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RESUMO

GUANABENS, André Luiz do Carmo. Analise de Risco para Qualificacdo de
Desenho de Equipamentos de Producao Farmacéutica. 2020. 277f. Dissertacao
Mestrado Profissional em Gestao, Pesquisa e Desenvolvimento na Industria
Farmacéutica — Fundagao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2020.

Dentro da industria farmacéutica, comumentemente, sdo adquiridos equipamentos
de desenho padrdo, onde ndo ha necessidade de se projetar os componentes
especificos para o seu correto funcionamento. Entretanto, a aquisicdo de
equipamentos customizados, para atender a demanda especifica do usuario, tem
sido uma pratica que permite incorporar, rapidamente, processos considerados de
alta complexidade como, por exemplo, a produgdo de medicamentos oncologicos.
Este trabalho propde a integragdo da ferramenta de Analise do Modo e Efeito de
Falha (FMEA), e o Estudo de Perigos e Operabilidade (HAZOP) considerando os
componentes de cada ferramenta mais adequados para avaliagdo de riscos nas
operagoes unitarias, aqui ditas como sistemas, para de forma prospectiva, dar
suporte técnico a execugdo da Qualificacdo de Desenho de uma linha de
equipamentos de produgdo de medicamentos para produtos farmacéuticos
oncologicos na forma sdlida oral, sob o regime de alta contengdo. Utilizando a
metodologia de estudo de caso, o trabalho foi desenvolvido com a realizagdo de
reunides com equipes multidisciplinares, aliada a pesquisa na literatura cientifica,
para a elaboragao de relatorio de analise de risco, da seguinte forma: a) definir os
limites; b) caracterizar os sistemas e subdividi-los em modulos; c) selecionar os
parametros; d) listar os desvios, causas, efeitos e controles para cada mdédulo dos
sistemas identificados; e) quantificar a severidade, ocorréncia e detecgao; f)
determinar o Nivel de Risco (NR) e o Numero de Prioridade de Risco (NPR); g)
propor agdes para reduzir o nivel de impacto dos desvios. Na aplicacdo da
metodologia integrada foram definidos 07 sistemas; o primeiro conhecido como
Sistema de Dispensacao/Classificacdo, foi observado 07 nds, com 23 desvios,
sendo 57% com NR nao desejavel e 74% com NPR médio. O segundo, conhecido
como Sistema de Granulagao, foi identificado 10 nés com 42 desvios, sendo 67%
com NR nao desejavel e 78% com NPR médio. O terceiro, conhecido como Sistema
de Secagem, foi observado 05 ndés com 28 desvios, sendo 82% com NR néo
desejavel e 75% com NPR médio. O quarto, conhecido como Sistema de Calibragao,
foi observado 07 nés com 21 desvios, sendo 62% com NR nao desejavel e 67% com
NPR médio. O quinto, conhecido como Sistema de Mistura Final, foi observado 04
nos com 11 desvios, sendo 91% com NR nao desejavel e 82% com NPR médio. O
sexto, conhecido como Sistema de Compresséao, foi observado 09 nés com 30
desvios, sendo 70% com NR nao desejavel e 80% com NPR médio. O sétimo,
conhecido como Sistema de Revestimento, foi observado 10 nés com 47 desvios,
sendo 75% com NR né&o desejavel e 62% com NPR médio. Com base na analise
dos resultados obtidos, foi possivel concluir que a metodologia proposta permitiu
identificar prospectivamente os principais riscos de desvios ditos inacéitaveis, como
aqueles relacionados ao isolamento do HPAPI, tanto no armazenamento, quanto nos
processo de carga e descarga entre os diversos equipamentos. A mitigacao desses
riscos s6 poderdo ser comprovadas em testes de desempenho, como a detecgao e
quantificagao de produto perigoso em superficies ndo isoladas da linha.

Palavras-chave: Risco. HAZOP. FMEA. Alta contencdo. Qualificacdo de desenho.
Equipamentos farmacéuticos. Sdélidos orais.
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ABSTRACT

Within the pharmaceutical industry, usually, standard design equipment is purchased
where there is no need to design the components used for their proper operation.
However, purchasing custom equipment to meet user-specified demand has been a
practice that allows you to incorporate, rapidly considered processes of high
complexity, such as the production of cancer drugs. This work includes the
integration of the Failure Mode and Effect Analysis (FMEA) tool and the Hazard and
Operability Study (HAZOP), considering the components of each tool most
appropriate for risk assessment in unit operations, hereinafter referred to as Systems,
to prospectively provide technical support for the execution of the Design
Qualification of a line of drug production equipment for oncological pharmaceutical
products in the form of oral solid under the high containment regime. Using the case
study methodology, the work was developed through meetings with multidisciplinary
teams, allied to research in the scientific literature, to prepare a risk analysis report,
as follows: a) define the limits; b) characterize the systems and subdivide them into
modules; c) select the parameters; d) list the deviations, causes, effects and controls
for each module of the systems used; e) quantify a severity, occurrence and
detection; f) determine the Risk Level (NR) and Risk Priority Number (NPR); g)
proportion of actions to reduce the impact level of deviations. In the application of the
integrated methodology, 07 systems were defined; the first known as
Dispensing/Classification System, we observed 07 nodes, with 23 deviations, being
57% with undesirable NR and 74% with average RPN. The second, known as the
Granulation System, identified 10 nodes with 42 deviations, 67% with undesirable NR
and 78% with average NPR. The third, known as the Drying System, was observed
05 nodes with 28 deviations, being 82% with undesirable NR and 75% with average
NPR. The fourth, known as the Calibration System, was observed 07 nodes with 21
deviations, being 62% with undesirable NR and 67% with average NPR. The fifth,
known as Final Mixing System, was observed 04 nodes with 11 deviations, being
91% with undesirable NR and 82% with average NPR. The sixth, known as
Compression System, was observed 09 nodes with 30 deviations, being 70% with
undesirable NR and 80% with average NPR. The seventh, known as Coating
System, was observed 10 nodes with 47 deviations, being 75% with undesirable NR
and 62% with average NPR. Based on the analysis of the results obtained, it was
possible to conclude that the proposed methodology allowed the prospective
identification of the main risks of said inaccessible deviations, such as those related
to HPAPI isolation, both in storage, as well as in the charging and discharging
process between the various equipments. Mitigation of these risks can only be
proven in performance tests such as hazardous product detection and quantification
on uninsulated surfaces of the line.

Key-words: Risk. HAZOP. FMEA. High containment. Design qualification.
Pharmaceutical equipment. Oral solids.
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1 INTRODUGAO

A industria farmacéutica é caracterizada por grande dinamismo e pela sua
capacidade de ser uma das mais globalizadas industrias do mundo, com taxa de
crescimento superior as demais atividades industriais, além de apresentar ampla
distribuicdo internacional de atividades produtivas por parte das multinacionais,
representando importante papel no comércio internacional (SELAN et al., 2007 apud
MONTEIRO, 2015).

As atividades relativas a fabricagdo e ao controle de medicamentos tém sido
alvos da mais intensa regulamentacao e fiscalizagdo no segmento farmacéutico, pois
para uma producdo de qualidade é importante se evitar erros que podem prejudicar a
saude humana (ALLEM et al., 2002). As premissas para certificagdo da segurancga e
eficacia desses produtos estdo relacionadas principalmente a capacidade de
assegurar que estes tenham a finalidade a que se destinam, buscando a melhoria da
saude da populagao. Neste sentido, o fluxo produtivo e os controles relacionados a
estes devem ser planejados de tal forma que seus sistemas e equipamentos fornegam
confiabilidade e os processos sejam reprodutiveis.

A producao publica nacional de medicamentos enfrenta uma série de Obices
para seu pleno funcionamento. As principais dificuldades em relagdo a essa questao
estdo na falta da otimizagdo da cadeia de suprimentos e na ineficiéncia da
manutencdo do status de operacdo das instalagdes, sistemas e equipamentos,
estendendo-se para o planejamento de formatacao de novas plantas industriais.

Para que os Laboratérios Farmacéuticos Oficiais (LFO) possam se atualizar,
do ponto de vista estrutural, € necessario o aprimoramento do planejamento das
aquisicoes de equipamentos e de utilidades, para que desta forma ocorra
internalizagdo de tecnologias modernas, para a produgédo de medicamentos de alta
complexidade e alto valor agregado.

Dentro da industria farmacéutica comumente sdo adquiridos equipamentos de
desenho padrdo, nos quais ndo existe a necessidade de projetar componentes
especificos para o correto funcionamento do sistema. Entretanto, a aquisicdo de
equipamentos customizados em varios dos seus componentes, para atender a
demanda especifica do usuario, durante o estabelecimento da infraestrutura, tem sido
uma pratica que permite incorporar rapidamente processos considerados de alta
complexidade como, por exemplo, a produgdo de medicamentos oncoldgicos

(HERRERA, 2018).
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A fabricacdo de medicamentos com Ingredientes Farmacéuticos Ativos de Alta

Poténcia, do inglés Highly Potent Active Pharmaceutical Ingredients (HPAPI) requer
conhecimentos técnicos especializados, equipamentos sofisticados, instalacbes
dedicadas e tecnologia de contengao adequada; e isso requer capital dispendioso e
resulta em altos custos operacionais, tornando o processo de producao caro (VATSA,
2019). De acordo com Vastsa (2019), 40% dos medicamentos de alta poténcia estao
na forma de solidos. Espera-se que o mercado global de oncologia atinja US$ 200
bilhdes até 2022 e esse € um dos principais impulsionadores do crescimento do
HPAPI, principal area terapéutica com uma participacédo de mercado de 20 a 25% na
demanda total de medicamentos de alta poténcia. Estima-se que 60% dos
medicamentos oncoldgicos em desenvolvimento sejam de alta poténcia, além disso, o
percentual de HPAPI usados para oncologia aumentou de 50% em 2015 para 60% em
2018 (VATSA, 2019).

A execugdo do planejamento de aquisicbes de equipamentos e de
adequagdes de instalagbes, com o fito da modernizacdo do parque industrial das
instituicdes, ao se centrar na abordagem do Gerenciamento de Risco a Qualidade
(GRQ) assegura a fabricagdo de medicamentos de alta qualidade, pois eleva o
entendimento da instituicAdo sobre seus produtos e processos, tornando-se um
componente valioso de um sistema da qualidade efetivo (ICH, 2005). Devido as
diversas restrigdes que surgem ao longo do processo de desenvolvimento do projeto,
0 mesmo é revisado de forma a atingir o objetivo do cliente. Restricbes maleaveis sao
aquelas que podem ser alteradas pelo construtor como parte da estratégia geral para
busca da especificagao ideal. Entretanto, restrigdes, como aquelas que surgem de leis
fisicas ou regulamentacbes governamentais, sado incontornaveis (TOWLER &
SINNOTT, 2008).

O processo de qualificacao faz parte do contexto de busca da qualidade, da
eficacia e da seguranga dos medicamentos produzidos, que deve se constituir em
processo sistematico e légico, iniciado pelas fases de desenho das instalagdes,
equipamentos e utilidades (ANVISA, 2006). A Qualificacdo de Desenho (QD) € a
documentacdo da fase de planejamento, incluindo a tomada de decisdo para
concepcao do equipamento, que ocorre antes deste ser construido. Em geral, na QD é
empregada uma analise de risco, onde os riscos anteriores podem ser identificados,
registrados e avaliados para minimizacdo na fase de fabricagdo ou instalacdo do

equipamento. A conformidade do planejamento do equipamento ou a instalagdo com
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determinados requisitos é revisada com a qualificacdo de desenho. Para este fim, os

requisitos estabelecidos na Especificagcdo do Requerimento do Usuario (ERU) séao
comparados com as especificacdbes compiladas pelo fornecedor (especificacbes
técnicas) e confirmadas por escrito (PEITHER, 2011). Via de regra, a QD fica a cargo
apenas das empresas fabricantes de equipamentos, nao sendo bem desenvolvida
pelas industrias de produtos farmacéuticos.

A diretriz do ICH - Q9, do Conselho Internacional sobre Harmonizagao (do
inglés ICH) sobre Requisitos Técnicos Aplicaveis ao Registro de Produtos
Farmacéuticos para Uso Humano, The International Council for Harmonization of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, define areas potenciais
de uso para cada ferramenta de risco. No caso particular do Estudo de Perigos e
Operabilidade (do inglés, HAZOP — Hazard and Operability Studies), esta é aplicada a
processos de fabricacdo, equipamentos e instalagdes, sendo usada principalmente na
industria farmacéutica para avaliar riscos de seguranca do processo (ICH, 2005).

A QD de equipamentos de uso farmacéutico utiliza-se de ferramentas de
analise de risco para a identificacdo dos desvios das intengdes do projeto. A técnica
HAZOP é uma metodologia de avaliagéo de risco sistematico que pode ser aplicada as
intencbes de projeto de construcdo de equipamento. Assim sendo, a mesma é
indicada para ser utilizada nesses tipos de trabalhos.

A implementacdo bem-sucedida dos estudos de HAZOP depende das
informacdes usadas e dos requisitos da organizagao. Assim, a organizacao, antes de
executar a anadlise de desvios, deve definir o nivel de detalhe de identificacdo de
perigos (nds), o numero de nds que serao estudados, o tempo disponivel para realizar
o estudo, o numero de reunides de trabalho e o tempo total necessario para o estudo
(DUNJO et al., 2011).

As publicacdes cientificas sobre qualificacdo de desenho de equipamentos
customizados, com nivel de vedagao absoluta (high containment) em todas as etapas
do processo, foco deste estudo, sdo escassas, haja vista que se trata de um
conhecimento externo adquirido por meio de atividades de inovagado, envolvendo a
aquisicdo de tecnologias de concepgao externa, que foram desenvolvidas em
cooperagao ativa com o fornecedor (MANUAL DE OSLO, 1997). Neste sentido, o
dominio intelectual, ou seja, a informagédo técnica disponivel é detida pelos
fornecedores e fabricantes dos equipamentos. Ha uma lacuna bibliografica que este

trabalho visa preencher.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 QUALIDADE

2.1.1 Conceitos e fases da qualidade na industria

O conceito de qualidade envolve nao somente o conjunto de propriedades e
caracteristicas de um produto que |he fornece a capacidade de satisfazer as
necessidades implicitas e explicitas do seu uso, como descrito por Conte e Durski
(2002). Martinez (2007) amplia tal conceito ao defini-lo como “a totalidade das
caracteristicas de uma entidade que |he confere a capacidade de satisfazer
necessidades explicitas e implicitas dos clientes”, sendo a Qualidade Total “um estado
o6timo de eficiéncia e eficacia na acdo de todos os elementos que constituem a
existéncia da empresa”.

E de suma importancia a manutengdo da qualidade por meio de um programa
que garanta produtos e servigos, no qual industrias do ramo farmacéutico sustentem o
pilar da qualidade, ndo somente com venda de produtos em conformidade com as
exigéncias regulatoérias, como também por missao da instituicdo a fim de zelar pelas
suas marcas, mantendo sua viséo frente a sociedade.

Crosby (1979), por sua vez, definia qualidade como a conformidade com os
requerimentos de projeto. Entretanto, com o passar do tempo e mudangas de
paradigmas, esse autor altera essa definicdo de maneira significativa, passando a
definir a qualidade como a conformidade com os requerimentos dos clientes e nao
como de projeto (CROSBY, 1992). Essa nova perspectiva traz ganhos significativos
em relacado aos objetivos, missdo e visao das empresas, que passam a dar énfase ao
atendimento de expectativas do cliente em conjunto com as exigéncias técnicas de
projeto.

Garvin (2002) define quatro diferentes “eras da qualidade”: da inspecao, do
controle estatistico da qualidade, da garantia da qualidade e da administracao
estratégica da qualidade. A era da inspe¢ao predominava a produgao artesanal, sendo
a inspecao final de qualidade uma atividade informal e, na pratica, descartavel. A
utilidade e a durabilidade do produto eram atribuidas aos artifices qualificados. Com o
passar do tempo e o constante aumento das quantidades e da complexidade dos
produtos, foi implementado o uso de ferramentas estatisticas para uso no controle da
qualidade, para se reconhecer o momento em que a variacdo do resultado do

processo poderia ou ndo ser considerada natural (GARVIN, 2002).
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A Gestédo da Qualidade Total (GQT) ou Total Quality Management (TQM) foi

uma pratica de gestdo bastante popular nas décadas de 1980 e 1990 nos paises

ocidentais. Os conceitos dessa pratica, desenvolvidos inicialmente por autores norte-
americanos, como Deming, Juran e Feigenbaum, nas décadas de 1950 e 1960,
encontraram no Japao o ambiente perfeito para seu desenvolvimento durante os anos
que se seguiram (CORDEIRO, 2004). O Quality by Design, por sua vez, € definido
como uma abordagem sistematica ao desenvolvimento que comeca com objetivos
predefinidos e enfatiza a compreensao do produto e do processo e o controle do
processo, com base em ciéncia sélida e Gestao do Risco a Qualidade (APONTE et al.,
2015). Conforme mostrado na Figura 1, esses elementos evoluiram para alcangar uma

visao holistica da qualidade:

Quality by design (QbD) 2005 — atual
Gerenciamento de qualidade total 1990 - 2005
|
Gestao de qualidade ‘ 1980 - 1990
I | '
‘ Garantia de qualidade ‘ 1970 - 1980
| -_—
‘ l Controle de qualidade || 1950 - 1970
‘ | I Inspegéo de produtos | | S. XIX - 1930
[ e 1
e ———

Figura 1: Evolugdo da concepgéo da qualidade
Fonte: Adaptado de Aponte et al. (2015).

2.1.2 Ferramentas da qualidade

E nitida a busca constante pelo aumento do desempenho de produtos e
processos nas empresas. Para auxiliar no processo de melhoria € na implementacao
da qualidade nas industrias sdo usadas ferramentas da qualidade. Seu uso iniciou-se
na década de 50, com base em conceitos e praticas criadas por Shewart e difundidas
por Deming (CARPINETTI, 2010). As ferramentas da qualidade sao dispositivos,
procedimentos graficos numéricos analiticos ou métodos que auxiliam na implantagcao
da qualidade nas organizagdes (PALADINI, 2008). Sao dispositivos que atuam na
estruturacédo e no processamento das referéncias que serdo usadas na manutencao e
na melhoria dos desfechos dos processos da empresa.

Segundo Silva (2014), as ferramentas da qualidade podem ser divididas em

trés grandes grupos: ferramentas basicas da qualidade, gerenciais e avancadas. As
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ferramentas tradicionais abrangem: folha de coleta de dados, diagrama de Pareto,

estratificacdo, diagrama de causa-efeito, histograma, diagrama de dispersao, grafico
de controle. As ferramentas gerenciais abordam: diagrama de afinidades, diagrama de
relagdes, diagrama de arvore ou sistematico, diagrama de matriz, anadlise de dados da
matriz, e diagrama de setas. E as ferramentas avancadas sio: analise do modo e
efeito de falha (FMEA), estudo de perigos de operabilidade (HAZOP), brainstorming
(tempestade de ideias), benchmarking (referéncia de exceléncia), empowerment
(descentralizagdo de poderes) e 6 Sigma. As ferramentas podem ser utilizadas
isoladamente ou em conjunto, o importante € ter dados suficientes para a solugéo dos

problemas detectados.

2.1.3 Qualidade na industria farmacéutica

As Boas Praticas de Fabricagcdo (BPF) ou Good Manufacturing Practices
(GMP) sédo "um conjunto de normas obrigatérias que estabelecem e padronizam
procedimentos e conceitos de boa qualidade para produtos, processos e servicos,
visando atender aos padrdes minimos estabelecidos por &rgdos reguladores
governamentais nacionais e internacionais, cuja incumbéncia é zelar pelo bem-estar
da comunidade" (PEREIRA FILHO & BARROCO, 2004). As BPF também sao o
instrumento regulatério e técnico que garante que os medicamentos sejam
consistentemente produzidos e controlados de acordo com padrées de qualidade
previamente estabelecidos. Tém como objetivo o gerenciamento e a minimizagao dos
riscos envolvidos na fabricagdo de medicamentos, com vista a garantir a qualidade,
eficacia e seguranga do produto acabado (WHO, 2014).

De uma forma geral, processos e sistemas devem ser controlados e
documentados dentro da industria farmacéutica com vistas a atender os paradmetros de
qualidade das agéncias regulatdrias. O setor responsavel por esse gerenciamento é a
Garantia da Qualidade, que, em conjunto com os demais setores, é fiscalizado pelos
orgaos reguladores. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) é o
o6rgao governamental que faz cumprir os requisitos legais no setor farmacéutico,
responsavel por expedir o Certificado de Boas Praticas de Fabricagcdo (CBPF),
necessario para que a industria possa produzir medicamentos (BRASIL, 2010).

A industria de medicamentos brasileira deve seguir os requisitos para
atendimento de Boas Praticas de Fabricacdo constantes na Resolucao de Diretoria
Colegiada (RDC) n° 301 de 21 de agosto de 2019 (BRASIL, 2019). Além desta RDC,
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existem outros documentos utilizados, como alguns guias de &rgaos

internacionalmente conhecidos, tais como Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
International Council for Harmonization (ICH) e Food and Drug Administration (FDA),
que sao aceitos pelas agéncias reguladoras em todo mundo, inclusive a do Brasil.
Optando por seguir as referéncias internacionais, as empresas podem aderir
voluntariamente as normas de certificagdo da International Standardization

Organization (ISO), por meio de uma empresa certificadora (PINHEIRO, 2017).

2.2 VALIDAGAO E QUALIFICACAO NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Até o final da década de 70, a qualidade dos medicamentos, bem como a sua
esterilidade, era controlada apenas por meio de testes no produto acabado. Em 1976,
na tentativa de aumentar a qualidade dos produtos farmacéuticos, o FDA propds
algumas alteracdes na legislacdo que regulamentava as BPF. Embora as primeiras
validagdes tivessem cerne nos processos de esterilizacdo, houve rapida expansao do
conceito para processos como os de controle ambiental, limpeza de equipamentos e
producao de agua purificada (ALEMM et al., 2002).

A validacédo de processos foi desenvolvida e aplicada como um recurso para
assegurar a qualidade do produto final. A validagao é, portanto, crucial no alcance
dessa tarefa e um requisito regulatério para a aprovagdo de medicamentos (ALEMM et
al., 2002). A validagado conduz a otimizagado dos processos e, consequentemente, a
diminuicdo dos custos por gerar um alto rendimento, maior rapidez e confiabilidade,
como por exemplo, a instalacao de novos equipamentos. Além disso, possibilita facil
desenvolvimento de trabalho para uma maior escala, manutengcdo dos equipamentos
de execugao mais simples e automagao mais rapida do processo (HAIDER, 2002).

Conceitualmente, validacédo é a ‘acado de provar, de acordo com os principios
das Boas Praticas de Fabricacio, que qualquer procedimento, processo, equipamento,
material, atividade ou sistema realmente leva aos resultados esperados’ (BRASIL,
2019).

Os tipos de validagdo de processo dependem da situacdo na qual serdo
aplicados, podendo atualmente ser classificada em retrospectiva, concorrente ou
prospectiva. A revalidacao perioddica € considerada um quarto tipo (NASH, 1993).

Validacdo Retrospectiva: A validacdo retrospectiva é baseada na revisao
histérica de dados a fim de fornecer evidéncias documentadas, geralmente analisam-
se dados de 10 a 30 lotes, além de nao ser aplicavel a fabricacdo de produtos estéreis,

nem mesmo ser incentivada para os demais produtos (BRASIL, 2006).
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Validagao Concorrente: avaliagdo do processo durante sua producéo de rotina,

por exemplo, no caso de diferentes concentragdes do mesmo produto. Essa validacao
deve ser conduzida durante um espaco de tempo, ou seja, no minimo trés lotes
consecutivos (escala industrial) devem ser validados para evidenciar a consisténcia do
processo (BRASIL, 2006).

Validacao Prospectiva: Os parametros criticos que podem alterar a qualidade
do produto acabado devem ser avaliados durante a fase de desenvolvimento do
produto (BRASIL, 2006).

A revalidagdo € necessaria para asseguar que as mudangas intencionais ou
nao, no processo de producdo, equipamentos e no ambiente ndo afetem
adversamente as caracteristicas do processo e qualidade do produto (BRASIL, 2006).

Segundo o WHO (2013), os fabricantes devem planejar a implementagao da
nova abordagem na validagao de processos, que deve consistir em trés fases no ciclo
de vida do produto:

Fase |. Desenho do processo, que prevé a escala piloto e lotes escalonaveis,
quando apropriado; avaliagao de riscos para identificar atributos criticos de qualidade e
parametros de controle de processo a serem monitorados na Fase Il; protocolos e
relatérios; além de processo de validacao.

Fase Il. Qualificagao e verificagdo do processo:

Fase IIA. Qualificagdo que perpacam pelas instalacbes, utilidades e
equipamentos.

Fase IIB. Verificacdo continua do desempenho do processo.

Fase lll. Verificacao continua do processo que inclui a revisdo periddica das

tendéncias e podem incluir amostragens e testes.

2.2.1 Etapas de uma validacao/qualificagao

A validacao e a qualificagdo possuem, essencialmente, 0 mesmo conceito. O
termo qualificacdo é normalmente usado para equipamentos, utilidades e sistemas,
enquanto validacdo é aplicada a processos. Assim, a qualificacdo constitui-se uma
parte da validacao (ANVISA, 2006).

A qualificacdo deve estar completa antes de a validagdo ser conduzida. O
processo de qualificacdo deve constituir-se em processo sistematico e légico, bem
como ser iniciado pelas fases de desenho das instalacdes, equipamentos e utilidades
(ANVISA, 2006).
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No inicio de um projeto para determinacdo de como instalacdes, sistemas e
equipamentos serao validados faz-se necessario um plano de validagao, que deve ser
compartilhado com a equipe do projeto, particularmente com aqueles que estardo
executando o projeto. O plano de validagao deve abordar uma avaliagdo de impacto e
uma justificativa de qualificacdo, onde a QD é parte integrante.

A Figura 2 mostra a interface dos fabricantes de medicamentos e os

fornecedores de equipamentos no ciclo de validagdo na industria farmacéutica:

Definir
| -Processo
- Especificacdes
- Equipamentos
Fabricante de Medicamentos Fornecedores de Equipamentos
Definir o processo Projetar e especificar o
equipamento
Vv Vv
DESQHVONEIQSDECiﬁCQQaES e Instalar o equipamento
procedimentos
Verificar especificagdes Qualificar o equipamento
procedimentos
Dados
Desenvolver protocolo de v
validacao - -
Relatorio de Validacao
y v
Obter dados sobre 0 Aceitacdo
processo
Avaliagdo continua

Controle de Mudanca

Figura 2: Ciclo de validagdo na industria farmacéutica.
Fonte: Adaptado de Allan & Skibo (2005).

Naturalmente, o foco inicial deve estar na construcdo adequada e na partida
da instalacdo. No entanto, uma instalacdo bem construida que esta no prazo, dentro
do orcamento e que cada sistema atende as especificagdes ndo tem valor para a
industria farmacéutica se a documentacao associada nao suportar efetivamente o
processo de qualificacdo (ALLAN & SKIBO, 2005).
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A Figura 3 mostra as fases de comissionamento e qualificacao de

equipamentos na industria farmacéutica:

Intengio de

Documentos da Engenharia
Projeto

Documentos da Construgdo
Documeantos ~
S Documenios s do este de
de Compra Formneocedor Fabrica
‘ Doocumentos
de o 23m
Instalacéc Documentos do Comissionamento
Documenics Documentos S Manual do
de Teste de ] de Start-Up Equipamento
Campo
N
Documentos
de
— Cperagio
b
Plano Desenvoler [ = Executa: - + | Relatério de
Mestre de os VNI Validacdc
Validagdo Protocolos

Documentcs
Regulatorios

Figura 3: Comissionamento e qualificagdo na industria farmacéutica.
Fonte: Adaptado de Allan & Skibo (2005).

