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A ANALISE DE TOC NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

O Carbono é um elemento Unico classificado como um ndo-metal pela tabela periédica dos
elementos quimicos e pode formar uma enorme quantidade de compostos. Em combinag¢do com oxigénio,
hidrogénio, nitrogénio e outros elementos, ele forma uma vasta cole¢cdo de substéncias, muitos com
atomos de carbono ligados entre si. Existem perto de 10 milhdes de compostos de carbono, muitos dos
quais essenciais para a vida.

O Carbono esta presente na atmosfera, na vida animal e vegetal, em substancias orgénicas nao
vivas, em combustiveis fosseis, em rochas e dissolvido nos oceanos. O movimento das moléculas de
carbono de uma forma para outra é conhecida como o ciclo do carbono. O ciclo de vida e morte dos
vegetais resulta na acumulacao de tecido vegetal decomposto, sobre e sob o solo (raizes), e produz uma
quantidade significante de carbono orgéanico. Por sua vez, esse material formado pode comprometer a
gualidade de agua de lencois subterraneos e também de aguas superficiais, que apesar de receber um
tratamento para garantir sua potabilidade, através das estacBes de abastecimento publico, esses
compostos ndo sao totalmente removidos, inviabilizando o uso da agua, principalmente em segmentos
como o da Industria Farmacéutica.

Nestas inddstrias, a tecnologia em sistemas de tratamento de agua tem evoluido muito. Para
garantir &gua com grau de pureza cada vez maior, 0S equipamentos mais comuns para o tratamento da
agua sao os sistemas de osmose reversa em duplo passo, sistemas de deionizacédo, equipamentos de bi-
destilagdo, porém, nenhum destes sistemas sédo capazes de garantir totalmente a qualidade de agua
fornecida, e pelo contrario, quando falamos de TOC, sigla em inglés para Carbono Organico Total, alguns
deles constituem uma fonte deste tipo de contaminag¢é@o. O Carbono Organico Total é encontrado na agua
em pequenas quantidades, desta forma sua quantificacdo s6 pode ser feita em partes por milhdo (ppm) e
em alguns casos, como o da agua para uso farmacéutico em partes por bilhdo (ppb).

Além das fontes naturais mencionadas acima, os sistemas de tratamento de 4gua, dimensionados
de forma inadequada, se tornam grandes colaboradores para o aumento de Carbono Organico Total na
agua Purificada (Purified Water - PW) ou na agua para injetaveis (Water for Injection -WFI), isto porque,
alguns detalhes construtivos ndo sao levados em consideracao, tais como, utilizacdo de anéis de vedacao
em borracha, uso de graxas a base de vaselina, materiais plasticos ndo inertes e uma grande quantidade
de outros detalhes importantes que evitam a liberagédo do TOC na agua.

A industria farmacéutica ndo dispunha de métodos eficazes para detectar esta contaminacao na
agua, exceto testes qualitativos que forneciam uma relativa seguranca quanto a presenca de TOC, sem,
portanto quantificar este material. Um teste bem conhecido pelos analistas de Controle de Qualidade
destas empresas € o de Substancias Oxidaveis. Porém desde 1999, a farmacopéia americana USP
(United States Pharmacopeia), incluiu como um dos itens de analise de agua, a quantificacdo do TOC,
apresentando com limite maximo, 500 ppb, ou 0,5 ppm de TOC.
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A agua purificada obtida por diferentes processos dentro da industria (Osmose Reversa,
Destilacéo, Eletrodeionizagdo etc), era até entdo monitorada basicamente no aspecto inorganico, através
da determinacdo da quantidade de sais dissolvidos, e no aspecto biologico, pela quantidade de
microorganismos presentes. Com a exigéncia da analise de Carbono Organico, é possivel estabelecer um
maior controle de sobre a qualidade desta importante matéria-prima farmacéutica, e criar um terceiro
aspecto analitico, o organico.

Atualmente diversas tecnologias séo utilizadas para determinacéo do Carbono Organico Total e
também de Carbonos Inorganicos, dentre elas podemos destacar:

Combustao Catalitica — Sistema onde se realiza primeiramente a queima de uma determinada amostra,
juntamente com um acido. O carbono obtido é arrastado por um gas inerte, normalmente Nitrogénio, até
um detector que utiliza infravermelho ndo dispersivel (NDIR), para efetuar a leitura e finalmente o
resultado € enviado a um processador para informar o resultado da analise, expresso em ppm (partes por
milhao). Esta metodologia analitica, apesar de extremamente sensivel, pois é capaz de detectar tracos de
Carbono Organico ou ndo, em qualquer tipo de agua, representa um investimento alto em equipamento e
também em sua manutencéo.

Foto-Oxidacdo Catalitica — Neste sistema, uma determinada amostra € primeiramente coletada e
armazenada dentro de um reator. Este compartimento possui uma lampada Ultra Violeta, com
comprimento de onda de 185 nm (nandémetros) e um material catalitico. Com a emisséo de raios UV, o
Carbono é desprendido das moléculas organicas e forma o CO2 (Diéxido de Carbono ou Gas Carb6nico).
Este dltimo altera sensivelmente a condutividade da agua, que por fim é registrada por um condutivimetro
e convertida em TOC, sendo o valor expresso em ppb. Este é o método mais adequado para utilizagdo em
industria farmacéutica por apresentar um custo analitico menor e atender integralmente ao que é
preconizado pela farmacopéia americana USP.

Mesmo sendo uma metodologia relativamente nova, a tendéncia é que seu uso se estenda a outros
segmentos, que utilizam agua purificada de alguma forma, além da indUstria farmacéutica. A andlise de
TOC, representa a verificacdo de um terceiro aspecto de qualidade até entdo ndo quantificado, o aspecto
organico da agua.
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