAD/2005).
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Visto que a dgua ¢ tratada para torn4-la adequada ao uso doméstico ou industrial, muitas
das impurezas sdo removidas, porém outras sdo introduzidas, por exemplo, plastificantes de
tubos e tanques plasticos. Outros compostos sdo introduzidos através de produtos quimicos de
tratamento, como cloro ou ozénio (JENKINS et al/1996, FILHO/2004, WHITEHEAD/2005).

O TOC substitui os testes de impurezas (metais pesados, cloreto, nitrogénio de nitrato,
nitrogénio de nitrito, sulfato, aménia, substancias redutoras) acidez, alcalinidade e residuo pela
evaporagio (USP/2002).

A andlise de TOC representa a verificagdo de um terceiro aspecto de qualidade até entdo
ndo quantificado, o aspecto organico da dgua (COUTO/2005).

TOC ¢é uma medida indireta do carbono, através de moléculas orgénicas presentes em
dgua ultrapura. O TOC possui limite para d4gua purificada determinado pela USP para ser 500
ppb e o limite para dgua injetivel de 50 ppb (ALEIXO/2005, JENKINS et al/1996,
USP/2002).

As anilises de TOC envolvem a completa oxidagdo de orgénicos e medigdo do didxido
de carbono (CO,) produzido (BISUTTI et al/2004, CLARK/2001, THOMAS et al/1999).

Virios métodos de oxidagio e de medigdio de CO; sdo usados em diferentes combinacdes
em alguns analisadores de TOC. Essa oxidagdo pode ser induzida por alguns métodos
incluindo oxidagdo fotocatalitica, oxidagdo quimica e combustio por alta temperatura
(JENKINS/1996).

Na oxidagdo quimica sdo usadas solugdes de cromato ou persulfato para oxidar o
carbono orgénico (BISUTTI et al/2004). A primeira ¢é a oxidagdo fotocatalitica, onde é
adicionado 4cido fosforico para reduzir o pH em aproximadamente 2 a 3. Com essa baixa do
pH, ¢é liberado o carbono inorginico presente em forma de CO;, que é levado pelo gés
carreador e entdo detectado pelo infravermelho ndo-dispersivel (NDIR). Uma solucio de
persulfato ¢ adicionada a amostra, na presenca de radiagdo UV, o carbono restante é oxidado a
CO;, que altera a condutividade da dagua, registrada por condutivimetro, convertido em TOC e
detectado pelo NDIR. A oxidagio por UV usa a radiagdo para oxidar o composto organico
presente na amostra (BRASIL/2003, McLAUGHLIN/2002).

A oxidagdo catalitica por alta temperatura (680 — 1000°C) que oxida a amostra pelo

aquecimento, junto com um acido. O carbono obtido ¢ arrastado por gas até um detector NDIR,
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para efetuar a leitura e o envio do resultado para um processador para informar o resultado da
analise (McLAUGHLIN/2002, WALLACE/2004).

No método direto, 0 TOC presente na amostra é quantificado em duas etapas. A primeira
remove o Carbono Inorgénico (Inorganic Carbon - IC) por meio de tratamento dcido para
quantificar o Carbono Orgénico (OC). A segunda etapa ¢ usada a oxidagdo quimica para
determinar o contetido de OC. No método indireto, a quantidade de TOC é obtida pela subtragdo
matematica do conteido de IC da medida de Carbono Total (Total Carbon - TC). TC é
quantificado pela oxidag@o de todo o carbono presente, onde IC é medido ap6s tratamento 4cido
ou pela decomposigdo ap6s eliminagdo de OC.

Da mesma maneira, porém em outras palavras JENKINS et al, descreveram as andlises
realizadas pelo equipamento de TOC, que podem ser feitas usando um dos dois métodos: TOC ou
Carbono Orgéinico Nao-Purgével (NPOC). No método TOC a concentragio de TOC pode ser
determinada pela subtragdo da concentragio de IC pela de TC. Essa subtragdo ¢ feita pelo
equipamento de analise de TOC (Equagio 01).

No método NPOC, a concentragio de TOC pode ser determinada diretamente, usando
outro procedimento. Nesse caso, a amostra é acidificada e borbulhada com gas purificado para
remover o componente IC (Equagdo 02). A amostra ¢ entdo analisada para obter a concentragiio
de TC, como descrito a seguir. NPOC refere especialmente a carbono organico ndo-volatil, que
ndo ¢ eliminado pela evaporagio durante o processo de borbulhamento (CLARK/2001,
USP/2002).

TC=TOC+IC Equagdo 01
NPOC = TOC - purgéaveis Equagdo ()2

Na quantificagdo do TC, o tubo da combustio é preenchido pelo catalisador e aquecido a
680°C. O gis de arraste é fonecido neste tubo com taxa de fluxo de 150 ml/min. Quando a
amostra ¢ introduzida no tubo de combustio TC pelo injetor, 0 componente TC da amostra (TOC
¢ IC) sofrem combustio para formar CO,. O gas de arraste leva o produto da combustio (CO,)
percorre a embarcagdo da reagdo do IC e ¢ esfriado e secado por um desumidificador. E retirado

o cloro pela célula de halogénio e entiio o CO, ¢é detectado pelo NDIR. O detector gera um sinal
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que forma um pico e a drea é calculada por um processador de dados. O pico é proporcional a
concentracdo do TC na amostra (Anexo 01).

Para quantificar o IC, a amostra ¢ introduzida pelo injetor dentro do vaso de reagente IC
(contém reagente IC — écido fosférico). Apenas o componente IC na amostra é decomposto para
formar CO; que serd detectado (Anexo 01).

Para utilizagdo na industria farmacéutica os niveis de IC sdo geralmente muito baixos e
processos que o removem ndo sdo usualmente requisitados. Apesar da multiplicidade de
técnicas de medigdo do TOC, cada metodologia deverd demonstrar que ¢ apropriada para a
finalidade pretendida e, portanto deverd cumprir requisitos de confiabilidade dos resultados
(JENKINS et al/1996).

Os instrumentos para medigio do TOC devem, de acordo com a USP 29, passar pelo
comumente denominado “System Suitability Test”, que consiste em analisar solugdes com o
valor conhecido do TOC. Tais solugdes sdo preparadas para se obter uma amostra de 500 ppb
de sacarose (facilmente oxidavel) e 500 ppb de pbenzoquinona (dificil de oxidar, pelo fato de
conter anéis arométicos em sua formula estrutural) (ALEIX0/2005).

O TOC nido fornecerd a composigio exata das impurezas na dgua, nem o grau de uma
impureza especifica. Porém, o TOC ¢é o mais perto que se pode chegar no momento, de um
indicador universal para a presenga de impurezas orgnicas. Assim, um valor de TOC
oferecerdi uma medida confidvel de que a contaminagio orginica estd abaixo de um
determinado nivel (WHITEHEAD/2005).

Em alguns tipos de analisadores a luz UV oxida a maioria das substéncias organicas
presentes, transformando-as em espécies condutoras. Este aumento na condutividade ¢
utilizado para monitorar o0 TOC da dgua fornecida. As grandes vantagens praticas desta
abordagem sdo que a totalidade da dgua ¢ monitorada e as leituras sdo continuas e quase
instantineas (WHITEHEAD/2005).

O monitoramento de TOC deve refletir a pureza imediata da dgua que estd preste a ser
coletada da unidade. Isto é ficil com monitores de resistividade que possuem uma resposta
muito rapida, porém ndo ¢ o caso dos monitores de TOC de corrente lateral originados de
projetos industriais que coletam amostras separadas para o processamento
(VENERANDA/2004).
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Artigo Original
Validacao da limpeza de equipamentos

numa industria de medicamentos: estratégia
para escolha do “pior caso”

Cleaning validation of equipments in medicines industry:
strategy to select the “worst case”

“Jodo Rul Barbosa de Alencar'?, Maria Roseane dos Anjos Clementino* & Pedro José Rolim Neto®

( RESUMO - A validagio do processo de limpeza é parte integrante do conjunto de normas que compdem as
boas praticas de fabricagio de medicamentos. Processos de validacio de limpeza sio conduzidos de modo
a assegurar que residuos de produtos fabricados estejam dentro dos limites aceitdveis apds a execugdo dos
procedimentos de limpeza. Estratégias de agrupamento por produtos na validagio de limpeza tém sido
utilizadas, onde um grande niimero de produtos similares sdo fabricados nos mesmos equipamentos e gue
utilizam o0s mesmos procedimentos de limpeza. Este trabalho apresenta uma estratégia para escolha do
produto “pior caso” em uma indistria farmacéutica (LAFEPE® (Recife - PE, Brazil)) formada por varias
unidades de producdo. A estratégia ¢ baseada no célculo de um indice que usa simultaneamente informa-
gbes de toxicidade, solubilidade, dificuldade de limpeza além da taxa de ocupacdo de cada produto em
cada unidade. Os produtos selecionados como pior caso foram mebendazol comprimidos para a unidade de
formas farmacéuticas sélidas, zidovudina+lamivudina para a unidade de formas sdlidas anti-retrovirais,
paracetamol para a unidade de formas liquidas-gotas, sulfametoxazol+trimetoprima para a unidade de
formas liquidas anitibidticas e mebendazol para a unidade de formas liquidas ndo antibidticas,

PALAVRAS-CHAVE - Validagio de limpeza, medicamentos, pior-caso, estratégias de agrupamento de pro-

dutos,

pharmaceulical not antibiotics forms unit.

SUMMARY - The cleaning validation is integrant part of the laws of good manufacturing practices of
medicines. Cleaning validation procedures are carried out in order to assure that residues of are within
acceptable limils after the cleaning process. Product grouping sitrategies for cleaning validation it has
been ulilized where there are a large number of similar products made on the same equipment and
cleaned using the same cleaning standard operating procedures. This work presents a strategy to choice
the "worst case” product in a pharmaceutical industry (LAFEPE® (Recife - PE, Brazil) formed by several
units of production. The strateqgy is based calculating an index that uses simultaneously information of
toxicity, solubility, cleaning difficulty besides the occupation tax of each product in the unil. The products
selected as "worse case” were: mebendazole
zidovudine+lamivudine to antiretroviral unit, paracetamol to liquid pharmaceutical forms-drops, sul-
famethoxazole + trimethoprim to antibiotic liquid pharmaceutical forms unit and mebendazale to ligquid

tablets to solid pharmaceutical forms unit

KEYWORDS - Cleaning validation, medicines, worst-case, product grouping strategies.
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INTRODUGAO

0 s processos farmacéuticos utilizam unidades de fa-
bricagio multipropdsito que como tais, utilizam
uma mesma unidade de fabricagio ou conjunto de equi-
pamentos para a producio de varios medicamentos. Nes-
tas unidades deve estar assegurado que os residuos do
produto recém-fabricado, ainda porventura existentes
apos a limpeza dos equipamentos, ndo contaminem o
produto seguinte. Este é um requisito imprescindivel

dentro das boas préticas de fabricagdo de medicamentos,
a validacéo de limpeza dos equipamentos e garantia da
auséncia de contaminacéo cruzada. Uma das caracteris-
ticas principais da validacao de limpeza é que ela en-
volve tanto o produto finalizado quanto préximo produ-
to a ser fabricado no equipamento j& limpo. Logo, a se-
qiiéncia com que se fabricam os produtos nestas unida-
des, influéncia a validacio de limpeza da unidade mul-
tipropésito. Trata-se de um processo complexo, moroso,
que envolve investimentos e resultados a longo prazo.
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Muma planta farmacéutica onde sdo fabricados n
produtos, & natural que se pretenda validar a limpeza
de todos os processos. Porém a dificuldade se avulta &
medida que n cresce, uma vez que, crescem as possi-
bilidades de novas seqiiéncias de fabricacio e com elas
inimeras situagbes distintas ao se considerar o produ-
to fabricado e o produto subseqiiente. Estima-se que,
numa planta onde séo fabricados n produtos, o niimero
de possibilidades para se validar a limpeza de equipa-
mentos seja da ordem de n!/ (n-2)!, onde n! & o fatorial
do nimero n dado por n.(n-1).(n-2).3.2.1. Numa uni-
dade que fabrica 5 produtos, o niimero de possibilida-
des para se validar a limpeza de todos os processos é
120 situacoes.

Diante do vultoso trabalho de se validar a limpeza
de todos os processos de fabricagio, passou-se a admi-
tir a escolha de um produto, chamado de “pior caso"
para representar a limpeza de todos os equipamentos
da unidade; neste caso, assume-se gue a aprovacao da
limpeza para o pior caso, ensejara a aprovacao dos
demais produtos fabricados na unidade. Trata de uma
simplificagdo da validagdo dos processos de limpeza,
atualmente aceitos dentro dos requisitos de boas prati-
cas de fabricacao.

Varias metodologias de validagao de limpeza de
equipamentos tém sido testadas (Mazonakis et al, 2002;
Westman & Karisson, 2000; Mirza et al, 1999; Segreta-
rio el al 1998; Hwang, R-C. et al, 1998; Shea et al,
1996; Alencar et al, 2004; Alencar et al, 2005), porém
cada industria tem desenvolvido seus préprios crité-
rios e metodologias (Agalloco, 1992). Muitos critérios
sio utilizados para a escolha do pior caso, como o pro-
duto menos soliivel, ou o mais téxico, ou o mais dificil
de limpar, ou a inclusdo de novos produtos, etc. Foucos
trabalhos abordam a sistematica de se escolher um pro-
duto para representar o pior caso numa validaco de
limpeza. Em rarissimos estudos tratando sobre o as-
sunto, LeBlanc (2001a, 2001b, 2004) aborda o assunto
de forma sistematica e discute as vantagens e desvan-
tagens de se eleger produtos para representar um gru-
po de outros. O objetivo deste trabalho é apresentar
uma estratégia utilizada para selegdo do "pior caso”
na validagdo de limpeza dos equipamentos dos pro-
cessos de fabricagdo do LAFEPE® - Laborat6rio Far-
macéutico do Estado de Pernambuco S/A (Recife - PE,
Brasil) reunindo simultaneamente vérios critérios de
selecdo e possibilitando a redugdo do tempo para vali-
dagao de limpeza dos seus processos e conseqiiente
reducdo dos custos envolvidos.