O comissionamento é o processo documentado de verificar se o equipamento
e os sistemas estdo instalados de acordo com as especificagdes, colocando o
equipamento em operacido e verificando sua acao adequada. O comissionamento
ocorre na conclusdo da construgdo do projeto, mas antes da validacao (WHO, 2010).
Por sua vez, o Teste de Aceitagcdo de Fabrica, do Inglés Factory Acceptance Test
(FAT) é um teste realizado, geralmente nas instalagées do fornecedor, para verificar se
o sistema, equipamento ou utilidade, conforme montado ou parcialmente montado,
atende as especificagdes aprovadas; ja o Teste de Aceitagdo no Local, do inglés Site
Acceptance Test (SAT) € um teste realizado no local de uso, para verificar se o
sistema, equipamento ou utilidade, conforme montado ou parcialmente montado
atende as especificagcbdes esperadas (WHO, 2018).

As qualificagdes de desenho, operacao, instalacdo e desempenho, devem ser
sempre precedidos de uma analise de risco que identificardo os possiveis desvios,
suas causas e consequéncias, bem como as acdes de mitigacdo, além disso, todas as
alteracdes durante as fases de qualificagdo devem ser formalizadas por meio da
ferramenta de Controle de Mudancgas (CM) (WHO, 2018).
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Para a Qualificagdo de Desenho ou Projeto, devem-se considerar os
requerimentos documentais, que devem ser anexados para que o plano de
qualificacéo seja efetuado e que oriente o correto uso de equipamento; os regulatérios,
que constituem uma lista de normas que um determinado equipamento deve seguir; e
de desenho, como configuragbes determinadas pelo usuario. Para a Qualificacdo de
Instalacdo (Ql) é importante: a avaliacdo da documentacdo, o exame visual e os
exames de Ql, além da verificagdo das calibragbes dos instrumentos de controles dos
equipamentos. O QO - Qualificagdo de Operagdo ocupa-se com a checagem das
fungdes criticas dos equipamentos. Finalmente, a Qualificagcdo de Desempenho ou de
Performance realiza a checagem das maquinas com o produto e a analise das
instalacdes conectadas. Os testes de qualificacdo de desempenho sdo normalmente
integrados com os testes da qualificacao de operagao ou como parte da validagéo do
sistema (HERRERA, 2018). A qualificagdo de desempenho pode ser considerada
como a propria validagdo do processo. A Figura 4 mostra o ciclo de qualificacdo de

equipamentos na industria farmacéutica.

Analse dos Reguerimentos I
| s = Perfil do Reguerimento ]
" = Requerimentos do Usudrio
= = - Qualificacao de 1 |
| tequerimentcs Regulstrics  eaenl P ==
Analise de Mercado

I Reauerimeantcs de Desenho Espediicagies Teonicas I
Contrato de Compra | o
I Analse da Documentacic Qualificacdo de =
p |
I Exame visual Testes de QI Instalacdo __8_
- @
&
Calibracio Ar‘;l‘- = =
s oo =
—— 8
Checagem das Fungdes Qualificacdo de =2
Critices dos Equipamentos Operacdo 2

-
| 1
i
= ~
Checegem como Prodiio SlEacio o Operacdo, Manutencdo
Andlse de Instalagdes Desempenho ) . i
Conectadas ) e Cahbra;ao

Figura 4: Ciclo de qualificacdo de equipamentos na industria farmacéutica.
Fonte: Adaptado de Peither (2011).

2.2.2 Qualificagdo de desenho

A QD fornece evidéncias documentadas de que as especificacdes do desenho
foram atendidas (ANVISA, 2006). O documento “Guias relacionados a garantia
qualidade” da ANVISA usa o termo “especificagao de desenho” em sua definicio de
QD; no entanto, isso reflete apenas o status de um projeto no momento em que a QD
foi executada. Para que uma QD seja valida, as QI, QO e QP devem ser executadas

no sistema ou no equipamento que foi construido de acordo com o projeto qualificado
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(MACDONALD, 2005).

O desenvolvimento adequado do projeto de construgdo de um equipamento

comega com um objetivo especifico ou uma necessidade do cliente, desenvolvendo e
avaliando possiveis alternativas até chegar a melhor maneira de atingir determinado
objetivo. Diversas maneiras de atingi-lo serdo possiveis, conjugadas a algumas
limitagdes. Algumas restricbes serao incontornaveis, como aquelas que surgem de leis
fisicas ou regulamentagdes governamentais. Outras, no entanto, serdao maleaveis e
podem ser alteradas pelo construtor como parte da estratégia geral para busca da
especificagao ideal (TOWLER & SINNOTT, 2008).

No minimo uma QD precisa ser executada no projeto final, mas esperar até
que o projeto tenha sua concepgao concluida, antes de verificar se ele atende ao
objetivo pretendido, ndo é pratico. Em vez disso, a verificagao do projeto ao longo do
caminho possibilita que as corregdes de projeto sejam feitas com impacto minimo no
custo e no cronograma, cabendo ao proprietario, do sistema ou equipamento a ser
qualificado, documentar e incluir estas verificagcbes como parte do QD. O processo de
documentacao dos esforgos anteriores pode reduzir o esforgco necessario para o QD
no projeto final (MACDONALD, 2005).

2.2.3 Execucao de QD

O fabricante do produto farmacéutico deve fornecer um documento especifico
que defina os requisitos do usuario para atender a finalidade pretendida do sistema ou
equipamento. A equipe responsavel pela execugao da QD precisa verificar se um
projeto deve atender o objetivo pretendido e possuir o histérico apropriado para avaliar
o projeto proposto.

Os membros da equipe de QD devem ter acesso antecipado as informacoes
que serao apresentadas e avaliadas durante a execucdo. Cada membro da equipe
também deve saber com antecedéncia o que sera esperado deles e quais
procedimentos serdo seguidos durante a execugao da QD. Cada requisito do usuario
deve ser listado ou referenciado especificamente no documento de QD. Durante uma
QD, os elementos do projeto que atendem a cada requisito especifico nesse
documento do usuario devem ser verificados e cada um dos documentos que estao
sendo verificado deve ser identificado exclusivamente. O histérico deve ser conhecido
e estar disponivel quando uma QD é executada. A evolugado de um projeto geralmente

envolve reunides, calculos e correspondéncias que devem ser documentadas e
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indexadas para que pontos pertinentes possam ser especificamente referenciados

(MACDONALD, 2005). As correspondéncias, os calculos e os outros documentos de
suporte também devem ser criados com referéncias exclusivas. Essas referéncias
ajudarao a seguir o caminho do projeto durante a qualificacdo de desenho.

Os sistemas podem ser usados para rastrear um projeto a medida que ele
evolui através do uso de uma matriz de rastreabilidade, usada para se obter um
arranjo mais claro da comparacao entre os requisitos do usuario e as especificacbes
técnicas. A caracteristica de rastreabilidade significa referéncia consistente entre os
requisitos do usuario e as especificagdes (PEITHER, 2011).

O formulario, protocolo ou documento preenchido para uma QD deve fornecer
informacdes suficientes para identificar todos os documentos. O controle rigoroso de
mudangas envolvendo pessoal de validacido do usuario precisa ser instituido assim
que o processo seja iniciado em um determinado sistema. Isso é para garantir que os

documentos de design permanegam em um estado qualificado (MAC DONALD, 2005).

2.3 GESTAO DE RISCOS

2.3.1 Conceitos e aspectos gerais

Segundo Lundin & Joénsson (2002), os riscos na comunidade modificam
continuamente e esses sao gerenciados por industrias, autoridades e organizagodes.
Desta forma, € necessario propor técnicas para analise e gerenciamento de risco.

Garcia (1994) estabelece uma sistematica de analise de risco considerando
trés elementos: riscos (causas geradoras), sujeitos (sobre quem podem incidir os
riscos) e os efeitos (dos riscos sobre os sujeitos). O gerenciamento dos riscos efetiva-
se, entdo, através da interrelagcdo destes elementos com os diversos planos de
observagao, como: humano, social, legal, politico, técnico, entre outros.

A Associagao Brasileira de Normas Técnicas — ABNT ISO/IEC no seu Guia
73:2009 (Gestao de Riscos — Vocabulario) traz conceitos basicos de gestédo de risco e
define risco como uma combinagdo de quatro elementos, que sdo: fonte de risco,
causa, evento e consequéncia (ABNT, 2009).

Os termos e definicbes a seguir sao aplicaveis a gestao de riscos:

« Perigo: fonte potencial de dano.
« Dano: lesdo ou dano a saude das pessoas, ou dano a propriedade ou ao
meio ambiente.

» Risco: combinagao da probabilidade de um evento e de suas
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consequéncias.

A complexidade da natureza dos riscos a que os homens estdo expostos, em
parte refere-se a presenga crescente de produtos industrializados associados ao
desenvolvimento cientifico e tecnolégico, amplificados pela progressiva globalizagao
sem avaliacgao criteriosa (BECK, 1993).

Surge dai a crescente percepgao do carater imponderavel e sistémico do risco,
sugerindo a necessidade de criar mecanismos igualmente complexos para sua
resolugdo ou minimizagao de seus efeitos (SPINK, 2001). Neste novo cenario, amplia-
se a importancia do estudo do risco quando contextualizado a avaliacido da qualidade
de objetos que o possuem (MACEDO et al., 2015).

Na ultima década, a industria de processos foi consideravelmente auxiliada
pelo uso de tecnologia complexa, responsavel pela transformacao de matérias-primas
em produtos. No entanto, é fato que a melhoria tecnoldgica esta geralmente
relacionada a falhas inesperadas, que nao foram consideradas durante a avaliagao de
risco em processos anteriores ou similares. Além disso, tais falhas poderiam ser
ignoradas e subestimadas devido a falta de conhecimento ou pela incipiente aplicagcao
de ferramentas de analise de risco (FISCHI & NICHIANI, 2015).

2.3.2 Gerenciamento de riscos a qualidade (GRQ)

Os riscos devem ser gerenciados de forma eficaz e um programa para reduzir
os impactos negativos de possiveis fatores externos e internos deve ser desenvolvido
para que uma empresa farmacéutica moderna sobreviva em condigbes altamente
competitivas (KASHUTSKII et al., 2015). Tais programas podem ser desenvolvidos
exclusivamente com base cientifica. Entdo, os riscos tipicos das operagbes da
empresa nao precisam apenas ser estudados, mas também devem ser identificados,
classificados, analisados e avaliados corretamente.

A avaliagao de risco procura responder a quatro questées fundamentais: o que
poderia dar errado, qual é a probabilidade de dar errado, qual o impacto e a gravidade
se algo der errado e, se a falha sera detectada caso acontega algo. Assim, o nivel
relativo ou grau de risco é avaliado em relagdo a probabilidade de ocorréncia e a
capacidade de detectar a falha e evitar possiveis danos ao produto, ao consumidor e,
consequentemente a quebra de um requisito regulamentar (GARCIA & NOSAL, 2008).

E necessario enfatizar que a avaliagdo de risco é um estagio dentro do
gerenciamento de riscos. A avaliagcdo de risco abrange identificacdo, analise e

avaliagao do risco propriamente dita. J& o gerenciamento do risco inclui estas etapas
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além de controle, comunicacgéo e revisdo (GUEBITZ; SCHNEDL; KHINAST, 2012).

Em termos gerais, o gerenciamento de riscos requer a identificacao de riscos,
sua analise e o desenho de estratégias para evita-los ou mitiga-los. O conhecimento
adquirido durante a gestdo de riscos também deve ser gerenciado, enfatizando a
comunicagao dos resultados. Além disso, a eficacia das estratégias implementadas
para evitar ou mitigar os riscos deve ser revista periodicamente e as agdes corretivas e
preventivas consideradas pertinentes devem ser elaboradas (ICH, 2005).

O gerenciamento de risco a qualidade apoia uma abordagem cientifica e
pratica para a tomada de decisdes. Ele fornece métodos documentados, transparentes
e reproduziveis para realizar etapas do processo de gerenciamento de risco a
qualidade com base no conhecimento atual sobre a avaliacdo da probabilidade,
gravidade e, as vezes, a detectabilidade do risco (ICH, 2005).

E necessario realizar revisdes continuas de avaliagdes de risco e planos de
mitigacdo para demonstrar que a estratégia de controle é adequada, com base no
histérico de fabricagao do produto (DAVIS; LUNDSBERG; COOK, 2008).

A industria farmacéutica e os 6rgaos reguladores podem avaliar e gerenciar
riscos usando ferramentas reconhecidas de gerenciamento de risco e/ou
procedimentos internos (por exemplo, procedimentos operacionais padrao).

A Figura 5 fornece uma visdo geral de um processo tipico de gerenciamento

de riscos a qualidade:

)
Iniciar Processo de Gerenciamento a Risco de
Qualidade

L.

Awaliagdo deRisco

| Identificac3o do Risco |

L

| Anailise do Risco |

J
| Avaliag3o do Risco | ﬁ

Controle do Risco \l/ | Inacsitavel
Reduc¢3o do Risco |

Comunicaciio de Risco
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I Aceitag3o do Risco ]

1
i

=
2 | Saida’Resultado do Processo de
Gerenciamento de Risco a Qualidade

0081 Ap OJUAUIBIIUAIALY AP SLIUAUELID

.

Revisio do Risco

Rever Eventos |

Figura 5: Viséo geral de um processo tipico de gerenciamento de riscos a qualidade.
Fonte: Adaptado de ICH (2005).
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Para este trabalho, serdao abordadas apenas as ferramentas que serao

utilizadas na sua metodologia, contudo a ISO 31.010, que trata das técnicas para o
processo de avaliacido de risco, possui uma relacdo bem completa de todas as

ferramentas aplicadas no Gerenciamento de Riscos.

2.3.3 Brainstorming

O brainstorming envolve estimular e incentivar o livre fluxo de conversagao
entre um grupo de pessoas conhecedoras para identificar os modos de falha
potenciais e os perigos e riscos associados, os critérios para decisdes e/ou opgdes
para tratamento (ABNT, 2012).

O brainstorming pde uma forte énfase na imaginagdo. Portanto, ele é
particularmente util ao identificar os riscos de novas tecnologias, onde nao existem
dados ou onde solugdes inovadoras para os problemas sao necessarias (ABNT,
2012). A Associagédo Brasileira de Normas Técnicas — ABNT ISO/IEC n° 31.010
(Gestao de riscos - Técnicas para o processo de avaliagao de riscos) traz as etapas da
execucao brainstorming (ABNT, 2012):

+ O facilitador prepara instrucbes e estimulos para o pensamento apropriados
ao contexto previamente a sessao;

* Os objetivos da sessao sao definidos e as regras explicadas;

* O facilitador comecga uma linha de pensamento e qualquer um explora idéias
identificando tantas questdes quanto possivel. Nao ha discussdo neste momento sobre
se as coisas devem ou nao devem estar numa lista ou o que se entende por
declaracoes particulares, porque isto tende a inibir o livre fluxo do pensamento. Todas
as entradas sao aceitas e nenhuma é criticada e o grupo prossegue rapidamente para
permitir idéias que estimulem o pensamento lateral; e

* O facilitador pode estabelecer que as pessoas se desviassem para uma nova
pista quando uma diregcdo de pensamento é esgotada ou a discussdo se desvia
demasiado do assunto. A idéia, porém, & coletar 0 maior numero possivel de idéias

para analise posterior.
2.3.4 Estudo de Perigos e Operabilidade — HAZOP
Um Estudo de Perigos e Operabilidade (HAZOP) & um procedimento

sistematico para o exame critico da operacionalidade de um processo. Quando
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aplicado a um projeto de processo ou de um centro operacional, indica riscos

potenciais que podem surgir de desvios das condi¢des de projeto pretendidas.

A ferramenta foi desenvolvida pela Divisao de Petroquimica da ICl - Imperial
Chemical Industries (LAWLEY, 1974) e agora esta em uso geral nas industrias
quimicas e de processo.

Um estudo HAZOP é um procedimento altamente disciplinado destinado a
identificar como um processo pode desviar-se da sua intengdo de projeto. E definido
como a aplicagdo de um exame critico formal e sistematico do processo e das
intengdes de engenharia de instalagdes novas ou existentes para avaliar o potencial
de mau funcionamento de equipamentos individuais € os consequentes efeitos na
instalagdo como um todo (CRAWLEY & TYLER, 2015).

O sucesso da ferramenta HAZOP reside na forca dessa metodologia em
seguir os Diagramas de Fluxo de Processo (do inglés, PFD) e Diagramas de
Tubulagdo e Instrumentacao (do inglés, P&ID) do sistema, dividindo o desenho do
equipamento em itens de avaliagcdo com limites definidos, denominados "nos",
garantindo assim a analise de cada peca de equipamento do processo. Uma pequena
equipe multidisciplinar realiza a analise, cujos membros devem ter experiéncia e
conhecimento suficientes para responder a maioria das perguntas no local. Os
membros sdo selecionados com cuidado e recebem a autoridade para recomendar
quaisquer mudancas necessarias no desenho (DUNJO et al., 2010).

Normalmente esta metodologia é aplicavel industrialmente na identificacao de
situacoes de risco quando os processos estao fora dos parametros estabelecidos ou
na definicdo de pontos criticos de operagdo. No entanto, alguns especialistas
recomendam a aplicagdo da técnica HAZOP na fase da elaboragdo do projeto, por
exemplo. Na pratica, observa-se que mesmo sendo amplamente aplicada em
processos, ja em construgdo ou operagao, oferece suporte fundamental para evitar
incidentes. Por exemplo, em uma unidade quimica, o uso do HAZOP em processos
que ja estdo em operagao possibilita definir desvios, causas, consequéncias e agdes
para o tratamento do risco (HABIBI et al., 2008).

Em geral, os objetivos do estudo de HAZOP procuram identificar todos os
perigos e problemas operacionais, independentemente do tipo ou consequéncias. Um
estudo HAZOP direcionado estritamente na identificacdo de perigos permite que o
estudo seja concluido em menos tempo e com menos esforgco (BS IEC 61882, 2001).

Segundo Quintella (2006), € muito importante considerar o conceito dos
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subsistemas, pois com a subdivisdo dos sistemas e a individualizacdo dos mesmos,
consegue-se auxiliar a analise e pesquisa de riscos especificos dentro de cada
subsistema. Os estudos de HAZOP consistem em quatro etapas basicas sequenciais,

mostradas na Figura 6.

. Definir o escopo e os objetivos
e  Definir responsabilidade
. Selecionar a equipe

¥

Planejar o estudo

Coletar os dados

Aprovar a forma de registrar
Estimar o tempo

Organizar uma programagao

v

. Dividir o sistema em partes

. Selecionar uma peca e definir a intengéo do projeto

° Identificar o desvio usando palavras-guia em cada
elemento

. Identificar as consequéncias e causas

. Identificar se existe um problema significativo

. Identificar mecanismos de protegado, detecgao e
indicacao

. Identificar possiveis medidas de reparagéo /
mitigacéo (opcional)

. Acordar agbes

° Repetir para cada elemento e depois para cada

parte do sistema

Registrar o exame

Assinar a documentagao

Produzir o relatério do estudo

Acompanhar para que as agdes sejam

implementadas

Rastrear qualquer parte do sistema, se necessario.
. Produzir relatério de saida final

Figura 6: Procedimento do estudo HAZOP.
Fonte: BS IEC61882 (2001).

A andlise deve seguir o fluxo ou sequéncia relacionada ao assunto da andlise,
rastreando entradas para saidas em uma sequéncia logica. As técnicas de
identificacdo de perigos derivam seu poder de um processo disciplinado de analise
passo a passo descrita abaixo (BS IEC61882, 2001):

a) O lider do estudo seleciona uma parte da representagcao/pega do projeto
como ponto de partida. A intencdo do projeto da pegca € entdo explicada e os
elementos relevantes e quaisquer caracteristicas associadas a esses elementos sao
identificados.

b) O lider do estudo escolhe um dos elementos e alinha com a equipe se a
palavra-guia como, por exemplo, NAO, MAIOR, OUTRO QUE, devem ser aplicadas

diretamente ao proprio elemento ou as caracteristicas individuais desse elemento. O
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lider do estudo identifica qual palavra-guia deve ser aplicada, primeiro.

c) A primeira interpretagdo da palavra-guia aplicavel € examinada no contexto
do elemento ou caracteristica em estudo, a fim de verificar se existe um desvio
relevante da intencdo do projeto. Se um desvio importante é identificado, ele é
examinado para possiveis causas e consequéncias. Em algumas aplicacdes, é util
categorizar os desvios em termos da gravidade potencial das consequéncias ou de
uma classificacao de risco relativo baseada no uso de uma matriz de risco.

d) A equipe deve identificar a presenga de mecanismos de protegao, detecgéo
e medidas de mitigacdo, que podem ser incluidos na parte selecionada. A presenga de
tais mecanismos nao deve interromper o risco potencial ou o problema de
operabilidade que esta sendo explorado, ou as tentativas de reduzir a probabilidade de
sua ocorréncia ou mitigar suas consequéncias.

e) O lider do estudo deve resumir os resultados documentados através do
secretario. Quando houver necessidade de trabalho adicional de acompanhamento, o
nome da pessoa responsavel por assegurar que o trabalho seja realizado é também
registrado.

f) O processo é entdo repetido para qualquer outra interpretacdo para essa
palavra-guia e para outra palavra-guia em seguida. Sequencialmente, o processo é
realizado para cada caracteristica dos elementos em exame (se a analise no nivel
caracteristico tiver sido acordada para esse elemento). Apdés uma parte ter sido
totalmente examinada, ela deve ser marcada como concluida. O processo é repetido
até que todas as partes tenham sido analisadas.

Na Figura 7 é apresentada a sequéncia logica da ferramenta HAZOP para
identificacdo de riscos em processos (POULOSE, 2012), onde o calculo do nivel de
risco € realizado com o suporte da matriz de risco, ndo fazendo parte da metodologia
tradicional.

ser anaksada

causas

Definir as fronteras da instatacio a l "| Listar | Classficar a frequéncia, sevendade

Cretinir o Nivel de Risco ]

Coletar as nformagfes sobee as
caracterisbcas da instalag &0

4' } l | Detesminat recomendaglesiacdes |

| Selecnar um ‘ 'L
L | identificar
¥ Flrpufugiai Repelir para todas as Palavias guias

Identificar as varifvess de processs l
de interesse pasa o nd

l- Repetr para lodas as variéveis do
processs

Selecionar uma vanavel de
process

Repetir para todos o nés |

Figura 7: Etapas de um plano de gerenciamento da ferramenta HAZOP para identificagcéo de
riscos.
Fonte: Poulose (2012).
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2.3.5 Analise de modo e efeito de falha — FMEA

O primeiro registro da ferramenta de analise de modo e efeito de falha (Failure
Mode and Effect Analysis, FMEA) foi no ano de 1949, empregada pelos militares. Os
militares a desenvolveram com o objetivo de determinar o efeito da ocorréncia da falha
em sistemas e equipamentos. Alguns anos depois, ha década de 60, a ferramenta foi
aplicada no projeto Apolo da NASA (National Aeronautics and Space Administration)
(MCDERMOTT et al., 2009). Para Mcdermott e colaboradores (2009), o FMEA é um
método sistematico de identificagcdo e prevencdo de problemas em projetos e
processos antes dos mesmos ocorrerem. Esta auxilia na prevencdo de defeitos,
aumenta a seguranga e a satisfacdo do cliente. Segundo a ABNT ISO/IEC 31.010
(2012) “A analise de modo e efeito de falha (FMEA) € uma técnica utilizada para
identificar as formas em que componentes sistemas ou processos podem falhar em
atender o intuito de seu projeto”.

Ja Palady (2007), cita que o FMEA oferece trés funcbes distintas, sendo
utilizada para prognostico de problemas, desenvolvimento e execucdo de projetos,
processos ou servicos, novos ou revisados e como diario do projeto, processo ou
servico. Segundo este mesmo autor, o FMEA busca identificar falhas potenciais de
componentes, sistemas, produtos ou processos e os efeitos gerados por essas falhas.

Segundo Stamatis (2003), a ferramenta da qualidade FMEA pode ser aplicada
no sistema, no projeto (produto) e no processo.

O FMEA de Sistemas evidencia as falhas potenciais do sistema nas etapas
iniciais de conceituagéo e projeto para atendimento as necessidades e expectativas do
cliente, com vistas a diminuir os riscos de falhas dos mesmos (PALMIERI et al., 2008).

O FMEA de Produto destaca falhas potenciais decorrentes de deficiéncias do
projeto do produto em relagdo ao n&do cumprimento dos objetivos pré-definidos. Neste
método sado definidas as necessidades de mudangas no projeto e avaliadas
alternativas para execucao do mesmo, estabelecendo prioridades para a acao de
melhoria identificando caracteristicas criticas e testes a serem realizados para
verificacdo do atendimento as necessidades apontadas (PALMIERI et al., 2008).

O FMEA de Processo realgca as falhas potenciais referentes ao nao
cumprimento dos objetivos pré-definidos, analisando todos os itens que podem ser
inadequados ao processo tendo como base ndo conformidades do produto com as

especificagdes do projeto. Neste método sao estabelecidas as alteragbes do processo
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com prioridades para agdo de melhoria, auxiliando na execuc¢ao do plano de controle
do processo (PALMIERI et al., 2008).
Na aplicacadto do FMEA, o Numero de Prioridade de Risco (NPR) é

amplamente utilizado para conduzir o gerenciamento de riscos dentro das suas

principais aplicagdes, inclusive em areas da engenharia. A severidade atribuida a um
modo de falha (S) € uma classificagdo sobre o efeito mais grave para um dado modo
de falha, ou seja, € uma avaliagdo da gravidade do efeito do modo de falha potencial
tanto para o produto/processo e/ou o cliente (HERRERA, 2018). A ocorréncia (O), que
€ a oportunidade ou probabilidade de um evento acontecer. A probabilidade de
deteccéo (D) classifica qual é a probabilidade de se detectar o modo de falha através
de medidas de inspecdo. Esta € uma caracteristica propria da ferramenta FMEA
(BAHRAMI; BAZZAZ; SAJJADI, 2012). O numero de prioridade de risco (NPR)
comumente é expresso como: NPR = S x O x D. Uma vez que todos os riscos foram
analisados e calculados os respectivos valores de NPR, sdo sugeridas as acbes
corretivas para implementacao prioritaria nos casos de maior valor de NPR.

Assim como nas outras ferramentas de analise de riscos, a analise realizada
por FMEA tem como caracteristica ser realizada por equipe multidisciplinar, onde o
maior numero possivel de dados e documentos sédo disponibilizados para que toda a
equipe tenha um entendimento claro da operacado, dos equipamentos, das etapas do
processo e de particularidades do processo, tais como fatores ergondmicos, fungéo e
objetivos do sistema, restricdes de operacao, limites de operagao, dentre outros.

Para a aplicacdo do FMEA, De Cicco e Fantazzini (1994) propuseram o
seguinte procedimento:

a) dividir o sistema em mddulos que podem ser efetivamente controlados;

b) tragar diagramas de blocos funcionais do sistema e modulos, para
determinar os inter-relacionamentos existentes;

C) preparar um checklist dos componentes de cada moédulo e suas fungdes
especificas;

d) determinar através da analise de projetos e diagramas, os modos possiveis
de falha que possam afetar outros componentes;

e) indicar os efeitos de cada falha sobre outros componentes e como esta
afeta a operagéo do mesmo;

f) estimar a gravidade de cada falha especifica de acordo com as categorias

de risco para possibilitar a priorizacao de alternativas;
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g) indicar os métodos disponiveis para detecgdo de cada falha especifica;

h) formular possiveis acbes de compensacdo e reparos que podem ser
adotadas para eliminar ou controlar cada falha especifica e seus efeitos;

i) determinar as probabilidades de ocorréncia de cada falha especifica para
possibilitar a analise quantitativa.

Na Figura 8 é apresentada a ferramenta FMEA para identificacdo de riscos em
processos, utilizando o principio quantitativo para elaboragéo do plano de agao (MAITI,
2014).

. Implementagio da técnica brainstorming para
Analise do processo identificagao dos modos de falha

Listar os efeitos

potenciais das -—
falhas
Estabelecer indice Estabelecer indice Estabelecer indice

de severidade (5) —>  deocorréncia (0) —> de detecgio (D)
Calcular o Numero de Prioridade de Risco —
NMPR=SxOxD

Estabelece plano de A plicar agoes
L acgio — i ——3 Calcular nove NPR

Figura 8: Metodologia da Ferramenta FMEA para identificagao de risco.
Fonte: Adaptado de Maiti (2014).

