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A água é um dos insumos mais utilizados na pro-
dução farmacêutica, onde diferentes graus de qualidade são
exigidos de acordo com o emprego pretendido, definidos
de acordo com os códigos oficiais e as legislações em vi-
gor. Estas exigências tornam-se mais rígidas por exemplo,
quando o fármaco destina-se à preparação de um medica-
mento estéril, devendo neste caso atender, limites quanto à
presença de endotoxinas1. Portanto, dentre os muitos con-
troles requeridos o microbiológico é uma das maiores pre-
ocupações da indústria farmacêutica, dada a natureza críti-
ca da qualif icação do sistema de tratamento,
armazenamento e distribuição da água, este é um capítulo
específ ico e fundamental das Boas Práticas de Fabricação2.

A água de alimentação do sistema deve sempre
atender aos requisitos para água de consumo humano, no
caso do Brasil, previstos na Portaria MS nº 518, de 23/
05/20043.

A água potável conforme sua origem e sazo-
nalidade, pode conter mais ou menos material orgânico
particulado (colóides, substâncias orgânicas, vivas, mor-
tas e/ou inertes), íons, gases e sílica, por isso requerer tra-
tamentos específ icos e sofisticados antes de estar apta ao
uso farmacêutico.

Nas etapas de processamento para obtenção de pre-
parações medicamentosas de uso oral, como granulação,
revestimento de comprimidos, formulação prévia à
liof ilização, lavagem e enxágües finais de equipamentos,
contêineres e outros, deve-se empregar sempre água
purif icada. Na diluição de medicamento estéril deve-se
empregar  água para injeção, para a qual são estabeleci-
dos dentre outros, limites para a presença de endotoxinas.
A água de hemodiálise que também é considerada água
de uso farmacêutico, deve obedecer, além dos limites para
endotoxinas, também limites em relação aos microrganis-
mos viáveis.

Para converter a água de alimentação de uma plan-
ta farmacêutica em água purif icada, empregam-se diversos
estágios de pré-tratamento, considerando-se que não exis-
te nenhum método de purif icação que remova todos os ti-
pos de contaminantes até os níveis requeridos para água de
uso farmacêutico, na prática recorre-se à combinação de
vários métodos para obter a água de qualidade necessária.

A remoção dos colóides, pode ser conseguida com
filtros de leito de areia e com material floculante como o

sulfato de alumínio, contudo o controle do alumínio resi-
dual deve ser muito rígido, principalmente  no processo
de obtenção de água de hemodiálise e de água para inje-
ção. Os filtros de carvão ativado, removem resíduos de
desinfetantes que podem estar presentes  nas águas da rede
de abastecimento, bem como outros contaminantes orgâ-
nicos.  Os abrandadores são resinas de troca iônica que
removem o cálcio e o magnésio, responsáveis pela dure-
za da água, substituindo-os por sódio e geralmente são
usados em sistemas com osmose reversa para evitar o
acúmulo de precipitados nestas membranas. Na osmose
reversa se empregam membranas semi-permeáveis e del-
gadas, com poros de até 0,5 nm. Podem ser usados ain-
da, os leitos deionizadores de resina, incluindo os leitos
mistos ou duplos, que funcionam pela troca iônica entre
a resina do leito e os componentes inorgânicos dissolvi-
dos na água que entra no leito. Além disso, os sistemas
de tratamento para obtenção da água de uso farmacêuti-
co também empregam filtros de membranas porosas de
classif icação absoluta, dispostos  estrategicamente nos
pontos de uso.

Para os sistemas de armazenamento em reservató-
rios nas áreas de produção, empregam-se filtros de venti-
lação de classificação absoluta, os ultraf iltros, que são
membranas com poros de até 5 nm, capazes de reter ma-
terial em solução com massa molecular de até 10.000
Dalton, colóides, bactérias e algum material pirogênico.
Estes filtros são empregados como f iltros intermediários
para remoção de pirogênio e material particulado, evitando
a impregnação deste material nas membranas de osmose
reversa.

O controle microbiológico no sistema de produção
de água de uso farmacêutico leva em conta que as bacté-
rias mostram aptidão extraordinária para se readaptarem
em ambientes com níveis de nutrientes muito reduzidos
ao organizarem-se nos biof ilmes, onde o arranjo espacial
e a superfície de aderência proporcionam as condições
para que mantenham-se, mesmo num meio pobre nutriti-
vamente. O biofilme que também funciona como uma
capa protetora dificulta o efeito de biocidas e outras subs-
tâncias nocivas para as células, o que pode explicar a baixa
eficiência de muitos tipos de tratamentos aplicados aos
sistemas de produção de água. No conjunto do sistema
industrial de tratamento de água farmacêutica temos vá-
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rias estruturas que fornecem as superfícies necessárias
para aderência e crescimento bacteriano. Diferentes espé-
cies de bactérias podem se desenvolver nos biof ilmes
criando um ambiente de cooperação entre elas, e que fa-
vorece cada uma, pois armadas de diferentes enzimas con-
seguem utilizar o suprimento de nutrientes que sozinha
não conseguiria aproveitar.