METODOLOGIA

A estralégia para escolha do pior caso para valida-

do de limpeza adotada neste trabalho, se baseia na
idéia de Rodricks (1984) que estabeleceu uma classifi-
cagdo para dar prioridade no gerenciamento dos riscos
do uso de substdncias quimicas. Naquele trabalho, um
indice de risco foi criado, baseado num sistema de c{aun-
tos que classifica as substancias quimicas sequndo os
sequintes fatores de avaliagao: toxicidade aguda, car-
cinogenicidade, mutagenicidade, teratogenicidade, per-
sisténcia no meio ambiente, bioacumulagao, efeitos es-
téticos e efeitos adversos cronicos. Para cada um destes
fatores uma escala de pontos foi atribuida em funcio
da magnitude do fator e a sua repercussio no indice
de risco final. Multiplicando-se os pontos obtidos nas

escalas indicadas um indice de risco é calculado, Quan-
to maior o valor numérico obtido, maior o potencial de
dano e maior a necessidade de uma agao, isto &, o in-
dice de risco fornece uma base para a classificacao e o
estabelecimento de medidas prioritérias de controle. No
presente trabalho, reuniu-se fatores que foram julga-
dos importantes na validagdo de limpeza de um pro-
cesso de producdo de medicamentos. Da mesma forma
que no trabalho de Rodricks (1984), .uma escala de
pontos foi atribuida a cada um destes fatores represen-
tando a magnitude de cada um dentro de uma escala.
Ao final os fatores foram reunidos em torno de um in-
dice, o qual chamamos de indice WCI (Worst Case In-
dex), cuja magnitude do niimero obtido, representa o
quanto um determinado produto pode ser representar
avalidagdao de limpeza de um grupo de medicamentos
fabricados numa unidade multiproposito. Os fatores
considerados importantes para escolha do pior caso na

validagdo de limpeza, foram:

i§ - Solubilidade do fdrmaco em dgua expresso em
ppm

fT -Toxicidade do farmaco representado pela dose
letal (DL50)

fD -Fator representando o grau de dificuldade de
limpeza dos equipamentos

fO - Fator de ucupag&u de um determinado medica-
mento na linha de produgio

Os dois primeiros falam por si e estio relacionados
com a validagdo de limpeza uma vez que quanto menos
solivel em dgua for um determinado farmaco maior serd
@ sua contribuicdo no indice WCI e vice versa; da mes-
ma forma, quanto mais téxico (menor DL50) for um de-
terminado farmaco, maior sua contribuicéo no indice fi-
nal WCIL. Os pardmetros toxicidade e solubilidade nem
sempre estiveram disponiveis na forma numérica nas
fontes consultadas. As solubilidades, por exemplo, nor-
malmente sio expressas nas farmacopéias (Brasil, 1998;
USA, 1999) de forma descritiva e em fungéo da quanti-
dade de solvente para solubilizar uma determinada
quantidade de soluto. Para uniformizar niimeros e ex-
pressies relativas a solubilidade, e em seguida aplicar
a tabela de pontuagao dos fatores, fez-se necessario de-
finir e estabelecer uma tabela de referéncia para enqua-
drar ou cada expressies descritivas de solubilidade para
depois poder-se aplicar a tabela de pontuagéo requeri-
da para o célculo de WCI. A toxicidade dos farmacos foi
comparada através da DL50, cujos dados estiveram quase
sempre disponiveis para ratos ou camundongos.

Com relacéo aos demais fatores, 1D e fO, a relacgdo
ndo é tao dbvia. No caso de fD,, este refere-se a expe-
riéncia acumulada pelos operadores com cada produto
ao se executar os procedimentos de limpeza, sendo que
a pontuagdo atribuida pelos proprios operadores se re-
laciona com a dificuldade de limpar os equipamentos,
isto &, quanto maior a pontuacéo atribuida a determi-
nado produto, maior a dificuldade operacional de se
executar os procedimentos de limpeza para o mesmao.
No caso de fO, este se refere a um fator relacionado
com o quanto um produto ocupa determinada linha de
produgéo, isto &, estd relacionado ao nimero de lotes
produzidos de um determinado medicamento, o que
indiretamente, d4 uma idéia do quanto os procedimen-
tos de limpeza foram executados para um determinado
produto e ainda da probabilidade que um produto que
se fabrica muito de possibilitar contaminagao cruzada
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de outros produtos, uma vez que um produto que pou-
co se fabrica possui uma probabilidade menor de
contaminacdo.de outros produtos que aqueles cuja pro-
ducdo é menor. Esta é a logica da esmqlﬁa deste fator

As Tabelas [, 11, 111 e IV apresentam a pontuacao a
ser atribuida para cada fator dentro da escala de cada
parametro.

Tendo definido os fatores, o indice WCI pode ser
calculado de acordo com a equacéo 1.

WCI = fr.fo.fo

fs

Equagao (1)

O processo farmacéutico estudado

A industria farmacéutica envolvida no presente es-
tudo - LAFEPE® (Recife - PE - Brasil), possui no seu
elenco de producio 48 medicamentos distribuidos con-
forme as areas de produgao especificadas na Tabela V
(LAFEPE, 2004). Por imposigio da legislacio sanita-
ria (Brasil, 2003), alguns medicamentos s6 podem ser
produzidos em &reas especificas e segregadas, como

TABELA |
Fator Toxicidade f; em fungio da DL,

& o caso dos penicilamicos, cefalosprinicos, ndo beta
lactdmicos. Na indistria estudada, em cada uma des-
tas dreas especiais so € fabricado um unico produto,
razéo pela qual, estas areas ndo serdo consideradas
na determinacio do pior caso, uma vez que ndo hé
como considerar contaminacdo cruzada nestas dreas,
ou melhor, o pior caso € o proprio produto fabricado.
Também néo foi considerada a area de tuberculostéati-
Cos, uma vez que, nesta unidade também so & fabrica-
do um produto, em concentragbes distintas. MNa deter-
minagao do “pior caso"” serdo consideradas as dreas
de sélidos, sdlidos antirretrovirais, liquidos nao anti-
biGticos, liquidos ndo antibidticos na forma de gotas e
liquidos antibitticos e sera eleito um produto para cada
uma dessas dreas como “pior caso” para validagdo de
limpeza. Com isso espera-se que o nimero de pro-
dutos, cuja validacdo de limpeza deve ser efetuada,
devera ter 9 produtos, um por area de produgéo ao
invés de 48 possiveis.

RESULTADOS

Inicialmente foi feita uma compilacao de todos os
dados necessdrios para a determinacao dos fatores
quem compdem o indice WCI, O Anexo 1 (pag. 18)
deste trabalho apresenta estes dados. De posse des-

DL, < 200 Alta Toxicidade 3
TABELA IV
Fator O f,
200 < DL, < 2000 Moderada Toxicidade 2 sl e
DLy, = 2000 Baka Toxicidade 1 -1 Acima de 200 otes
4 Entre 151 & 200 lotes
TABELA I
Fator Solubllidade em Agua f; em ppm 3 Entre 101 @ 150 lotes
2 Entra 51 & 100 lotes
Musito Sokivel 52 1.000.000 Alta Solubllidace 3
1 At 50 loltes
Facimente Solivel 100,000 = 5 = 1.000.000
) TABELA V
Solivel 33000 <5 < 100,000 Nimero de Medicamentos Fabricados por Area de Producio
Ligeframende Salivel 10000 < 5 < 33000 Moderada Solubdidade 2
Sdilidos 18
Paucn Sobivel 1,000 < 5§ = 10,000
Sdélidos Artl-retrovirals B8
Muko Pouco Sokivel 100 < 5« 1,000 Babxa Solubilidade i
Tuberculostiticos 2
Praticamenta insoliel S=100
0¥ el Sélidos Penicitdnicos 1
TABELA Il . 1
Fator Dificuldade F,
T e [ owwasatme oo ‘
4 Muito dificil de limpar Liquidos NEo Antibidticos 7
3 Dificil de limpar Liquides Nao Antibidticos - Gotas 3
2 Dificuldade média de limgar Liquidos Antibidticos T
1 Facil de limpar Total de Produtos: 48
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TABELA VI
Céleulo do WCI - Area de Formas farmacéuticas Sdlidas

TABELA VI
Calculo do WCI - Area de Formas Farmacéuticas Sélidas
Antiretrovirais

Mebendazol 1 3 a 1 a0
Tidovuding + Lamivuding 2 1 2 2 20
Captoprl 3 1 2 5 333
dvudina 2 1 2 1 1.0
Sultametoxazol + Timetoprima 1 1 3 1 30
Didanosina 3 1 2 1 0,67
Giibenclamida 1 1 2 1 | 20
s Ao F : : 2 | 20 Estavudina 3 1 2 1 0,67
Carbonato de Cicio 1 1 2 1 | 20 Archnsite (Suliic s ’ : T
Hidroclonotiazida 2 1 2 2 20 Lamhauding 3 i 2 1 057
Mesociopramida 1 1 2 1 | 20 Zalcitabina 3 1 2 1 067
Clorpropamida 2 1 2 1 10
TABELA 1X
fmidcpa 2 ! 2 ¥ 10 Cilculo do WCI - Area de Formas Farmacéuticas Liguidas -
e S S L T R G—
Dipirona 3 1 2 1 067 Paracetamod 1 1 2 2 40
Furcsamida 3 1 2 1 | os7 Metaciopramilda ! ! 2 1 2D
Isoniazida 3 1 2 1 | os7 Dipirana 3 1 2 1 0,67
Pirazinamida 3 1 2 1 | cer
Propranciol TABELA Xl
2 2 % ! i Produtos “"Pior Caso™ para Validaglo de Limpeza por
Acido Acetiisaliclico 2 1 ; 1 | os Area de Produglio
TABELA VIII Solicos Mabendazol
Célculo do WCI - Area de Formas Farmacéuticas Liquidas
NEo Antibidticos Sdlidos Antl-retrovinais Zdovuding + Lambvudina
k. e | B SRS MR S LSS Tl osiatie + Hiiein
Mebandazoi 1 3 3 1 80
Sdlidos Penicilinicos Ampiciling
Hidréuddo de Aluminic 1 1 3 1 an
Sdboos Cetalosporinicos Cetalexing
Polivtaminas 3 1 2 2 133
Sdlidos Nao Beta lactimicos Ritampicina
Salbutamal 3 1 2 z 13
Liquidos Mo Antibidticos Mebendazol
Pirazinamida 3 2 1 0.67
Liquidos Nao Antibisticos - Gotas Paracetamal
Tidowvudina 3 1 2 1 0.67
Liquidos Antibidticos Sullametoxazol + Timetopima
TABELA X
Célculo do WCI - Area de Formas Farmacduticas Liguidos .
Antibitticos de cada fator, S, T, D e fO, respectivamente para
FES e SRR | as éreas de produsdo de formas farmacéuticas soi-
das, formas sdlidas anti-retrovirais, formas farmacéu-
Sulisnmmianiol+ Timsopces | 1 ! 2 ! 30 ticas liquidas nédo antibidticas, formas farmacéuticas
Exttroricing q i 2 i a0 liguidas-gotas e formas farmacéuticas liquidas anti-
hioticas. Nessas tabelas podemos observar também o
Metronidazol 2 1 2 1 10 valor calculado para o indice WCI de cada produto o
qual estd apresentado em ordem decrescente do mai-
Cloranfenicsl 2 1 2 1 0 or para o menor valor de WCI. Na Tabela VI, que
= retine produtos fabricados na unidade de formas s6-
Ritampicina 2 ! 2 L R lidas, o medicamento que apresenta o maior WCI é

ta compilacéo foi feito o enquadramento de cada pa-
rametro e de cada produto nas Tabelas I, 11, IIT e I'V.
As Tabelas VI, VII, VIII, I’X e X apresentam o valor
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mebendazol, pesando sobre ele, um produto de toxi-
cidade elevada, baixa solubilidade além de ser um
produto de dificil limpeza segundo experiéncia dos
operadores da drea. Na seqiiéncia, encontra-se o cap-
topril, que a despeito de apresentar baixa toxicida-
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de, alta solubilidade e moderada dificuldade de lim-
peza, apresenta a mais alta taxa de ocupagio da uni-
dade.

Ma Tabela VI1I, que retine produtos fabricados na
unidade de formas sdlidas anti-retrovirais e o medi-
camento que apresenta o maior WCI é zidovudi-
na+lamivudina. Nesta unidade os produtos apresen-
taram [atores bem semelhantes, pesando sobre este
produto, principalmente, uma taxa de ocupacdo di-
ferenciada em relacdo aos demais produtos. Na se-
giiéncia, encontra-se a zidovudina, que reline prati-
camente as mesmas propriedades da associagdo
zidovudina +lamivudina mas, cujo fator de ocupacéo
foi menor,

A Tabela VI retine produtos fabricados na unida-
de de formas liquidas ndo antibidticas e o medica-
mento que apresenta o maior WCI é novamente o me-
bendazol suspensdo, pesando sobre ele os mesmos
motivos que na unidade de formas farmacéuticas soli-
das: alta toxicidade, baixa solubilidade, dificuldade
de limpeza pelos operadores além de uma taxa de
ocupagdao moderada. Na linha de liquidos-gotas, o
produto eleito como maior valor do indice WCI foi o
paracetamol solugdo. No valor do WCI, pesou a baixa
solubilidade em dgua e a moderada dificuldade de
limpeza dos equipamentos pelos operadores além da
alta taxa de ocupacdo da unidade por este produto.
Na unidade de formas liquidas antibidticas, o maior
indice WCI recaiu sobre o produto sulfametoxa-
zol+trimetoprima, uma vez gque reuniu baixa solubi-
lidade, elevada dificuldade de limpeza dos equipa-
mentos pelos operadores.

De posse da eleicao do produto com maior indice
WCI em cada area produtiva, a industria farmacéuti-
ca aqui estudada, tem como referéncia para validacéo
dos processos de limpeza os produtos listados na Ta-
bela X1,

CONCLUSOES

Estratégias de agrupamento por produtos na vali-
dacio de limpeza tém sido utilizadas onde um gran-
de nimero de produtos similares sio fahricados nos
mesmos equipamentos e que utilizam os mesmos pro-
cedimentos de limpeza. Este trabalho apresenta uma
estratégia para escolha do produto "pior caso” do com-
plexo industrial farmacéutico - LAFEPE® (Recife - PE,
Brazil) formado por varias unidades de produgao. A
estratégia é baseada no cialculo de um indice - WCI -
que considera, simultaneamente, informacdes de to-
xicidade, solubilidade, dificuldade de limpeza além
da taxa de ocupacao de cada produto em cada unida-
de. Trata-se de uma sistemética simples que aborda e
avalia varios pardmetros criticos da validacdo de lim-
peza através do cédlculo de indice e que certamente
possibilita a obtencio de resultados de validagao de
limpeza dos processos de fabricagao a curto, medio e
longo prazo além de um menor custo envolvido nes-
tas atividades.
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Validacéo de limpeza de equipamentos numa industria de
medicamentos: estratégia para escolha do “pior caso”