A andlise através da ferramenta FMEA hierarquiza sistematicamente
informacdes sobre falhas dos produtos e processos, ajudando a conceber um sistema
de prioridades de melhorias, investimento, desenvolvimento e testes. De acordo com
Haq & Lipol (2011), a aplicacdo da metodologia traz muitos beneficios, como por
exemplo, maior fiabilidade, qualidade e seguranca do produto/processo; identificagao e
eliminagao de potenciais modos de falha do produto/processo em menor espaco de
tempo; reducédo de custos, inclusive em retificagdes; reducdo do tempo gasto em
desenvolvimento e em questdes de garantia; diminuicdo de desperdicios e operagdes
adicionais que nao acrescentam valor; desenvolvimento de planos de controle; planos
de manutencgao otimizado e maior competitividade e melhor imagem da empresa.

Apesar de a FMEA ter demonstrado ser uma das mais importantes acdes
preventivas durante a fase de projeto de um sistema, produto, processo ou servigo, o
método tem sido alvo de criticas pela comunidade cientifica (LIU et al., 2011). Como,
por exemplo, ser um processo fastidioso e demorado, com consequentes custos de
aplicacao e depender bastante do grau de experiéncia e opinides da equipe, 0 que
limita a resolugéo de qualquer problema além do seu conhecimento (MILLER, 2006).
Além disso, o calculo do NPR é questionavel e discutivel, uma vez que ndo ha
aparentemente nenhuma justificativa de que o produto da Severidade, Probabilidade

de Ocorréncia e a Detectabilidade, dé origem ao NPR (LIU et al., 2011).
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2.4 ESPECIFICACAO DOS REQUERIMENTOS DO USUARIO — ERU

Segundo Peither (2011), o objetivo das especificagdes do usuario é definir os
requisitos técnicos e farmacéuticos do usuario para a instalacdo ou equipamento. Isso
garante que a instalagdo ou o equipamento seja adequado para a aplicagao posterior e
possa ser usado para fabricar um produto que esteja alinhado com as especificagdes e
condicbes de conformidade da BPF. A configuracdo da instalagdo ou equipamento
deve refletir o estado atual do ciclo. Portanto, todos os requisitos técnicos e legais
(BPF, seguranga de equipamentos e protegao de funcionarios) devem ser descritos e
levados em conta nas especifica¢cdes do usuario (PEITHER, 2011).

Especificamente, na industria farmacéutica, as especificacbes dos
requerimentos do usuario sdo de extrema importancia para garantia das instalacdes e
equipamentos visando a producdo que obedeca as BPF. A ERU deve ser adaptada
conforme a particularidade da instalacao ou equipamento dependendo da linha de
producao farmacéutica, ou seja, do tipo de produto a ser fabricado; por exemplo, em
uma linha de producido de medicamentos que utilizam matéria-prima ativa altamente
toxica e perigosa, a capacidade de isolamento absoluto do material que é processado
e sua protecao contra possiveis explosdes € um requisito imprescindivel a ser levado

em consideracao.

2.41 Projeto de construgao de equipamentos para materiais perigosos

Segundo Arnum (2012), ao projetar e selecionar equipamentos, € importante
estabelecer parcerias com fornecedores que tenham experiéncia em contengao e os
requisitos para manuseio de compostos potentes. Um dos aspectos mais dificeis na
producdo de medicamentos com HPAPI € o manuseio seguro de pds potentes, porque
€ a area com maior potencial de exposicao dos trabalhadores (DUNNY et al., 2017). O
HPAPI deve ser manuseado e fabricado em areas isoladas da planta principal para
garantir a segregacao de outros processos néo potentes e pessoas. A zona para a sua
fabricacdo deve ser claramente definida e separada para impedir a movimentagao de
pessoal na area e reduzir a possibilidade de migracao de particulas (HAEHL, 2013).

A contencgao durante a produg¢ao é uma necessidade absoluta. No entanto, é
dificil manter a contencdo em sistemas que precisam ser abertos para processamento,
por exemplo, ao carregar ou descarregar materiais e solventes, amostras, residuos e
fluxos de vapor. Esses processos afetam quase todos os componentes do projeto de

equipamentos, incluindo valvulas, vedantes, dispositivos de amostragem e sistemas de
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carregamento (HAEHL, 2013). As solugdes para esses desafios existem na forma de

isoladores rigidos, gabinetes de fluxo laminar ventilados, porta-luvas de design

personalizado e sistemas de Bag in/Bag out para carregamento, amostragem e

embalagem (HAEHL, 2013). O responsavel pelo projeto deve considerar os seguintes

aspectos preventivos do uso de substancias perigosas:

1.lsolamento do processo: utilizacdo de equipamentos com sistema fechado e
sistema de valvulas bipartidas (ARNUM, 2012).

2.Equipamento de contengao: isoladores de porta-luvas, caixas de fluxo laminar
ventiladas, portas de transferéncia rapida, ventilacao de exaustao local e limpeza
de sistema fechado através de sistemas clean-in-place (CIP) (ARNUM, 2012).
Outros fabricantes recomendam o uso de sistemas fechados e de todos os
equipamentos contidos em isoladores, por exemplo, balancas, secadores
rotativos, filtros / secadores (CHALLENER, 2015).

3. Projeto da instalagao: pressurizagao de ar adequada, alto numero de trocas de ar,
ar de passagem unica, acesso restrito a salas, airlocks, filtros de troca segura e
chuveiros de nebulizacdo (ARNUM, 2012).

4.Equipamento de protecdo pessoal: como precaucdo secundaria, macacdes e
capuz Saranex, respiradores com alimentacdo de ar ou ar fornecido, selecao
apropriada de Iluvas e vestimentas quimicas quando necessario para
solventes/reagentes (ARNUM, 2012).

5.Eliminacao: recolhimento e tratamento de efluentes industriais resultantes das
aguas dos sistemas de limpeza e escoamento recolhidos em sistemas de
inativagao (TOWLER & SINNOTT, 2008).

6.Equipamentos e procedimentos de emergéncia: utilizagdo de sistemas
automatizados de desligamento, rotas de fuga, equipamentos de resgate,
respiradores, antidotos (se apropriado), chuveiros de seguranga, banhos
oftalmoldgicos e servigos de emergéncia (TOWLER & SINNOTT, 2008).

2.4.2 Limites de exposigao ocupacional (OEL) para produtos farmacéuticos

O sistema SafeBridge “Categorizacdo e Manuseio de Toxicidade/Poténcia em
Saude Ocupacional” € um sistema de quatro categorias das caracteristicas da
poténcia e toxicidade dos compostos (ADER; FARRIS; KU, 2005).

Os materiais da Categoria 1 podem ter qualidades irritantes, com efeitos
sistémicos limitados. A categoria 2 inclui uma ampla variedade de substéncias

farmacéuticas e pode ser caracterizada por materiais que tém efeitos sistémicos
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cardiovasculares, respiratérios, digestivos, etc, mas efeitos genéticos limitados nas
doses que se espera encontrar no local de trabalho. Os materiais da categoria 3 sao
considerados potentes e/ou toxicos e incluem substancias que podem provocar efeitos
na saude em doses baixas e podem ter efeitos permanentes e potencialmente graves,
como efeitos genéticos. A categoria 4 é reservada para a classe pequena de materiais
ultra-potentes e/ou ultra-toxicos que tém efeitos permanentes e potencialmente graves
a niveis extremamente baixos. A categoria 4 também inclui materiais que podem ter
um efeito severo em doses baixas em subpopulagcbes da forgca de trabalho, como
mulheres com potencial para engravidar, asmaticos e trabalhadores com doencgas
sanguineas e hepdticas que podem estar em maior risco ao trabalhar com esses
materiais (FARRIS et al., 2006).

Em geral, a categoria 1 permite o manuseio aberto de materiais com a
tecnologia de controle tradicional como exaustéo local. A categoria 2 requer contengao
basica de processos, como sistemas de alimentacdo por gravidade e conexdes diretas
e ventilacdo de exaustdo local. A categoria 3 proibe 0 manuseio aberto e requer
sistemas fechados, conexdes diretas, isolamento e combinag¢des de controles com o
suporte local de ventilacdo por exaustdo. A categoria 4 requer contengdo completa,
sistemas fechados e isolamento (FARRIS et al., 2006).

Deve-se ter em mente que a determinacdao de um OEL para um agente
farmacéutico ou para qualquer outra entidade quimica € uma ciéncia inexata. Cada
abordagem tem seu proprio conjunto de suposi¢des e limitagdes. Muitas vezes, se
resume ao julgamento profissional sobre qual abordagem é preferida e qual o tamanho
do fator de incerteza. E importante para quem confia nos OEL entender as suposi¢ées
usadas na derivagao do OEL. O teste real para descobrir se um OEL foi configurado
adequadamente vem da experiéncia real no local de trabalho. A responsabilidade dos
toxicologistas e outros profissionais de saude encarregados de estabelecer o OEL é
estimar um valor que proteja os trabalhadores, mas sem ser excessivamente
conservador, elevando os gastos desnecessariamente (KU, 2000).

Até o momento, ndo existe uma posi¢cao universalmente aceita ou definida por
regulamentos sobre 0 que exatamente é um composto altamente potente. No entanto,
a industria farmacéutica geralmente sugere que um composto potente pode incluir um
ingrediente farmacéutico ativo (IFA) com uma dose terapéutica <10 mg; com um limite
de exposicao ocupacional (OEL) <10 pg/m3 medidos durante 8 horas de exposi¢cio;

com carcinogenicidade, mutagenicidade, teratogenicidade ou potencial toxico para a
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reproducdo em doses baixas; ou, por padrdo, um novo composto com poténcia/
toxicidade desconhecida (FABER; GALATI; DINYER, 2014).

Muitas empresas farmacéuticas usam um sistema de faixas de controle que

inclui bandas que abrangem uma ou duas ordens de magnitude, por exemplo, Banda
de Exposigdo Ocupacional 1 (OEB 1) (> 1000 ug/m?), OEB 2 (10 a 1000 ug /m®), OEB
3A (1 a 10 pg/m®), OEB 3B (0,01 a 1 ug/m®), OEB 4 (<0,01 ug/m®). Ndo existe um
sistema universal de controle de categorizacao, pois as empresas farmacéuticas
desenvolveram seu proprio sistema especifico, devido a fatores diferentes, como tipos
de compostos terapéuticos, ambientes de trabalho, equipamentos, controles e outros
fatores (ADER; FARRIS; KU, 2005; FARRIS, et al., 2006). Como resultado da falta de
definicdes regulatérias estritas, as empresas individuais desenvolveram seu proprio

sistema de classificagao ao decidir como lidar com as HPAPI conforme Tabela 1.

Tabela 1: Diferengas na faixa de exposigdo ocupacional por empresas farmacéuticas.

Limite/m°/8 h
Empresa
1mg 500 pg 100 pg 10 ug 1ug 100 ng 50 ng 30 ng 10 ng <1ng

SafeBridge Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4

Lonza Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Nivel 5 Nivel 6
Nivel Nivel 4

Merck Nivel 2 Nivel 3

3+ eb

Nivel

Alkermes Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3A 3B Nivel 4

SAFC Nivel 2 Nivel 3

Carbogen Amcis Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4

Fonte: Adaptado de Dunny et al. (2017).

A empresa Sigma Aldrich Fine Chemicals (SAFC) adquirida pela Merck, em
novembro de 2015, usa um sistema de poténcia de quatro categorias ou niveis, com
base nas diretrizes da Safe Bridge Consultants Inc. (CALKINS & BORMETT, 2012). O
Nivel 4 abrange compostos que requerem técnicas especiais de manuseio e possuem
alta poténcia, além de toxicidade aguda e crbénica extrema. A Merck expandiu o
sistema de poténcia de quatro categorias da Safe Bridge Consultants Inc. e
personalizou um sistema de cinco niveis, enquanto Lonza e outros usam um sistema
de classe um a seis (PATNAIK, 2011). A Lonza classifica os vinculadores de carga
como classe 5, o que significa que existe uma estratégia primaria de contengdo que
evita a inalagdo e o contato com a pele dos funcionarios e uma estratégia secundaria
de contengao que impede o pessoal fora da area de fabricacdo de exposicdo ao
composto citotéoxico (ROHRER, 2012).
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2.4.3 Incéndios e Fontes de Ignicao

Quando a concentracdo de uma substancia inflamavel em um sistema
oxidante combustivel esta dentro da faixa de inflamabilidade, a ignicdo pode ocorrer de
duas maneiras. Uma dessas vias é conhecida como auto-ignicdo. Nesse processo de
ignicao, a substancia inflama-se espontaneamente sem nenhuma fonte de igni¢ao (por
exemplo, chama ou faisca) a uma temperatura acima dela (KUNDU; ZANGANEH,;
MOGHTADERI, 2016). A temperatura mais baixa na qual ocorre a ignigcdo espontanea
€ conhecida como temperatura de auto-ignigdo ou ponto de inflamagao (PAN et al.,
2008, ROBINSON & SMITH, 1984).

Quando a mistura de ar combustivel estd a uma temperatura mais baixa que a
temperatura minima de auto-ignigdo, € necessario um caminho alternativo para inicia-
la. Nesse processo de ignicao, uma fonte de ignicdo externa é empregada (KUCHTA,
1985). Para um tipo especifico de fonte de ignigdo externa, uma maior energia de
ignicdo resulta em uma explosdo mais devastadora (AJRASH; ZANGANEH;
MOGHTADERI, 2016, p. 207-216 & AJRASH; ZANGANEH; MOGHTADERI, 2016, p.
317-328).

A legislacdo ATEX (Atmospheres ed Explosives) € uma diretiva Europeia que
prevé as prescricoes minimas destinadas a promover a melhoria da protegao da
seguranca e da saude dos trabalhadores suscetiveis de exposi¢ao a riscos derivados
de atmosferas explosivas no local de trabalho. O Quadro 1 classifica as zonas

atmosféricas explosivas.

Quadro 1: Classificagdo de zonas atmosféricas explosivas.

Grupos gas Zona Categoria Presenga atmosferas explosivas
Grupo | - M1 Presenca (metano, poeiras)
(minas) - M2 Risco de presencga (metano, poeiras)
Zona 0 1G Permanente, frequente ou durante longos
periodos
Grupo Il Zona 1 2G Intermitente em servigo normal (provavel)
Zona 2 3G Oca§|onal ou durante curtos periodos (nunca em
servigo normal)
Grupos Zona Categoria Presenca atmosferas explosivas
poeiras
Zona 20 1G Per,manente', frequente ou durante longos
G " periodos (misturas ar/poeiras)
rupo Zona 21 2G Intermitente em servigo normal
Zona 22 3G Ocasional ou durante curtos periodos

Fonte: ATEX 94/9/CE.
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2.4.4 Explosdes

Os requisitos para uma explosao de pds sao frequentemente chamados como
o “pentdgono da explosdo” - constituido por combustivel, dispersdo/suspensao,
oxidante, fonte de calor/ignigéo e confinamento (STEPHAN, 1990).

As reatividades relativas dessas poeiras dependem nao apenas das
reatividades intrinsecas dos materiais, mas também dos tamanhos especificos de
particulas das poeiras. Quanto mais rapida a reagdo de combustdo, mais adiabatico
sera o sistema e mais préxima a pressao de explosdo se aproxima da relacéo ideal.
Se o numero de moles de gas mudar significativamente durante a combustao ou se a
explosdo sair do volume do recipiente, a pressdo maxima de explosdo sera
significativamente alterada (CASHDOLLAR, 2000).

Segundo Cashdollar (2000) a relagéo inversa da pressdo de explosdo com a
temperatura inicial é esperada a partir da lei ideal dos gases porque ha menos
moléculas de oxigénio em temperatura elevada para reagir com o combustivel e mais
reativa € a explosdao quando o tamanho de particula € menor. O oxidante para uma
explosdo de poeira é geralmente o oxigénio, que em concentragdes maiores que 21%
tendem a aumentar a velocidade de queima (CASHDOLLAR, 2000).

Uma explosdo é a repentina e catastrofica liberagdo de energia, causando
uma onda de pressao. A onda de pressao em uma detonagao pode ser de até 20 bar.
Em uma deflagragéo, o processo de combustdo € o mesmo que na queima normal de
uma mistura gasosa; a zona de combustdo se propaga na velocidade subsénica e o
acumulo de pressdo é lento e geralmente menor que 10 bar. Uma exploséo pode
ocorrer sem incéndio, como a falha de sobre pressdo de uma caldeira a vapor ou um
receptor de ar (TOWLER & SINNOTT, 2008). As explosbes de pds em suspensao
ocorrem em dois estagios: uma explosao primaria, que perturba a poeira depositada
seguida de uma segunda explosao grave do p6 langada na atmosfera. Qualquer sélido
combustivel finamente dividido € um risco potencial de explosdo. Segundo Field
(1982), um cuidado especial deve ser tomado no projeto de secadores,
transportadores, misturadores e funis de armazenamento para polimeros e outros

produtos inflamaveis.

2.5 ESTUDO DE CASO

Em seu classico trabalho, Yin (2010) define um caso como “um fendmeno

contemporaneo dentro de seu contexto da vida real, especialmente quando os limites
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entre o fendbmeno e o contexto ndo estdo claramente definidos”. Assim, para

empreender o método com o devido rigor metodolégico € importante seguir um
protocolo de aplicagao (YIN, 2010). Este se propde a analisar o conjunto, seus
fendbmenos e criar hipéteses para posterior verificagdo ao longo do processo, o que
permite um maior conhecimento do sistema estudado (JUNIOR, 2017).

Em resumo, o Estudo de Caso representa uma maneira de se investigar um
tépico empirico seguindo-se um conjunto de procedimentos pré-especificados
(HERRERA, 2013). O Estudo de Caso pode ser organizado em quatro etapas: (1)
desenho do Estudo de Caso; (2) conducdo do Estudo de Caso; (3) analise das
evidéncias do Estudo de Caso, e (4) escrita do Estudo de Caso (YIN, 2010; PARE,
2004).

2.5.1 Desenho do estudo de caso

E no desenho do Estudo de Caso que o pesquisador reflete sobre os
processos futuros com o objetivo de maximizar a eficiéncia e mitigar os riscos da
pesquisa. Essa etapa pode ser mapeada em termos de: adequacdo do método Estudo
de Caso, proposito do Estudo de Caso, tipo de caso, quadro tedrico de suporte e
testes de qualidade do caso (YIN, 2010).

Cinco componentes fazem parte do projeto de pesquisa:

Em relacdo a adequacdo do método Estudo de Caso, de acordo com Yin
(2010) e Creswell (2008), perguntas do tipo "como", "por que" e “o0 que” se adequam
melhor a esse tipo de estudo. Seu objetivo inicial € esclarecer, precisamente, a
natureza das questdes do estudo a esse respeito.

Em termos de propésito, os casos sao classificados, conforme Gil (2009), em:
(1) descritivos, quando procuram descrever as caracteristicas de individuos, grupos,
organizagbes e comunidades; (2) exploratérios, quando procuram ampliar o
conhecimento do pesquisador sobre determinado fenédmeno, além de poderem ser
usados para criar proposicbes e teoria para testes futuros, e (3) explanatorios
(causais), quando procuram determinar a causa de fendmenos ou fatores que o
influenciaram. Ademais, vale o destaque para: (1) um caso pode ter mais de um
propoésito ao mesmo tempo (Yin, 2010) e (2) apesar do Estudo de Caso ser mais
comumente visto como uma abordagem qualitativa, ele se aplica também a
abordagem quantitativa ou mista (quali-quantitativa). As proposi¢des do estudo dirigem

a atencao para aquilo que deve ser analisado dentro do escopo do estudo.
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Quanto ao tipo de caso, a primeira preocupacgéo € em relagéo aos critérios de

selecdo do caso. Para Yin (2010), sao critérios de selegao fatores praticos como:
acessibilidade dos informantes, localizagdo geografica conveniente e riqueza dos
documentos disponiveis. Outro item que afeta a tipificacdo dos casos é a quantidade
de casos, no sentido de se ter caso Unico ou casos multiplos. Para Yin (2010), justifica-
se a escolha pelo Estudo de Caso unico quando: (1) o caso permite testar uma teoria;
(2) o caso é raro ou extremo; (3) o caso permite estudar um fenbmeno até entéo
inacessivel a investigagao cientifica, e (4) o caso é o piloto de um Estudo de Caso
multiplo.

Segundo Yin (2010), a unidade de analise delimita o caso e direciona a coleta
de dados. Essa unidade refere-se ao que sera estudado, isto é, a chamada
intervencao.

Em continuidade, Eisenhardt (1989) afirma a importancia de se estabelecer um
quadro tedrico de suporte para apoiar a fundamentagdo do Estudo de Caso. Gil
(2009), por sua vez, esclarece que o quadro tedrico é desejavel para casos descritivos,
por auxiliar na caracterizacdo do fendmeno de estudo; é essencial para casos
explanatorios, porque pretendesse testar a teoria e € dispensavel para casos
exploratorios, ja que a teoria sera criada a partir do proprio caso. O quadro tedrico
deve ser composto pela especificacdo dos equipamentos, identificacdo das teorias de
referéncia e identificagdo das teorias concorrentes (EISENHARDT, 1989). A logica que
une os dados as proposigdes € a relagao légica entre questionamentos e respostas.

A analise das evidéncias foca-se na sele¢cao do modelo de analise, na fixagao
de um procedimento de analise dos dados, na definicao do tipo de triangulagdo e na
captura de feedback dos membros. O modelo de analise refere-se ao tipo de método
que sera usado para analisar os dados do caso (GIL, 2009). Ja o procedimento de
andlise determina as etapas utilizadas para analisar os dados do caso. Miles e
Huberman (1994) sugerem trés grandes etapas para o procedimento de analise dos
dados: (1) redugcado, consistindo em condensar o volume de dados brutos a um
conjunto de dados essenciais; (2) exibicao, consistindo na representacao dos dados
em um formato que permita organiza-los, sumariza-los e relaciona-los, e (3) verificagao
dos resultados e conclusdes. A comparagdo com abordagens existentes para a
mitigacdo dos riscos encontrados no estudo deste trabalho servirdA como uma
alternativa estratégica para interpretacédo dos dados obtidos. Por se tratar de um

sistema que ainda nao foi adquirido, a utilizacdo de dados estatisticos como forma de
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comparagao nao sera possivel. Por tanto, sera uma analise apenas qualitativa.

2.5.2 Preparo para a aquisicdo de dados

Nesta etapa, as fontes relevantes de evidéncias devem estar acessiveis para a
administragao do Estudo de Caso. A equipe multidisciplinar deve ser disciplinada a
saber por que este estudo esta sendo realizado, que evidéncias estdo sendo
averiguadas, as possibilidades que podem ser antecipadas e que provas podem ser

contrarias as proposicoes dadas.

2.5.3 Aquisicao de dados

A condugdo do Estudo de Caso trata dos elementos referentes aos
procedimentos e instrumentos de coleta de dados. Inicialmente, definem-se as fontes
de dados que podem ser dados primarios (obtidos diretamente pelo pesquisador, por
exemplo, pela transcricdo de entrevistas) ou secundarios (obtidos por outros sujeitos,
por exemplo, por meio de documentos). Autores como Paré (2004), Gil (2009) e Yin
(2010) apontam a necessidade de se definir os instrumentos de coleta de dados. Os
principais instrumentos de coleta dedados s&o: entrevistas, observacdo e
documentacdo, além de outras técnicas menos comuns. Ao se estudar casos
multiplos, Yin (2010) recomenda que o procedimento e os instrumentos de coleta de

dados sejam submetidos primeiro a um caso piloto antes da aplicacdo aos demais.

2.5.4 Analise do estudo de caso

Yin (2010) estabelece quatro testes para garantir a qualidade do Estudo de

Caso: (1) validacao do equipamento: A maquina deve ser definida operacionalmente;
multiplas fontes de evidéncias devem ser levantadas, as evidéncias devem ser
encadeadas e o rascunho do relatério deve sofrer a revisao por informantes-chave; (2)
validade interna (apenas para casos explanatorios): referem-se ao nivel de coeréncia
entre as proposicdes, desenvolvimento e resultados do caso. Para se conseguir a
validade interna, Gil (2009) recomenda as estratégias: engajamento do pesquisador no
local da pesquisa, triangulacdo de dados, além de revisbes pelos pares e
participantes; (3) validade externa: constatada apenas quando for possivel generalizar
as descobertas, porém de forma qualitativa e ndo quantitativa (estatistica). Para isso,
Yin (2010) propde a generalizagdo analitica por meio de replicagdo, isto €, comparar
os resultados empiricos de cada caso com a teoria levantada previamente, e (4)
confiabilidade do caso: segundo Yin (2010), a confiabilidade é atestada pela presenca
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de um protocolo (planejamento) do Estudo de Caso, um encadeamento das evidéncias
e um banco de dados para os dados da pesquisa, isto €, aumenta-se a confiabilidade

quando se adota uma abordagem organizada para a pesquisa.

2.5.5 Elaboracao do resultado do estudo de caso

A exposi¢cao de um estudo de caso pode ser tanto escrita quanto oral. Para
ambas, etapas semelhantes devem ser obedecidas durante o processo de
composigao: identificar o publico almejado para o relatério, desenvolver uma estrutura
de composigcao e adotar certos procedimentos como pedir para pessoas informadas

revisarem o Estudo de Caso do qual foram objeto do estudo (YIN, 2010).
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3 JUSTIFICATIVA

A fabricacdo de medicamentos soélidos orais sob o regime de vedacgéo absoluta
(high containment) em todas as etapas do processo, incluindo pesagem, granulagao
via umida, mistura com adi¢ao de excipientes, classificagdo, compressao, revestimento
e transferéncia até linhas de embalagem, descrito neste trabalho faz parte do projeto
de um Laboratério Farmacéutico Oficial (LFO) de internalizacdo de tecnologia para
producao de medicamentos, utilizando medicamentos com Ingrediente Farmacéutico
Ativo de Alta Poténcia — Highly Potent Active Pharmaceutical Ingredients - HPAPI,
como é o caso dos oncolégicos. A iniciativa de propor uma anadlise de risco, para
subsidiar uma futura QD dos equipamentos a serem instalados é inédita no LFO, onde
os estudos existentes sdo mais voltados para a instalacdo e operagcdo das maquinas.
Além disso, a tecnologia de fabricagdo proposta € praticamente inexistente no Brasil.
O regime de high containment é uma tendéncia mundial para producdo de
medicamentos de alta poténcia em instalacbes farmacéuticas, onde os operadores
trabalham sem utilizagdo de escafandro com ar mandado, que consiste num conjunto
de equipamentos de protecdo individual (macacao, capuz, sistema de tubulagées,
botas e sistema de fornecimento de ar purificado) permitem a geracdo de uma presséao
positiva no interior do conjunto, evitando assim o contato respiratério do operador com
0s pos em suspensao do ambiente.

A concretizacdo de um projeto de produgdo nacional de medicamentos com
HPAPI comeca pela modernizagao racional das instalacbes e equipamentos,
pleiteados mediante a avaliacdo de risco e harmonizados com o0s processos
produtivos. Considerando-se que ainda nao ha contrato de aquisicdo dos
equipamentos de producdo de medicamentos solidos orais revestidos, uma das
intencbes desta dissertagcao é, de forma prospectiva, dar suporte, nas etapas da
Qualificagao de Desenho dos equipamentos.

Além disso, a identificagdo prévia de falhas e perigos podem gerar agdes
preventivas, fazendo com que os equipamentos sejam adquiridos de forma mais
assertiva. Assim, espera-se que este estudo, seja proficuo dentro da area académica,
por meio da sua utilizagdo como referéncia para futuras pesquisas relacionadas a
analise de risco industrial, servindo também, como pontapé inicial para a multiplicacao

da metodologia nos meandros dos LFO brasileiros.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Aplicar a ferramenta de analise de risco, Estudos de Perigos e Operabilidade
(HAZOP) integrada a Analise de Modo e Efeitos de Falha (FMEA), para, de forma
prospectiva, dar suporte técnico a execuc¢ao da Qualificagdo de Desenho de uma linha
de equipamentos de producdo de medicamentos para produtos farmacéuticos

oncoldgicos na forma sélida oral.