 Em relação aos requisitos microbiológicos, tanto
durante a produção como durante o armazenamento, são
necessárias medidas para assegurar que o número de mi-
crorganismos viáveis esteja sob controle, a fim de que a
formação de biofilmes seja controlada ao máximo. As
farmacopéias trazem os requisitos mínimos de qualidade
a serem atendidos e estabelecem limites de alerta e de
ação. No caso dos contaminantes microbiológicos, como
os testes não são absolutos, poderão estar presentes ou-
tros microrganismos além daqueles estabelecidos nas nor-
mas e outros métodos poderão detectar a presença de ou-
tros bacilos gram – negativos (Legionella pneumophilia,
Psedomonas sp.) que têm se mostrado resistentes aos pro-
cessos de desinfecção do sistema de tratamento de água
na planta farmacêutica.

A partir de 1996 os testes químicos para verifica-
ção da qualidade da água de uso farmacêutico, principal-
mente para a água de processo sofreram modificações
substanciais por iniciativa da Farmacopéia Americana6

(USP). Os testes qualitativos de então, foram substituídos
por testes baseados na medição do carbono orgânico to-
tal (TOC), não tardou para que fossem harmonizados no
âmbito da International Conference on Harmonization
(ICH) e adotados pelas principais farmacopéias como re-
quisitos obrigatórios para controle da produção da água
de uso farmacêutico. Na prática da indústria farmacêuti-
ca, os instrumentos de medição da condutividade e do
(TOC) estão em linha com o sistema de tratamento e pro-
piciam acompanhamento em tempo real das condições da
água que está sendo produzida. A indústria farmacêutica
no Brasil também adota estes controles, obedecendo como

mencionado anteriormente, às especif icações da
farmacopéia americana.

O processo deve ser validado e regido pelo Manu-
al de Qualidade da Água que será parte dos procedimen-
tos de Boas Práticas de Fabricação da empresa2 com se-
paração de procedimentos de manutenção rotineira e não
rotineira, ações investigativas e corretivas. Os limites de
alerta (para detectar tendências adversas) e de ação de-
vem ser def inidos e escritos para monitoração
microbiológica do sistema, ressaltando que os testes
microbiológicos de rotina não devem limitar-se aos
contaminantes farmacopéicos apenas, visto que estes tes-
tes não são absolutos e, outros microrganismos além da-
queles, estabelecidos nas normas, poderão estar presen-
tes, por isso, é importante contar com métodos que pos-
sam detectar outros bacilos gram negativos como
Legionella pneumophili, Pseudomonas sp.,os quais têm se
mostrado resistentes a vários processos de desinfecção.
Em relação aos requisitos microbiológicos, tanto durante
a produção como durante o armazenamento, são neces-
sárias medidas para assegurar que o número de micror-
ganismos viáveis esteja sob controle, ainda que seja im-
possível eliminá-los. O limite de ação preconizado pela
Farmacopéia Européia4 (EP) é de 10 UFC por 100 mL,
por filtração em membrana, usando pelo menos 200 mL
da água (para injeção).

A água para injeção produzida na planta farmacêu-
tica, a par tir dos sistemas descritos, pode ser
comercializada em ampolas de volume variável, e então
é tornada estéril. Nesta forma de apresentação, a  água
para injeção pode dispensar o ensaio de condutividade e
TOC que são fundamentais para controle na fase de  pro-
dução. O ensaio de endotoxinas é obrigatório quando des-
tinada a uso parenteral 1,4,5,6.

A Tabela 1 compara as especificações de água para
injeção da Farmacopéia Européia 4a. ed.4 e da Farmacopéia
Americana 26a ed.6 e mostra o conjunto de ensaios reque-
ridos em cada caso.
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Tabela 1. Comparação entre ensaios para água envasada, segundo Farmacopéia Americana (USP) 26a edição e Farmacopéia
Européia (Eur. Ph) 4a edição

Na Tabela 1, observa-se que as especificações não
são idênticas nos principais códigos farmacêuticos confor-
me recomenda a Conferência Internacional de
Harmonização (ICH). Nos laboratórios of iciais podemos
adotar qualquer uma delas, desde que o código adotado seja
referenciado, pois a Farmacopéia Brasileira 4a. edição5 ainda
não apresenta monografia para água de injeção.

O ensaio de quantificação para alumínio não é exi-
gido em nenhum destes dois códigos, porque a água de
injeção é empregada em volume e freqüência em geral
muito pequenos se comparado com os volumes e freqüên-
cia de uso da água de hemodiálise.

Na prática do laboratório oficial os ensaios de es-
terilidade e endotoxinas são sempre prioritários em rela-
ção aos ensaios físico-químicos, visto que raramente, o
laboratório recebe amostras em quantidade suficiente para
realizar todos os ensaios das farmacopéias, por isso a ne-
cessidade de priorizá-los dentro do critério de avaliação
da condição de segurança do produto e o risco que po-
dem representar ao usuário.
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