ANEXO 1 - Dados coletados, relativos aos produtos febricados, dreas de produglo,

toxicidade, solubilidade, dificuld

ade de limpeza, ocupacho

Fcil

150 10.000 porn &
Acida Ascarico Comprimicas Séilidos 1990 BOQ.000 pprm Facil )
Captogril Comprimidos Sdlidos o Solivel i M
Carbonato de Calcio Comprimidos Stldos THO Ingokivel Média k]
Cimetidina Comprimicos Sdiidos S Sofdval Miia k)
Furosemica Comprrniges Sdlidas 1] Ligsiraments Solivel Média 2
Glbenclamida Comprimidos Stfidas 21000 Insoivel Média #
Hidroclorotiazida (25 & S0mg) Comgprimidos Siidas B0 Muitos Pouwco Salived Média &
Isaniazida Comgrimidos Solidas 150 Salivel Mésdla 4
Mebendazol Comprimidos Sdlidos 1] insokivel Dificd ]
Matildapa Comprimidos Sdiidos 500 10.000 ppm Mécka 4
Metockopramida Comprimidas Soldos 50 20 ppm Mitia ]
Pirazinamida Comprimidos Sofdos 20 Ligairaments solivel Média B
Propranolol Comprimidos Sdlldas &5 Solivel Média L il
Sullametnuarol + Timetoprima Comprimidos Solidos 5513 Insoiivel Dificil £
Didanosina Compeimidos / Po Sdlidos Antiretrovirais = 2000 Ligeiramants sakivel 0
Extavudina (30 & 40mg) Cipsules Stiidos Antiretrovirais = 2000 Solivel Micka 18
Indlinavir {Sultato) Cipsulas Sdiidos Antinetrovirals = 2000 100000 parm Méda
Lambvudina Comprimicos Siidos Antiretravirais > 2000 Soddvel Média 13
Zalcitabing Comprimidos Siiidas Antiretrovirais > 2000 Soldvel Média 0
Dedovuding Cépsulas Sdlidos Antiratrovirats ki E5.000ppm Madia n
Tdovudina + Lamivuding Comprimidos Stlidos Antiretrovirais > 2000 Salivel Meadia
Dipirana Solugao Oral Liquidos - Gotas 1] Salivel Madia
Metoclopramida Solugdo Dral Liuidos ~ Gatas 1] 20 ppm Média 3
Paracatamal Salugdo Dral Liquidos - Gotas T irsokivel Média 5
Esitromicina Suspensio Oral Liquidos Antibidticos S0 24 pprm Méia 5
Metronidaznl Suspenslo Oral Liquidos Amibidticos 30 10,000 p0m Média &
Rifampicina Suspens3o Oral Liquidos Amdbicticos 17 Ligeiramente solivel Mesdia 1]
Sultametooazol + Timetoprima Suspansdo Oral Ligquidos Antibaiticos 5513 Insolivel Dificil 2
Clorandmnical Suspensdo Ol Liguuickcrs Antibidticos =t ] 2500 ppm Méia 0
Hidrénddo de Aluminig Suspansdo Oral Licuidas Mao Antibidticos > 2000 Iresankirved Dificil ¥
Mebendazol Suspenzao Oral Licuuicices: Mo Anfibadsicns 49 Ingoiivel Média &
Pirarinamida Suspersa Oral Liquidos Nao Antibioticos Ligeeamenae solvel Midia 1
Poiivitaminas Solugsa Oral Liquidos Nao Antibidticos 11800 Salivel hiddia q
Salbitamal Xaroon Liguidos Nao Antikiticos [ii1 Salivel My a
Zidovuding Xaropa Liuidos Nao Antibkticos A 25,000 ppm [ "

Fonie dos dedos: Brasil (1538), Merck inded {1996), SIR1 (2004)
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Resumo

Para comprovar a eficiéncia do aparelho de Carbono Orgénico Total (TOC) foi seguido
procedimento exigido pela United States Pharmacopeia (USP), que descreve o System
Suitability Test, como procedimento de qualificagio que utiliza padrdes primérios de
Sucrose e 1,4-pBenzoquinona. As andlises no TOC requerem curvas de calibragio com
padrdes de hidrogenoftalato de potéssio representando o Carbono Total e o Carbono
Inorgénico representado pelos padrdes de carbonato e bicarbonato de sodio. Devido ao seu
baixo limite de detecgdo e técnica rdpida, andlises de TOC foram aplicadas na metodologia
de analise para validagdo de limpeza. Foram avaliados parimetros como Limites de
Detecgio (LD) e Quantificagio (LQ), Recuperagio de Swab e da solugio do Béquer e
estimativa do niimero de TOC em solugio padriio de Paracetamol. Técnica ja utilizada em
andlises de dgua, varios pontos de distribuigio de dgua purificada em uma industria
farmacéutica foram monitorados, obedecendo ao limite maximo de 500 ppb de TOC para
agua purificada.

Palavras-Chave: Validagdo de Limpeza, Carbono Orgénico Total, Agua Purificada.
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1. Introdugiio

A United States Pharmacopeia (USP), descreve o System Suitability Test,
procedimento de qualificagdo que utiliza padres primérios de Sucrose (ou sacarose) e 1,4-
Benzoquinona. Solugbes sdo preparadas com esses padroes para serem analisadas e obter
respectivamente a média das dreas da rw (dgua), que ¢ também o limite de detecgdo, rss
(benzoquinona) e rs (sucrose) e incluir na equagio do Svstem Suitability Test [1, 2]. Este
teste tem como principal objetivo determinar se a metodologia que estd sendo usada para
quantificar o carbono orginico ¢ adequada para este fim.

Os métodos TOC e NPOC requerem curvas de calibragio para as andlises das
amostras. Na calibragdo das curvas sfo utilizadas solugdes padroes, hidrogenoftalato de
potassio representando o Carbono Total e o Carbono Inorgénico é representado pela solugio
padrio de carbonato e bicarbonato de sodio.

A quantificagio de contaminantes orgénicos ¢ um novo método aplicado para
Validagdo de Limpeza utilizando o TOC [3]. Foi demonstrado o desenvolvimento da
metodologia de analise do TOC para aplicagdes na validagio de limpeza pela avaliagio de
pardmetros dos Limites de Detecgiio (LD) e Quantificagio (LQ), Recuperagio de Swab e da
solugdo do Béquer e estimativa do nimero de TOC em solugdo padrio de paracetamol.
Método previamente usado nas anilises de dgua para indistria farmacéutica [3]. A USP em
1999, incluiu a quantificagdo do TOC, como uma das andlises da dgua. Atualmente os
limites exigidos pela USP séo de no maximo 500 ppb para dgua purificada e de 50 ppb para
agua injetavel [2]. Baseado nesses critérios foi realizado monitoramento diario do TOC da
agua purificada de diversos pontos no Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco

- LAFEPE.
2. Material e Métodos
2.1. Analisador de Carbono Orgfinico Total (TOC)
Analisador de Carbono Orginico Total do fabricante Shimadzu® TOC-VCPH foi

utilizado para andlises de amostras aquosas. Capaz de analisar Carbono Total (TC), Carbono
Inorgénico (IC), Carbono Orgénico Total (TOC) e Carbono Organico Ndo Purgavel (NPOC)
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em concentragoes de 400 — 25000 ppm dependendo da configuragdo do equipamento e dos
acessorios instalados. O analisador Shimadzu® TOC — VCPH ¢ adaptado para seguir as
exigéncias da USP 29 Método 643, possui fomo a 680°C, catalisador de platina e limite de
detecgdo baixo na ordem de 0,0040 mg por litro (Anexo 01).

2.2. Qualificagdio e Certificaciio de Instrumento Analitico TOC

Inicialmente o instrumento foi avaliado se estd de acordo com as especificagdes do
fabricante e de acordo com as intengdes de uso do instrumento. A qualificagdo de instalagdo
verifica a instalagdo do instrumento com conexdes e requisitos apropriados. E realizado teste
de calibragdo utilizando o método de NPOC para realizagdo das analises [2].

Para qualificagio operacional foram realizados os testes mecénicos, a fim de
verificar os sistemas mecédnicos do aparelho. Em seguida observou-se o fluxo do gas de
arraste que € cerca de ~150 mL/min e por iltimo o teste de calibragio pelo método de
NPOC, com analises dos parametros de linearidade e repetitividade [2].

De acordo com Resolugdo — RE n° 899, de maio de 2003, da Agéncia Nacional de
Vigilincia Sanitaria, a linearidade é a capacidade de uma metodologia analitica de
demonstrar que os resultados obtidos sdo diretamente proporcionais a concentragio do
analito na amostra, dentro de um intervalo especificado [4].

Para as andlises sdo utilizadas substincias quimicas de referéncia Sucrose
(Fabricante USP*}, Lote 1623637) e |,4-Benzoquinona (Fabicante USP¥, Lote 1056504)
certificados para método de NPOC. Agua ultrapura Milli — Q Millipore”, vidraria tipica para
preparagéo dos padrdes, balanga analitica com capacidade para pesagem de 0,00001 g. A
vidraria foi separada e utilizada apenas para andlises em TOC. Na primeira utilizagdo, foram
pré-lavadas com solugdio de édcido nitrico 30% e reservadas em repouso por 24 horas. Antes
de iniciar as analises, foram lavadas com agua ultrapura e utilizadas rapidamente para que
niio ocorra contaminagdo. O mesmo procedimento foi seguido para outras andlises com pré-
lavagem com solugio de acido nitrico 15%.

Pertencente a familia dos dissacarideos, soluvel em dgua e de ficil oxidagio, a
Sucrose (Cj2H1:0y), alfa-D-Glucopiranoside, beta-D-frutofuranosil, é usada como padrio

para obter o pico na curva de calibragéo [2].
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1,4-Benzoquinona (CgH40s), 2,5-Ciclohexadieno-1,4-dione, substincia de dificil
oxidagéo, pelo fato de conter anéis aromdticos em sua formula estrutural, é usada como
padréo para verificar a eficiéncia do sistema [2, 5].

As solugoes foram preparadas conforme recomendagoes da USP. Uma solugéo 500
ppb de Sucrose ¢ preparada dissolvendo 1,20 mg (exatamente pesado) da substancia Sucrose
em | Litro de dgua ultrapura e a outra solugdo de 500 ppb de 1,4 — Benzoquinona é
preparada dissolvendo 0,75mg (exatamente pesado) da substincia Benzoquinona em | Litro
de agua ultrapura. NOTA: A pureza da agua podera afetar os resultados esperados neste
teste. O uso de agua ultrapura (TOC menor que 100 ppb) e vidraria extremamente limpa sdo
indispensaveis [1].

Apos o preparo das solugbes padrdes, analisar a dgua usada nas dilui¢des dos
padrdes e as solugdes padrdes de 500 ppb de 1,4 — Benzoquinona e de 500 ppb de Sucrose
no instrumento e respectivamente obter a média das dreas da rw (dgua), que é também o
limite de detecgdo, rss (benzoquinona) e rs (sucrose) e incluir na equagio (01) do System
Suitability para calcular a eficiéncia do aparelho. O sistema ¢ eficiente se a resposta estiver

dentro do limite de 100% + 15% [2].

%R = [(rss — rw) / (rs — rw)]*100 Equagio (01)

Essas andlises determinam a adequag@o do sistema, com testes de linearidade e
reprodutibilidade das amostras, através da calibragdo e registro das 4reas encontradas. O

critério de aceitagio ¢ obter repetibilidade de medigdes dentro do intervalo estabelecido.

2.3. Curvas de calibragio

Os métodos TOC e NPOC requerem curvas de calibragdo para as andlises das
amostras. Na calibragdo das curvas, o hidrogenoftalato de potassio (CgHsO4K) de
PM=204,22, representa a solug¢do padrio de carbono total. A solugéio do carbono inorgénico
é representada pela solugdo padrdo de carbonato de sddio anidro (Na;CO;) de PM = 105.99
e bicarbonato de sédio (NaHCO;) de PM = 84,01.

Hidrogenoftalato de potdssio ¢ um padrio primario, e por ser representativo de um

grande nimero de moléculas que sdo oxidadas quimicamente em condigOes energéticas, é
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utilizado como padrio para medidas de DQO (Demanda Quimica de Oxigénio) e TOC.
Estas caracteristicas fisico-quimicas lhes permite ser usado como molécula modelo para
estudos de adsorgdo e em estudos de reagdes fotocatalisadas [6].

Os carbonatos sdo sais inorginicos que apresentam na sua composi¢o quimica o ion
carbonato CD;'I. Bicarbonatos sdo sais que contém o énion HCOs', em agua hidrolisam
produzindo uma base mais forte [6].

Para o preparo das solugdes padrées nas curvas de calibragio foram utilizadas as
seguintes substincias quimicas de referéncia: Carbonato de Sédio Anidro (Fabricante
Nacalai Tesque”, Lote: M4N1995), bicarbonato de sédio (Fabricante Nacalai Tesque*,
Lote: M4P2860) e hidrogenoftalato de potassio (Fabricante Nacalai Tesque®, Lote:
M4N1775). Agua ultrapura Milli — Q Millipore®, vidraria tipica para preparagio dos padries
e balanga analitica com precisio de 0,00001 g.

A vidraria foi separada e utilizada apenas para andlises em TOC. Na primeira
utilizagdio, foram necessariamente pré-lavadas com solugio de dacido nitrico 30% e
reservadas em repouso por 24 horas. Antes de iniciar as andlises, foram lavadas com agua
ultrapura e utilizadas rapidamente para que ndo ocorra contaminagdo. O mesmo
procedimento foi seguido para outras andlises com pré-lavagem com solugdo de acido
nitrico 15%. A eficiéncia dessa lavagem foi confirmada na primeira andlise, caso os
resultados forem satisfatérios a lavagem foi eficiente. Caso contrério, pré-lavar novamente
toda a vidraria, seguindo 0 mesmo processo anterior, porém aumentar o tempo de contato
entre o frasco e a solugdo de 4cido nitrico e o nimero de enxaguadas com dgua ultrapura.

As solugbes padries preparadas devem ser armazenadas em recipientes ambar, no
refrigerador e fechados, para ndo absorverem dioxido de carbono da atmosfera. Importante
obedecer ao tempo de armazenagem, uma semana para solugdes com baixas concentragdes.
Solugdes padrio de altas-concentragdes de carbono (1000 mg/L) podem ser armazenadas

por dois meses.

¢ Preparo da Solugio TC
No preparo da solugdo padriio de hidrogenoftalato de potéssio:
1. Foi pesado exatamente 2,125 g do reagente hidrogenoftalato de potdssio, previamente

seco a 105-120°C por uma hora e esfriado no dessecador.
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2. Transferiu-se para um baldo volumétrico de 1 L e dissolve em dgua ultrapura.

3. Completou com 4gua ultrapura até a marca de | L e proteger a solugdo com papel
aluminio. A concentragdio de carbono da solugdo padréo foi de 1000 mg/L (1000 ppm de
carbono).

4. Programou o aparelho para diluir a solugdio padrio de acordo com as concentragoes

requeridas para as curvas de calibragdo.

* Preparo da Solugiio IC
No preparo da solugio padrio de bicarbonato e carbonato de sédio:

I. Foi pesado exatamente 3,50 g do reagente de bicarbonato de sédio que foi previamente
seco por 2 horas em dessecador de silica gel e 4,41 g de carbonato de sodio previamente
seco por 1 hora a 280°C-290°C e esfriado no dessecador,

2. Os materiais pesados foram transferidos para um baldo volumétrico de 1 L.

3. Foi adicionada 4gua ultrapura até completar a marca de | L.

4. Protegeu com papel aluminio, A concentragdo de carbono da solugio padrio foi de 1000
ng/L.

* Preparo da Solugiio NPOC
Foi preparada uma solucio 10.000 ng/L de sucrose dissolvendo 2,40 mg (exatamente
pesado) da substincia sucrose em 1 L de dgua ultrapura e analisada pelo método de NPOC.,

2.4. Anilises para Validaciio de Limpeza

Existem dois tipos de técnicas de amostragem de TOC para validagdo de limpeza de
equipamentos. Uma é a amostragem direta na superficie do equipamento usando o swab. A
outra consiste de um enxdgiie final do equipamento com 4gua purificada e a coleta da
amostra desse enxdgiie para andlises. Amostragem de superficies (amostragem por enxagiie
ou direto na superficie), em combinagdo com estudos de recuperagdo, indica o nivel de
limpeza da superficie do equipamento de produgio [7, 8, 9, 10].