4.1.1 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos do trabalho sao:

a) Elaborar a ERU dos equipamentos de producao farmacéutica para
produtos perigosos com ilustracdo do sistema para a visualizagdo geral

das operacgdes unitarias.
b) Identificar e classificar as etapas criticas (nés) do sistema.
c) Definir os parametros de processo para cada etapa produtiva.
d) Definir as palavras-guia para desafiar todos os parametros do processo.

e) Avaliar os desvios nas intengdes de projetos, por meio da definicdo das
causas e consequéncias de potenciais desvios; as salvaguardas e

categorizagao do nivel de risco e o numero de priorizagdo dos riscos.

f) Propor medidas para mitigar os riscos potenciais e dar suporte para a
elaboracdo de uma Qualificagcdo de Desenho da linha de equipamentos a

ser adquirida.
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5 MATERIAL E METODO

5.1 METODOLOGIA DE ESTUDO DE CASO

Nessa dissertacdo foi usada a metodologia de estudo de caso, que permite
avaliar um objeto, fenbmeno ou evento em que todos os resultados obtidos sao
validos somente para o caso aqui estudado (Yin, 1994). Como suporte para o
desenvolvimento do estudo de caso foram usadas as ferramentas de analise de risco
HAZOP e FMEA de forma integrada, descritas por Herrera (2018), que se propde a
analisar o conjunto e seus fenbmenos, e criar hipéteses para posterior verificagdo ao

longo do processo, 0 que permite um maior conhecimento do sistema estudado.

5.1.1 Desenho do estudo de caso

Para os estudos de caso, sdo especialmente importantes cinco componentes
de um projeto de pesquisa:
1. as questdes de um estudo;
. suas proposigdes, se houver;
. sua(s) unidade(s) de analise;

. a légica que une os dados as proposicoes; e

a A~ O DN

. 0s critérios para se interpretar as descobertas.

5.1.2 Preparo para a aquisicdo de dados

Na etapa de aquisicdo de dados foram contempladas as seguintes
etapas:

e Guia para o relatério do estudo;

e Questdes do estudo: questdes especificas necessarias para a coleta dos
dados;

e Procedimentos: fontes de informacédo disponiveis, mapas, manuais,
esquemas, figuras e a possivel restricdo de uso das informagbes destes
procedimentos, base de dados acessivel aos participantes do objeto de
estudo; e

e Visao geral do projeto/proposta: apresentacao prévia do projeto e seu

objetivo.
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5.1.3 Aquisicdo de dados

Neste estudo, as principais fontes de consulta utilizadas foram:
e Informacbes obtidas em reunibes com equipe multidisciplinar de
especialistas;
e Documentacdes técnicas referentes aos equipamentos: Especificagao de
Requerimentos do Usuario, propostas de fornecimento de fabricantes;
e Patentes relacionadas aos equipamentos ou parte destes;
¢ Artigos cientificos ou livros relacionados aos equipamentos em questao.
Nao foi possivel ter acesso ao PI&D e PFD, pois o projeto encontra-se na fase
conceitual e ndo conta com nenhum contrato assinado com fabricantes de

equipamentos que permitam o acesso a essas informacoes.

5.1.4 Analise do estudo de caso

As informagdes foram classificadas, categorizados e analisadas em tabelas
elou planilhas provenientes da integracao entre as ferramentas de analise de risco
HAZOP e FMEA, fundamentado no desafio dos pardmetros de processo por meio do
uso de palavras-guia e na preparagcdo de uma de matriz de risco, enumerando os
riscos identificados e os ordenandos pelos niveis de risco e numero de priorizacado de
risco.

A linha de equipamentos com nivel de vedagao absoluta (High Containment)
em todas as etapas do processo, que inclui a granulagdo via umida, mistura com
adicdo de excipientes, classificacdo, compressao, revestimento e transferéncia até
linhas de embalagem, foco deste estudo, se trata de um sistema utilizado para
producdo de medicamentos oncolégicos de alta poténcia em ambiente farmacéutico
com operadores sem protecdo com ar mandado, capazes de proporcionar nivel de
protecao suficiente de OEL/OEB (occupational exposure level/band), medido durante
oito horas de produgao. Ou seja, todo procedimento de carga, processo de fabricacao,
descarga e também a limpeza de todas as unidades com sistema CIP, devem ocorrer
sem intervengcdo de operadores e garantir a sua validagdo de limpeza, conforme
requerimentos atuais da ANVISA. Constituindo, dessa forma, meio eficaz de avaliacao
de possiveis perigos e problemas de operagdo, dessa tecnologia pouco usada em
territério nacional, mas que inquestionavelmente, apresenta-se como uma op¢ao

tecnologica mais apropriada para a protecdo ocupacional e ambiental, perante a
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potencial toxicidade dos medicamentos ali fabricados.

5.1.5 Elaboragao do resultado do estudo de caso

Posteriormente ao reconhecimento completo de cada um dos riscos na
unidade de estudo, por meio da integracao entre as ferramentas de analise de risco
HAZOP e FMEA, foi elaborado um relatério, onde as causas desses riscos foram
relatadas, bem como as provaveis consequéncias de suas ocorréncias. Para
estabelecimento do nivel de risco, a severidade e a ocorréncia de cada desvio foi
descrita. Para a priorizagcao do risco foi adicionado o fator deteccdo a avaliagcao da
severidade x ocorréncia. A cada evento identificado foram relacionadas as medidas ja
existentes no sistema para a retengdo desses riscos. Acbes corretivas foram

sugeridas, assim como medidas de mitigagcéo e controle de riscos foram relacionadas.

5.20S CRITERIOS UTILIZADOS PARA O ESTABELECIMENTO DAS
FERRAMENTAS INTEGRADAS DE ANALISE DE RISCO FMEA E HAZOP

Na integracédo das ferramentas HAZOP/FMEA, a principal diferenga existente
entre elas é o tratamento dos dados, o enfoque da analise das informacbes, e a
andlise dos dados disponiveis, uma vez que o FMEA realiza a analise de riscos em
base de registros e dados histéricos, e em contrapartida, o HAZOP precisa do uso de
técnicas auxiliares que também podem trabalhar com dados histéricos, mas permitam
estimar a probabilidade de eventos futuros.

A ferramenta HAZOP permite a identificacdo, em cada etapa do processo, dos
problemas de operabilidade dos equipamentos constituintes deste estudo.
O HAZOP foi aplicado neste estudo de caso com o objetivo de analisar
separadamente as sec¢bes individuais dos diferentes equipamentos, descritos nas
Especificagcbes dos Requerimentos do Usuario da linha de producao farmacéutica de
medicamentos solidos orais revestidos, utilizando HPAPI. Para cada sec¢ao (n6) foram
identificados os seus componentes e o0s parametros relevantes para seu
funcionamento.

Cada secao foi identificada como um n6 do sistema e estes nés representam
os diferentes pontos do sistema, onde serdo feitas as investigagcbes minuciosas e
metddicas para descobrir os possiveis desvios das condicbes normais de operacao,

identificando causas e consequéncias.
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5.2.1 Brainstorming

Reunides compostas por uma equipe multidisciplinar, realizadas durante a
aplicagao de todo o processo da ferramenta integrada HAZOP/FMEA, onde se avaliam
todas as secbes da linha de producao de comprimidos orais revestidos em estudo. Os
profissionais que constituem a equipe detém conhecimento e experiéncia em areas
diversas, como engenharia, manuten¢do, produgcdo e validagcdo, como um
representante em cada area do conhecimento.

Para este tipo de atividade envolvendo pesquisa com seres humanos,
conforme as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa foi necessario o
cadastro do projeto de pesquisa na “Plataforma Brasil” do Sistema CEP-CONEP do
Ministério as Saude. Apds o cadastro, o projeto foi submetido para aprovagao prévia
do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) relacionado ao Programa de Pés-Graduacéo
do pesquisador.

As reunides multidisciplinares tiveram inicio apds a anuéncia do CEP para este
projeto, por meio do Parecer Consubstanciado do CEP n° 3.598.453, de 25 de
setembro de 2019, demonstrado no Anexo A deste trabalho.

5.2.2 Especificacao da se¢ao a ser analisada

Uma compreensao completa de cada secao a ser analisada é imprescindivel,
no projeto em questdo, todas as informagdes sobre a linha de producédo de
medicamentos solidos orais estdo compiladas de forma a se criar um modelo
conceitual adequado, sendo sete grupos de equipamentos (sistemas) avaliados:

¢ dispensacao/classificacao;
e granulagdo umida;
e secagem;
e calibracao;
e mistura final;
e compressao; e
e revestimento.
A etapa pesagem e lavagem CIP nao foram contempladas no estudo. O

Quadro 2 mostra os modulos (subdivisdes) que compdem cada sistema.
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Quadro 2: Selegao de sistemas e modulos que compdem a linha de produgédo de medicamento
contendo HPAPI.

Sistemas Médulos

Moinho granulador rotativo conico - High containment com coluna de suporte

Dispensagéao/

Classificagdo Coluna elevatéria para BIN

Contéiner tipo BIN - High containment

Granulador vertical de alta velocidade (misturador high shear) High containment

Granulagao Tanque de preparacgéo de solugdo aglutinante

Moinho granulador rotativo conico (via umida) - High containment

Secagem Secador de leito fluidizado - High containment

Moinho granulador rotativo conico - High containment

Calibracao Sistema de transporte pneumatico - High containment

Contéiner tipo BIN - High containment

Misturador tipo BIN

Mistura final
Contéiner tipo BIN - High containment
Compressora rotativa - High containment
Compressao Coluna elevatéria para BIN

Contéiner tipo BIN para comprimidos — High containment

Revestidora - High containment

Coluna elevatéria para BIN

Revestimento
Tanque de preparagao de solugdo de revestimento

Contéiner tipo BIN para comprimidos — High containment

Fonte: o préprio autor (2019).

5.2.3 Descrigado da segao, limites operacionais e intengao do projeto

Por meio do preenchimento do Requerimento do Usudrio existente em cada

secao foi apresentada detalhadamente, com a solicitagdo dos principais componentes

e parametros imprescindiveis para o adequado funcionamento da etapa do processo.

Para a elaboracdo do modelo conceitual foi utilizado o quadro adaptado de

Peither (2011) - Componente das especificagdes do usuario. O Quadro 3 mostra os

componentes a serem considerados na elaboragéo dos requisitos do usuario.

Quadro 3: Componente das especificagbes do usuario.

o Descrigdo do projeto e Breve descri¢cao do projeto e do objetivo do

projeto
o Regras GMP
e Requisitos legais e Facilidade de instalagéo técnica

e Seguranga no trabalho e prote¢do ambiental

Fonte: Adaptado de Peither (2011).
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Quadro 3: Componente das especificagdes do usuario (continuagdo).

Requisitos para documentagao de
instalacao ou equipamento

Planos de construgao

Diagramas (por exemplo, P&ID, tecnologia de
medic¢ao e controle, elétrica, hidraulica /
pneumatica, utilidades, encanamento, plano de
montagem)

Procedimentos de uso

Procedimentos de manutengao

Lista de pecas de reposicao

Declaragoes de conformidade

Condigbes ambientais no local
planejado de instalagéo

Carga de piso admissivel

Utilidades disponiveis e seu layout

Potenciais fatores de influéncia (por exemplo,
poeira, vibragbes)

Requisitos de sala limpa

Condigdes da sala (temperatura, humidade do
ar e areas de regulagao) e acabamentos

Dispositivos de seguranca

Fechaduras elétricas e mecanicas

Classes de protegao elétrica

Disjuntores elétricos, valvulas de seguranca,
relatorios de falhas, alarmes

Reducgao de pressao, valvula de retengao

Utilidades (por exemplo, gas, agua,
ar comprimido, nitrogénio, vapor)

Utilidades, incluindo valores de conexao e
desempenhos exigidos
Requisitos de limpeza

Dimensoées e pesos técnicos

Dimensodes da instalagao
Peso da instalagéo total

Qualidade do material

Certificados de compatibilidade para
superficies de contato do produto

Certificados para componentes adquiridos (por
exemplo, software)

Requisitos para as propriedades da superficie
(por exemplo, rugosidade)

Passivagao de superficie exigida (inertizagao)

Requisitos construtivos

Fornecimento de utililidades e classes de filtro
Controle de equipamentos e sistemas para
aquisicao de dados de plantas

Dispositivos de amostragem

Possibilidades de extensao (pontos de
acoplamento adicionais e interfaces adicionais)

Limpeza de equipamentos

Procedimentos de limpeza
Processos de limpeza (manual, CIP)
Agente de limpeza

Dados de desempenho (condigbes
do processo) na operacgéao de rotina

Tamanho do lote (maximo e minimo)
Parametros maximos e minimos do processo
(por exemplo, velocidade de agitagao, pressao,
temperatura, tempo)

Requisitos de desempenho mecénico e elétrico

Controles

Controle automatico de processo

Requisitos para validagdo de computadores
Controle e documentagéao (por exemplo, tela,
instrumentos, documentacéo de dados de
plantas / eletrénico)

Fonte: Adaptado de Peither (2011).
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Quadro 3: Componente das especificagbes do usuario (continuagao).

e Definigao do tipo e faixa de trabalho /
sensibilidade dos pontos de medigédo que
requerem calibragao

e Plano de manutencéo e calibragao
Contratos de manutencao

e (Calibragao, manutengao

Fonte: Adaptado de Peither (2011).

Os limites de controle pretendidos da secédo foram apresentados a equipe
multidisciplinar para que situagdes de variagdes, no sentido a extrapolar esses limites,
posam ser reconhecidas como desvios. A intencdo do projeto foi elaborada e
registrada.

Na execugdo do HAZOP foram utilizadas palavras-guia para o estudo,
aproveitadas como um guia para os integrantes dos grupos multidisciplinares. Crawley
e Tyler (2015) estabelecem um conjunto padrdao de palavras-guia mais comuns que
auxiliam a equipe, como mostrado no Quadro 4. O objetivo do uso dessas palavras-
guia é auxiliar a equipe em uma busca criativa e minuciosa por desvios relevantes.
Ressalta-se também que duas ou mais palavras-guia podem ser aplicadas a um
mesmo ndé. A grande vantagem desta técnica de discussdo em uma equipe

multidisciplinar € o estimulo da criatividade e a geracéo de ideias.

Quadro 4: Palavras-guia mais comuns utilizadas para apurac¢do de desvios.
Palavras-guia padrao e seus significados genéricos para sistemas controlados por
computador (Programmable Electronic System, PES) dadas pelo guia de aplicagao de HAZOP
do IEC

Palavra-guia Significado

Nao ou nenhum

Mais ou maior

Menos ou menor
Também ou bem como

Completa negacao das intengbes do projeto
Aumento quantitativo de um parametro
Diminui¢ao quantitativa de um parametro
Aumento quantitativo

Parte de Diminuigao quantitativa
Reverso Oposto logico da inteng&o do projeto
Outro que Substituicdo completa

Outras palavras-guia uteis

Onde mais Aplicavel a fluxos, transferéncias, origens e destinos
Antes/depois Etapa efetuada fora da sequéncia
Cedol/tarde Tempo diferente do tempo de intengao

Mais rapido/devagar

Etapa feita no tempo errado

Fonte: Adaptado de Crawley e Tyler

(2015).
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5.2.4 Selecao de nos

Na metodologia de aplicacdo da ferramenta é importante deixar bem definido
como é feita a selecao dos nds com o objetivo de facilitar a analise. O agrupamento
dos nés, de acordo com a sua fungado, elimina a necessidade de se repetir uma
determinada analise em diferentes se¢des para componentes que executem a mesma
funcdo (HERRERA, 2013). Dessa forma, alguns critérios para que a selegdo de nés
possa ser feita podem ser destacadas: equipamentos que processam materiais com
alto potencial de explosdo por deflagragao; se¢cdes que possuem interfaces com
atividades de outros sistemas e que possam interferir com o sistema em estudo;
etapas de transferéncia de materiais entre equipamentos; dependéncia da utilizacao
de utilidades tais como ar comprimido, agua, vapor, nitrogénio, etc.

No HAZOP, um no restringe a investigagcao para uma regidao ou componente
unico, permitindo assim especificar as variaveis de processo, e os desvios que o
compdem, atingindo desta forma, a profundeza requerida para a analise dos riscos
(HERRERA, 2018).

Neste trabalho, além dos critérios elencados acima, as operacdes unitarias
que desempenham uma funcao especifica em cada equipamento sdo definidas como
nos de estudo, além disso, para analise dos ndés do sistema sao utilizadas as
representacdes esquematicas (desenhos), os documentos de ERU e propostas de
fornecimento, contendo as especificacdes técnicas dos equipamentos.

Os nés do sistema foram selecionados e agrupados de acordo com suas
funcionalidades, sendo que cada grupo foi analisado separadamente, com descricao

das justificativas para cada selegao de né.

5.2.5 Selecao de parametro

A selecao de parametros é uma tarefa que cada equipe deve abordar para
cada sistema estudado. O Quadro 5 fornece exemplos de pardmetros que podem ser

usados na analise de uma operag¢ao de processo.

Quadro 5: Exemplos de possiveis parametros para analise de operacao de processo.

Parametros para operagdes de processo

* Vazéo » Separagéo
* Pressao * Tempo
* Temperatura » Conservagao

Fonte: Adaptado de Crawley e Tyler (2015).
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Quadro 5: Exemplos de possiveis par@metros para analise de operagao de processo (continuagao).

Parametros para operagdes de processo
* Mistura * Velocidade
* Agitagéo *» Acesso
* Transferéncia * Vedacao
* Volume * Dimenséao
* Viscosidade * Rotacao
» Comunicagao * Posigao
» Composigao » Sequéncia
* Resisténcia * Sinal
* Monitoramento * Iniciar / parar

Fonte: Adaptado de Crawley e Tyler (2015).

Esta lista ndo é exaustiva, mas pretende mostrar a profundidade e a amplitude
do parametro e a pesquisa do indicador que pode ser usada. Deve-se enfatizar que
muitos dos parametros listados ndo se aplicam a todas as questdes ou processos, pois
0s parametros se relacionam com o sistema, processo ou operacdes individuais, que
estdo sendo estudados (CRAWLEY & TYLER, 2015). A partir da descricao da secao e
da intencdo do projeto, serdo selecionados os parametros envolvidos em cada etapa
do processo. A selecdo dos parametros foi identificada nas reunides com a equipe
multidisciplinar. Uma relagdo com os parametros operacionais do sistema e os

possiveis desvios para cada no foi gerada.

5.2.6 Associagao do parametro a palavra-guia para apuragao de desvio

A extensdo dessa lista enfatiza a necessidade de se formar um modelo
conceitual claro da etapa e usa-la para decidir quais parametros devem ser usados na
pesquisa de possiveis desvios. Ao buscar desvios, deve ser lembrado que nem todas
as palavras-guia se combinam com um parametro para dar um desvio significativo
(CRAWLEY & TYLER, 2015). Nesta fase do trabalho, os parametros selecionados
para cada secao do processo serao desafiados com um conjunto especifico de
palavras-guias, que estdo associadas a estes parametros, para a identificagcdo de

desvios significativos.

5.2.7 Causas e consequéncias do desvio

A equipe multidisciplinar deve propor as circunstancias que podem dar origem
a uma falha ou desvio, bem como o efeito resultante caso esse fendbmeno ocorra.

Apenas desvios que gerem consequéncias com efeitos significativos terdo suas
67



Ministério da Saude 4 h - PG Strictu Sansu Profissional
' manguinhos = =

FIOCRUZ K-/ Instituto de ugv em Fedrmano e EdUCI gao -

Fundagao O Cruz " o ARMANGUI :

causas investigadas. Para isso, é importante a capacidade da equipe em avaliar a
significancia de um dado desvio. Na avaliagdo das consequéncias sera considerada

também a operacgao do sistema fora dos limites pré-estabelecidos de operacéo.

5.2.8 Probabilidade de Ocorréncia

Os eventos mais provaveis de ocorrer (probabilidades alta e muito alta) terao
prioritariamente o tratamento e a mitigagdo do desvio, sendo necessaria a elaboragéo
de acbes com o intuito de diminuir a sua ocorréncia. Eventos de baixa ocorréncia
(probabilidade remota ou pequena) ndo séo priorizados e seu tratamento ndo requer a
aplicacao de recursos. Episédios de probabilidade moderada, finalmente, carecem de
uma avaliagdo com o objetivo de diminuir a sua ocorréncia.

Por se tratar de equipamentos ainda nao instalados e, consequentemente, nédo
utilizados, a quantificagdo dos critérios escolhidos foram baseados na experiéncia
pregressa da equipe multidisciplinar com equipamentos de opera¢des semelhantes e
em informacgdes dadas pelos fornecedores dos equipamentos, uma vez que nao ha
dados histéricos ou registros de desvios para que se possa definir a probabilidade de
forma mais assertiva. O Quadro 6 define as probabilidades de ocorréncia dos desvios

identificados no processo.

Quadro 6: Niveis de probabilidade de ocorréncia de desvios por tempo de operagao do sistema.

indice | Ocorréncia Critério

N&o é de se esperar que a situacao perigosa se materialize, ainda
que possa ser concebida

2 Pequena A materializagdo da situagao perigosa pode ocorrer

A materializagado da situagao perigosa € possivel de ocorrer pelo
menos uma vez com danos

A materializagdo da situagéo perigosa pode ocorrer varias vezes
durante o periodo de trabalho

5 Muito alta A materializagdo da situagéo perigosa ocorre com frequéncia

Fonte: Adaptado de Junior (2017).

1 Remota

3 Moderada

4 Alta

5.2.9 Determinacao da Severidade

E exequivel estabelecer valores de severidade considerando a caracteristica
dos eventos. Para o FMEA a severidade pode ser medida levando em conta as
diferentes caracteristicas que podem definir um nivel de severidade, tais como os
riscos operacionais, dano a infraestrutura, quesitos regulatérios, dentre outros. Esta
disposicdo favoreceu a rapida definichio do grau de severidade, evitando

consequentemente a necessidade de tomar uma decisao dentre os diferentes tipos de
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efeitos para priorizar a severidade como acontece no HAZOP.

No Quadro 7 sdo apresentados critérios de avaliagdo para o grau de
severidade dos desvios identificados na planta de producdo de medicamentos
utilizando HPAPI.

Quadro 7 - Critérios de avaliagédo para o grau de severidade dos desvios identificados na planta de
produgédo de medicamentos utilizando HPAPI.

indice Nivel Critério da Severidade

¢ Nao afeta a qualidade final do produto

¢ Nao afeta a seguranga dos pacientes

o Nao descumpre exigéncias regulatérias

o Nao causa danos aos operadores

1 Minima o Nao causa danos a propriedade

o N&o causa danos ao meio ambiente

o Nao causa perdas

o Nao causa paralizagdo do processo

* Nao tem efeito em outras etapas do processo

* Nao afeta a qualidade final do produto

* Nao afeta a seguranga dos pacientes

* Nao descumpre exigéncias regulatorias

¢ Afeta de modo pouco significativo a seguranga dos operadores

o Causa danos a propriedade pouco significativos e restritos ao local do
Equipamento

e Causa poucos danos ao meio ambiente

¢ Perdas de produtos insignificantes

e Causa parada, porém com rapida retomada

e Causa pouco efeito em etapas adjacentes do processo

2 Pequena

o Nao afeta a qualidade final do produto

* Nao afeta a seguranga dos pacientes

o Provoca pendéncias regulatorias

e Danos moderados aos operadores com possibilidade de afastamento
3 Moderada e Causa danos moderados e restritos ao local do equipamento

o Causa danos moderados ao meio ambiente

e Paradas operacionais com necessidade de avaliagédo para retorno

e Perda parcial de produtos

» Efeito pouco significativo no desempenho do processo

» Possibilidade alta de afetar a qualidade do produto

¢ Possibilidade alta de afetar a seguranga dos pacientes

e Descumpre regulamentacéao

» Afeta de forma significante a seguranga dos operadores

o Causa danos significativos a propriedade

e Causa danos significativos ao meio ambiente

e Causa paradas operacionais prolongadas com necessidade de avaliagéo
para retorno

o Elevada perda de produtos

o Efeito muito elevado no desempenho do processo

Fonte: Adaptado de Junior (2017).

4 Alta

69



Ministério da Saude . 4 h o PPG Strictu Sensu Profissianal
amanguinhos = 3
FIOCRUZ N i _'; ¥ institute de vgﬁ-ﬂg_.;n«.n Firmocos e ed cacao

e =ADN N1 BRI
o Cruz o FARMANGUINHOS

Quadro 7 - Critérios de avaliagdo para o grau de severidade dos desvios identificados na planta de
producao de medicamentos utilizando HPAPI (continuagao).

o Afeta a qualidade final do produto

e Descumpre regulamentacdes

e Causa interrupgéo total do processo sem possibilidade de retorno
o Perda total dos produtos

5 Muito alta o Desempenho do processo totalmente comprometido

o Destruicao da propriedade

o Causa danos graves ao meio ambiente

¢ Afeta a seguranca dos pacientes

¢ Risco de morte aos operadores

Fonte: Adaptado de Junior (2017).

5.2.10 Calculo do nivel de risco

Para estabelecer parametros de comparagéo entre o nivel de risco (NR) e a
condicdo em que os sistemas de deteccao permitem priorizar o tratamento de desvios,
foi preciso primeiramente caracterizar o nivel de risco do sistema. Assim, para riscos
aceitaveis, acdes podem ser consideradas depois de uma avaliacdo de custo
beneficio. No caso dos riscos nao desejaveis, € recomendavel utilizar medidas que
permitam reduzir o nivel de risco até o nivel aceitavel. Por fim, para os riscos
inaceitaveis, medidas precisam ser tomadas imediatamente e a operacao precisa ser
interrompida até a tratativa dos desvios. No Quadro 8 € apresentada matriz de calculo

do nivel de risco resultante do produto da severidade e a probabilidade.

Quadro 8: Matriz de calculo do nivel de risco resultante do produto da severidade e a probabilidade.
Matriz do nivel de risco

Probabilidade Remota Pequena Moderada Alta Muito alta
Severidade 1 2 3 4 5
Minima
P Nao desejavel | Nao desejavel
equena

8 10

Moderada N&o desejavzl N&o deseja\qezl
Alta N&o desejavel | Nao desejavel
8 12
Muito alta Néo desejaxﬁ)l

Fonte: Adaptado de Junior (2017).

Foram definidos trés niveis de riscos: aceitavel, ndo desejavel e inaceitavel.
Suas definicbes podem variar de acordo com caracteristica do risco, o local de
ocorréncia, o quao dispendioso pode ser o seu tratamento e o impacto que pode ter na

qualidade final do produto, no paciente, no operador ou no ambiente.
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5.2.11 Detectabilidade

Ainda que a ferramenta HAZOP considere as salvaguardas ou fatores
relevantes para avaliacao da severidade e frequéncia de eventos, € uma qualidade da
ferramenta FMEA a utilizagcdo da capacidade de deteccdo de falhas desses
dispositivos, permitindo assim uma melhor definicdo da prioridade do risco.

No Quadro 9 sao apresentados os critérios de detectabilidade e os indices
para cada modo de falha de acordo com os 5 niveis de ocorréncia e severidade
considerados neste trabalho.

Quadro 9: Critérios para identificacdo do nivel de detectabilidade para a ferramenta FMEA aplicada a
industria farmacéutica.

indice Descrigao Descrigao

Detecgdo manual (ex. detecgdo visual) ou auséncia de sistema de
detecgdo de qualquer tipo
Controles estatisticos de processo séo utilizados e o produto final é

5 Muito baixa.

4 Baixa. . : . ~

inspecionado fora da linha de produgdo ou processo.

- = = - —

3 Moderada. S.|stema de deteccdo manual 100% validado que faz uma medicao

direta da falha

Detectavel por metodologia validada ou equipada com alarmes
2 Elevada. o C o

automaticos que faz uma medicao direta da falha.
1 Muito elevada. | O processo é 100% inspecionado automaticamente.

Fonte: Adaptado de Bahrami; Bazzaz e Sajjadi (2012).

5.2.12 Numero de Priorizagdo de Risco (NPR)

Na forma tradicional de aplicagdo do FMEA, o NPR é amplamente utilizado
para conduzir o gerenciamento de riscos dentro das suas principais aplicagdes,
inclusive em areas da engenharia. Em toda falha potencial, os fatores de riscos sao
definidos como: Severidade (S), que pode ser considerada como a intensidade do
resultado de uma falha. A Ocorréncia (O), que € a oportunidade ou probabilidade de
um evento acontecer. A Deteccdo (D), que considera a capacidade de uma falha nao
identificada de acontecer, devido a dificuldade de detecta-la. Estes trés fatores sempre
sdo mesurados em escala de 1 (melhor situacdo possivel) e 5 (pior caso). O NPR
comumente é expressado como: NPR =S * O * D. Uma vez que todos os itens foram
analisados e calculados os respectivos valores de NPR, foram sugeridas as acbes
corretivas para serem implementadas prioritariamente em aqueles riscos com maior
valor de NPR. Sendo assim, Naik (2015) no Quadro 10 propbe a escala para
priorizacdo do tratamento dos riscos levando em consideracdo NPR da seguinte

forma.
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Quadro 10: Escala de priorizagédo de acdes para reducdo do NPR.
NPR Nivel Acao

> 45 Alto Tomar agbes imediatas para reducéo para o NPR <44

10-44 Médio | Avaliar tomar agbes para reducdo do NPR até 9

<9 Baixo | Tomar agbes posteriormente ao tratamento de NPR Alto e Médio
Fonte: Adaptado de NAIK (2015).

E indicado que apds empregar as medidas ou agdes para controle dos riscos
correspondentes, € recomendado reavaliar os indices de frequéncia da detectabilidade
e NPR, com o intuito de verificar se os riscos foram reduzidos ou eliminados ou para

avaliar quao eficiente a agéo corretiva & (XIAO et al., 2011).

5.2.13 Avaliagéo das salvaguardas

A identificacdo destes elementos instalados serve de apoio ao grupo
multidisciplinar para determinar o grau de detec¢ao dos desvios e definir os indices de
severidade e frequéncia dos mesmos no sistema. Assim que quantificado mais e
melhores salvaguardas o nivel de severidade e frequéncia pode ser superior
comparado com um sistema sem a presenca destes elementos. E recomendavel que
as salvaguardas sejam registradas no relatério do estudo.

Ainda que os controles sejam considerados na ferramenta HAZOP, é no
procedimento do FMEA que estas medidas podem ser quantificadas para definir a
priorizagdo de acgbes para mitigar ou eliminar riscos (HERRERA, 2018). As
salvaguardas para cada secao serao identificadas e avaliadas e, se sdo de fato
efetivas para cada caso, e em seguida deverdo ser determinadas quais agbes serao
tomadas. Foram identificados também os dispositivos de controle e monitoramento da
operacao, bem como os procedimentos que foram utilizados para diminuir as

consequéncias de um desvio.

5.2.14 Recomendacdes/Acdes

Foram estabelecidas pela equipe multidisciplinar com intuito de diminuir ou
eliminar o grau de risco das falhas ou desvios. Para o nivel elevado de risco as
recomendacgdes viraram-se acgdes, isto porque niveis muito elevados de risco ndo
podem ser aceitos até serem totalmente corrigidos e garantir segurangca dos
operadores, dos equipamentos, da infraestrutura, além dos clientes e dos

requerimentos regulatorios.
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5.3 APLICAGAO DAS FERRAMENTAS INTEGRADAS E ELABORAGCAO DO
REGISTRO DA AVALIACAO DE RISCOS

Uma vez que a estruturacéo integrada das ferramentas HAZOP e FMEA foi
concluida, foi aplicada para a avaliacdo das operacdes unitarias consideradas como
criticas no processo de producdo de sélidos orais revestidos, por granulagédo umida,

utilizando HPAPI da seguinte forma:

1. Os especialistas que compdem a equipe multidisciplinar foram nomeados,
de forma a terem presentes, no minimo, um representante da area de produgao, um
da engenharia, um da manutencao e um da validagédo (JAGTAG, 2017).

2. A equipe multidisciplinar realizou a analise da documentagao previamente
coletada do sistema, incluindo a analise de representacbes esquematicas dos
equipamentos, especificagdes técnicas disponiveis nas propostas comerciais, artigos
cientificos, patentes e livros sobre o tema, além de normas e legislagdes.

3. O sistema foi analisado para discriminar as etapas criticas, visando
objetivar a analise dos componentes de maior risco.

4. A metodologia integrada foi aplicada nos modulos dos sistemas
considerados como primordiais para a execu¢ao do processo em cada etapa. Assim
sendo, a identificacdo dos desvios das operacdes se baseou em desvios do
parametro esperado (quanto o limite superior e inferior € ultrapassado).

5. A equipe definiu as causas, consequéncias, calculou a probabilidade, e
estabeleceu o indice da severidade.

6. Foram avaliados os riscos de maior grau e catalogados segundo a

capacidade do sistema estudado de identifica-los.

A metodologia das ferramentas integradas aplicada na analise do processo de
producdo de solidos orais revestidos, utilizando HPAPI é apresentada na Figura 9,
destacando-se a contribuigdo de cada ferramenta (HAZOP em branco, FMEA em cinza

e as partes comuns em preto) para analise de risco.
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Figura 9: Procedimento da metodologia integrada das ferramentas HAZOP e FMEA.
Fonte: Herrera (2018).

7. A equipe produziu o relatério que ofereceu a evidéncia da analise de risco
do sistema. No Quadro 11 é apresentado o modelo de relatério de Anadlise de Risco
com metodologia integrada das ferramentas FMEA e HAZOP.

Quadro 11: Relatério de Andlise de Risco das ferramentas integradas FMEA e HAZOP.

Relatério de Analise de Risco com metodolog_;ia integ_jrada FMEA e HAZOP

ID Empresal/ ID Instituto Etapa Equipamentos envolvidos Data:
Responsavel Opera.gczes Unitarias:
Descrigao:
Modulo
N6
ID | Parametro | Desvio | Causas Controles, Efeitos | S | O | D | NPR Recomendag:oes/
Salvaguardas Observacgdes

n

Fonte: Adaptado de Herrera (2018).
74



Ministério da Saude i h . PG Strictu Sensu Profissional
' manguinnos o= "

FIOCRUZ K-/ Instituto de ugv em Fdrmncos Lo Educlasa__o

Fundagao O Cruz - e A ANGUI )

E essencial o registro de todas as conclusées alcangadas com relatério gerado
como parte da documentacgao final do estudo de caso. As conclusdes alcancadas
foram totalmente registradas, e deve ser lembrado que o relatério normalmente
representa o0 Unico registro abrangente do estudo e da estratégia operacional
pretendida.

A estrutura do relatério foi apresentada de forma detalhada considerando
todos os itens testados durante a elaboracéo deste trabalho, tendo em vista que cada
um dos componentes do objeto de estudo foi submetido a uma revisdo, com o objetivo
de identificar a origem, a criticidade e frequéncia de ocorréncia de desvios de cada um
deles, as medidas de contengao existentes no sistema, assim como recomendacoes
ou agoes corretivas (HERRERA, 2018).

Os registros forneceram um entendimento facil e claro do processo e do
equipamento, do uso especial na preparacao das Instrugdes Operacionais, bem como
para solucionar problemas e treinamento do operador e ter o potencial de melhorar o
gerenciamento de controle de mudancas. Portanto, € essencial antecipar os usos
pretendidos para que o arquivo do estudo contenha as informagdes, os detalhes e a
clareza necessarios para atender aos requisitos de cada uso.

As informacbes dos relatorios servirdo para a elaboragdo dos protocolos de

qualificacdo de desenho, conforme o Sistema de Qualidade da organizacéo.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base na avaliagao de toda a documentagdo dos equipamentos e das
reunides com a equipe multidisciplinar foram identificadas as etapas criticas do
processo nas sete operagbes unitarias  (sistemas), compostas  por
dispensacao/classificacdo; granulacdo uUmida; secagem; calibragdo; mistura final;
compressao; e revestimento, como foi exposto no Quadro 2 da pagina 63.

As informacdes referentes as causas, as consequéncias, as salvaguardas, ao
nivel de risco, a priorizagdo de riscos, além de recomendacdes para a prevengao dos
desvios identificados foram tratadas neste capitulo e sdo descritas a seguir por meio
da integracao das ferramentas HAZOP/FMEA, compiladas nos apéndices A a G deste
trabalho. As etapas pesagem e lavagem automatica ndo serdo escopo da avaliagao.
Em cada mddulo do Quadro 2 foram definidos os nds, representativos de areas criticas

do equipamento. O Quadro 12 mostra a selecao adotada.

Quadro 12: Selegcdo Nés com base nos Sistemas e Mdédulos.

Sistemas Modulos Nos
Hélice
Moinho granulador rotativo cénico - Tamis de 1,5 mm raladora
High containment com coluna de Inversor de frequéncia
suporte Sistema de valvula ativa de alta

Dispensagéao/ contencao
Classificagao

Coluna elevatoéria para BIN Coluna

Camara interna
Sistema de valvula passiva de alta

Contéiner tipo BIN - High
containment

contengéo
Hélices de impulséao e corte (impeller e
. chopper)
Granulador vertical de alta
velocidade (misturador high shear) Camara de mistura
High containment. Painel de controle
. Sistema de valvula ativa de alta
Granulagéo contencao
Umida = = —
Tanque de preparagao de solugdo Bomba peristaltica
aglutinante Camara de mistura
Hélice
Moinho granulador rotativo conico Tamis de 9,0mm x 20,0mm lisa
(via umida) - High containment Inversor de frequéncia
Céamara de moagem
Sistema de entrada de ar
Painel de controle
Secagem Secador de leito fluidizado - High Camara de secagem

containment Filtros de processo
Sistema exaustéao

Fonte: o proprio autor (2019).
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Quadro 12: Selegdo Nés com base nos Sistemas e Mddulos (continuagéo).

Moinho granulador rotativo cénico -
High containment.

Hélice

Tamis de 1 mm raladora

Inversor de frequéncia

Sistema de valvula ativa de alta
contencgéo

Calibragéo - —
Sistema de transporte pneumatico - Sistemna de VACUo
High containment.
Contginer tipo BIN - High g.art“ara 'gte",‘f | —
containment istema de valvula passiva de alta
contengéao
. . Painel de controle
BRI N Unidade de mistura
Mistura final 3 i
Contginer tipo BIN - High CEIMETE INCIE ,
contamment Slstema_de valvula passiva de alta
contengao
Sistema de valvula ativa de alta
contengao
Painel de controle
Compressora rotativa - High Alimentag&o
containment = =
Estacdo de compresséao
Compresséao Conjunto de pungdes e matrizes

Isoladores do processo de compressao

Coluna elevatéria para BIN

Coluna

Contéiner tipo BIN para
comprimidos — High containment

Céamara interna

Sistema de valvula passiva de alta
contencgéo

Revestimento

Revestidora - High containment

Sistema de valvula ativa de alta
contengéo

Painel de controle

Sistema de pulverizacao de
solugdo/suspensao de revestimento

Céamara de revestimento

Unidade de aquecimento, resfriamento,
ventilagdo e exaustao de ar

Tanque de preparagéo de solugéo
de revestimento

Recipiente de mistura

Bomba peristaltica

Coluna elevatoéria para BIN

Coluna

Contéiner tipo BIN para
comprimidos — High containment

Céamara interna

Sistema de valvula passiva de alta
contengéo

Fonte: o préprio autor (2019).

A Figura 10 mostra a linha de equipamentos de produgéao de soélidos revestidos
de alta contencéo para um lote padrao de 50 kg, baseando-se numa densidade média
de 0,6 Kg/dm3. Considerando a densidade do granulado a ser produzido na linha, os
Recipientes a Granel Intermediarios devem apresentar volume de operagao de cerca

de 80 litros, para garantir o transporte de material, bem como a mistura eficiente.
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Secagem

Calibragdo

Dispensagdo/classificagdo

—)

]

v
s

Misturafinal

Revestimento

Figura 10: Linha de produgéo de medicamentos sélidos orais revestidos sob o regime de alta
contengéo.
Fonte: Adaptado de Temoche (2019).

6.1 APLICACAO DA FERRAMENTA INTEGRADA DE ANALISE DE RISCO NO
SISTEMA DE DISPENSAGAOQ/CLASSIFICACAO

6.1.1 Descricdo  dos requerimentos do usuario  do sistema de

dispensacao/classificacao

Particulas solidas possuem uma gama de propriedades mecanicas e,
consequentemente, existe uma variedade de mecanismos de redugdo de tamanho,
dependendo dessas propriedades do material em questdo. Por sua vez, isso influencia
o desenho dos equipamentos comerciais para redugéo de tamanho eficiente (AULTON
& TAYLOR, 2016).

A dispensacao/classificagdo das matérias-primas farmacéuticas consiste na
eliminacdo de possiveis aglomerados de pés, formados durante o processo de
armazenamento, provocados principalmente pela umidade e a pela eletricidade

estatica. O processo de classificagdo do material pode ocorrer através de moinhos
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rotativos conicos. Como a classificacdo deve acontecer em sistema de contengao
absoluta, é necessario que a mesma ocorra de BIN para BIN, por meio das valvulas
tipo “dupla borboleta”. A Figura 11 descreve os componentes que compdem a etapa

de dispensacéo e classificacdo de matérias-primas

Calibragdo do IFA (BIN para BIN) elevagdo do BIN I _
para carregamento do misturador high shear |:==F= | |

|

* Coluna de suporte para o moinho rotativo cnico para

calibrago de IFA de BIN para BIN ~ ) | |

=2 IR ||

* Sistema de valvula de contencdo para carregamento e %J. \";’_'f

descarregamento do moinho ﬂl
* Moinho rotativo cnico =

-

¢ Container tipo BIN s . !

\
|

/ﬁ

-
* Dispositivo de elevagdo e descarga para a calibragdo e
carregamento do ha’gg shear, por grawpdade <
- I’

Figura 11: Sistema de dispensacéo e classificacdo de matérias-primas.
Fonte: Adaptado de Glatt Project SPN004416/004453 (2018).

Lt

2

O moinho rotativo cbnico devera ser projetado para trabalhar integrado a
suporte e a carga e descarga dos contéineres, de acordo com conceito de atmosferas
explosivas para operagao em areas perigosas Zona 1/21. A unidade de acionamento
devera apresentar motor controlado por inversor de frequéncia e engrenagem angular.
A velocidade do rotor devera atender aos processos de fabricagdo do laboratério. O
tamis deve ter tela de 1,5 mm raladora. O equipamento devera atender a resisténcia
minima e comprovada de 12 bar para explosdes e permitir a completa integracéo entre
os processos. Também deve contemplar nivel de 5 da classificagdo OEB para carga,
processo e descarga. Por ultimo, deve ainda considerar o seu processo de limpeza
sem interven¢gdes manuais e garantir a protecdo dos operadores sem exposi¢cao de
partes e pecas com residuo de produto. A Figura 12 mostra a representagado do

moinho rotativo conico.
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Figura 12: Moinho rotativo conico.
Fonte: Adaptado de Glatt Project SPN004416/004453 (2018).

Um conjunto de valvula dividida compreendendo duas porgdes de valvula de
formato complementar, de modo que uma primeira por¢gao possa engatar de maneira
vedada e cooperar com uma segunda porgao para permitir o movimento do material
através dela, cada porcao de valvula compreendendo um alojamento, uma sede de
valvula e um elemento de fechamento de valvula mével entre uma primeira posi¢ao na
qual o membro de fechamento da valvula é deslocado da sede da valvula e a valvula
estd aberta e uma segunda posi¢édo na qual o membro de fechamento da valvula
coopera com a sede da valvula e a valvula é fechada, em que o conjunto tem uma
primeira configuragdo em que a primeira e a segunda porgdes da valvula se engatam,
os membros de fechamento da valvula sendo fechados e uma segunda configuragao
na qual as duas porgdes da valvula sdo desengatadas uma da outra (US5150735A,
1994).

Valvulas, como valvulas de borboleta bipartidas, estdo disponiveis em muitos
modelos e sdo amplamente utilizadas em processos em que a contencdo do produto
€ necessaria para impedir a exposi¢cao do produto ao ambiente e ao pessoal que
trabalha préximo do produto. As valvulas Dbipartidas sdo projetadas
predominantemente para manuseio e transferéncia contida de pods de estado sélido e
material granular (US20150027563A1, 2015). As Figuras 13 e 14 mostram a

representacao do sistema de valvula de isolamento.
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Figura 13: Sistema de valvula de contengéo.
Fonte: Adaptado de Glatt Project SPN004416/004453 (2018).

Figura 14: Representacdo esquematica da valvula de contengédo que permite transferéncia
livre de contaminacgao.
Fonte: Adaptado de US20150027563A1 (2015).

O contéiner tipo BIN devera possuir uma segédo quadrada a redonda cbnica na
parte inferior e uma secao cilindrica quadrada na parte superior de modo que garanta
a homogeneidade das misturas dos produtos do portfolio do LFO e futuros produtos
que possam ser incorporados. A parte interna do equipamento devera ser livre de
arestas que podem facilitar o acumulo de material. Os contéineres receberdo as
valvulas de alta contengdo passiva para carga e descarga, sendo mandatério o seu

desenho, compativel para transporte com rodizios proprios, integragao com colunas e
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torres de elevacdo, assim como também nos demais equipamentos que terdo

acoplamento nos processos atuais e futuros. A Figura 15 mostra a representagao
contéiner tipo BIN.

Figura 15: Recipiente caracteristico de carga intermediaria.
Fonte: Aulton & Taylor (2016).

O dispositivo de elevacao devera conter coluna para transporte de elevacgéao e
drivers para integragdo dos equipamentos necessarios para o processo fechado de
descarga de produto sem exposigcdo de produto e também ser compativel para
processos de simples carga de contéineres. A Figura 16 mostra a representacao do
Dispositivo de Elevacgao.

Figura 16: Dispositivo de Elevagao.
Fonte: Adaptado de Glatt Project SPN004416/004453 (2018).
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6.1.2 Analise de risco da dispensacao/classificagao

Foram aplicadas na analise de risco da etapa de dispensacéao/classificacao as
ferramentas HAZOP e FMEA integradas, onde as etapas criticas foram mapeadas nos
3 principais moédulos:

e Moddulo 01 - Moinho granulador rotativo cénico - High containment com
coluna de suporte, composto por 4 nés de analise;

e Mobdulo 02 - Coluna elevatéria para BIN, composto por 1 nd de
analise; e

e Moédulo 03 - Contéiner tipo BIN, composto por 2 nds de analise.

A seguir sdo apresentados os principais resultados dos diferentes nos
avaliados individualmente:

Modulo 01 — O médulo moinho granulador rotativo cénico - High containment
com coluna de suporte € o segmento da operacado de dispensacao e classificagao,
onde os grumos dos pos séo eliminados, antes de iniciar o processo de granulagao
Umida, e € composto por 4 nds, selecionados a partir de suas relevancias para o

processo.

N6 01 - Hélice

a) Parametro: Rotacao.

Critério de selegdao: o parametro relevante selecionado nesse noé foi a
velocidade de rotacédo de hélice que empurra o p6 através do tamis. O equipamento,
ao inicio de qualquer processo, € ajustado para trabalhar numa faixa de velocidade
especificada. Portanto, a equipe multidisciplinar determinou a necessidade de avaliar
os potenciais riscos dos desvios para este parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parédmetro
esperado, portanto foram selecionados os desvios MENOS e MAIS para os limites
operacionais estabelecidos.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados. Existem duas classificagdes que podem dar origem
aos desvios, primeiramente os desvios originados por erro humano, € os desvios
originados por falhas do equipamento, a seguir sdo citadas as principais causas:

¢ Humanos: a equipe concluiu que falhas humanas durante a montagem

da hélice do moinho é a principal causa dos desvios, e pode resultar
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numa rotacgao irregular com trepidacao fora do normal, além de resultar

em maior resisténcia para o correto funcionamento do motor.

¢ Equipamento: a expertise da equipe permitiu concluir que falhas no
motor (ma conservacéo), e falhas no inversor de frequéncia (falta de
componentes) afetam diretamente a capacidade de rotagao da hélice.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou o aumento de esforco no motor (menor rotagdo) pode ser esperado, e

provavelmente aumento no tempo de transferéncia do produto. Quando o parametro
for superior ao estimado, pode-se perder o controle da transferéncia do produto
através da peneira, culminando na diminuicdo indesejada das particulas e nao
apenas a quebra dos aglomerados de p6.

Salvaguardas: no caso especifico do parametro rotagcdo, para evitar
funcionamento da maquina em limites inferiores ou superiores ao previsto, atestar ou
nao se o fornecedor considerou a manutengao preventiva em dia; a disponibilidade
dos manuais de operacao e os trabalhadores devidamente treinados para construgao
do equipamento.

Ocorréncia, Severidade, Detecgao, NR e NPR: a probabilidade de o desvio
ser inferior ao parametro esperado € MODERADA. Quando o parametro de processo
nao for atingido a severidade do desvio é ALTA, e reflete diretamente em outros
parametros como, volume e vazao. De forma similar, quando o parametro for superior
ao estabelecido, a severidade do desvio é considerada como MUITO ALTA, dado que
podera se perder o controle da velocidade na transferéncia de produto. A
probabilidade foi estimada como PEQUENA, mas com potencial de acontecer.
Finalmente, o fato de contar com a validacido de processos e o monitoramento ao
longo do processo, que permitem identificar falhas ou variagdes na rotagédo, dando
como resultado, que a detecgéo seja ELEVADA. O resultado da analise é apresentado

no Quadro 13.

Quadro 13: NR e NPR do paradmetro rotacao para o no hélice na etapa de dispensacao/classificagao.

Etapa: dispensacaol/classificagao

Equipamento: Moinho rotativo cénico

Desvio Severidade Probabilidade Nivel de Risco Detecgao NPR
Menos Alta Moderada Né&o Desejavel Elevada Médio
Mais Muito alta Pequena N&o Desejavel Elevada Médio

Fonte: O proprio autor (2019).
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b) Parametro: Composigao.

Critério de selegdao: o parametro relevante selecionado nesse noé foi a
composicao do metal que constitui a hélice no moinho. Os acos inoxidaveis
austeniticos sdo amplamente utilizados na industria de alimentos, quimica e
farmacéutica devido a sua excelente resisténcia a corrosédo, nos quais o AlSI 316L é
0 mais apropriado por causa de seu teor de molibdénio e baixo teor de carbono em
sua composicdo, o que aumenta consideravelmente a sua resisténcia contra a
corrosao, contribuindo para a diminuicédo do risco de contaminagcao (NOSEI et al.,
2008). Assim, a equipe multidisciplinar determinou a necessidade de avaliar os
potenciais riscos dos desvios para este parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parametro
esperado, portanto foi selecionado o desvio OUTRO QUE para o limite operacional
estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados.

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construgcdo do
componente do equipamento inadequada.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou a possivel contaminacdo do produto por possivel desprendimento de
material (oxidacao).

Salvaguardas: no caso especifico do parametro composi¢gdo, manter sistema
para aprovacao adequada do recebimento do equipamento e manter a qualificagcao
do equipamento em dia, além da passivacao do componente.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA, mas com potencial de acontecer. A
severidade do desvio é considerada como MUITO ALTA, dado que podera haver
contaminagédo do produto fabricado. Finalmente, o fato de contar com avaliagdo da
ERU, definindo-se ai que o material que entrara em contato com o produto seja o ago
3161 e poder haver verificacdo da procedéncia desse material solicitado, por meio de
certificados de material ou testes quimicos, resultando em uma detecgédo ELEVADA.

O resultado da analise é apresentado no Quadro 14.
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Quadro 14: NR e NPR do par@metro composi¢éo para o n6 hélice na etapa de dispensacéo/classificacéo.

Etapa: dispensagaol/classificagdao

Equipamento: Moinho rotativo conico

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR

Outro que Muito alta Pequena N&o Desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

c) Parametro: Dimensao.

Critério de selegdo: o parametro relevante selecionado nesse no foi a forma
e o tamanho da hélice. Assim, a equipe multidisciplinar determinou a necessidade de
avaliar os potenciais riscos dos desvios para este parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parametro
esperado, portanto foram selecionados os desvios MAIOR e MENOR para o limite
operacional estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada; aprovagdo da construgcdao do
equipamento inadequada; e aprovacao inadequada do recebimento do
equipamento.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou a impossibilidade de montagem do equipamento quando o parametro for
superior ao estimado. Quando o parametro for inferior ao esperado, ocorre a baixa
eficiéncia do processo de classificagao.

Salvaguardas: no caso especifico do parametro dimensao da hélice, na
elaboragdo da ERU, solicitar o formato compativel com o tamis cbénico do
equipamento.

Ocorréncia, Severidade, Detecgao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como REMOTA para as faixas superiores e inferiores do
parametro. A severidade do desvio superior ao esperado é considerada como MUITO
ALTA, pois inviabiliza a montagem do equipamento. Finalmente, o fato de contar com
avaliagdo da ERU, definindo-se ai que a forma, dimensdes e compatibilidade com o
tamis conico e poder haver a aprovagdo do FAT e do SAT, resultando em uma
deteccao MUITO ELEVADA. O resultado da analise é apresentado no Quadro 15.
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Quadro 15: NR e NPR do parametro dimensao para o n6 hélice na etapa de dispensacéo/classificagéo.

Etapa: dispensacao/classificagao

Equipamento: Moinho rotativo conico

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Maior Muito alta Remota Aceitavel Muito elevada Baixo ‘
Menor Alta Remota Aceitavel Muito elevada Baixo

Fonte: O préprio autor (2019).

N6 02 - Tamis

a) Parametro: Composigao.

Critério de selegao: o parametro relevante selecionado nesse no foi a
composicao do metal que constitui o tamis. Partes em contato com produto devem
ser em INOX 316L porque aumentam consideravelmente a sua resisténcia contra a
corrosao, contribuindo para a diminuicdo do risco de contaminacao (NOSEI et al.,
2008). Assim, a equipe multidisciplinar determinou a necessidade de avaliar os

potenciais riscos dos desvios para este parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parametro
esperado, portanto foi selecionado o desvio OUTRO QUE para o limite operacional
estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, realizada pela equipe
multidisciplinar, foram determinadas as causas dos desvios identificados:

e Pessoal: ERU inadequada; aprovacido da construgcdo do equipamento
inadequada; e aprovacao inadequada do recebimento do equipamento.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou a possivel contaminacdo do produto por possivel desprendimento de

material (oxidacao).

Salvaguardas: no caso especifico do parametro composi¢gdo, manter sistema
para aprovacdo adequada do recebimento do equipamento e manter a qualificacao
do equipamento em dia, além da passivacdo do componente.

Ocorréncia, Severidade, Detecgcdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA, mas com potencial de acontecer. A

severidade do desvio é considerada como MUITO ALTA, dado que podera haver
contaminagdo do produto fabricado. Finalmente, o fato de contar com avaliacdo da
ERU, definindo-se ai que o material que entrara em contato com o produto seja 0 ago

3161 e poder haver verificacdo da procedéncia desse material solicitado, por meio de
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certificados de material ou testes quimicos, resultando em uma deteccédo ELEVADA. O

resultado da analise é apresentado no Quadro 16.

Quadro 16: NR e NPR do parametro composi¢ao para o n6 tamis na etapa de dispensacgao/classificagao.

Etapa: dispensagao/classificagao

Equipamento: Moinho rotativo conico

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR

Outro que Muito alta Pequena N&o Desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

b) Parametro: Dimensao.

Critério de selegao: o parametro relevante selecionado nesse né foi a
dimensao do orificio do tamis. Assim, a equipe multidisciplinar determinou a
necessidade de avaliar os potenciais riscos dos desvios para este parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parametro
esperado, portanto foram selecionados os desvios MAIOR e MENOR, para o limite
operacional estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

¢ Pessoal: ERU inadequada; a aprovacao da construgcdo do componente
do equipamento inadequada; e a aprovacdo inadequada do
recebimento do componente do equipamento.

¢ Operacional: escolha do tamis de tamanho de abertura erroneamente,
antes da montagem do equipamento.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou, quando o parametro for superior ao estimado, a possibilidade de falha no
processo de classificagdo, com a possivel ndo quebra dos grumos de matéria-prima,
ou seja, a possibilidade dos aglomerados passarem pelo tamis diretamente, sem
serem desfeitos. Quando o parametro for inferior ao esperado, ocorre a diminuigao
nao intencional do tamanho das particulas, imprépria nessa etapa de classificacao.