A proposta desse estudo foi demonstrar como desenvolver e validar o método TOC

para medir uma variedade de residuos organicos diferentes nas superficies de aco
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inoxidével. Pardmetros analisados incluem limite de detecgiio (LD), limite de quantificagdo

(LQ) e recuperagiio do swab e da dgua de enxdgiie,

* Limite de Detecgiio (LD)

O limite de detecgdio é a menor quantidade do analito presente em uma amostra que
pode ser detectado, porém nio necessariamente quantificado, sob as condigdes
experimentais estabelecidas [11].

O pesquisador KAREN CLARK calculou o Limite de Detecgdo (LD) pelo método
Branco, que consiste em dez frascos de amostragens, contendo swab e dgua de baixo TOC
(<100ppb), pré-lavados com solugdo de 4cido nitrico 30%, deixados em contato com a
solugdo de 4cido por 24 horas. Quatro replicatas para cada frasco foram analisadas. Minutos
antes da andlise os frascos sio lavados com agua purificada e amostra dessa dgua ¢é analisada
no TOC. Para calcular o LD, o desvio padrdo é multiplicado pelo ¢ Student para n-1 graus de
liberdade [4].

Adaptamos o método seguido por CLARK e foi utilizado oito frascos. Sio cortadas
as pontas de oito swabs do tipo Texwipe Alpha Swab TX761 e colocadas em cada frasco.
As solugdes sdo colocadas no vortex por 30 minutos e recolhidas uma hora antes das

analises. Quatro replicatas de cada frasco foram analisadas e a média foi calculada,

® Limite de Quantificacio (LQ)

O limite de quantificagio corresponde 4 menor quantidade do analito em uma
amostra que pode ser determinada com precisdo e exatiddo aceitiveis sob as condig¢des
experimentais estabelecidas [11].

Seguindo os célculos realizados por KAREN CLARK o LQ é calculado pela multiplicagio
do resultado do LD por trés.

® Determinacio da Recuperacio do Swab e da Agua de enxigiie
Estudos mostraram que swabs do tipo TexWipe Alpha sio ideais para analises de
TOC, pois eliminam possiveis interferentes advindos das fibras de rayon ou de algoddo ou
ainda da haste de polietilieno em contato com 0 solvente de extragdo. Além disso, o swab
deve ser de tal material que ndo libere particulas. Por isso foi escolhido o swab do tipo
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TexWipe 100% poliéster e demonstrou, em anilises que ndo liberam particulas que
interfiram nas anilises de TOC [6, 12, 13].

Solugdo de Paracetamol 100 mg/mL foi diluida e utilizada para os testes de
recuperagdo e as concentragdes foram calculadas pela equagdo de reta (Equagio 02) obtida
previamente por estudos de linearidade na validagdo da metodologia analitica para o produto

paracetamol gotas para céalculo das concentragdes [12].

Y = 0,0656X - 0,0087 Equacao 02
Onde:
Y= Leitura das absorvincias
X= Concentragio do principio ativo em ppm.

* Amostragens para Recuperagdes

Placas de ago inoxidédvel foram usadas no teste de recuperagdo do swab para simular
0 equipamento de produgdo. Em local demarcado de cada placa foi espalhada uma solucdo
de paracetamol. As placas foram reservadas para secar completamente durante 24 horas em
temperatura ambiente. O swab Texwipe Alpha TX761 foi umedecido com dgua de baixo
TOC(<100ppb). O procedimento consistiu, inicialmente, da passagem de um dos lados do
swab por toda drea demarcada, 10 cm’, e em seguida a outra face foi utilizada para cobrir a
mesma drea, porém fazendo a coleta num giro de 90° em relagdio 4 primeira. Logo apés os
swabs foram imersos em 10 mL de uma solugdo de, que estavam em frascos ambar, para a
determinagio analitica. A amostragem foi realizada em uma 4rea de 10 cm’, pois em alguns
equipamentos seria invidvel adotar uma drea maior, devido ao pequeno tamanho de seus
compartimentos [8, 9].

Foi cortada a ponta de cada swab e colocada dentro do frasco contendo 40 mL de
dgua de baixo TOC. O frasco foi fechado, colocado no vortex e reservado por uma hora para
serem analisados.

Para o teste de recuperacdo da solugdo do béquer, amostra com a solugdo de
paracetamol foi espalhada em béquer de 40 mL e reservados para secar. Para recuperagio

foi usado 20 mL da mesma égua usada para recuperar o swab.
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e Estimativa do principio ative pelo TOC.

Em solugdo preparada com o principio ativo dissolvido em dgua purificada e
concentragido de conhecida foi possivel encontrar a concentragio de TOC nesta solugdo.
Para isso, é necessdrio considerar a formula molecular do principio ativo, identificar o
numero de dtomos existentes na molécula e calcular a relagio estequiométrica. Foi
considerado que os niveis de TOC no solvente sdo infimos e que todo o carbono € resultado
do principio ativo. Cuidados, como lavar inicialmente a vidraria com acido nitrico 30% e
utilizar agua purificada para as dilui¢des, sdo indispensaveis.

O principio ativo escolhido foi o Paracetamol, por ser produto de escolha no pior-
caso na linha de gotas da fabrica de liquidos do Laboratério Farmacéutico do Estado de
Permambuco — LAFEPE. A estratégia ¢ baseada no cdlculo de um indice que usa
simultaneamente informagdes de toxicidade, solubilidade, dificuldade de limpeza além da

taxa de ocupagdo de cada produto em cada unidade [5].

2.5. Monitoramento do TOC na agua industrial

Insumo indispensivel e de grande importincia na indistria farmacéutica, possui
controle dos orgios reguladores das Boas priticas de Fabricagdo de Medicamentos que
exige o acompanhamento da sua qualidade.

De acordo com a Resolugdo RDC 210, da Agéncia de Vigilancia Sanitiria —
ANVISA, ¢é necessdrio validar o sistema de tratamento de &gua, com andlises fisico-
quimicas e microbiologicas didrias de todos os pontos de uso na indistria em tempo
determinado. Na USP foi incluido o analisador de TOC em suas andlises de controle com
limites de 500 ppb para agua purificada e 50 ppb para injetdveis, substituindo os testes de
impurezas, acidez e alcalinidade e residuo pela evaporagio [14].

O monitoramento dos resultados do TOC em uma industria farmacéutica foi realizado no
periodo de outubro de 2005 a Junho de 2006, contemplando trés estagdes do ano, primavera,

verdo e outono.
¢ Pontos de Amostragem

O tipo de conexdo e o percurso da dgua também podem afetar a qualidade, pois existem

pontos em que pode haver estagnagiio da dgua. Quanto maior o tempo de estocagem, maior
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a possibilidade de degradagdo da qualidade da agua, ocasionado pelo desenvolvimento de
microrganismos ¢ absorgdo de gas carbénico [3]. O monitoramento foi realizado em dez
pontos de amostragens na industria. No setor do tratamento de dgua, foram acompanhadas
as linhas de retomos L1 e L2, as valvulas apds os filtros microbiolégicos e apos o
equipamento de ultravioleta, localizado antes dos filtros microbiologicos e apos as colunas

mistas (Anexo I),
3. Resultados e Discussies

3.1. Qualificacio e Certificaciio de Instrumento Analitico TOC.

Antes de iniciar andlises de alta sensibilidade é necesséario condicionar o aparelho
para reduzir a presenga de picos, relacionados a impurezas. O condicionamento se resume a
andlise de uma amostra de dgua ultrapura com trés a cinco inje¢des, obtendo a concentragio
de TOC da agua ultrapura, como descrito na Tabela 01.

Tabela 01 — Andlise da dgua ultrapura para condicionamento do aparelho.

Amostra Injegdes Area Concentragio Resultado

(ug/L)
1 4,645 72,72
2 4,594 71,92
Agua 3 4,128 64,63
4 3,844 60,18

5 4,548 71,20 71,95
Média 4,596 71,95

DP 0,04852 0,7596

Cv 1,06 1,06

Apés ajustar os parimetros para calibragdo no sistema do aparelho de TOC foram
preparadas curvas de calibragio com as solugdes padrio, que utilizam os mesmos
parametros e analises pelo método de NPOC.

Os resultados da andlise da solugdo padrio de benzoquinona, estio descritos na
Tabela 02.
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Tabela 02 — Resultados da anilise do padriio Benzoquinona

Benzoquinona Injegdes Area Concentragdo Resultado (pg/L)
' | 34,73 24258
2 36,96 26024
3 36,23 25446
4 36,84 25929
Média 36,68 25800 25800
Desvio Padriio 0,3915 3099
CV% 1,07 1,20

O aparelho possui opgdo de analisar separadamente a agua da diluigdo e a solugéio de
500 ppb de sucrose. Os resultados obtiveram medigdes dentro do intervalo entre CV 2% ou
DP <0,100, estando de acordo com os critérios de aceitagéio para linearidade e repetitividade
[14]. Os resultados da analise da solugdo de sucrose estdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Resultados da analise da dgua ultrapura e da solugdo padrdo de Sucrose 500 pg/L.

Sucrose Cm:::::;;ﬂn Injegdes Area
| 4126
0,000 pg/L 2 4,069
4,082
Média 4,092
Desvio Padrio 0,02987
CV % 0,73
- 1 3532
500,0 pg/L 2 35,89
3 35,79
Média 35,67
Desvio Padrio 0,3044
CV % 0,85
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O resultado pela analise de regressio linear demonstrou um coeficiente de correlagio
exato, R® 1.00000, afirmando que hé correlagdo linear entre as varidveis X e Y, o que
significa que 100% da variagdo total em torno da média é explicada pela regressdo (Figura
01).
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Figura 01 — Curva de Calibragdo obtida pelo teste de calibragio com solugdo 500 ppb de sucrose.

A média das areas da agua e solugdes de sucrose e benzoquinona estio descritas na Tabela
04.

Tabela 04 - Resultados das éreas nas analises da agua e dos padrdes de sucrose e

benzoquinona .
Padroes Média das dreas
Agua (rw) 4,092
Sucrose (rs) 35,67
Benzoquinona (rss) 36,68

Os resultados das dreas sdo incluidos na Equagdo 03.

%R = [(rss — rw) / (rs — rw)]*100 Equagdol)3
%R= [(36,68 - 4,092)/ (35,67 — 4,092)] *100
%R = 103,2%
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O valor obtido foi de 103,2%, estando dentro do limite de 100% =+ 15%, especificado
pela USP para certificagio do aparelho. Andlises de TOC mostram excelente repetitividade
e relagdo linear entre a concentragdo quantificada do composto e a resposta do TOC. De
acordo com as exigéncias da USP, o aparelho da Shimadzu TOC — VCPH esta adaptado
para analises.

3.2. Curvas de calibracio

¢ (Curva de Calibracio TC
Foi realizada a andlise TC da solugio padrdo hidrogenoftalato de potdssio 1000 ppm,
com quatro concentragdes 0 mg/L, 2500 mg/L, 5000 mg/L e 10.000 mg/L, a calibragdo
obteve medigdes dentro do intervalo entre Coeficiente de Variagdo (CV) < 2% ou Desvio
Padrdo (DP) < 0,100, os resultados estiio descritos na Tabela 05.

Tabela 05 — Resultados da analise da solugdo padrdo de hidrogenoftalato de potéssio.

Concentragéo Auto Concentragio  Média DP Max CV % Mix
da Solugdo  Diluigdo Final (ug/L) ﬁa (0,1000) (2,00)

0 1 0 0,4336 0,0290 6,69
10.000 4 2500 9,736 0,0714 0,73
10.000 2 5000 19,31 0,2551 1,32
10.000 1 10.000 39,03 0,5027 1,29

A andlise de regressdo linear demonstrou um coeficiente de correlagio muito
proximo da unidade, R* 0,999819, mostrando que ha forte correlagio entre drea e
concentragdo, o que significa que 99,98% da variagdo total em torno da média é explicada
pela regressio, restando 0,02% para ser explicado pelos residuos (Figura 02).
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Figura 02 — Grafico do resultado da calibrag@o com a solugo TC de hidrogenofialato de potassio
1000 mg/mL

e Curva de Calibragio IC
Foi realizada a analise IC da solugdo padrio de bicarbonato e carbonato de sodio
1000ppmC, com quatro concentragdes 0 pg/L , 2500 pg/L , 5000 pg/L. e 10.000 pg/L, a
calibragdo obteve medi¢des dentro do intervalo entre CV <2% ou DP =0,100 resultados
descritos na Tabela 06.

Tabela 06 — Resultados da analise da solugdo padrdo de bicarbonato e carbonato de sédio
Concentragdo  Auto  Concentragio Média da DP Max CV % Mix

dapigi;{fﬂ Diluigo ol (ug/L) Area (0,1000) (2,00)
0 1 0 0,1097 0,0220 20,10
10.000 4 2500 13,99 0,0808 0,58
10.000 2 5000 27,77 0,3225 1,16
10.000 1 10.000 55,20 0,7271 1,32

A andlise de regressdo linear demonstrou um coeficiente de correlagdo muito
proximo da unidade, R® 0,999992, afirmando que hé forte correlagdo entre a drea e
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concentragdo, o que significa que 99,99% da varia¢do total em torno da média é explicada
pela regressdo, restando 0,01% para ser explicado pelos residuos. Apresentou coeficiente

angular 0,00551 (Figura 03).
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Figura 03 — Gréfico do resultado da calibragio com a solugdo padrio IC composta de bicarbonato e
carbonato de sodio 1000 pg/L

¢ Curva de Calibragio NPOC
Em quatro concentragdes 0 pg/L, 2500 pg/L, 5000 pg/L. e 10.000 pg/L, a calibragdo
obteve medigdes dentro do intervalo entre Coeficiente de Vanagdo (CV) = 2% ou Desvio

Padrdo (DP) < 0.100, descritos na Tabela 07.

Tabela 07 — Resultados da analise da solugfio padriio de sucrose pelo método NPOC
Concentragdo da Auto Concentragdo DP Max CV % Max

Solugdo Padrio Diluigdo Final (ug/L) (0,1000) (2,00)
0 1 0 0,02 11,56
10.000 4 2500 0,1390 1,45
10.000 2 5000 0,2651 1,39
10.000 1 10.000 0,3927 1,04
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A analise de regressdo linear demonstrou um coeficiente de correlagdo muito
proximo da unidade, R* 0,999956, afirmando que ha correlagéio linear entre as varidveis X e
Y, o que significa que 99,99% da variagio total em tormo da média é explicada pela
regressdo, restando 0,01% para ser explicado pelos residuos. Apresentou coeficiente angular
0,00374 (Figura 04).
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Figura 04 — Gréifico do resultado da calibragdio da solugio padrio de sucrose 10.000 pg/L pelo

método NPOC

3.3. Anilises para Validacio de Limpeza

e Limite de Detecgiio (LD)

Foi calculada a média do TOC de cada frasco e apés calculos dos oito valores
obtidos, média e desvio padrdo. Resultados descritos na Tabela 08.
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Tabela 08 — Resultados das leituras do TOC da solugdo contida nos frascos
N® Frasco Média TOC (pg/L)

158,5
1763
2054
1972
216,2
183,7
200,1
260.5
Meédia geral 199.7

DP 30,5

00 =1 O Lh b W D =

Para calcular o LD, o desvio padrio é multiplicado pelo ¢ Student para n-1 graus de

liberdade. Entdo, multiplica 30,5 (DP) por 3,355 (para n=8), no intervalo de confianga de
99%. O resultado obtido do Limite de Detecgdio (LD) calculado foi de 102,3 ppb.
Ao comparar os Limites de Detecgdo do paracetamol obtido pelo TOC (102,3 ppb ou 0,102
ppm) e do obtido por Espectrofotometria (1.100 ppb ou 1,1 ppm) na validagio da
metodologia analitica do paracetamol, foi observado que o TOC é realmente um método de
baixo limite de detecgdo.

¢ Limite de Quantificacio (LQ)

Seguindo os célculos realizados por KAREN CLARK o LQ é calculado pela
multiplicagdo do LD (102,3) por trés. Entdo, 102,3 x 3 = 306,9 ppb, logo LQ calculado foi
de 306,9 ppb.

e Determinaciio da Recuperaciio do Swab e da Agua de enxagiie
A amostra de solugdo de paracetamol foi lida em duplicata no espectrofotémetro no
comprimento de onda de 244 nm, a média da absorvincia foi 0,023, De acordo com a
equagdo da reta a concentragdo da solugdo de paracetamol é de 0,4832 pg/mlL.
Foi feita a quantificagdo do TOC pelo método do NPOC da solugio de paracetamol
de concentragdo 0,4832 pg/mL e o resultado foi de 5587 pg/L ou 5,58 pg/mL . Essa
solugo foi utilizada para realizagdo das analises de recuperagdo do swab e do béquer.
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Leituras no espectrofotdmetro e no analisador de TOC foram feitas com a solugio de
recuperagdo do swab, e foi obtido, respectivamente 0,3963 pg/mL e 4038 pg/L ou 4,03
ug/mL.

Para recuperagdo do béquer a amostra com a solugdo de paracetamol de 0,4832
ug/mL foi espalhada em bequer de 40 mL e reservados para secar. Foi utilizada 20 mL de
agua para o enxagiie dos béquer. Leituras no espectrofotdmetro e no analisador de TOC
foram feitas com a solugdo de recuperagdo do béquer, e foi obtido, respectivamente 0,4756
pg/mL e 4045 pg/mL ou 4,04 pg/mL.

Os percentuais das recuperagdes de TOC estio listados na Tabela 09. As
recuperagdes variam entre 72,27% a 72,40%.

Tabela 09 — Porcentagens de recuperagiio de TOC no béquer e swab

Solugiio de Paracetamol TOC(ug/L) % Recuperaciio
5587
Solugdo Recuperagio - Béquer 4045 72,40
Solugdo Recuperagdo - Swab 4038 72,27

Os percentuais de recuperagdes de principio ativo estdo listados na Tabela 10. As
recuperagdes variam entre 82.01% a 98 42%.

Tabela 10 - Porcentagens de recuperagdo do principio ativo no béquer e swab

Solucdio de Paracetamol Concentrac¢iio (ppm) % Recuperacio
0,4832
Soluglio Recuperagdo - Béquer 0,4756 98,42
Solugdo Recuperagdo - Swab 0,3963 82,01

O FDA no Guia de inspegio para validagdo de limpeza cita que “o desafio do método
analitico em combinagdo com o método de amostragem usado é garantir que os
contaminantes podem ser recuperados das superficies do equipamento no nivel de
recuperagdo 50% - 90%. Isto reforg¢a a importincia da determinagdo da recuperagiio real do
swab e da dgua de enxagile no método. Como demonstrado nas anilises de recuperagdo, os
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percentuais encontrados mostram que a metodologia de amostragem é adequada para as
validagdes de limpeza.

¢ Estimativas do Principio Ativo pelo TOC
A férmula molecular do Paracetamol é CgHyNO; , como C = 12 e a molécula possui
8 carbonos, logo (12 x 8 = 96) e peso molecular (PM) de 151,17, entdo em uma solugdo de

10 pg/mL teremos:

151,17 pg de Paracetamol 96ug de Carbono
10 pg de Paracetamol X

Teoricamente foi obtido 7,40 pg de TOC em 10 pg/mL da solugdo de Paracetamol. Nesta, a
quantificagdo do principio ativo é calculado pela equagio da reta (Equagdo 04), previamente
determinada por estudos de linearidade da Validagdo da Metodologia Analitica para o
Produto Paracetamol gotas [12].

Y =0,0656X - 0,0087 Equagdo 04

Y= Leitura das absorvancias
X= Concentragio do principio ativo em ppm.

Neste estudo, foi contemplado amostra com concentragdio abaixo do limite de
detecgdo (0,0867) obtida pela metodologia do paracetamol. Assim, uma absorvancia com
valor 0,063, a respectiva concentragdo é de aproximadamente 1,1 pg/mL Seguindo estes
calculos para outras concentragdes, inclusive para concentragdo abaixo do limite de detecgdo
[1,1 pg/mL{ppm) ou 1.100 pg/L{(ppb)]. Os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela
11.
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Tabela 11 — Resultados teéricos dos valores de TOC para o paracetamol

Concentragdio (pg/mL) TOC tedrico (pg/mL)
10 6,35
75 476
5,0 3,17
25 1,58
1,1 0,80

Para conferir os resultados estimados de TOC, foram preparadas solugdes com a substincia
quimica de referéncia Paracetamol (Fabricante USP*, Lote: 14856) em diferentes
concentragdes: 10 pg/mL, 7,5 pg/mL, 5,0 pg/mL, 2,5 pg/mL, 1,1 pg/mL e foram analisadas
no TOC pelo método NPOC., Resultados da andlise estdo descritos na Tabela 12 ¢

comparados com os valores teoricos.

Tabela 12 — Resultados do TOC teérico e pratico da solug#o de Paracetamol
Concentragio (pug/mL) TOC tedrico (pg/mL) TOC pratico (pug/mL)

10 6,35 6,30
7,5 4,76 4,73
5,0 3,17 321
2,5 1,58 1,62
1,1 0,80 0,83

Diante dos resultados apresentados, foi concluido que € possivel estimar a
quantidade de TOC em solugdo com principio ativo de concentragdo conhecida.

3.4. Monitoramento do TOC na figua industrial
O monitoramento dos resultados da quantificagdo do TOC da agua purificada na
linha de distribuigiio do tratamento foi realizado em dez pontos de amostragens na industria.

No setor do tratamento de 4gua, acompanhamos as linhas de retornos L1 e 1.2, as vélvulas
PWPA7, ap6s os filtros microbiolégicos e apds o equipamento de ultravioleta e a ADPAG,
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localizada antes dos filtros microbiologicos e apds as colunas catidnicas e aninicas (Anexo
I).

Nos setores da industria foram monitoradas as divisdes de solidos (DISOL), semi-
sélidos (SEMI-SOL), antiretrovirais (ANTI-HIV), controle de qualidade (COQUA) e
divisdo de liquidos (DILIQ).

Monitoramento da dgua purificada (PW)

gNBBES

08588

DesoL BEMLSAL  ANTILHN  ANTEIOT COCRA Dk Retomol?  REetomol P& PAT ADPAS

|—e—Primavera —#—Verdo  Outono

M y

Figura 05 — Monitoramento da agua purificada (PW) em diversos setores da indistria farmacéutica e
contemplando as trés estagdes do ano.

E observado na Figura 05 os resultados de TOC, obtendo comportamento diferencial
nos dez setores monitorados no decorrer dos nove meses, contemplando trés estagdes do
ano, primavera, verdo e outono. Tendéncia a valores extremos, a primavera foi a estagdo do
ano que obteve o méaximo de 240 ppb no setor de produgdo semi-sélidos e o minimo de 50
ppb no setor de tratamento de dgua, que tende a ter valores mais uniformes.

Como esperado os valores tendem a ter médias baixas no tratamento de dgua e
aumenta ao longo da distribuigdo para os setores, explicado por possiveis liberagdes de
residuos das tubulagdes, liberagdo de compostos contendo carbono nas dreas produtivas,
residuos de produtos usados na limpeza e sanitizagdo do ambiente e das vélvulas.



Clementmo, M.R.A., Determinagdo do teor de Carbono Orginico Total (TOC): Metodologia
analitica e Aplicagdes na Indistria Farmacéutica

4.0. Conclusides

Analises para qualificagdo demonstraram que o analisador de TOC Shimadzu® TOC-
VCPH é adequado para quantificagdo de carbono organico total pelos métodos de TOC e
NPOC. As curvas de calibragdo de Carbono Total (TC), Carbono Inorgénico (IC) e a
calibragdo do método de NPOC, obtiveram resultados dentro do intervalo especificado e
pelas andlises de regressdo linear, apresentaram coeficientes de correlagdo bem proximos da
unidade, reafirmando que ha correlagdo linear entre os eixos X (concentragio de TOC) e Y
(area).

No desenvolvimento da metodologia do TOC para andlises para validagdo de
limpeza foi observado que o Limite de Detecgdo do TOC, comparado com o do
Espectrofotdmetro, realmente possui menor limite de detecgdo, concentragdes minimas de
paracetamol foram detectadas. As metodologias de recuperagio do swab e do béquer
apresentaram resultados satisfatorios e mostraram ser simples.

O monitoramento da agua purificada por analises de TOC é rapido e eficiente. Dez
pontos de dgua foram analisados diariamente e os resultados se encontraram dentro do limite
méaximo permitido de 500 ppb, mostraram que o sistema de tratamento de dgua e as linhas
de distribui¢do para os pontos de uso estiio em condigdes adequadas, evitando a proliferagio
de contaminantes na agua purificada.
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Resumo

Na indistria farmacéutica a limpeza dos equipamentos e dos locais de produgio ¢ um importante
parametro avaliado na garantia e o controle de qualidade dos medicamentos produzidos. Para
assegurar que os procedimentos de limpeza efetivamente removem os residuos existentes até o
nivel de aceitagdio pré-determinado, utiliza-se a validagdo de limpeza. A validagio de limpeza é
parte integrante das Boas Préticas de Fabricagiio (BPF) e tem como objetivo demonstrar que o
residuo do produto anterior esta dentro dos limites de aceitagio estabelecidos, desde que tenham
sido seguidos os métodos de limpeza definidos no procedimento operacional padrio (POP).
Portanto, a validagdo de limpeza confirma a efetividade do procedimento desenhado, este deve
ser minuciosamente estabelecido e seu método de execugdo deve ser validado. Os limites
selecionados e os critérios de aceitagio devem ser cientificamente justificados, tanto para os
residuos quimicos como os microbianos. As BPF consideram aceitiveis selecionar, para a
validagdo, os “piores casos™ entre os produtos ou processos representativos para um grupo
similar. Normalmente aceitam-se trés aplicagdes consecutivas do método de limpeza para
demonstrar o sucesso da validagio, entretanto, cada empresa deve determinar em seu plano

mestre de validagio (PMV), o nimero adequado de aplicagdes. Para garantir que possiveis
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mudangas, no processo produtivo, equipamentos ¢ no ambiente nio interfiram nas caracteristicas
do processo e qualidade do produto, procedimentos ja validados necessitam ser revalidados. Com
este propdsito, avaliaremos o procedimento para validagdo de limpeza, da linha produtiva de

gotas, escolhendo para andlise o "pior caso", Paracetamol 100 mg/ml solugdio oral.
Palavras-Chave: Validagdo de Limpeza, Pior-caso, Paracetamol

1. Introduciio

A limpeza de maquinas e equipamentos entre lotes de um mesmo ou de diferentes
produtos passou a ter tratamento cientifico a partir de alguns trabalhos [1, 2]. As orientagdes para
o tratamento das situagdes de validagdo de limpeza foram inseridas em publicagdes de Boas
Priticas de Fabricagdo de Medicamentos (BPF) - Resolugdo da Diretoria Colegiada 210 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, de 04 de agosto de 2003. Em 1993 surgem as diretrizes
da FDA para a validagdo dos processos de limpeza [3]. A partir dai a evolugio constante dos
regulamentos e legislagdo tem levado a busca de melhorias, a fim de assegurar que as operacdes
industriais sejam livres de contaminagio cruzada [4].

O propésito de um estudo de validagdo de limpeza é demonstrar que o residuo do produto
anterior estd dentro dos limites de aceitagiio estabelecidos, desde que tenham sido seguidos os
métodos de limpeza definidos no Procedimento Operacional Padrdo (POP).

No planejamento da validagdo é importante elencar todos os produtos em fabricagiio ou a
serem fabricados na unidade industrial. O agrupamento ajuda as empresas a elaborar um plano de
agdo inicial, de acordo com os critérios de risco [5].

A verificagdo da limpeza pode ser feita pelo método visual ou coletando amostras, que
podem ser dgua de lavagem (enxégiie), solvente de extragdo, swab ou placebo [6]. O método de
coleta ¢ escolhido em fungdio do contaminante procurado, do equipamento ou da superficie, da
facilidade para realizi-la e do seu rendimento [7].

Um outro fator importante a considerar na validagio de limpeza é a identificagio dos
pontos criticos. A selecdo dos pontos a amostrar depende do conhecimento dos equipamentos,
dos processos de fabricagiio e de limpeza [8]. Os locais de amostragem sdo escolhidos baseados

em localizagdes mais dificeis de se limpar. Se essas localizagdes estiverem dentro de limites
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aceitaveis, entdo, as outras localizagdes devem, portanto, apresentar menos residuos e estar
dentro de limites aceitaveis [9].

Para fundamentar o estudo de validagiio de limpeza, deve ser desenvolvido um método
analitico adequado estabelecendo os niveis de detecgio e de quantificagdo, e valida-los segundo
os critérios estabelecidos nos compéndios oficiais e BPF vigentes [9]. Outras analises qualitativas
complementares podem ser feitas para assegurar os resultados.

Existem inumeros contaminantes orgénicos que podem ocorrer na dgua purificada e
também, um tnico pardmetro pode ser utilizado para quantifica-los: Carbono Organico Total
(TOC) [10]. Também sdo medidos o pH e a condutividade, e realizar analises microbioldgicas das
amostras da dgua de enxagiie e comparar aos limites adotados para dgua purificada.

A proposta deste trabalho foi realizar a validagdo de limpeza da fabrica de liquidos por
meio do produto Paracetamol gotas com o objetivo de analisar a eficicia dos procedimentos de

limpeza, implementando as Boas Préticas de Fabricagio de Medicamentos.

2. Material e Métodos

e Planejamento da Validacio

Para a realizagdo da validagio, assim como para todos os procedimentos realizados dentro
da industria farmacéutica, deve ser desenvolvido um planejamento incluindo: uma lista de todos
os produtos fabricados na unidade industrial. Essa lista contém nomes dos produtos, dose didria
recomendada, substiincias ativas e DLsp, agentes conservantes, excipientes, solubilidade dos
ingredientes; relagiio de todos equipamentos usados na fabricagio de cada produto e o célculo de
suas respectivas areas.