Salvaguardas: no caso especifico do parametro dimensédo do orificio da
peneira, na elaboracdo da ERU, solicitar o niumero do tamanho do furo, compativel
com o produto ou com processo e manter os operadores responsaveis pela

montagem sempre com o treinamento em dia.
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Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do

parametro foi estimada como PEQUENA para as faixas superiores e inferiores do
parametro, pela garantia da escolha do tamis proprio na montagem por operador
treinado e de todas as salvaguardas para que o componente esteja dentro dos
padrbées especificados. A severidade do desvio superior ao esperado € considerada
como ALTA, pois a transferéncia de grumos de matéria-prima néo desfeita, para o
equipamento de mistura, humectacao e granulagdo, pode acarretar problemas para a
obtencdo de um granulado com caracteristicas desejadas. Na mesma linha de
raciocinio, severidade do desvio inferior ao esperado é considerada também como
ALTA, pois a moagem indesejada do p6 pode interferir negativamente na granulagao,
etapa posterior. Finalmente, o fato de contar com avaliagdo da ERU, definindo-se ai
gue o tamanho do furo do tamis conico, nesse caso 1 mm; e poder haver a aprovagao
do FAT e do SAT, resultando em uma deteccdo ELEVADA. O resultado da analise é

apresentado no Quadro 17.

Quadro 17: NR e NPR do parametro dimensao para o n6 tamis na etapa de dispensagéo/classificagdo.

Etapa: dispensagao/classificagao

Equipamento: Moinho rotativo conico

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR
Maior Alta Pequena Nao desejavel Elevada Médio
Menor Alta Pequena Nao desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

N6 03 — Inversor de frequéncia

a) Parametro: Sinal.

Critério de selegdo: oinversor de frequéncia variavel € um tipo de
controlador que tem a fungao de acionar um motor elétrico e ao mesmo tempo variar
a frequéncia e a tensao que é fornecida ao motor com o objetivo de controlar a sua
velocidade e poténcia consumida (ELETROBRAS, 2006). O sinal enviado na
operacao do inversor determina diretamente a velocidade de rotagdo do conjunto da
haste e hélice do moinho, portanto, a equipe multidisciplinar determinou a
necessidade de avaliar os potenciais riscos dos desvios para este parametro.

Palavras-guia: a escolha de desvios foi realizada considerando desvios do

parametro esperado, portanto foram selecionados os desvios BEM COMO e PARTE
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DE para os limites operacionais estabelecidos.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Operacional: ma instalacdo ou falta dos componentes do
instrumento.
o Equipamentos: ma conservacio do instrumento.

Consequéncias: como consequéncia de qualquer desvio associado a este
parametro, falha no controle da velocidade do conjuto da haste/hélice.

Salvaguardas: o inversor de frequencia deve ser especificado dentro dos
parametros nominais do motor para nao ocorrer o risco de nao fornecer os valores
de tens&o e corrente que o motor necessita.

Ocorréncia, Severidade, Detecg¢dao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como MODERADA, segundo a opinido do especialista, para
as faixas superiores e inferiores do parametro, pois o principal problema de um
inversor de frequéncia é a parametrizacdo do mesmo. A severidade do desvio
superior ao esperado € considerada como MODERADA, pois o envio de um sinal
acima do demonstrado do painel do equipamento resulta numa velocidade real
superior a imputada na programagao do comando. A severidade do desvio inferior
ao esperado é considerada também como MODERADA, uma vez que apenas parte
do sinal demonstrado no painel é emitida para o equipamento, resultando em uma
velocidade real inferior a imputada na programacao do comando. Por ndao haver
verificagdo rotineira da velocidade com tacémetro calibrado em relagdo ao valor
numeérico apontado no display, a capacidade da detecgéo da falha ¢ MODERADA. O

resultado da analise é apresentado no Quadro 18.

Quadro 18: NR e NPR do parametro sinal para o n6 inversor de frequéncia na etapa de dispensagéo/
classificacao.

Etapa: dispensagaol/classificagao

Equipamento: Moinho rotativo conico

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Bem como Moderada Moderada Aceitavel Moderada Médio
Parte de Moderada Moderada Aceitavel Moderada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).
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N6 04 — Valvula ativa de alta contengao

a) Parametro: Pressao.

Critério de selegdo: o sistema da valvula de isolamento alcanga uma
transferéncia totalmente contida de granéis sélidos e operam com o principio de
valvulas duplas, ou seja, duas metades. A metade ativa, foco dessa avaliagao, esta
situada em uma estacdo de acoplamento e é acionada por um sistema pneumatico
(ar comprimido), portanto, a equipe multidisciplinar determinou a necessidade de
avaliar os potenciais riscos dos desvios para este parametro.

Palavras-guia: apds consenso, a equipe multidisciplinar determinou que,
existem duas palavras guias que podem ser consideradas neste estudo.
Primeiramente, a falta total da utilidade é definida como NAO, que reflete a auséncia
da pressdo do ar comprimido. O segundo caso foi a palavra MENOS, que € um
desvio caracteristico quando o parametro € inferior ao necessario para o processo.

Causas: existem duas categorias que podem dar explicagdo aos desvios,
aqueles definidos como externos, onde a falha encontra-se fora os limites de estudo
e os relacionados ao equipamento:

e Externas: a utilidade ndo é fornecida, ou se encontra fora dos
parametros necessarios para o processo.
e Equipamentos: vazamentos ou obstrugdes nas tubulagdes.

Consequéncias: como efeito da falha, a equipe multisciplinar concluiu que
ocasionara a interrupgao do funcionamento da valvula.

Salvaguardas: a principal protecao do sistema para este n6 é a presenga de
sensores para monitorar a pressdo do ar comprimido e manter a manutencao
preventiva em dia.

Probabilidade, Severidade, Detecgdo, NR e NPR: em ambos os desvios, a
probabilidade foi estimada como MODERADA, pois a falha pode ser originada de
fator externo ao componente avaliado. A severidade causada pela interrupcédo da
operagcao € considerada MUITO ALTA, pois pode comprometer a vedacédo do
sistema. A severidade causada pela perda da eficiéncia da operacao é considerada
também MUITO ALTA. Finalmente, o fato de contar com sensores de presséao, &
possivel que os desvios possam ser rapidamente identificados, dando como
resultado uma detecgdo MUITO ELEVADA. O resultado da analise é apresentado no
Quadro 19.
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Quadro 19: NR e NPR do parametro pressao para o n6 valvula ativa de alta contencéo na etapa de
dispensacgao/classificagao.

Etapa: dispensacaol/classificagao

Equipamento: Moinho rotativo conico

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Nao Muito alta Moderada Inaceitavel Muito elevada Médio
Menos Muito alta Moderada Inaceitavel Muito elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

b) Parametro: Dimensao.

Critério de selegdao: o parametro relevante selecionado nesse noé foi o
didmetro de 150 mm do disco da valvula. Assim, a equipe multidisciplinar determinou
a necessidade de avaliar os potenciais riscos dos desvios para este parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parémetro
esperado, portanto foi selecionado o desvio OUTRO QUE, para o limite operacional
estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Pessoal: ERU inadequada; a aprovacao da construgcao do componente
do equipamento inadequada; e a aprovacdo inadequada do
recebimento do componente do equipamento.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou, quando o parametro for diferente ao estimado, a inviabilidade de
montagem do disco.

Salvaguardas: no caso especifico do parametro dimensdo do diametro do
disco da valvula, na elaboracdo da ERU, solicitar o0 numero do didmetro do disco
compativel com a abertura dos equipamentos de armazenamento e transporte de
produtos (contéiner tipo BIN) e manter os operadores responsaveis pela montagem
sempre com o treinamento em dia.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA para o parametro, pela garantia da escolha
do disco proprio na montagem, por operador treinado e de todas as salvaguardas
para que o componente esteja dentro dos padrbes especificados. A severidade do
desvio esperado € considerada como MUITO ALTA, o componente com diametro

diferente do especificado inviabiliza a montagem do sistema de valvula, impedindo o
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funcionamento adequado, que é a transferéncia segura de HPAPI entre

equipamentos. Por fim, o fato de contar com avaliacao da ERU, definindo-se ai que o
tamanho do didmetro do disco da valvula, nesse caso 150 mm; e poder haver a
aprovacado do FAT e do SAT, resultando em uma detecgao MUITO ELEVADA. O

resultado da analise é apresentado no Quadro 20.

Quadro 20: NR e NPR do parametro dimensao para o né valvula ativa de alta contengéo na etapa de
dispensacao/classificagao.

Etapa: dispensacaol/classificagdao

Equipamento: Moinho rotativo conico

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR

Outro que Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

c) Parametro: Composigao.

Critério de selegao: o parametro relevante selecionado nesse no foi a
composicao do metal que constitui o disco da valvula. Partes em contato com produto
devem ser em INOX 316L porque aumentam consideravelmente a sua resisténcia
contra a corrosao, contribuindo para a diminuicdo do risco de contaminagao (NOSEI
et al., 2008). Assim, a equipe multidisciplinar determinou a necessidade de avaliar os
potenciais riscos dos desvios para este parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parametro
esperado, portanto foi selecionado o desvio OUTRO QUE para o limite operacional
estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou a possivel contaminacdo do produto por possivel desprendimento de
material (oxidagao).

Salvaguardas: no caso especifico do parametro composi¢géo, manter sistema
para aprovacao adequada do recebimento do equipamento e manter a qualificagcao

do equipamento em dia.
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Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do

parametro foi estimada como PEQUENA, mas com potencial de acontecer. A
severidade do desvio é considerada como MUITO ALTA, dado que podera haver
contaminagédo do produto fabricado. Finalmente, o fato de contar com avaliagdo da
ERU, definindo-se ai que o material que entrara em contato com o produto seja o ago
3161 e poder haver verificacdo da procedéncia desse material solicitado, por meio de
certificados de material ou testes quimicos, resultando em uma deteccdo ELEVADA.

O resultado da analise é apresentado no Quadro 21.

Quadro 21: NR e NPR do parametro composigao para o no valvula ativa de alta contencao na etapa de
dispensacao/classificagao.

Etapa: dispensacgaol/classificagdao

Equipamento: Moinho rotativo conico

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Outro que Muito alta Pequena Nao Desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

d) Parametro: Posicao.

Critério de selegao: existem quatro tipos de acoplamentos das valvulas ativa
e passiva. Duas para carregamento (do equipamento para o BIN) e duas para
descarga (do BIN para o equipamento). A valvula passiva € sempre acoplada ao
contéiner e a ativa ao equipamento. Na primeira forma de acoplamento de
carregamento, o sistema ndo executa nenhum movimento de encaixe. O movimento
da ancoragem é reallizado pelo movimento da coluna de elevagédo. Na segunda forma
de acoplamento de carregamento pneumatico com orientagéo linear e fornecimento
de energia para a operacdo. Na terceira, a ancoragem para descarga, o sistema
passivo e ndo executa movimento. Da mesma forma, a ancoragem ¢é reallizada pelo
movimento da coluna de elevagao. Por fim, a ancoragem para descarga € um sistema
ativo que executa o movimento de acoplamento pneumatico com orientacao linear e
fornecimento de energia para a operacdo. A Figura 17 mostra os tipos de

acoplamento da valvula.
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Figura 17: Tipo de acoplamento da valvula de alta contengdo. A1 representa o
sistema de ancoragem para o carregamento, de forma passiva, ou seja, 0
movimento de encaixe é realizado pela movimentagao da coluna de elevacgao.
A3 representa o sistema de ancoragem para o carregamento de forma ativa,
ou seja, o movimento de encaixe é realizado com auxilio de sistema
pneumatico de orientagdo, compesadores e selos inflaveis. B1 demonstra
sistema de ancoragem para o descarregamento de forma passiva, ou seja, o
movimento de encaixe é realizado pela movimentagao da coluna de elevacgao.
B3 demonstra o sistema de ancoragem para o descarregamento de forma
ativa, ou seja, o movimento de encaixe é realizado com auxilio de sistema
pneumatico de orientagdo, compesadores e selos inflaveis.

Fonte: Adaptado de Glatt Project SPN004416/004453 (2018).

Segundo W02010092395 (2010), a valvula bipartida, compreendendo duas
porcdes de valvula de formato complementar, de modo que a primeira possa se vedar
e cooperar com a segunda para permitir o movimento do material através dela. Cada
porcao de valvula compreendendo um alojamento, uma sede de valvula e um
membro de fechamento de valvula moével entre uma primeira posicdo na qual o
membro de fechamento da valvula é deslocado da sede da valvula e a valvula esta
aberta e uma segunda posi¢cao na qual o membro de fechamento da valvula coopera
com a sede da valvula e a essa é fechada, em que o aparelho tem uma primeira
configuragcdo na qual a primeira e a segunda porcdes da valvula se engatam, os
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membros de fechamento da valvula sendo fechados e uma segunda configuracédo na

qual as duas por¢des da valvula sdo desengatadas uma da outra, a primeira por¢ao
de valvula tendo meios de travamento moveis em relacdo a segunda porcao de
valvula para travar e destravar seletivamente as duas porgdes de valvula juntas.
Portanto, a equipe multidisciplinar determinou a necessidade de avaliar os potenciais
riscos dos desvios para este parametro.

Palavras-guia: OUTRO QUE foi o desvio identificado para este parametro e
indica que houve aclopamento inadequado para a abertura/fechamento ou
travamento/destravamento da valvula.

Causas: abaixo s&o descritas as causas associadas aos desvios
identificados:

e Equipamentos: componentes mal instalados e/ou faltando e ma
conservagao.

Consequéncias: as consequéncias identificadas na ocorréncia dos desvios
foram a contaminacdo do ambiente e do operador aos efeitos dos HPAPI.

Salvaguardas: o controle existente para se identificar os problemas de
funcionamento do sistema de valvula sdao manter a manutencdo preventiva e o
processo de qualificacdo em dia, além da presenca de sensores de proximidade que
sinalizam se a valvula estiver aberta ou fechada.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como MODERADA para o desvio do parametro, haja vista que
complexidade da montagem exigiu qualificagdo e treinamento, aumentando a
probabilidade da falha. Para o desvio do parametro a severidade é considerada
MUITO ALTA, pois a falta de vedacao da valvula expde a risco de saude de
operadores e exposicao ambiental deletéria, importantes. Apesar da presenca dos
sensores de abertura/fechamento e travamento/destravamento da valvula
contribuirem para uma identificacdo da falha de forma eficiente, apenas com a
comprovacao de nao exposi¢cao de particulas de HPAPI no sistema, por meio na
validacdo de limpeza, é possivel garantir a vedagdo. Dessa forma, a equipe
multidisciplinar definiu a capacidade de detec¢ao de desvios como MODERADA. O

resultado da analise é apresentado no Quadro 22.
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Quadro 22: NR e NPR do parametro posigao para o né valvula ativa de alta contengéo na etapa de
dispensacgao/classificagao.

Etapa: dispensagao/classificagao

Equipamento: Moinho rotativo conico

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR

Outro que Muito alta Moderada Inaceitavel Moderada Alto -
Fonte: O préprio autor (2019).

Maédulo 02 - o dispositivo de elevagao e inversao para descarga de BIN possui
conceito de protegcdo contra explosdo, parada mecéanica de altura (trinco) com
monitoramento e trilho de montagem, coluna extensivel de 4050 a 4450 mm. Controles
hidraulicos e pneumaticos com operacdo no ponto de icamento, display da posicéo
mais alta atingida no painel de operacgédo, redutor de velocidade para acoplamento e
desacoplamento da valvula de contengao, parada do levantamento para inclinacido em
posicao diferente da mais alta, comunicacdo com a valvula de contengao e é composto

por 1 né de analise.

N6 01 - Coluna de elevagao

a) Parametro: Dimensao.

Critério de selegao: durante a reunidao de brainstorming, foi evidenciada a
importancia do equipamento, respeitar a restricdo da altura do pé direito na sala onde
0 mesmo sera instalado, por isso foi concluido haver a necessidade de se avaliar o
possivel desvio das dimensdes da coluna.

Palavras-guia: os potenciais desvios que podem acontecer para este
parametro sdo MENOR, que é o parametro inferior ao esperado; e MAIOR, que é o
parametro acima do limite estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.

Consequéncias: a consequéncia direta desse parametro, sem importar o
equipamento utilizado, pode ser definida como impossibilidade de se atingir o ponto

de acoplamento com o equipamento que receberd o material por gravidade, caso o
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parametro nao seja atingido. Se o parametro for superior ao limite maximo permitido,

inviabiliza a instalagao na coluna na area, pelo fato do dispositivo ter um comprimento
superior ao pé direito da sala.

Salvaguardas: no caso especifico do parametro dimensdo, manter sistema
para aprovacdao adequada da Espeficicacdo de Requerimento do Usuario e dos
Testes de Aceitacdo em Fabrica e Local de operagao do equipamento.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como REMOTA para ambos os desvios do parametro, pela
garantia das salvaguardas, para que o equipamento esteja dentro dos padrdes
especificados. A severidade do desvio inferior ao esperado €& considerada como
MUITO ALTA, devido a impossibilidade de se atingir o ponto de acoplamento com o
equipamento que recebera o material. Na mesma linha de raciocinio, a severidade do
desvio inferior ao esperado é considerada como MUITO ALTA, pois inviabiliza a
instalacdo na coluna na area, pelo fato do dispositivo ter um cumprimento superior ao
pé direito da sala. Por fim, o fato de contar com avaliagdo da ERU, definindo-se ai
que a altura da coluna respeite ao limite da altura permitida da coluna; e poder haver
a aprovacao do FAT e do SAT, resultando em uma deteccdo MUITO ELEVADA. O

resultado da analise é apresentado no Quadro 23.

Quadro 23: NR e NPR do parametro dimenséao para o né coluna elevatéria de BIN na etapa de
dispensacao/classificagao.

Etapa: dispensacgaol/classificagao

Equipamento: Coluna de elevatéria de BIN

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Menor Muito alta Remota Aceitavel Muito elevada Baixo
Maior Muito alta Remota Aceitavel Muito elevada Baixo

Fonte: O préprio autor (2019).

b) Parametro: Pressao.

Critério de selecao: a coluna elevatéria de BIN alcanga uma transferéncia
totalmente contida de granéis solidos e operam com o principio de valvulas duplas, ou
seja, duas metades. A metade ativa, foco dessa avaliagdo, esta situada em uma
estacao de acoplamento e é acionada por um sistema pneumatico (ar comprimido),
portanto, a equipe multidisciplinar determinou a necessidade de avaliar os potenciais

riscos dos desvios para este parametro.
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Palavras-guia: apds consenso, a equipe multidisciplinar determinou que,

existem duas palavras guias que podem ser consideradas neste estudo.
Primeiramente, a falta total da utilidade é definida como NAO, que reflete a auséncia
da pressdo do ar comprimido. O segundo caso foi a palavra MENOS, que € um
desvio caracteristico quando o parametro é inferior ao necessario para o processo.

Causas: existem duas categorias que podem dar explicagdo aos desvios,
aqueles definidos como externos, onde a falha encontra-se fora os limites de estudo
e os relacionados ao equipamento:

e Externas: a utilidade ndo é fornecida, ou se encontra fora dos
parametros necessarios para 0 processo.
o Equipamentos: vazamentos ou obstrucdes nas tubulagoes.

Consequéncias: como efeito da falha, a equipe multisciplinar concluiu que
ocasionara a interrupgao do funcionamento da coluna.

Salvaguardas: a principal protecao do sistema para este n6 é a presencga de
sensores para monitorar a pressdo do ar comprimido € manter a manutencao
preventiva em dia.

Probabilidade, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: em ambos os desvios, a
probabilidade foi estimada como MODERADA, pois a falha pode ser originada de
fator externo ao componente avaliado. A severidade causada pela interrupcédo da
operagao é considerada ALTA, pois pode comprometer a vedagao do sistema. A
severidade causada pela perda da eficiéncia da operacédo € considerada também
ALTA. Finalmente, o fato de contar com sensores de pressao, € possivel que os
desvios possam ser rapidamente identificados, dando como resultado uma deteccao
MUITO ELEVADA. O resultado da analise é apresentado no Quadro 24.

Quadro 24: NR e NPR do pardmetro presséo para o n6 coluna elevatéria de BIN na etapa de dispen-
sagao/classificagéo.

Etapa: dispensacaol/classificagao

Equipamento: Coluna elevatéria de BIN

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR
Nao Alta Moderada Nao desejavel Muito elevada Médio
Menos Alta Moderada Nao desejavel Muito elevada | Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

Médulo 03 - Segundo Aulton & Taylor (2016), os contéineres tipo BIN sao
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Recipientes a Granel Intermediarios (RGI) comumente usados para mistura/agitagao

de granulos ou pos com propriedades de fluxo livre, por meio de misturadores por
tombamento. Esse é composto por 2 nés, selecionados a partir de suas relevancias

para o processo.

N6 01 — Camara interna.

a) Parametro: Composicgao.

Critério de selegao: o parametro relevante selecionado nesse no foi a
composicado do metal que constitui as partes que entram em contato com o produto
do recipiente a granel intermediario. Partes em contato com produto devem ser em
INOX 316L porque aumentam consideravelmente a sua resisténcia contra a corrosao,
contribuindo para a diminui¢cao do risco de contaminacao (NOSEI et al., 2008). Assim,
a equipe multidisciplinar determinou a necessidade de avaliar os potenciais riscos dos
desvios para este parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parémetro
esperado, portanto foi selecionado o desvio OUTRO QUE para o limite operacional
estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou a possivel contaminacido do produto por possivel desprendimento de
material (oxidacao).

Salvaguardas: no caso especifico do parametro composi¢cdo, manter sistema
para aprovacao adequada do recebimento do equipamento e manter a qualificagcao
do equipamento em dia.

Ocorréncia, Severidade, Detecgao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA, mas com potencial de acontecer. A
severidade do desvio é considerada como MUITO ALTA, dado que podera haver
contaminagédo do produto fabricado. Finalmente, o fato de contar com avaliagdo da
ERU, definindo-se ai que o material que entrara em contato com o produto seja o ago

316l e poder haver verificagdo da procedéncia desse material solicitado, por meio de
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certificados de material ou testes quimicos, resultando em uma deteccdo ELEVADA.

O resultado da analise é apresentado no Quadro 25.

Quadro 25: NR e NPR do parametro composigao para o né composi¢cdo no médulo contéiner tipo BIN
na etapa de dispensagao/classificagao.

Etapa: dispensagao/classificagao

Equipamento: Contéiner tipo BIN

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR

Outro que Muito alta Pequena N&o Desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

b) Parametro: Dimensao.

Critério de selegao: convém tomar cuidado para garantir que o volume de p6
no misturador seja adequado, ja que tanto a sobrecarga quanto o enchimento
insuficiente podem reduzir significativamente a eficiéncia do processo de mistura. No
caso da sobrecarga, por exemplo, pode acontecer de a expansdo do leito n&o
acontecer na medida necessaria para que ocorra a mistura por difusdo de maneira
satisfatéria. No enchimento insuficiente, pode ser necessario aumentar o numero de
operagdes de mistura para um determinado lote de produto. De modo geral, o
material deve ocupar aproximadamente entre a metade e dois ter¢cos do volume do
misturador (AULTON & TAYLOR, 2016). Assim o parametro relevante selecionado
nesse nd foi o volume da camara interna do BIN. Assim, a equipe multidisciplinar
determinou a necessidade de avaliar os potenciais riscos dos desvios para este
parametro.

Palavras-guia: o desvio do parametro esperado selecionado foi MENOR,
para o limite operacional estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Pessoal: ERU inadequada; a aprovacao da construgcao do componente
do equipamento inadequada; e a aprovacdo inadequada do
recebimento do componente do equipamento.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou que, quando o parametro for inferior ao estimado, o volume do contéiner
pode nao ser suficiente para armazenar o material.

Salvaguardas: no caso especifico do parametro dimensao da camara interna
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do BIN, na elaboragdo da ERU, solicitar o volume de armazenamento compativel com

o volume do produto que ali sera armazenado/processado.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como REMOTA para o parametro, pela garantia que a compra
do equipamento esteja dentro dos padrdes especificados. A severidade do desvio ao
esperado é considerada como MUITO ALTA, pois o volume do contéiner pode nao
ser suficiente para armazenar o produto. Por contar com avaliacdo da ERU,
definindo-se ai o volume adequado da camara interna do RGI; e poder haver a
aprovacao do FAT e do SAT, resultando em uma deteccao MUITO ELEVADA. O

resultado da analise é apresentado no Quadro 26.

Quadro 26: NR e NPR do parametro dimenséao para o né no médulo contéiner tipo BIN na etapa de
dispensagao/classificagao.

Etapa: dispensagao/classificagao

Equipamento: Contéiner tipo BIN

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Menor Muito alta Remota Aceitavel Muito elevada Baixo
Fonte: O préprio autor (2019).

N6 02 - Sistema de valvula passiva de alta contengao

a) Parametro: Dimensao.

Critério de selegdao: o parametro relevante selecionado nesse noé foi o
didmetro de 150 mm do disco da valvula. Assim, a equipe multidisciplinar determinou
a necessidade de avaliar os potenciais riscos dos desvios para este parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parametro
esperado, portanto foi selecionado o desvio OUTRO QUE, para o limite operacional
estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Pessoal: ERU inadequada; a aprovacao da construgcao do componente
do equipamento inadequada; e a aprovagcdo inadequada do

recebimento do componente do equipamento.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
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evidenciou, quando o parametro for diferente ao estimado, a inviabilidade de

montagem do disco.

Salvaguardas: no caso especifico do parametro dimensao do didmetro do
disco da valvula, na elaboracao do Requerimento do Usuario, solicitar o numero do
didmetro do disco compativel com a abertura dos equipamentos de armazenamento e
transporte de produtos (contéiner tipo BIN) e manter os operadores responsaveis pela
montagem sempre com o treinamento em dia.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA para o paradmetro, pela garantia da escolha
do disco proprio na montagem, por operador treinado e de todas as salvaguardas
para que o componente esteja dentro dos padrbes especificados. A severidade do
desvio ao esperado é considerada como ALTA, o componente com didmetro diferente
do especificado inviabiliza a montagem do sistema de valvula, impedindo o
funcionamento adequado, que €& a transferéncia segura de HPAPI entre
equipamentos. Por fim, o fato de contar com avaliagao da ERU, definindo-se ai que o
tamanho do didmetro do disco da valvula, nesse caso 150 mm; e poder haver a
aprovacado do FAT e do SAT, resultando em uma detecgao MUITO ELEVADA. O

resultado da analise é apresentado no Quadro 27.

Quadro 27: NR e NPR do pardmetro dimensé&o para o né valvula passiva de alta contengdo na etapa
de dispensagao/classificagao.

Etapa: dispensacaol/classificagao

Equipamento: Contéiner tipo BIN

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR

Outro que Alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Baixo -
Fonte: O préprio autor (2019).

b) Parametro: Composicao.

Critério de selegdao: o parametro relevante selecionado nesse noé foi a
composicdo do metal que constitui o disco da valvula. Os acgos inoxidaveis
austeniticos s&o amplamente utilizados na industria de alimentos, quimica e
farmacéutica devido a sua excelente resisténcia a corrosdo, nos quais o AlISI 316L ¢é
0 mais apropriado por causa de seu molibdénio e baixo teor de carbono em sua
composigao, o que aumenta consideravelmente a sua resisténcia contra a corrosao,

contribuindo para a diminuigédo do risco de contaminacao (NOSEI et al., 2008). Assim,
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a equipe multidisciplinar determinou a necessidade de avaliar os potenciais riscos dos

desvios para este parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parametro
esperado, portanto foi selecionado o desvio OUTRO QUE para o limite operacional
estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou a possivel contaminacdo do produto por possivel desprendimento de
material (oxidagao).

Salvaguardas: no caso especifico do parametro composi¢cdo, manter sistema
para aprovagao adequada do recebimento do equipamento e manter a qualificagao
do equipamento em dia.