Apos essa listagem ¢ necessdrio agrupar os produtos, determinando o nivel de residuos,
usando as diversas formulas disponiveis e aceitas; escolha da metodologia de amostragem:
descri¢do dos métodos analiticos desenvolvidos com os niveis de deteccio e de quantificacio
validados segundo os critérios estabelecidos nos compéndios oficiais ¢ BPFs vigentes; revisio
dos procedimentos operacionais padréio de limpeza, da amostragem e da andlise e um calendario
de eventos, contendo o tempo necessario para realizagio da validagdo [3]. A empresa também

deve preparar protocolos especificos de validagdo por escrito com o procedimento da andlise e
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metodologia analitica, incluindo a sensibilidade do método, e relatério de validagdo com os
resultados conclusivos [3].

O Paracetamol apresenta-se como um pé cristalino branco e inodoro, ligeiramente soldvel
em édgua, solivel em agua fervente, praticamente insoliivel em cloroférmio e éter etilico. Sua
formula molecular é CgHgNO,, sendo seu peso molecular 151,2 ¢ ponto de fusdo 169 - 170,5 C
[11].

Deve ser administrado na dose de 10 a 15 mg por quilo de peso, ou seja, 2 a 3 gotas por
quilo de peso (por exemplo: uma crianga de 10 kg devera tomar 20 ou 30 gotas, 15 kg tomaré 30
ou 45 gotas, assim por diante, até o limite de 60 gotas por dose). Essa administracio pode ser
repetida 4 a 5 vezes por dia, com intervalo de 4 a 6 horas, nio devendo ultrapassar 5
administragdes no intervalo de 24 horas [12, 13].

O Paracetamol ¢ muito seguro em doses usuais, mas pode causar dano hepatico e renal em
superdosagem, com eventual morte por insuficiéncia hepética fulminante. Deve-se entio,
administré-lo com cautela em pacientes com doengas hepiticas de etiologia relacionada ao alcool,
pois existe a possibilidade do risco aumentado de hepatotoxicidade. A toxicidade do Paracetamol
relaciona-se ao acimulo de seu metabélito N-acetil-p-benzoquinoneimina, causando necrose

hepatocelular [14, 11].

* Amostragem

A verificagdo da limpeza pode ser feita pelo método visual e coletando amostras, que
podem ser dgua de lavagem (enxagiie), solvente de extragdo, swab ou placebo [6]. O método de
coleta ¢ escolhido em fungdo do contaminante procurado, do equipamento ou da superficie, da
facilidade para realizd-la e do seu rendimento [7].

A inspegdo visual é recomendada como primeiro passo antes de qualquer fabricagdo e
depende da habilidade dos inspetores treinados em perceber a presenga de residuos a olho
desarmado [2]. Nenhuma coleta deve ser feita se ndio for realizado o controle visual. Os
equipamentos devem estar isentos de rastros ou particulas visiveis a olho nu [15]. O padrio de
visualmente limpo pode até ser utilizado para propésitos de validagio e monitoramento. Estima-
se que a linha divisoria entre o visualmente limpo e visualmente sujo esteja na faixa de 4 mg/cm’
[15]. Se for calculado o limite de aceitagiio por érea superficial e o valor encontrado indicar algo

muito superior a 4 mg/cm’, permitindo que as superficies criticas estejam facilmente visiveis, é
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possivel padronizar a observagio visual como o tnico critério aceito. Porém, para firmacos
potentes em que o critério de aceitagdo estd abaixo de 4 mg/em’ , esse padrdo ndo pode ser
considerado como adequagdo da limpeza. Em uma situagio dessas, uma superficie visualmente
suja representa um indicador de falha na limpeza, mas uma superficie visualmente limpa ndo
indica claramente se esta pode ser enquadrada em um nivel aceitavel [16].

A amostragem do enxdgiie ou dgua de lavagem se faz coletando uma porgdo do fluido
usado na ultima operagdio realizada e logo ap6s submeté-la & andlise [17]. Se o material for
insolivel em dgua, esta técnica pode levar a um falso resultado de “seguridade™. O uso de um
solvente de extragdo pode ser um instrumento satisfatério somente para determinar produtos
residuais de materiais que sdo fracamente soltiveis em dgua [17]. Embora a solugdo de enxagiie
seja uma das mais faceis de se realizar e possua a facilidade de atingir pontos de dificil acesso,
ndo ¢ um sistema bem aceito, por ndo se poder garantir de qual ponto do equipamento se retirou
maior ou menor parte do produto [18]. Apresenta como vantagem a possibilidade de amostrar
grandes dreas, porém os residuos ou contaminantes podem ficar retidos no equipamento [1] ndo
sendo recomendado o uso desta técnica isoladamente. A técnica de lavagem e swab sdo
complementares [19]. O swab é recomendado pelo FDA e permite estabelecer um mapa de
contaminagdo residual, além de verificar localmente a eficiéncia da limpeza [20]. E considerado
um dos processos mais eficientes para recolher amostras das superficies de equipamentos [18].
Aplica-se aos piores casos e partes mais dificeis de limpar [5].

A técnica para a coleta da amostra consiste em usar inicialmente um dos lados do swab
para cobrir toda a drea a ser amostrada em um sentido; em seguida usar a outra face para cobrir a
mesma drea, porém fazendo a coleta num giro de 90° em relagiio 4 primeira. Deve ser extraido
com solventes apropriados para a determinagio analitica. Embora tenha sido adotado 25 cm”
como drea padrdo para swab, hoje j4 se adota 100 cm” [17].

A vantagem dessa amostragem direta é que areas dificeis de se limpar, em que néo se
pode empregar o processo de enxagiie, pode ser analisada [01], além de ser uma técnica aplicada
a uma grande variedade de residuos [18]. Porém, o tipo de material usado pode interferir no teste
[01] e os resultados estdo sujeitos a quem faz a amostragem devido s seguintes varidveis: forga
de atrito, velocidade de execugdio pouco reproduzivel e risco de reposigdo do contaminante [18].
E recomendado certificar, antes de se iniciar a validagfio, que o meio da amostragem, o solvente e

o material utilizado néo irdo interferir nos resultados [1].
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E importante considerar o fator de extracdo ou recuperagio das substincias presentes no
swab. Se forem distribuidos 100 mg da substéncia em estudo em uma érea de 100 cm’ e se forem
quantificados 80 mg no swab, entdio o fator de recuperacio serd de 80%. Fatores de recuperagio
abaixo de 65% indicam a necessidade de melhorias, seja no método de amostragem, na extragio

ou na analise [8, 2].

* Identificacdo dos Pontos Criticos
Um outro fator importante a considerar na validagio de limpeza ¢ a identificagio dos
pontos criticos. A selegdo dos pontos a amostrar depende do conhecimento dos equipamentos,

dos processos de fabricagdo e de limpeza e incluem:;

. Ponto mais dificil de limpar (pontos estratégicos onde impurezas podem
ficar armazenadas);

. Provivel ponto de contaminagdo (bicos de enchimento, mangueiras);

° Representante de cada local de contato (paredes, fundo, misturador, etc):

. Representante de cada tipo de material de construciio (ago inoxidével,

plastico, silicone, etc) e
. Ponto mais propicio a recontaminagfio (porta de entrada, vélvula de saida).
Os locais de amostragem sdio escolhidos baseados em localizagdes mais dificeis de se
limpar. Se essas localizagdes estiverem dentro de limites aceitaveis, entdo, as outras localizacoes
devem, portanto, apresentar menos residuos e estar dentro de limites aceitaveis [9]. Se forem
encontrados residuos, acima do limite critico, em locais faceis de limpar, haverd um indicativo de
um sério problema de limpeza [8].

A limpeza dos equipamentos (reator a vapor, bomba centrifuga, suporte de filtro da
manipulagdo e da maquina de envase) foi realizada de acordo com as normas exigidas pela
ANVISA, portanto a limpeza de cada equipamento segue seu Procedimento Operacional Padrio
(POP) especifico.

Primeiramente realizou-se o controle visual, que consiste no primeiro teste para a
validagdo da limpeza. O método de amostragem utilizado foi o da coleta da ltima dgua de
enxégiie dos equipamentos. Foram escolhidos oito pontos de coleta de acordo com a dificuldade
ao acesso do manipulador para realizagio da limpeza. Os pontos de escolha podem ser

evidenciados na Figura 01.
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Figura 01 - Escolha dos pontos de coleta da 4gua de enxdgiie na Linha de Gotas

1. Saida do reator

2. Saida da bomba

3. Saida do filtro

4. Entrada do pulmio
5. Saida do pulmdo 1
6. Saida do pulmdo 2
7. Envase |

8. Envase 2

Nesse estudo foram extraidas oito amostras de diferentes pontos da linha de produgio
para cada andlise a ser realizada. Foram escolhidos trés lotes ndio consecutivos da linha de

produgdo de gotas.

e Procedimentos Operacionais Padriio de Limpeza
Na maioria dos laboratérios farmacéuticos os procedimentos de limpeza sio realizados
manualmente, o que dificulta a reprodutibilidade do processo [8]. Com o objetivo de diminuir

essa variavel, que depende do manuseio do operador, o FDA (Food and Drugs Administration) e
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os Orgdos nacionais de Vigilancia Sanitaria exigem que os POP’s sejam descritos detalhando os
processos de limpeza utilizados para diferentes pegas do equipamento [1, 21].

Recomenda-se que os procedimentos de limpeza sejam elaborados juntamente com os
operadores das méaquinas e inclua todos os passos de acordo com a seqiiéncia que ¢ realizada
inclusive: nivel de limpeza a atingir; superficie e equipamentos a limpar; modo operatorio; tempo
e seqgiiéncia de cada passo; volume e qualidade da agua utilizada; temperatura; materiais
utilizados; concentragio do detergente; rotagdes por minuto (rpm) e a duragdo da agitagdo;

pessoal envolvido e freqiiéncia da limpeza [2].

e Anilises das Amostras

Para fundamentar o estudo de validagdo de limpeza, deve ser desenvolvido um método
analitico adequado estabelecendo os niveis de detecgdo e de quantificagdo, e validd-los segundo
os critérios estabelecidos nos compéndios oficiais e BPF vigentes [9].

Quando possivel, é preferivel utilizar um método quantitativo ao invés de qualitativo. O
niimero de ensaios a serem realizados nas mesmas condigdes deve ser fixado antes de se iniciar a
validagdo. Geralmente, admite-se um nimero de 3 ensaios. O método de andlise sera escolhido
em fungdio dos seguintes critérios: sensibilidade, limiar de detecgdo, especificidade, linearidade,
exatiddo, repetibilidade/reprodutibilidade [21].

A metodologia analitica deve ser criteriosamente elaborada e validada para tal atividade,
pois ela assegura que as andlises executadas fornegam os resultados com confiabilidade, em

fungdo do método ou do procedimento utilizado [4].

e Condutividade

Ha uma variedade imensa de contaminantes inorgénicos e analisd-los individualmente
seria muito dificil e trabalhoso. E possivel fazer uma determinagéo da contaminagio iénica total
de uma solugio aquosa utilizando um pardmetro apenas: a condutividade, que ¢ a condutincia
especifica ou sua reciproca, a resistividade (resisténcia especifica) [22].

A condutimetria é um método analitico que se utiliza 4 capacidade dos ions em solugdo de
conduzir corrente elétrica. A medicio direta da condutividade &, potencialmente, um
procedimento sensivel para medi¢do de concentragdes idnicas [23]. Nos contaminantes

inorginicos, a condugdio de corrente elétrica depende dos ions presentes na dgua. Quanto mais
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pura estiver a dgua, menor a concentragdo desses ions e, portanto, menor a condutividade. A
temperatura ¢ um fator importante na medigdo da condutividade, pois quanto menor a
temperatura, menor serd a condutividade. A medida que agua fica mais pura, ou seja, sua
condutividade diminui, maior a tendéncia e a velocidade com, que a Agua ira agregar
contaminantes do meio ambiente, voltando ao seu estado natural. Por isso, ¢ imprescindivel que a
agua ultrapura nfio seja armazenada e seja obtida no momento de sua utilizagdo [24, 22].

Para realizar a andlise da condutividade, utilizou-se um condutivimetro. Foram coletadas
oito amostras, referentes a oito diferentes pontos de amostragem nos equipamentos, para cada
lote de trés lotes ndo consecutivos. As amostras foram realizadas de acordo com a metodologia
analitica previamente validada. Para proceder com a operagéio de medida da condutividade, antes
de ligar o aparelho o eletrodo foi lavado com agua purificada e enxuto com papel. Apods esta
etapa o condutivimetro foi ligado e o eletrodo foi mergulhado na amostra para que a leitura fosse
efetuada.

A avaliagdo da condutividade nas amostras coletadas em diferentes pontos da linha de
produgdo da solugdo de enxigiie dos equipamentos, foi feita através de analises conforme
metodologia previamente validada.

Os limites de aceitagiio para os valores da condutividade na agua foram definidos de

acordo com referéncias estabelecidas para agua pura, sendo esta até 1,3 ps [24].

e pH

A determinagdo do pH de uma amostra € feita pela medida da diferenca de potencial entre
dois eletrodos imersos na solugdo amostra [23]. Um eletrodo é sensivel aos ions H™ e o outro é
chamado de eletrodo de referéncia, de potencial constante.

Para a analise de medida do pH, foram coletadas oito amostras de para cada lote, de trés lotes
ndo consecutivos. Estas foram analisadas de acordo com a metodologia analitica previamente
validada, a potenciometria. O potenciémetro utilizado foi um Mettler Toledo, Seven Easy. Os
padrdes empregados na calibragdo do aparelho foram:

e pH =7, Mettler Toledo, lote 14660/05, validade novembro de 2007;

¢ pH =4, Mettler Toledo, lote 14659/05, validade novembro de 2007.

Antes de comegar o procedimento de medida do pH o aparelho foi calibrado. Para este

procedimento prévio, o eletrodo foi retirado da solugio de repouso do aparelho, sendo lavado
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com dgua purificada e enxuto com papel. Logo apés, o eletrodo foi mergulhado na solugdo
tampdo de pH = 7 e entdo ajustado para este pH. Logo apés, o eletrodo foi retirado da solugio e
lavado com dgua purificada e solugdo tampdo de pH = 4, para s6 depois poder ser imerso na
solucéo tampdo de pH = 4 e desta forma ser realizada o ajuste para este valor de pH. Apos a
calibragdo e eletrodo deve ser lavado com dgua purificada, enxuto com papel e em seguida
mergulhado na amostra para ser realizada a leitura. Retira-se o eletrodo que estava imerso na
amostra para proceder sua lavagem com dgua purificada e entiio s6 assim ser imerso da solugéo
de KCL 3M.

A avaliag@o do pH nas amostras coletadas da solug@o de enxdgiie dos equipamentos, foi
feita através de analises conforme metodologia previamente validada. Os limites de aceitagio do
pH na dgua foram definidos de acordo com referéncias estabelecidas para dgua pura, variando na
faixade 5a 7 [24].

e Anilise de Carbono Orgdnico Total (TOC)

Existem inimeros contaminantes orginicos que podem ocorrer na dgua purificada e
também, um (nico pardmetro pode ser utilizado para quantifica-los: Carbono Orgénico Total ou
Total Organic Carbon (TOC) [10].

A determinagio de TOC por métodos fisico-quimicos envolve primeiramente a remogéo
de CO; da dgua a ser testada através de purga com nitrogénio. Isto traz problema da dificuldade
de remover todo o CO; [10].

O segundo passo envolve a adigio de reagentes (peroxidos) e a agéio de um catalisador
(UV ou calor) para iniciar a reagdo de oxidagdo. Uma vez completada esta oxidagdo, o gas
carbonico por ela produzido ¢ removido da amostra de dgua por borbulhamento com nitrogénio e
recolhido por adsorgiio em uma coluna. A seguir é realizada uma adsorgo da coluna, através de
aumento de temperatura e carreamento com um fluxo de nitrogénio puro. A presenca de CO; é
detectada por espectrofotometria de absorgdo na regidio do ultravioleta e a concentragdo
determinada pela integragéo do pico.

A segunda técnica é mais simples e envolve a oxidagfio de compostos orginicos pela
radiagdo UV. A radia¢iio UV de comprimento de onda 185 nm converte O, em ozénio (O;) que é
um agente oxidante forte. Ozbnio, por sua vez, reagird com a dgua para formar, com participagio

da radiagio UV de 254 nm, radicais livres hidroxilas que, entdo, reagirio com os compostos
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organicos, oxidando-os até gas carbonico. A queda de resistividade (ou aumento de
condutividade) resultante ¢, entdo, medida e correlacionada para leitura de TOC. As vantagens
deste método € que ele permite medigdes em linha de forma ripida e automatica, sendo bastante
sensivel (<1ppb TOC), reprodutivel e ndio utilizam reagentes.

O aparelho de TOC utilizado foi um Shimadzu TOC — VCPH certificado em julho de
2005. Para esta andlise foram coletadas oito amostras referentes a oito diferentes pontos de
amostragem de para cada lote. Foram analisados trés lotes niio consecutivos. As amostras
coletadas em frascos dmbar e previamente lavadas com écido nitrico 30%, as tampas foram
retiradas e colocadas uma em cada vial do aparelho de TOC. O método escolhido para realizar
esta andlise foi 0 NPOC, método do Carbono Orgénico Nio — Purgével.

A anilise conjunta dos residuos de principio ativo, detergente e 4lcool presentes nas
amostras coletadas da solugio de enxégiie foi realizada com o aparelho de deteccdo de TOC. Para
a utilizagio do TOC nas anilises de validagio de limpeza o limite definido deve ser convertido
para o seu TOC equivalente. Neste estudo foi adotado o valor de 10 ppm sugerido pelo FDA para
limite de principio ativo, por nio se tratar de um produto cuja toxicidade fosse tdo elevada para

Justificar critérios de aceitagdo mais restringentes [21].

* Analises Microbiolégicas

Quantificam-se também bactérias utilizando métodos que empregam a filtragio em
membranas microporosas e posterior incubagdio com meios de cultura ou, mais recentemente,
quimiluminescéncia [10, 23]. Os resultados séio expressos em UFC/mL (unidades formadoras de
colonias por mL) e a quantidade de particula é controldvel por tecnologias de remogiio especifica
(microfiltragdo e osmose reversa) [24].

A metodologia utilizada para o controle microbiolégico, avalia a qualidade bacteriologica
da 4gua, de acordo coma presenga de bactérias como: coliformes totais, bactérias heterotroficas,
Pseudomonas aeruginosa, E.coli e Salmonella sp. As amostras foram analisadas de acordo com a
metodologia analitica, previamente validada de acordo com o procedimento operacional padrio
de contagem microbiolégica da dgua.

Os limites de aceitagio microbiologicos para solugdio de enxagiie coletada nos oito pontos
da linha de produgiio devem ser estabelecidos de acordo com a rota de administragdo e natureza

do préprio produto.
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Para se realizar a andlise da contaminagiio microbiologica, foram coletadas oito amostras,
para cada lote, referentes a oito diferentes pontos de coleta na linha, de trés lotes ndo
consecutivos, da ultima dgua de enxagiie. As coletas foram feitas em frascos estéreis de 500 mL,
fornecidos pela Divisdo microbiolégica do Departamento de controle de qualidade. Para este
procedimento utiliza-se a flambagem como método asséptico, evitando assim possiveis
contaminagdes externas. Logo apés a realizagdo da coletas as amostras foram enviadas ao setor

responsavel pelo teste.

¢ Limite de Aceitacio

Um aspecto essencial na validagdo de limpeza ¢ determinar o quanto de limpeza ¢
eficiente. Essa pergunta é respondida através dos limites analiticos estabelecidos para os residuos
esperados. Os limites selecionados como critérios de aceitagdo devem ser justificados
cientificamente [9].

A limpeza do equipamento envolve tanto o produto finalizado quanto o préximo a ser
fabricado. Deste modo, o ponto inicial para a determinagdo de qualquer limite de aceitagdo € a
definigéo da quantidade de residuos que pode ser encontrada no produto seguinte, sem apresentar
qualquer risco. Como os métodos mais modermnos apresentam limites de detecgdio cada vez
menores, um processo de limpeza considerado aceitavel anteriormente pode se tornar,
posteriormente, inaceitavel [2]. Se os niveis de contaminagdo ou residual ndo sdo detectados, ndo
significa que a inexisténcia de residuos apos a limpeza significa que os niveis de contaminantes
maiores que a sensibilidade ou limite de detecgdo ndo estdo presentes na amostra [1].

Os critérios publicados pelo Laboratorio Lilly e citados pelo FDA estabelecem que o
equipamento deve estar visivelmente limpo. Qualquer agente ativo do produto apds a limpeza
deve estar presente em niveis miximos de 10 ppm e niveis maximos de 1/1000 da dose minima
didria da substincia ativa em relagdo a dose maxima diaria do produto subseqiiente, que ¢ o fator
de seguranga [6].

Para calculo do limite da substincia ativa no produto subsegiiente, é necessdrio a dose
minima diaria da substancia que foi produzida anteriormente ¢ a dose maxima diaria do proximo
produto a ser fabricado:

L; = (0.001) x dose minima do ativo no produto A _ (equagio 01)

dose méxima do produto B
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em que, 0,001 representa o fator de seguranga, A o produto em processo ¢ B o produto
subseqtiente a ser fabricado. O valor calculado deve ser comparado ao valor padrido de 10 ppm e
o menor deles utilizado nos célculos posteriores [6].

O fator de seguranga é comumente utilizado como parte dos calculos baseados na dose
usual para os limites residuais da validagio de limpeza. Na férmula tradicional, 0,001 ou 1/1000
representa o fator de seguranga. Algumas empresas utilizam diferentes fatores de acordo com a
via de administragdo das drogas. Por exemplo: 0,0001 para administragdo parenteral, 0,001 para
uso oral e 0,01 para uso tépico. Entretanto, no caso de produtos de uso topico deve-se levar em
conta o veiculo de administragdo, pois pode haver uma absorgdo em nivel sistémico [7]. Além
desses trés limites citados pelo FDA e pelos representantes das industrias farmacéuticas, outros
critérios também podem ser adotados abordando outros pardmetros como a area superficial dos
equipamentos e o limite na amostra analisada. De acordo com Le Blanc er al, uma vez
determinado o limite de residuo no produto subseqiiente, o préximo passo ¢ definir o limite de
residuos em termos de nivel de contaminagiio da substancia ativa pela area superficial do
equipamento, que depende do tamanho do lote e da drea superficial do equipamento:

L= LPPxTLPP x 1000 fequagdo 02)

ASE
em que LPP (Limite no Produto subseqiiente) é determinando como menor valor de L1 e 10 ppm,
TLPP é o tamanho do lote do produto subseqiiente em Kg, ASE equivale a area superficial do
equipamento em em’” e 1000 é o fator de conversio para expressar em ppm [6].

Caso mais de um produto possa ser fabricado seguindo os padrdes do produto A, os
limites da area superficial L2 para limpeza devem ser calculados individualmente. Para fins de
validagdo de limpeza, o limite de residuos deve ser definido como o menor valor [6].

Amostragem pelo método de swab pode-se calcular o limite aceitiavel de residuos no
solvente em que o swab € imerso. Para isso é necessario saber o limite de residuos por édrea
superficial (L;), a drea amostrada, em cm’, ea quantidade total de solvente em que esta imerso o
swab, em gramas [6]:

L; = L, x drea amostrada (equagdo 03)

Total de solvente em imersdo
Limites microbiolégicos devem ser estabelecidos com base na via de administragdo € na

natureza do proprio produto e ndo se pode esperar que o equipamento esteja totalmente livre de
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microorganismos, principalmente se a lavagem final envolver dgua ndo estéril. A presenga de
organismos entéricos como E. coli ou Enterococcus € inaceitavel [6].

E necessdrio avaliar a eficiéncia dos produtos de limpeza para remover os residuos.
Entretanto € esperado que depois da lavagem ndo tenha residuos de detergente no equipamento.
Porém, muitas vezes ¢ mais facil remover o produto do que o préprio detergente utilizado para a
limpeza [1]. E importante que a remogdo dos agentes de limpeza seja validada e para detecgio de

detergentes tem se utilizado os equipamentos de TOC com limite maximo de 10 ppm [9].
3.0. Resultados e Discussio

¢ Critérios para escolha do Produto

Devido ao grande nimero de medicamentos produzidos na linha de liquidos LAFEPE,
torma-se inviavel a revalidagio de limpeza de todos os equipamentos para todos os produtos.
Portanto selecionou-se o produto no qual o caso foi escolhido como o mais critico, ou seja, o pior
caso, aquele onde existe uma maior dificuldade nos procedimentos de limpeza e desinfecgio.

Para essa escolha, sdo utilizados critérios como a solubilidade do produto em agua
(produtos menos soliveis sdo mais dificeis de remover) e a toxicidade — Dose letal / DLsg
(produtos com baixo indice terapéutico sdo mais criticos). Além disso, houve a avaliagdo de qual
produto apresentava uma maior dificuldade de limpeza dos equipamentos [5].

O paracetamol foi o medicamento de escolha, devido a baixa solubilidade em agua e
apresenta dificuldade de limpeza, apesar de que a sua toxicidade se aproxima das demais
substidncias que sdo produzidas na linha em questdo [5]. A solubilidade e a toxicidade dos

medicamentos produzidos na linha de gotas encontram-se listadas na Tabela 01.

Tabela 01 - Dose letal e solubilidade dos produtos fabricados na linha de gotas do LAFEPE.

Produtos da Linha de Gotas Solubilidade em dgua | DL g Oral (mg/Kg)
Paracetamol Pouco soliivel 338
Metoclopramida 2000 270
Dipirona Solivel 285
Sulfato Ferroso Solavel 319

Fonte: ALENCAR et al/2006.

64



Clementino, M.R.A., Determinagio do teor de Carbono Orginico Total (TOC): Metodologia analitica e
Aplicagdes na Indistria Farmacéutica

Com base nessas informagdes, o Paracetamol foi escolhido por apresentar um alto grau de
dificuldade de limpeza e a menor solubilidade em é4gua, lembrando que a sua toxicidade é

semelhante a dos demais produtos produzidos nesta linha.

e Anilise Visual
Os critérios de aceitagdio publicados pelo Lilly e citados pelo FDA estabelecem que o
equipamento deve estar visivelmente limpo. A andlise visual dos equipamentos da linha de gotas
foi realizada macroscopicamente, com iluminagdo adequada, verificando-se a olho nu que ndo

havia rastros ou particulas indesejaveis.

* Analise Microbiolbgica
Os resultados da avaliagiio da solugiio de enxigiie estio expostos logo abaixo, onde
podem ser observados nas médias da linha o valor encontrado para bactérias heterotroficas esta
dentro da faixa adequada, considerando o controle efetuado para a agua pura definido como 100
UFC/mL para bactérias heterotroficas ¢ auséneia de patdgenos como: Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa e coliformes totais. Resultados descritos nas Tabelas 02, 03 e 04.

Tabela 02 - Contagem microbiolégica da dgua de enxdgiie da limpeza na linha de produgio do
paracetamol Lote |

Equipamentos Pontos de Bactérias Pseudomonas | Coliformes E.cali
Coleta Heterotrificas aeruginosa Totais
{até 100 UFC/mL)

Reator Saida do reator Ausentes Ausentes Ausentes Ausentes
Bomba Saida da bomba Ausentes Ausentes Ausentes Ausentes
Filtro Saida do filtro 0,05 Ausentes Ausentes Ausentes

Entrada do 0,01 Ausentes Ausentes
Pulmio pulmio AVERIRES
Entrada do 0,04 Ausentes Ausentes A

pulmio

Saida do pulmio 0,65 Ausentes Ausentes Ausentes
Envase 0,15 Ausentes Ausentes Ausentes
Envase Envase Ausentes Ausentes Ausentes Ausentes
Média da Linha 0,1125 Ausentes Ausentes Ausentes
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Tabela 03 - Contagem microbiologica da dgua de enxagiie da limpeza na linha de produgdo do

paracetamol Lote 2

Equipamentos Pontos de Bactérias Pseudomonas | Coliformes E.coli
Coleta Heterotrdficas aeruginosa Totais
{até 100 UFC/mL)

Reator Saida do reator Ausentes Ausentes Ausentes Ausentes
Bomba Saida da bomba 0,065 Ausentes Ausentes Ausentes
Filtro Saida do filtro Ausentes Ausentes Ausentes Ausentes
Entrada do Ausentes Ausentes Ausentes Ansentes

Pulmdo pulmio

Entrada do 0,015 Ausentes Ausentes i

usentes

pulmio
Saida do pulmio 0,01 Ausentes Ausentes Ausentes
Envase Ausentes Ausentes Ausentes Ausentes
Envase Envase Ausentes Ausentes Ausentes Ausentes
Média da Linha 0,011 Ausentes Ausentes Ausentes

Tabela 04 - Contagem microbiologica da dgua de enxdgie da limpeza na linha de producio do

paracetamol Lote 3

Equipamentos Pontos de Bactérias Psewdomonas | Coliformes E.coli
Coleta Heterotrificas aeruginosa Totais
(até 100 UFC/mL)

Reator Saida do reator Ausentes Ausentes Ausentes Ausentes
Bomba Saida da bomba 0,01 Ausentes Ausentes Ausentes
Filtro Saida do filtro Ausentes Ausentes Ausentes Ausentes

Entrada do 0,03 Ausentes Ausentes
Pulmio pulmio Allgentes
Entrada do 0,001 Ausentes Ausentes Ak

pulmio

Saida do pulmio 0,001 Ausentes Ausentes Ausentes
Envase 0,001 Ausentes Ausentes Ausentes
Envase Envase 0,04 Ausentes Ausentes Ausentes
Média da Linha 0,010 Aunsentes Ausentes Ausentes

¢ Carbono Orgénico Total (TOC)

Oito amostras da dgua de lavagem foram analisadas no aparelho de TOC, pelo método de
NPOC. A média de TOC por equipamento e da linha produtiva foi calculada para andlise do valor
real de TOC, pois se trata de um tipo de amostragem geral e ndo local (swab). O aumento nos
valores do TOC alguns pontos é devido ao acumulo de residuos (detergente, excipientes,
principio ativo, microrganismos) que néo sdo retirados dos equipamentos pelas lavagens, Porém,
a média de TOC na linha produtiva apresenta valor satisfatério abaixo de 10 ppm (10.000 ppb)
nos trés lotes analisados. Na Tabela 05 os resultados de TOC obtidos em cada equipamento dos

trés lotes.
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Tabela 05 - Quantificagdo do TOC em amostras da dgua de enxégiie da limpeza na linha de produgdo do
paracetamol dos Lotes 1,2 e 3,

Pontos de Amostragem | TOC (ppb) | TOC (ppb) | TOC (ppb) Média
Lote 1 Lote 2 Lote 3 TOC/Equipamento
Saida do reator 265,7 1.093 385.7 581,36+ 196,78
Saida da bomba 226.1 566 402.6 398,23 £ 169,99
Saida do filtro 2473 763 409,7 473,33 £ 263,67
Entrada do pulmio 267,7 1.000 771.8 679,83 + 391,44
Saida do pulméo | 404.6 2378 605, 1 1.129 + 306,93
Saida do pulmdo 2 4422 2.160 6153 353.22+316,10
Envase | 6.286 16.232 1.773 8.097 7,39
Envase 2 1.793 12.478 1.270 5.180 + 6,32
Média na linha 1241 4.583 779,15

Apbs calcular as médias de TOC para a linha de equipamentos nos trés lotes (Tabela 6) e
distribui-las no grafico, observa-se a tendéncia de aumentar a concentragio de residuos na parte
final da linha que compreende o envase, devido ao acamulo de residuos, pois se trata de pegas
pequenas e que tém contato por mais tempo com o produto (Figura 02).