Ocorréncia, Severidade, Detec¢cao e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA, mas com potencial de acontecer. A
severidade do desvio é considerada como MUITO ALTA, dado que podera haver
contaminagédo do produto fabricado. Finalmente, o fato de contar com avaliagdo da
ERU, definindo-se ai que o material que entrard em contato com o produto seja o ago
3161 e poder haver verificacdo da procedéncia desse material solicitado, por meio de
certificados de material ou testes quimicos, resultando em uma deteccado ELEVADA.

O resultado da analise é apresentado no Quadro 28.

Quadro 28: NR e NPR do pardmetro composicao para o né valvula passiva de alta contencao na etapa
de dispensacgao/classificacdo.

Etapa: dispensacaol/classificagao

Equipamento: Contéiner tipo BIN

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Outro que Muito alta Pequena Nao Desejavel Elevada Médio

Fonte: O proprio autor (2019).

6.1.3. Discussao dos resultados do sistema de dispensacéao/classificacao

Apds a aplicagdo da analise de risco das ferramentas integradas de
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HAZOP/FMEA, demonstradas nos Quadros 13 a 28, além do Apéndice A — “Relatério
de analise de risco utilizando a ferramenta integrada de HAZOP e FMEA para o
sistema de dispensagao/classificacao”, foi possivel sintetizar os resultados com os
nos, parametros de processo, numero de desvios e palavras guias. Na Tabela 2 é
apresentado um resumo dos nds, os diferentes pardmetros avaliados e os seus

respectivos desvios.

Tabela 2: N6s no sistema de dispensagao/classificagédo e seus respectivos desvios nos parametros de
processo.

o
Modulos Nos Parametros dN d.e Palavra-guia
esvio
Hélice Rotagédo, Composicao e Dimensao 5 Menos, I_\/Ieus, Outro
que, Maior e Menor
Tamis de Outro que, Maior
1,5 mm Composigéo e Dimensao 3 I\(/ql ’ ’
. enor
Moinho raladora
Ifnvershor Qe Sinal 2 Bem como e Parte de
requéncia
Valvula Pressao, Dimenséo, Composicao e 5 N&o, Menos e Outro
ativa Posicao que
Coluna Coluna Dimensao e Pressao 4 bAEmer LUEE, NED @
Menos
(?amara Composigao e Dimenséao 2 Outro que e Menor
interna
BIN -
Valvula . - -
X Dimensao e Composigao 2 Outro que
passiva

Fonte: O autor (2019).

A partir da analise anterior dos Nos (total de 7, representando o sistema de
dispensacao/classificacdo), foi realizada a quantificagdo dos riscos utilizando como
base o relatério de analise de risco apresentado no Apéndice A, onde foram
identificados nos 03 médulos: 08 palavras-guia, e 23 desvios.

Dos 23 desvios identificados no sistema, foram demontradas a distribuicdo do
Nivel de Risco percentual em aceitaveis, ndo desejaveis, inaceitaveis, além do
Numero de Priorizagao de Risco da distribuicao percentual dos desvios, como baixo,

médio e alto. As Figuras 18 e 19 mostram a distribuicdo e NR e NPR respectivamente:
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Figura 18: Distribuigcdo percentual do NR para o sistema de dispensacéo/classificagdo
Fonte: O autor (2019).

4%

M Baixo Médio m Alto

Figura 19: Distribuigdo percentual do NPR para o sistema de dispensagao/classificagdo
Fonte: O autor (2019).

O Nivel de Risco classificado como NAO DESEJAVEL representou 57% dos
resultados obtidos. No que tange aos NPR, 74% dos desvios foram considerados
como MEDIOS, contudo, a maior parte desses foram quantativamente baixos, ou seja,
mais proximos de 09 do que 44, conforme Quadro 10 deste trabalho. O NR
considerado inaceitavel (13%) e NPR ditos como altos (4%) foram associados
principalmente com as tranferéncias de material entre equipamentos e o apoio externo

necessario para o bom andamento dessas transferéncias.

6.2 APLICACAO DA FERRAMENTA INTEGRADA DE ANALISE DE RISCO NO
SISTEMA DE GRANULACAO UMIDA

6.2.1 Descricdo dos requerimentos do usuario do sistema de granulacdo umida

Segundo Aulton e Taylor (2016) a granulagao umida envolve a aglomeragao

de uma mistura de particulas primarias de pdé secas usando um liquido de
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granulacdo. No processo de criagao de granulos, a morfologia do p6é € modificada
pelo uso de um liquido que faz com que as particulas se liguem através de forgas
capilares.

Como a maior parte dos equipamentos de producao farmacéutica modernos,
os granuladores/misturadores de alta velocidade estdo disponiveis em uma grande
variedade de dimensdes. Normalmente, s&o projetados para terem caracteristicas
geométricas e de movimento de pd similares, na busca de minimizar problemas de
escalonamento quando um produto passa da producao de lotes de desenvolvimento
para lotes de tamanho industrial (AULTON & TAYLOR, 2016). A Figura 20 descreve

0s componentes que compdem a etapa de granulagéo umida.

Aglomeragdo de po pela incorporagdo de um fluido

de granulagdo, através de forgas rotativas de alto f—
cisalhamento - Granulagdo Umida
* Sistema de exaustdo ==
* Entrada das matérias-primas por meio de valvula de
contengdo

* Granulador vertical de alta velocidade (misturador high
shear)

* Moinho rotativo conico

* Saidado granulado Umido

Figura 20: Sistema de granulagédo umida.
Fonte: Adaptado de Glatt Project SPN004416/004453 (2018).

O misturador high shear deve ser concebido para alta eficiéncia no processo
de mistura e granulacdo umida de matérias-primas e insumos farmacéuticos ativos no
estado solido. Nesse tipo de equipamento, a lamina do impulsor (impeller) num
movimento axial, colocada na posigcao central no fundo do misturador gira em alta
velocidade, lancando o material na diregdo da parede da cuba do misturador, sob
efeito da forga centrifuga (AULTON & TAYLOR, 2016). A adicdo do liquido
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aglutinante devera ser feita por meio de pistola de aspersdo. O equipamento devera
apresentar dispositivo com multiplas laminas para a quebra dos aglomerados
formados (chopper), localizado na lateral da maquina e todo este conjunto deve
garantir que nao exista dispersédo de produto ou necessidade de intervengdo manual.

Os equipamentos que recebem em seus processos algum solvente organico
deverao suportar explosdes iguais ou maiores a 12 bar. O sistema de carga e
descarga do equipamento devera ser realizado através de valvulas tipo “dupla
borboleta” e vedagao que permita niveis de exposicdo OEB 5, seja por gravidade na
carga e vacuo na descarga. A Figura 21 mostra o esbogo esquematico de um

granulador de alto cisalhamento tipo bottom-driven.

Saida de gas _;&I Sistema de limpeza de filtros

Sistema de filtro de

‘ Bico de limpeza | 4! cartucho
_ [ ]
Y 5 7 [ Bico de pulverizacao ‘
,‘r \ l" 7T \'\
4 [ 71\ A Camisa dupla para
Cuba de trabalho l vy FV¥Y \ controle térmico
\ o . / =
N NG e \\\ Lo ‘ Bico de limpeza |
NP » E A =
O~ 5
Chopper Y
Impeller Decapagem de gas Descarga

Figura 21: Adaptado do esbogo esquematico de um granulador de alto cisalhamento tipo bottom-driven
(Glatt / Alemanha).
Fonte: Jacob (2007).

O equipamento devera ser acompanhado de um tanque com misturador com
capacidade de 100 litros, com conceito ATEX Zona 0/21 (presenga de atmosferas
contendo substancias volateis inflamaveis durante longos periodos e presenca
intermitente em servico normal de misturas ar/pé inflamaveis), interligado a bomba
peristaltica para adicdo de solucdo aglutinante. A Figura 22 mostra o tanque de

mistura de solucéo aglutinante.
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Sistema de transporte.

Figura 22: Tanque de mistura de solug&o aglutinante.
Fonte: Adaptado de Glatt Project SPN004416/004453 (2018).

moinho rotativo conico devera ser projetado para trabalhar totalmente
ao granulador vertical, de acordo com conceito de ATEX Il 3G para

em areas perigosas EX Zona 1/21. A unidade de acionamento devera

apresentar motor controlado por inversor de frequéncia e engrenagem angular 90 °. A

velocidade do rotor devera atender aos processos de fabricagéo do laboratoério.
Devera ser fornecido o tamis de tela de 9,0 mm x 20,0 mm. Equipamento

deve atender resisténcia minima e comprovada de 12 bar para explosdes e permitir a

completa integragédo entre os processos. Também deve contemplar a categoria de 5

da classificagdo OEB para carga, processo e descarga. A Figura 23 mostra o0 moinho

rotativo conico.

Figura 23: Moinho rotativo conico.
Fonte: Adaptado de Glatt Project SPN004416/004453 (2018).
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6.2.2 Analise de risco do sistema de granulagdo umida

Foi aplicada na andlise de risco da etapa de granulagédo, a ferramenta
integrada de HAZOP/FMEA, onde as etapas criticas foram mapeadas nos principais
modulos:

e Moddulo 01 - Granulador vertical de alta velocidade (misturador high
shear) - high containment, composto por 4 nés de analise;

e Moédulo 02 - Tanque com misturador interligado a bomba peristaltica
para adigdo solugao aglutinante, composto por 2 nés de andlise; e

e Moédulo 03 - Moinho granulador rotativo cénico - high containment
integrado ao misturador high shear, composto por 4 nds de analise.

A seguir sdo apresentados os principais resultados dos diferentes nos

avaliados individualmente:

Moédulo 01 — segundo Aulton & Taylor (2016), o misturador high shear tem
uma cuba de mistura de aco inoxidavel, contendo um impelidor principal de trés
laminas, que gira no plano horizontal, e um cortador auxiliar de trés laminas (ou
ldmina quebradora), que gira no plano vertical ou horizontal. Eles foram
desenvolvidos a partir dos misturadores planetarios tradicionais, a fim de acelerar o
processo e reduzir o numero de pecas de equipamento e de passos de processo
separados necessarios (AULTON & TAYLOR, 2016). Esse é composto por quatro

nos, selecionados a partir de suas relevancias para o processo.

N6 01 — Hélice de impulsao e de corte.

a) Parametro: Velocidade.

Critério de selegdo: o equipamento possui um impulsor maior de velocidade
lenta e um impulsor menor de alta velocidade, e tem como objetivo combinar a acao
lenta de agitacdo de materiais pelo impulsor maior com a alta energia e a agéo de
dispersdo e quebra de aglomerados do impulsor de velocidade rapida, permitindo
assim a mistura de dispersao, em alta velocidade, de materiais de fluxo lento e
misturas de pés umidificados, como as encontradas em produtos farmacéuticos e
muitos outros produtos quimicos analogos (US3342459A, 1967). Estes sao uteis para
processar massas pegajosas, molhadas ou plasticas, onde é necessaria forga de

cisalhamento para proporcionar a mistura (NIAZI, 2004). Segundo Aulton & Taylor
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(2016), a lamina principal do misturador high shear é projetada normalmente para

girar a cerca de 150 a 300 rotagées por minuto (RMP) e a lamina lateral de corte &
projetada para girar a velocidades de 300 a 3.000 RPM. Assim, a equipe
multidisciplinar determinou a necessidade de avaliar os potenciais riscos dos desvios

para este parametro. A Figura 23 demonstra caracteristicas técnicas da Heélice Z

patenteada e do chopper.

Figura 24: Caracteristicas técnicas da Hélice Z patenteada e do chopper de granuladores de alto
cisalhamento (Glatt / Alemanha).
Fonte: Jacob (2007).

Palavras-guia: a escolha de desvios foi realizada considerando desvios do
parametro esperado, portanto foram selecionados os desvios, MAIOR, MENOR, NAO
e REVERSO para os limites operacionais estabelecidos.

Causas: existem trés classificagbes que podem dar origem aos desvios,
primeiramente os desvios originados por erro humano, os desvios originados por
falhas do equipamento e desvios operacionais. A seguir sdo citadas as principais
causas:

¢ Humanos: a equipe concluiu que falhas humanas como programagao
equivocada do processo e montagem do equipamento ndo adequada
podem provocar 0os desvios.

o Equipamento: a expertise da equipe concluiu que as causas para 0s
desvios sao: componentes danificados (danos aparentes), falha no
motor, falta de energia elétrica ou ar comprimido (utilidades).

e Operacionais: outra causa definida pelo grupo foi a falha nas
sequéncias operacionais definidas nos manuais dos equipamentos e
permitir a insergao de parametros fora das faixas especificadas.
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Consequéncias: segundo Chitu e cols. (2011) o formato esférico dos

granulos aumenta com a velocidade do impulsor até certo valor, dinimuindo quando
com a continuidade do aumento da velocidade do impulsor, provavelmente devido ao
aumento da quebra dos granulos. A resisténcia do granulo seco aumenta com o
aumento da velocidade do impulsor, apresentando apenas uma ligeira diminui¢éo na
velocidade mais alta estudada (CHITU et al., 2011). O resultado do desvio acima do
especificado foi definido como eventuais retrabalhos, atrasos e perdas de produtos
(produtos fora das especificagbes técnicas). Nao atingir os parametros nominais
especificados pelo fabricante pode acarretar em um desempenho de producio abaixo
do esperado, queda de produtividade, eventuais dificuldades para cumprir a
programagdao de produgdo. Ocorre o mesmo quando a funcionalidade do
equipamento €& comprometida. Quando o parametro atua de forma inversa, a
seguranga operacional fica prejudicada, podendo acarretar no descumprimento da
padronizagao dos processos, além de gerar produtos fora das especificagdes.

Salvaguardas: segundo a equipe multidisciplinar, a checagem das
sequéncias operacionais, montagem e instalacdo dos equipamentos pelos préprios
fabricantes ou por empresas especializadas, a exigéncia da presenga do manual de
operagao durante a negociacdo de compra, a verificagdo do estado de conservagao
dos componentes durante a qualificagdo de instalagdo podem ajudar a evitar os
desvios ocorridos durante o processo e que sejam relacionados ao parametro
velocidade.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA, quando o parametro extrapola o
especificado ou quando a mesma n&o ocorre. Se 0 parametro nao é atingido, a
ocorréncia é estimada como MODERADA, sendo REMOTA quando funciona de
maneira reversa. A severidade é considerada ALTA quando o parametro ultrapassa o
limite superior ao especificado e também quando o pardmetro é nulo, pois pode
acarretar eventuais retrabalhos, atrasos e perdas de produtos. Nao atingir o minimo
especificado no parametro, pode ocasionar em impacto de severidade MODERADA,
pois geram queda de produtividade e eventuais dificuldades para cumprir a
programagao de produgdo. Para atuagdo reversa do impeller ou chopper, a
severidade é considerada MUITO ALTA, porque compromete a funcionalidade do
equipamento e eleva os riscos de seguranga operacional. Sensores de operagao e

sistemas de alerta permitem a identificacdo imediata do desvio, apesar da
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impossibilidade de visualizagcdo do processo, por se tratar de sistema fechado,

resultando em uma deteccdo ELEVADA. O resultado da analise € apresentado no
Quadro 29.

Quadro 29: NR e NPR do parametro velocidade para o n6 hélices de impulsao e de corte na etapa de
granulacao.

Etapa: granulagdo umida
Equipamento: Granulador vertical de alta velocidade (Misturador high shear)

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR
Maior Alta Pequena Nao desejavel Elevada Médio
Menor Moderada Moderada Nao desejavel Elevada Médio

Nao Alta Pequena Nao desejavel Elevada Médio

Reverso Muito alta Remota Aceitavel . Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

b) Parametro: Composicgao.

Critério de selegdao: o parametro relevante selecionado nesse noé foi a
composigao do metal que constitui as hélices. Os agos inoxidaveis austeniticos sao
amplamente utilizados na industria de alimentos, quimica e farmacéutica devido a sua
excelente resisténcia a corrosdo, nos quais o AlSI 316L é o mais apropriado por
causa de seu molibdénio e baixo teor de carbono em sua composicido, o que aumenta
consideravelmente a sua resisténcia contra a corrosdo, contribuindo para a
diminuicdo do risco de contaminacdo (NOSEI et al., 2008). Assim, a equipe
multidisciplinar determinou a necessidade de avaliar os potenciais riscos dos desvios
para este parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parédmetro
esperado, portanto foi selecionado o desvio OUTRO QUE para o limite operacional
estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcdo do
componente do equipamento inadequada.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou a possivel contaminacdo do produto por possivel desprendimento de

material (oxidacao).

113



Ministério da Saude i ’ . PG Strictu Ssnsu Profissional

' manguinnos o, =,
FIOCRUZ K_/ nstituto de .g; em Fdrmncos Lo Educa_ga_o
Fundagao O Cruz - % \ .

Salvaguardas: no caso especifico do parametro composi¢cdo, manter sistema

para aprovacao adequada do recebimento do equipamento e manter a qualificagcao
do equipamento em dia.

Ocorréncia, Severidade, Detecgao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA, mas com potencial de acontecer. A
severidade do desvio é considerada como MUITO ALTA, dado que podera haver
contaminagédo do produto fabricado. Finalmente, o fato de contar com avaliagdo da
ERU, definindo-se ai que o material que entrard em contato com o produto seja o ago
316l e poder haver verificagdo da procedéncia desse material solicitado, por meio de
certificados de material ou testes quimicos, resultando em uma detecgédo ELEVADA.

O resultado da analise é apresentado no Quadro 30.

Quadro 30: NR e NPR do parametro composigdo para o n6 hélices de impulséo e de corte na etapa de
granulacao.

Etapa: granulagdo umida

Equipamento: Granulador vertical de alta velocidade (Misturador high shear)

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Detecgao NPR

Outro que Muito alta Pequena Né&o Desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

c) Parametro: Rugosidade.

Critério de selegao: superficies em contato com produto devem ter um
acabamento com valor de rugosidade média aceitavel, do inglés Roughness
Average (Ra) e serem livres de pites (microfuros), dobras e ranhuras (ESPANHOL,
2008). Segundo Lelieveld (2000) e Gongalves (2015), equipamentos que possuem
grandes areas de superficie de contato com produtos farmacéuticos ou alimenticios
devem ter acabamento de superficie com Ra de 0,8 ym ou menor. Por isso, a equipe
multidisciplinar considera a relevancia de se avaliar possiveis desvios do parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parédmetro
esperado, portanto foi selecionado o desvio MAIOR para o limite operacional
estabelecido.

Causas: desvios na rugosidade do metal do componente sdo consequéncia
somente de falhas na mao de obra e na qualidade dos materiais.

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do

componente do equipamento inadequada.
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o Materias: eletropolimento ineficiente e desgaste do metal.

Consequéncias: como principais consequéncias da Ra ultrapassar o limite
esperado estdo a contaminacédo do produto por possivel desprendimento de material
(oxidagao), além de favorecimento da contaminagéo microbioldgica.

Salvaguardas: as principais prote¢gdes para os desvios relacionados ao
parametro foram a solicitagdo, na ERU, do Ra do metal menor que 0,5 um; verificar a
procedéncia do material solicitado, pela avaliacao de certificados de fornecedores ou
testes quimicos; e proceder ao eletropolimento quando necessario (manutencéo
preventiva).

Ocorréncia, Severidade, Deteccao, NR e NPR: espera-se que a
probabilidade de ocorréncia para o desvio seja MODERADA, uma vez que a propria
operagdo pode acarretar em ranhuras no componente. A severidade torna-se
MODERADA, uma vez que essa esta relacionada ao desgaste e mau uso e nao por
uma aquisi¢gao do equipamento nao assertiva. Apds o recebimento do equipamento,
apenas a verificagcao visual pode ser considerada para detectar o desvio, permitindo
definir a detecgdo como MODERADA. O resultado dessa avaliagdo é demonstrado no
Quadro 31.

Quadro 31: NR e NPR do parametro rugosidade para o n6 hélices de impulséo e de corte na etapa de
granulacao.

Etapa: granulagdo umida

Equipamento: Granulador vertical de alta velocidade (Misturador high shear)

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Maior Moderada Moderada Nao Desejavel Moderada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

N6 02 — Camara de Mistura.

a) Parametro: Volume.

Critério de seleg¢ao: a massa do p6 que cada recipiente € capaz de conter
depende da densidade bruta e do preenchimento ideal (volume de trabalho) de cada
cuba (AULTON & TAYLOR, 2016). A capacidade do equipamento foi baseada no
tamanho do lote de 36 a 96 kg (densidade de 0,6 kg / dm3). Assim a equipe conclui na
reunidao de brainstorming, sobre a importancia de se avaliar esse parametro.

Palavras-guia: sdo dois os desvios associados ao volume da camara de
mistura: MAIOR e MENOR, com volumes de trabalho entre 60 e 160 L.
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Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as

causas dos desvios identificados:
¢ Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.

Consequéncias: como principal consequéncia de operar os lotes dos
produtos especificados em equipamentos de volume de operagdo menor que o
minimo especificado € o material a ser processado extrapolar o volume nominal da
maquina. Para equipamentos com volume de operacdo maior que o0 maximo
especificado, o leito de pd a ser misturado/granulado n&o atingir a lamina de corte
lateral (chopper), prejudicando a eficiéncia do processo de granulagao.

Salvaguardas: no caso especifico do parametro volume, avaliar e aprovar o
volume adequado do recipiente para inserir na ERU.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como REMOTA, quando da ERU for elaborado corretamente,
além da aprovacdo adequada do FAT. A severidade do desvio é considerada como
ALTA, quando o volume é subdimensionado, dado que o produto podera ndo caber
na cuba de mistura. No superdimensionamento do volume do recipiente de mistura, a
severidade é considerada como MUITO ALTA, pelo fato do leito do p6 n&o atingir o
chopper lateral e inviabilizar a granulagao. Por fim, o fato de contar com avaliagdo da
ERU, definindo-se ali que o volume nomimal ideal, refletindo dessa forma os volumes
de operacao maximos e minimos e poder haver verificagdo desse parametro, com
uso de medicdes de suas como altura, didmetro, etc, resultando em uma detecg¢ao
MUITO ELEVADA. O resultado da analise é apresentado no Quadro 32.

Quadro 32: NR e NPR do parametro volume para o né camara de mistura na etapa de granulagao.

Etapa: granulagao umida

Equipamento: Granulador vertical de alta velocidade (Misturador high shear)

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Detecgao NPR
Maior Alta Remota Aceitavel Muito elevada Baixo ‘
Menor Muito Alta Remota Aceitavel Muito elevada Baixo T

Fonte: O proprio autor (2019).

b) Parametro: Resisténcia.
Critério de seleg¢ao: de acordo com Richter (2012) em seu artigo sobre
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analise coletiva de dados de testes de explosdo de pos-farmacéuticos, a

concentragcao explosiva minima (MEC) da maioria dos pds-farmacéuticos estavam
abaixo de 100 g/m. O mesmo estudo indica que a temperatura minima de auto-
ignicdo (MAIT) esta entre 300 °C a 800 °C, ou seja, temperaturas nas quais ocorre
combustao espontanea do p6. O teste de gravidade da explosdo examina as
consequéncias no caso de uma explosdao de pés, indicaram que 34% dos 109
produtos farmacéuticos testados tinha Pressdo Maxima (Pmax) maior do que 8,5 bar
e 98% dos valores Pmax foram inferiores a 10 bar. Dois produtos das 109 amostras
tiveram uma pressdo maxima de explosao acima de 10 bar (RICHTER, 2012). Dessa
forma, torna-se relevante a avaliacdo do parametro resisténcia a pressdao maxima de
explosdo, uma vez que o equipamento opera em regime de contengéao.

Palavras-guia: a equipe multidisciplinar indicou como desvio do parametro a
MENOR resisténcia a possiveis explosoes.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada, aprovacdao da construgdao do
equipamento inadequada e falta de consciéncia dos perigos.

Consequéncias: explosdes poderosas e destrutivas.

Salvaguardas: avaliar e aprovar a resisténcia a explosao adequada do
recipiente para inserir na ERU. As observagdes desses dados fornecem informacgdes
sobre o comportamento de explosao de pds-farmacéuticos fornecem uma base para
o projeto de equipamentos e praticas operacionais.

Ocorréncia, Severidade, Detecgao, NR e NPR: apesar da area de produgéo
da maquina de mistura/granulacdo operar com solventes inflamaveis na solugao
aglutinante, além de matérias-primas com explosividade intrinseca, a probabilidade
de ocorréncia do desvio € PEQUENA, pela satisfatoria mitigagédo da ocorréncia com o
atendimento dos requisitos da classificagdo ATEX Zona 1-21. A severidade é
considerada como MUITO ALTA,; pela presenca do fogo, da onda de choque, além da
exposicao de HPAPI aos operadores e ao meio ambiente. Por fim, o fato de contar
com avaliagdo da ERU, definindo-se ai que o material que compde a camara de
mistura tenha a pressdo comprovada minima a prova de explosédo de 12 bar e poder
haver verificagdo da procedéncia desse material solicitado, por meio de certificados
de material, resultando em uma deteccdo ELEVADA. O resultado da analise é

apresentado no Quadro 33.
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Quadro 33: NR e NPR do parametro resisténcia para o né camara de mistura na etapa de granulacao.

Etapa: granulagdo umida

Equipamento: Granulador vertical de alta velocidade (Misturador high shear)

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR

Menor Muito Alta Pequena N&ao desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

c) Parametro: Composicao.

Critério de selegao: o parametro relevante selecionado nesse no foi a
composicdo do metal que constitui a camara de mistura. Os agos inoxidaveis
austeniticos sdo amplamente utilizados na industria de alimentos, quimica e
farmacéutica devido a sua excelente resisténcia a corroséo, nos quais o AlISI 316L ¢é
0 mais apropriado, como ja comentado previamente (NOSEI et al., 2008). Assim, a
equipe multidisciplinar determinou a necessidade de avaliar os potenciais riscos dos
desvios para este parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parédmetro
esperado, portanto foi selecionado o desvio OUTRO QUE para o limite operacional
estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou a possivel contaminacdo do produto por possivel desprendimento de
material (oxidacao).

Salvaguardas: no caso especifico do parametro composi¢cdo, manter sistema
para aprovacao adequada do recebimento do equipamento e manter a qualificagcao
do equipamento em dia.

Ocorréncia, Severidade, Detecgao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA, mas com potencial de acontecer. A
severidade do desvio é considerada como MUITO ALTA, dado que podera haver
contaminagéo do produto fabricado. Finalmente, o fato de contar com avaliagdo da
ERU, definindo-se ai que o material que entrara em contato com o produto seja o ago
316l e poder haver verificagdo da procedéncia desse material solicitado, por meio de

certificados de material ou testes quimicos, resultando em uma deteccdo ELEVADA.
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O resultado da analise é apresentado no Quadro 34.

Quadro 34: NR e NPR do pardmetro composi¢ao para o né camara de mistura na etapa de granulagao.

Etapa: granulagdo umida

Equipamento: Granulador vertical de alta velocidade (Misturador high shear)

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Outro que Muito alta Pequena Nao Desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

d) Parametro: Rugosidade.

Critério de selegao: conforme comentado anteriormente sobre o pardmetro
rugosidade, a equipe multidisciplinar considera a relevancia de se avaliar possiveis
desvios deste.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parédmetro
esperado, portanto foi selecionado o desvio MAIOR para o limite operacional
estabelecido.

Causas: desvios na rugosidade do metal da cuba de mistura sao
consequéncias somente de falhas na mao de obra e da qualidade dos materiais.

¢ Mao de obra: ERU inadequado e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.
e Materias: eletropolimento ineficiente e desgaste do metal.

Consequéncias: como principais consequéncias da Ra ultrapassar o limite
esperado estdo a contaminacio do produto por possivel desprendimento de material
(oxidagao), além de favorecimento da contaminagéo microbioldgica.

Salvaguardas: as principais prote¢gdes para os desvios relacionados ao
parametro foram a solicitacdo, na Especificacdo do Requerimento de Usuario, do Ra
do metal menor que 0,5 um; verificar a procedéncia do material solicitado, pela
avaliagdo de certificados de fornecedores ou testes quimicos; e proceder ao
eletropolimento quando necessario (manutencao preventiva).