Média TOC por Equipamento

Média TOC (ppb)

Equipamentos da Linha Produtiva

Figura 02 - Média de TOC da agua de enxagiie dos equipamentos da linha produgfio do paracetamol Lotes
l,2e3.

« pH

Os resultados obtidos nestas analises foram satisfatorios, obedecendo a faixa de variagéo
ideal pH (5 — 7) neutro (Tabela 06), porém pela analise estatistica ANOVA o F calculado é maior
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que o F critico (tabelado), mostrando que ha diferenga significativa no intervalo de 95% de

confianga entre os resultados de pH dos lotes analisados (Tabela 07).

Tabela 06 —~ Medidas do pH da dgua de enxdgiie dos equipamentos da linha produgio do paracetamol -
Lotes 1,2 e 3.

Pontos de Amostragem pH(S-T) pH(5-T) pH(5-7)
1° Lote 2° Lote 3° Lote

Saida do tanque 5,90 5,57 6,06
Saida da bomba 576 5,72 6,05
Saida do filtro 5.99 5,73 6.07
Entrada do pulmio 6.08 5.76 6.06
Saida do pulmio | 6,05 5.60 5,92
Saida do pulmdfio 2 6,01 5,63 5,90
Envase 1 6,02 5,75 5,87
Envase 2 5,86 5,68 5,712

Média na Linha 5,95+ 0,1089 5,68 +0,0721 5,95+ 0,1259

Tabela 07 — Andlise estatistica ANOVA das medidas do pH da dgua de enxdgile dos equipamentos da
linha produgdo do paracetamol - Lotes 1, 2 e 3.

Fonte da variagdo Soma Quadratica  Graus de Média F F critico
liberdade Quadréitica calculado

Entre grupos 0,425038 2 0,212519 245935  3,55456

Dentro dos grupos 0,155543 18 0,008641

Total 0,580581 20

¢ Condutividade
Os resultados obtidos nestas andlises foram satisfatérios, obedecendo a faixa de variagio
ideal de até 1,3 ps/cm, quanto mais pura estiver a agua, menor a concentragdo dos ions e,
portanto, menor a condutividade (Tabela 08), porém pela andlise estatistica ANOVA o F
calculado é maior que o F critico (tabelado), mostrando que ha diferenga significativa no
intervalo de 95% de confianga entre os resultados de pH dos lotes analisados (Tabela 09).
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Tabela 08 - Medidas da condutividade da dgua de enxdgiie dos equipamentos da linha produgdo do
paracetamol - Lotes 1, 2 e 3.

Pontos de Condutividade (até Condutividade Condutividade
Amosiragem 1,3 ps/cm) (até 1,3 ps/cm) Lote | (até 1,3 ps/cm) Lote 3
Loie 1 2
Saida do tanque 0,80 0,80 0,60
Saida da bomba 0,84 1,33 0,56
Saida do filtro 0.87 0,95 0,51
Entrada do pulmdo 0,82 1,15 0,56
Saida do pulmdo | 0,89 0.94 0,64
Saida do pulmio 2 0,77 1,03 0,72
Envase | 0,87 1,00 0,73
Envase 2 0,90 0,97 0,74
Média na Linha 0,84 + 0,04 1,02+ 0,15 0,63 + 0,08

Tabela 09 — Anidlise estatistica ANOVA das medidas da condutividade da dgua de enxagiie dos
equipamentos da linha produgdo do paracetamol Lotes 1, 2 e 3.

Fonte da variagdo Soma Graus de Meédia F F critico
Quadratica liberdade  Quadratica  calculado

Entre grupos 65535 3 65535 65535 3,098393

Dentro dos grupos 65535 20 65535

Total 0,85189 23

4.2.5.Anilise dos Residuos do Principio Ativo

Esta analise consiste no doseamento da substancia ativa em questdo. O doseamento dos
residuos de Paracetamol nas amostras coletadas foi realizado utilizando uma metodologia
previamente validada. Neste método selecionado a quantificagdo de residuos é feita de acordo
com a equagdo da reta, previamente determinada através dos estudos de linearidade da Validagéo
da Metodologia Analitica para o Produto Paracetamol Gotas. [25]

A equacdo da reta encontrada foi:

Y=0,0656X — 0,0087 Equagdo 04
Onde:
Y : Leitura das absorvéncias;

X : Concentragdo do principio ativo em ppm.

A limpeza do equipamento envolve tanto o produto finalizado quanto o préximo a ser

fabricado. Deste modo, o ponto inicial para a determinagdio de qualquer limite de aceitagio ¢ a
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defini¢do da quantidade de residuos que pode ser encontrada no produto seguinte sem apresentar
qualquer risco. Entdo ¢ de grande importincia calcular o limite da substincia ativa no produto
subseqiiente a ser fabricado, para que desta forma seja escolhido o seu limite de aceitagio. Neste
estudo o produto subseqiiente é Dipirona gotas. [5]

Qualquer agente ativo do produto apés a limpeza deve estar presente em niveis maximos
de 10 ppm e niveis maximos de 1/1000 da dose minima diaria da substincia ativa em relago a
dose méaxima diaria do produto subseqiiente, que € o fator de seguranga. Para calcular o limite de
residuos da substincia ativa no produto subseqiiente (LPS), deve-se considerar a dose minima
diaria da substéncia produzida antes da limpeza a ser validada e a dose méxima diaria do produto
a ser fabricado, segundo a equagdo:

LPS =0,001 Dose minima do produto A

Dose maxima do produto B

LPS = Limite no produto subseqiiente

Produto A = Produto em processo de limpeza

Produto B = Produto subseqiiente a ser fabricado
Considerando a dose minima da Dipirona 0,25 g/dia e a dose maxima do paracetamol 4,0 g/dia, o
valor obtido para o limite de substincia no produto subseqiiente foi de 62,5 ppm [10].

O valor estabelecido no Guia para Inspegdes de Processos de Limpeza do Food and
Drug Administration (FDA) como limite para qualquer produto é de 10 ppm, portanto neste
trabalho considerou-se este valor por ser mais conservador do que o encontrado no célculo.

Para realizar a andlise de residuos do principio ativo, foram coletadas oito amostras
referentes a oito diferentes pontos de coleta nos equipamentos, para cada lote. Foram analisados
trés lotes niio consecutivos. As amostras foram levadas ao espectrofotdémetro e lidas em duplicata
no comprimento de onda de 244 nm.

Analisando a tabela com os resultados obtidos, observa-se que ha variagdo nos valores,
significando acimulo do teor de principio ativo em algumas partes dos equipamentos. Foi
calculado a média da concentragfio de principio ativo na linha de equipamentos em cada lote, e os

resultados foram abaixo do limite de 10 ppm (Tabela 10).
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Tabela 10 - Doseamento por espectrofotometria do residuo de principio ativo nas oito amostras dos trés
lotes analisados.

Absorvincia (Y) Concentracio (X) (ppm) Média  por

Pontos de | Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 1 Lote 2 Lote 3 Equipamento
Coleta
Saida 0,0025 0,0065 0,005 0,1707 0.2317 0,2088 0,204+ 0,03
Reator
Saida 0,002 0,0070 0,008 0,1631 0,2393 0,2546 0,219+ 0,04
Bomba
Saida 0,005 0,0030 0,0010 0,2088 0,1783 0,1479 0,178+ 0,03
Filtro
Entrada 0,006 0,0055 0,003 0,2240 0,2164 0,1783 0,206+ 0,02
Pulmio
Saida 0,0035 0,030 0,006 0,1859 0,5899 0,2241] 0,333+ 0,22
Pulmiio 1
Saida 0,005 0,027 0,010 0.2088 0,5442 0,2850 0,346+ 0,17
Pulmiio 2
Envase 1 0,020 0,277 0,240 0.4375 4.3551 3,7911 2,861+ 2,11
Envase 2 0,014 0,056 0,08 0,3460 0,9862 1,3521 0,895+ 0,50

Média na linha 0,243 0,917 0.8052

Na parte do envase ha acimulo residual de principio ativo devido ao tamanho da pega que
dificulta o processo de limpeza e a presenga de borracha para vedagdo no envase 1. Para melhor

visualizagdo da tendéncia de acumulagdo dos residuos, os resultados estdo dispostos na Figura 3.

Concentracdo de Residuos
Espectrofotometria
5 3.5
s 23
Y
£ 1
§ D‘g_m.m.m.r_—lcllzl []
@"’e«’*‘“ @‘; & F
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Figura 3 - Média da variagio da concentragdo dos residuos do principio ativo nos diferentes pontos
analisados
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5.0. Conclusio

O produto de escolha para a validagdo de limpeza foi o Paracetamol 100mg/mL LAFEPE
por ser considerado o caso mais critico da linha de gotas, devido a fatores como solubilidade,
toxicidade, dificuldade de limpeza dos equipamentos e fator de ocupagio da linha. Para ser
efetuada a validagdo de limpeza da linha de gotas, foram realizadas andlises de residuos do
principio ativo, TOC, contaminagio microbiolégica e inspegio visual, empregando-se vérias
metodologias apos trés lavagens. Os resultados obtidos nas andlises mostram que nio existe
contaminagdo microbiologica que possa comprometer a linha de produgio e que as quantidades
de residuos encontradas nas amostras estdo dentro do limite aceitavel e que os procedimentos
operacionais padrio de limpeza foram aprovados e certificados pelo estudo de validagdo.

Para os pontos da maquina de envase, sfio sugeridos mais cuidados no procedimento de
limpeza desse equipamento, devido ao tamanho da pega e ao tempo de contato com o produto
fabricado, além de treinamento constante de todas as pessoas envolvidas nos processos de
fabricagdo, limpeza, inspegdo e controle desses procedimentos.

Tendo em vista que a atividade de limpeza e descontaminagio fazem parte integrante dos
processos de produgdo de medicamentos, o desafio atual é redesenhar os procedimentos
operacionais de limpeza, sempre que necessdrio, e executar revalidagdes periodicas com o
objetivo de reduzir o tempo para troca de produtos e, simultaneamente, evitar a contaminagdo
cruzada.
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CONCLUSOES

Estratégias de agrupamento por produtos na validagdo de limpeza tém sido utilizadas onde
um grande nimero de produtos similares sdo fabricados nos mesmos equipamentos e que
utilizam os mesmos procedimentos de limpeza. Este trabalho apresenta uma estratégia para
escolha do produto “pior caso” do complexo industrial farmacéutico - LAFEPE” (Recife — PE,
Brazil) formado por virias unidades de produgdo. A estratégia ¢ baseada no cilculo de um indice
— WCI - que considera, simultaneamente, informagdes de toxicidade, solubilidade, dificuldade de
limpeza além da taxa de ocupagio de cada produto em cada unidade.

O produto de escolha para este trabalho foi o Paracetamol 100 mg/mL LAFEPE por ser
considerado o caso mais critico da linha de gotas. Para ser efetuada a validagio de limpeza da
linha de gotas, foram realizadas analises de residuos do principio ativo, TOC, contaminagio
microbioldgica e inspegdo visual, empregando-se vérias metodologias. Os resultados obtidos nas
anélises mostram que ndio existe contaminagdo microbiologica que possa comprometer a linha de
produgdo e que as quantidades de residuos encontradas nas amostras estdo dentro do limite
aceitdvel, podendo concluir que os procedimentos operacionais padrio de limpeza foram
aprovados e certificados pelo estudo de validagio.

Anélises para qualificagio foram realizadas antes do uso para Validagdo de Limpeza ¢
demonstraram que o analisador de TOC Shimadzu® TOC-VCPH ¢ adequado para quantificagéo
de carbono organico total pelos métodos de TOC e NPOC. As curvas de calibragdo de Carbono
Total (TC), Carbono Inorganico (IC) e a calibragio do método de NPOC, obtiveram resultados
dentro do intervalo especificado e pelas anélises de regressio linear, apresentaram coeficientes de
correlagdo bem proximos da unidade, reafirmando que hé correlagdio linear entre as varidveis X
(concentragdo de TOC) e Y (drea).

Foi realizado monitoramento da dgua purificada por andlises de TOC em dez pontos de
4gua analisados diariamente e os resultados se encontraram dentro do limite méximo permitido
de 500 ppb, mostraram que o sistema de tratamento de dgua e as linhas de distribui¢do para os
pontos de uso estio em condigdes adequadas, evitando a proliferagdo de contaminantes na dgua

purificada.

75



PERSPECTIVAS



Clementino, M.R.A., Determinagiio do teor de Carbono Orgénico Total (TOC): Metodologia analitica e
Aplicagdes na Industria Farmacéutica

PERSPECTIVAS

* Aplicagio da andlise de monitoramento do Carbono Organico Total (TOC) na Validagdo
do Processo de Limpeza dos equipamentos das Linhas de Formas Farmacéuticas Sélidas,
Solidas  Antiretrovirais, Liquidos N&o Antibiéticos, Liquidos Antibidticos e
Tuberculostiticos.

e Validagdo do Sistema de Tratamento de Agua com anélises microbiolégicas, pH,
condutividade e TOC no periodo de 12 meses.

* Quantificar residuo de detergente em amostras para Validagio de Limpeza, pelo
analisador de TOC, utilizando detergente padrio.

* Relagio da quantidade de TOC e a concentragdo do principio ativo equivalente, a partir
de solugdes preparadas com substéncias quimicas de referéncia dentro dos produtos

escolhidos na analise do pior-caso.
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ESQUEMA DO ANALISADOR DE TOC

il
T
COMPUTADOR IMPRESSAG
BOARD PC
NDIR .
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, ]
i
VT ._ !>l
CELULA y !
RESFRIAMENTO HALOGEN H) ' |
TUBO DE Y n
COMBUSTAG P
1
DESUMIDIFIC ADOHR i !
VASO DE REACAO €1 .
==l
DETECTOR
CATALIZADOR
BEFC
«—F >
|

AR 1
FURIFICADO



Clementino, M.R.A_, Determinagdo do teor de Carbono Orgénico Total (TOC): Metodologia analitica e aplicagdes na Indistria Farmacéutica
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