Ocorréncia, Severidade, Deteccao, NR e NPR: espera-se que a
probabilidade de ocorréncia para o desvio seja MODERADA, uma vez que a propria
operagao pode acarretar em ranhuras no componente. A severidade torna-se
MODERADA, uma vez que essa esta relacionada ao desgaste e mau uso e nao por
uma aquisi¢ao do equipamento nao assertiva. Apds o recebimento do equipamento,

apenas a verificagcao visual é considerada para detectar o desvio, permitindo definir a
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deteccado como MODERADA. O resultado dessa avaliagao é demonstrado no Quadro
35.

Quadro 35: NR e NPR do pardmetro rugosidade para o n6 camara de mistura na etapa de granulacao.

Etapa: granulagdo umida

Equipamento: Granulador vertical de alta velocidade (Misturador high shear)

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR

Maior Moderada Moderada N&o Desejavel Moderada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

e) Parametro: Vazao

Critério de selegao: a partir da reunido de brainstorming, os especialistas da
equipe multidisciplinar indicaram que a solugdo aglutinante inserida no equipamento
para a formagdo do granulado, por vezes € constituida de liquidos volateis e
inflamaveis como o alcool etilico e isopropilico. Segundo Jacob (2007), o gas pode
ser separado do po por meio de um sistema de filtro de cartucho para minimizar a
contaminagéo da jusante. Com isso, existe a necessidade de se avaliar tal parametro.

Palavras-guia: segundo a metodologia utilizada neste trabalho, existem trés
tipos de desvios caracteristicos para este parametro, os quais sdo, NAO (falta total da
funcdo ou parametro), ONDE MAIS e REVERSO, que representam a execucgao da
operagao fora dos limites de processo.

Causas: € por esse motivo, que os principais desvios sao relacionados com
problemas nesses dispositivos, como: problemas operacionais durante a manipulagao
dos filtros, problemas na infraestrutura do material, as humanas, e finalmente das
utilidades. A seguir sdo detalhados os desvios mais comuns:

e Materiais: segundo Greiner (1990), a falha na capacidade de filtragéo
€ comumente ocasionada por saturagado ou por rompimento dos filtros.

e Operacionais: falhas das valvulas, obstrugdes nas tubulacoes,
aumento na pressao do sistema.

¢ Humanos: esquecimento ou instalagéo errada dos filtros.

e Externo: mau funcionamento do sistema de exaustéo.

Consequéncias: em caso de entupimento do filtro, pode haver saturacao de
solventes inflamaveis no interior do recipiente e assim aumentar a probabilidade de
uma explosdo. Pode haver rompimento ou danificacdo do sistema de filtragao,
acarretando a nao retencdo dos poés, expondo o meio ambiente ao HPAPI. Se
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ocorrerem problemas no sistema de exaustao, por exemplo, como no funcionamento

reverso, havera sobre pressio no interior do equipamento.

Salvaguardas: os especialistas indicam a verificagdo frequente dos meios
filtrantes e sua troca, se necessario para evitar os desvios de auséncia e ineficiéncia.
Para o desvio REVERSO, manter a manutencdo preventiva e treinamento de
operagao do sistema de exaustao.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdo, NR e NPR: a equipe multidisciplinar
determinou que a probabilidade ocorréncia de ter uma falha total do parametro é
PEQUENA. Para a ineficiéncia da filtragdo e o fluxo inverso, a probabilidade também
€ considerada PEQUENA pela equipe multidisciplinar. Ainda existindo diferentes
critérios que podem ser considerados para definir a severidade destas falhas, o
descumprimento regulatério € o mais relevante e tem que ser considerado como
AUTO para a auséncia do parametro e seu reverso; e MUITO ALTA para o desvio
‘onde mais”. Complementarmente, antes de comegar o processo, sdo realizados
testes de integridade do filtro, existem medidores de vaz&o dos gases de exaustdo e
sensores de pressdo. Portanto, a deteccdo pode ser considerada como MUITO
ELEVADA para todos os desvios. O resultado da analise € apresentado no Quadro
36.

Quadro 36: NR e NPR do pardmetro vazao para o no recipiente de mistura na etapa de granulagao.

Etapa: granulagdo umida

Equipamento: Granulador vertical de alta velocidade (Misturador high shear)

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Nao Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada | Médio
(r)nr:?se Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada | Médio
Reverso Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio

Fonte: O proprio autor (2019).

f) Parametro: Vedacao.

Critério de selegao: segundo Farris e cols. (2006), o sistema SafeBridge de
avaliacdo da concentracdao no ar de IFA de alta poténcia, em uso na industria
farmacéutica, € baseado em amostragem de processos farmacéuticos, usando
métodos  analiticos ultrassensiveis, como radioimuno-ensaio0 e ensaio-
imunoenzimatico, capazes de detectar 100 picogramas do IFA em um filiro de
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monitoramento de ar. Esse tipo de sensibilidade permite tempos de amostragem
muito curtos, consistentes com operagdes de curto prazo, como pesagens de
pequenas quantidades e transferéncias de materiais. Assim, exposicdes de matérias-
primas toxicas ou potentes, inferiores a 1 ug/m?®, por técnicas diversas de contencéo e
isolamento, resultam em protecao satisfatoria aos operadores (FARRIS et al., 2006).
Diante do citado, os especialistas consideram de suma importancia a avaliacido dos
desvios do parametro.

Palavras-guia: apenas um desvio foi identificado, e ele esta relacionado a
perda da integridade da area de trabalho. O desvio é NAO, e indica que o recipiente
de mistura, por alguma razao, nao esta mais vedado.

Causas: nos desvios identificados as causas sdo semelhantes e foram
associadas a problemas de pecas e componentes do sistema, tais como valvulas,
bicos, filtros, gaxetas e tubulacdes:

e Equipamentos: falhas nos encaixes de pecas metalicas e néao
metalicas. Falhas nas utilidades como energia elétrica e ar comprimido,
necessarias ao funcionamento do equipamento. Falhas na operagao
do sistema de valvula de contengéo.

e Materiais: ma conservacdo, ma qualidade ou de materiais que
compdem os selos de vedagao, tipo de tecnologia de valvulas duplas
ineficiente.

e Mao de obra: montagem incorreta dos componentes do equipamento.

Consequéncias: exposicdo ocupacional de materiais potentes e/ou toxicos
que podem provocar efeitos de mutagenicidade, carcinogenicidade, teratogenicidade
e efeitos no sistema reprodutivo, permanentes e potencialmente graves, mesmo em
doses baixas.

Salvaguardas: as principais prote¢cdes para os desvios relacionados ao
parametro foram a solicitacdo, na ERU, de tecnologia adequada da contengdo do
sistema; verificar a procedéncia do material solicitado, pela avaliacao de certificados
de fornecedores ou testes analiticos; e manter a qualificacdo, a calibragdo dos
sensores e a manutengao preventiva em dia.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia € PEQUENA por toda a tecnologia embarcada para evitar a desvio, como
sensores de pressao, posicao, etc. A severidade para o desvio é considerada MUITO

ALTA, pois pode ocasionar a exposicdo ocupacional de materiais potentes e/ou

122



Ministério da Saude i ’ . PG Strictu Ssnsu Profissional

' manguinnos o, =,
FIOCRUZ K_/ nstituto de .g; em Fdrmncos Lo Educa_ga_o
Fundagao O Cruz - % \ .

téxicos. Embora existam sensores para o funcionamento adequados das valvulas de

contencgdo, sensores de pressao para os sistemas de exaustdo, ndo ha disponiveis
testes de comissionamento ou rotina para detectar a exposicdo operacional com o
IFA de alta poténcia que ali serdo produzidos, podendo inferir que a detecgao é

BAIXA. O resultado dessa avaliagdo € demonstrado no Quadro 37.

Quadro 37: NR e NPR do parametro vedagao para o no6 recipiente de cdmara na etapa de granulagao.

Etapa: granulagao umida

Equipamento: Granulador vertical de alta velocidade (Misturador high shear)

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Nao Muito alta Pequena Nao desejavel Muito baixa Alto -
Fonte: O préprio autor (2019).

N6 03 — Painel de controle.

a) Parametro: Comunicagao.

Critério de selegcdao: segundo o Guia de Validagdo de Sistemas
Computadorizados (2010), os sistemas de chdo de fabrica sdo solugbes de
automacao que utilizam informagdes oriundas da instrumentacdo da planta; e sao
processadas por programas e dispositivos logicos que usam algoritmos,
sequenciamentos, intertravamentos e acionam equipamentos utilizando-se de
bombas, valvulas, etc, visando ao controle de processo e/ou seu gerenciamento.
Sistemas embarcados sao sistemas baseados em microprocessadores como Circuito
Integrado Programado, Controlador Logico Programavel (CLP) ou computador
pessoal, com o propoésito de controle e monitoramento de uma parte de manufatura e
€ usualmente fornecido como parte integrada de um equipamento (ANVISA, 2010).
Desse modo, foi definida a necessidade de avaliacdo desse pardmetro pela equipe
multidisciplinar.

Palavras-guia: segundo a metodologia utilizada neste trabalho foi
selecionado o desvio NAO para os limites operacionais estabelecidos.

Causas: existe uma classificagdo que pode dar origem aos desvios,
originados por falhas do equipamento, a seguir sdo citadas as principais causas:

e Equipamentos: falha nas sequéncias operacionais definidas nos
manuais dos equipamentos; falha na programagao de alarmes
previstos no projeto; falha na programacao de intertravamentos

previstos no projeto; falha na programagcao de sensores previstos no
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projeto.

Consequéncias: como principais efeitos, pode-se esperar a elevacdo do
risco de seguranga operacional; eventuais danos aos equipamentos; eventuais
retrabalhos, atrasos e perdas de produtos (produtos fora das especificagbes
técnicas).

Salvaguardas: a realizagdo de testes funcionais na presenga do fabricante
(SAT), além da checagem da comunicacdo entre CLP/Atuadores/CLP para cada
ponto de entrada/saida analdgica/digital prevista no projeto, durante a qualificagdo de
instalacao.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia € PEQUENA por toda a tecnologia embarcada para evitar a desvio, como
sensores de pressao, posicao, etc. A severidade para o desvio é considerada MUITO
ALTA, pois o processo de granulacdo € realizado em poucos minutos, assim o
mesmo deve ser controlado com cuidado, pois a granulagao progride de forma tao
rapida que um granulo ideal pode muito rapidamente ser transformado em um
sistema superaglomerado e inutilizavel (AULTON & TAYLOR, 2016). A presencga de
sensores para o funcionamento adequados das valvulas, intretravamentos, alarmes,
podendo inferir que a deteccdao € MUITO ELEVADA. O resultado dessa avaliacédo é

demonstrado no Quadro 38.

Quadro 38: NR e NPR do par@metro comunicacao para o né painel de controle na etapa de granulagao.

Etapa: granulagdo umida

Equipamento: Granulador vertical de alta velocidade (Misturador high shear)

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR

Néao Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio

Fonte: O proprio autor (2019).

b) Parametro: Acesso.

Critério de selegao: o controle de acesso € uma das partes mais importantes
do processo de validagao de sistemas computadorizados. Deve ser entendido que
nenhum sistema estara devidamente habilitado se o controle de acesso for feito de
forma inadequada (ANVISA, 2010). Por isso, o parametro deve ser avaliado.

Palavras-guia: OUTRO QUE e NAO foram os dois desvios identificados,
indicando acesso nao autorizado e falta de acesso, respectivamente.

Causas: durante a definicdo das causas, a equipe multidisciplinar apontou
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como causa do desvio o seguinte:

¢ Instrumentos: falhas no software do sistema de supervisdo e controle.

Consequéncias: dentre as principais consequéncias com problemas de
acesso ao painel do equipamento, destacam-se a permissdo de acessos a funcdes
nao autorizadas; permisséo de alteracdo de dados arquivados; permisséo da insercao
de parametros fora das faixas especificadas, para o desvio OUTRO QUE. Para a
negacgao do parametro, as principais consequéncias do desvio sdo a hdo permissao
do acesso aos arquivos de dados; nao rastreamento da alteragdo de dados de
parametros durante o processo; ndo permissdo da impressao de dados; e o nao
fornecimento de um descritivo de telas previstas no projeto.

Salvaguardas: como prote¢des ao funcionamento do acesso estdo as
exigéncias de controle de acesso durante as negociagées de compra; a definicdo de
acesso aos operadores pelos coordenadores de produgdo (de acordo com o
treinamento e capacitagdo); a impressao de dados do processo; o arquivo dos
registros impressos junto com dossié do produto; a protecao eletrénica de dados
(criptografia); e a checagem da légica de gestdo de acessos de pessoas aos sistemas
de controle durante a qualificagdo de operagao.

Ocorréncia, Severidade, Detec¢cao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia, para ambos os desvios foi considerada PEQUENA, devido a execugao da
validagcao dos sistemas computadorizados, ou seja, do CLP do equipamento. A
severidade para o desvio & considerada MUITO ALTA pra ambos os desvios, pois
inviabiliza a execucao do processo ou facilita o acesso de pessoal nao autorizado. O
usuario pode identificar problemas do acesso imediatamente no caso da negacao do
parametro. Para acesso nao autorizado, os mesmo podem ser identificados na
validacdo de sistema computadorizado, resultando em uma deteccao MUITO

ELEVADA. O resultado dessa avaliagao é demonstrado no Quadro 39.

Quadro 39: NR e NPR do pardmetro acesso para o no painel de controle na etapa de granulagéo.

Etapa: granulagao umida

Equipamento: Granulador vertical de alta velocidade (High Shear Mixer)

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR
Nao Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio
Outro que Muito alta Pequena N&o desejavel Muito elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).
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N6 04 — Sistema de valvula ativa de alta contengao.

Por se tratar o sistema de valvula ativa de alta contencdo, exatamente o
mesmo presente no N6 4 do mddulo 1 do sistema de dispensacao/classificagao,
presentes nas paginas 84 a 89, avalidas por meio dos Quadros 19 a 22, onde foram

avaliados os parametros pressao, dimensao, composi¢ao e posicao.

Médulo 02 — Tanque de preparacao de solugcédo aglutinante, composto por 2

nos de analise.

N6 01 — Camara de Mistura.

a) Parametro: Volume.

Critério de selegao: a capacidade do equipamento calculada a partir do
volume de solugao aglutinante suficiente para humectar lotes de produto de até 96 kg.
Assim a equipe conclui na reunido de brainstorming, sobre a importancia de se avaliar
esse parametro.

Palavras-guia: sdo dois os desvios associados ao volume da cuba de
mistura: MAIOR e MENOR, com volume nominal de 100I.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.

Consequéncias: como principal consequéncia de utilizar tanque de
dissolugdo de solugéo aglutinante em equipamentos de volume de operagdo menor
que o minimo especificado € ndo haver quantidade suficiente de aglutinante para
humectagdo do p6é a ser granulado. Para equipamentos com volume de operagao
maior que o maximo especificado, o desvio €& principalmente relacionado ao
superdimensionamento e elevacao de custo de aquisicdo desnecessariamente.

Salvaguardas: no caso especifico do parametro volume, avaliar e aprovar o
volume adequado do recipiente para inserir no ERU.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como REMOTA, quando a ERU for elaborada corretamente,
além da aprovacao adequada do FAT. A severidade do desvio é considerada como

ALTA, quando o volume é subdimensionado, dado que o produto podera nao caber
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na cuba de mistura. No superdimensionamento do volume do recipiente de mistura, a
severidade é considerada como BAIXA, por ndo representar riscos a seguranca e ao
processo; e tdo somente relativa a aumento de custos desnecessarios. Por fim, o fato
de contar com avaliagdo da ERU, definindo-se ali que o volume nomimal ideal,
refletindo dessa forma os volumes de operacdo e poder haver verificacdo desse
parametro, com uso de medicbes de suas como altura, didmetro, etc, resultando em
uma deteccao MUITO ELEVADA. O resultado da analise é apresentado no Quadro
40.

Quadro 40: NR e NPR do parametro volume para o né recipiente de mistura do médulo tanque com
bomba peristaltica na etapa de granulagéo.

Etapa: granulagao umida

Equipamento: Tanque de preparacgao de solugao aglutinante

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR
Maior Alta Remota Aceitavel Muito elevada Baixo ‘
Menor Baixa Remota Aceitavel Muito elevada Baixo

Fonte: O préprio autor (2019).

b) Parametro: Resisténcia.

Critério de selegao: conforme mencionado anteriormente, torna-se relevante
a avaliacdo do parametro resisténcia a pressao maxima de explosao, uma vez que o
equipamento opera em regime de contengao.

Palavras-guia: a equipe multidisciplinar indicou como desvio do parametro a
MENOR resisténcia a possiveis explosoes.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada, aprovacdao da construcdo do
equipamento inadequada e falta de consciéncia dos perigos.

Consequéncias: explosdes poderosas e destrutivas.

Salvaguardas: avaliar e aprovar a resisténcia a explosao adequada do
recipiente para inserir no ERU. As observagdes desses dados fornecem informagdes
sobre o comportamento de explosao de pds-farmacéuticos, fornecem uma base para
o projeto de equipamentos e praticas operacionais.

Ocorréncia, Severidade, Detecgao, NR e NPR: apesar da area de produgéo

da maquina de mistura/granulagcdo operar com solventes inflamaveis solugao

127



Ministério da Saude i ’ . PG Strictu Ssnsu Profissional

' manguinnos o, =,
FIOCRUZ K_/ nstituto de .g; em Fdrmncos Lo Educa_ga_o
Fundagao O Cruz - % \ .

aglutinante, além de matérias-primas com explosividade intriceca, a propabilidade de

ocorréncia do desvio € PEQUENA, pela satisfatoria mitigacdo da ocorréncia com o
atendimento dos requisitos da classificagdo ATEX Zona 1-21. A severidade é
considerada como MUITO ALTA,; pela presenga do fogo, da onda de choque, além da
exposicao de HPAPI aos operadores e do meio ambiente. Por fim, o fato de contar
com avaliagdo da ERU, definindo-se ai que o material que compde a camara de
mistura tenha a pressdo comprovada minima a prova de explosédo de 12 bar e poder
haver verificacdo da procedéncia desse material solicitado, por meio de certificados
de material, resultando em uma deteccdo ELEVADA. O resultado da analise é

apresentado no Quadro 41.

Quadro 41: NR e NPR do parametro resisténcia para o né recipiente de mistura do médulo tanque com
bomba peristaltica na etapa de granulagéo.

Etapa: granulagdo umida

Equipamento: Tanque de preparacgao de solugao aglutinante

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Menor Muito alta Pequena Nao desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

c) Parametro: Composicao.

Critério de selegdo: conforme mencionado anteriormente, a equipe
multidisciplinar determinou a necessidade de avaliar os potenciais riscos dos desvios
para este parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parametro
esperado, portanto foi selecionado o desvio OUTRO QUE para o limite operacional
estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou a possivel contaminacdao do produto por possivel desprendimento de
material (oxidacao).

Salvaguardas: no caso especifico do parametro composi¢gdo, manter sistema

para aprovacao adequada do recebimento do equipamento e manter a qualificagcao
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do equipamento em dia.

Ocorréncia, Severidade, Detecgao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA, mas com potencial de acontecer. A
severidade do desvio é considerada como MUITO ALTA, dado que podera haver
contaminagéo do produto fabricado. Finalmente, o fato de contar com avaliagdo da
ERU, definindo-se ai que o material que entrara em contato com o produto seja o ago
3161 e poder haver verificacdo da procedéncia desse material solicitado, por meio de
certificados de material ou testes quimicos, resultando em uma deteccédo ELEVADA.

O resultado da analise é apresentado no Quadro 42.

Quadro 42: NR e NPR do parametro composig&o para o n6 recipiente de mistura do médulo tanque
com bomba peristaltica na etapa de granulagéao.

Etapa: granulagao umida

Equipamento: Tanque de preparagao de solucao aglutinante

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Outro que Muito alta Pequena Né&o Desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

d) Parametro: Rugosidade.

Critério de selegao: conforme ja exposto, a equipe multidisciplinar considera
a relevancia de se avaliar possiveis desvios do parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parametro
esperado, portanto foi selecionado o desvio MAIOR para o limite operacional
estabelecido.

Causas: desvios na rugosidade do metal da cuba de mistura sao
consequéncias somente de falhas na mao de obra e na qualidade dos materiais.

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.
e Materias: eletropolimento ineficiente e desgaste do metal.

Consequéncias: como principais consequéncias da Ra ultrapassar o limite
esperado estdao a contaminacao do produto por possivel desprendimento de material
(oxidagao), além de favorecimento da contaminagéao microbioldgica.

Salvaguardas: as principais prote¢cdes para os desvios relacionados ao
parametro foram a solicitagdo, na ERU, do Ra do metal menor que 0,5 um; verificar a

procedéncia do material solicitado, pela avaliagao de certificados de fornecedores ou
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testes quimicos; e proceder ao eletropolimento quando necessario (manutengao

preventiva).

Ocorréncia, Severidade, Deteccao, NR e NPR: espera-se que a
probabilidade de ocorréncia para o desvio seja MODERADA, uma vez que a propria
operagao pode acarretar em ranchuras no componente. A severidade torna-se
MODERADA, uma vez que essa esta relacionada ao desgaste e mau uso e nao por
uma aquisi¢cado do equipamento ndo assertiva. Apds o recebimento do equipamento,
apenas a verificagcao visual é considerada para detectar o desvio, permitindo definir a
deteccdo como MODERADA. O resultado dessa avaliagao é demonstrado no Quadro
43.

Quadro 43: NR e NPR do parametro rugosidade para o no recipiente de mistura do médulo tanque
com bomba peristaltica na etapa de granulagéo.

Etapa: granulagdo umida

Equipamento: Tanque de preparagao de solucao aglutinante

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Maior Moderada Moderada Né&o Desejavel Moderada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).
N6 02 — Bomba peristaltica.

a) Parametro: Vazao.

Critério de selegao: Berg e cols. (2003) estabelecem que o parametro vazao
€ fundamental para garantir a correta operagéo e o bom rendimento do processo de
transferéncia de fluido por bomba peristaltica. Esse foi o motivo pelo qual este
parametro foi escolhido.

Palavras-guia: tendo em conta a experiéncia da equipe multidisciplinar e
trabalhos semelhantes (HERRERA, 2018) os desvios caracteristicos deste pardmetro
foram: NAO (falta de), MAIOR e MENOR.

Causas: foram estabelecidas as seguintes causas para os desvios:

e Operacionais: a falta de solugao aglutinante no recipiente (tanque),
bolhas de ar.

e Equipamento: falhas no motor e falhas no inversor de frequéncia.

e Materiais: rompimento e/ou obstrucdo no flexivel € um problema
comum identificado nos processos de bombeamento peristaltico
(HERRERA, 2018).
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Consequéncias: as principais consequéncias sao interrupcdo do processo

com perda do produto, e perda de controle da velocidade na operacdo de
transferéncia, acarretando em granulos frageis. Por outro lado, a diminuigdo da taxa
de fluxo volumétrico da solugdo de aglutinante pode aumentar o tempo necessario
para um processo de granulagao completa.

Salvaguardas: a tubulagdo flexivel € semitransparente permitindo inspegao
visual e validar o equipamento antes da operagao sao protecdoes para se evitar os
desvios.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia da falha € REMOTA para a auséncia total do parametro e PEQUENA para
desvios superior e inferior ao especificado. A severidade do desvio total da fungao é
considerada como ALTA, pela interrupcdo do processo. Se o desvio for superior, a
severidade é considerada como MUTO ALTA, pois a vazdo da adicdo da solugao
aglutinante afeta diretamente o tamanho e a forma da distribuicdo do tamanho dos
granulos, onde o fluxo de pulverizagdo deve ser o mais baixo possivel para manter a
melhor distribuicdo possivel da solugdo aglutinante (HAPGOOD et al., 2010).
Finalmente, se o parametro for inferior ao estabelecido, a severidade é MODERADA,
pois pode retardar o tempo do processo de granulagdo (HAPGOOD et al., 2010). Por
fim, o fato de contar com indicadores elevados, a validagao de sistemas, e o
monitoramento ao longo do processo, € possivel que os desvios possam ser
rapidamente identificados, dando como resultado, que a detecgcao seja MUITO
ELEVADA para a parada da bomba e ELEVADA para vazao superior e inferior. O

resultado dessa avaliagao € demonstrado no Quadro 44.

Quadro 44: NR e NPR do parédmetro vazao para o recipiente de mistura do modulo tanque com bomba
eristaltica na etapa de granulagéo.

Etapa: granulagdo umida

Equipamento: Tanque de preparagao de solucao aglutinante

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Nao Alta Remota Aceitavel Muito elevada Baixo
Menor Moderada Pequena Aceitavel Elevada Médio

Maior Muito alta Pequena Né&o Desejavel Elevada Médio

Fonte: O proprio autor (2019).

Médulo 03 - Moinho granulador rotativo cénico - high containment integrado

ao misturador high shear, composto por 4 nos de analise (hélice, tamis, inversor de
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frequencia e cAmara de moagem): para este equipamento, considera-se 0os mesmos
resultados do Mdédulo 1 do sistema de dispensacgao/classificacdo, presentes nos
Quadros 13 a 18, referentes aos Nos (hélice, tamis, inversor de frequencia
suprimindo-se o N6 4 - Sistema de valvula ativa de alta contencao e acrescentando-
se o N6 - Camara de Moagem, com avaliacdo do parametro resisténcia, haja vista

que 0 mesmo opera com a presenca de materiais inflamaveis como alcool etilico.
N6 04 — Camara de moagem.

a) Parametro: Resisténcia.

Critério de selegdo: semelhante a avaliagdo do parametro resisténcia no
recipiente de mistura do high shear é relevante a avaliacdo do parametro, uma vez
que o equipamento opera na presencga de inflamaveis e em regime de contengao.

Palavras-guia: a equipe multidisciplinar indicou como desvio do parametro a
MENOR resisténcia a possiveis explosodes.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada, aprovacdo da construcdo do
equipamento inadequada e falta de consciéncia dos perigos.

Consequéncias: explosdes poderosas e destrutivas.

Salvaguardas: avaliar e aprovar a resisténcia a explosdo adequada do
recipiente para inserir no ERU. As observagdes desses dados fornecem informagdes
sobre o comportamento de explosao de pds-farmacéuticos, fornecem uma base para
o projeto de equipamentos e praticas operacionais.

Ocorréncia, Severidade, Detecgao, NR e NPR: apesar da area de operagao
do moinho rotativo cénico operar com solventes inflamaveis da solugdo aglutinante,
além de matérias-primas com explosividade intriceca, a propabilidade de ocorréncia
do desvio € PEQUENA, pela satisfatoria mitigacdo da ocorréncia com o atendimento
dos requisitos da classificacdo ATEX Zona 1-21. A severidade é considerada MUITO
ALTA, pela presenca do fogo, da onda de choque, além da exposicdo de HPAPI aos
operadores e meio ambiente. Por fim, o fato de contar com avaliagcdo da ERU,
definindo-se ai que o material que compde a cdmara de mistura tenha a pressao
comprovada minima a prova de explosdo de 12 bar e poder haver verificacdo da

procedéncia desse material solicitado, por meio de certificados de material,
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resultando em uma deteccdo ELEVADA. O resultado da analise € apresentado no
Quadro 45.

Quadro 45: NR e NPR do parametro resisténcia para o né cAmara de moagem na etapa de granulagéo.

Etapa: granulagdo umida

Equipamento: Moinho Rotativo Cénico

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Menor Muito Alta Pequena Nao desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

6.2.3 Discusséao dos resultados do sistema de granulagéo umida

Apos a aplicagdo da analise de risco das ferramentas integradas de
HAZOP/FMEA, demonstradas nos Quadros 29 a 45; Quadros 13 a 18 (moinho rotativo
cbnico) e Quadro 19 a 22 (sistema de valvula ativa de contencgéo), redundéncias do
sistema 1; além do Apéndice B — “Relatério de analise de risco utilizando a ferramenta
integrada de HAZOP E FMEA para o sistema de granulagdo umida”, foi possivel
sintetizar os resultados com os noés, parametros de processo, numero de desvios e
palavras-guias. Na Tabela 3 é apresentado um resumo dos nés, os diferentes

parametros avaliados, e 0s seus respectivos desvios.

Tabela 3: Nés no sistema de granulagédo Umida e seus respectivos desvios nos parametros de processo.

o
Modulos Nos Parametros dr‘tlaseii) Palavra-guia
Hélices de mistura Velocidade, Composigao e Maior, Menor, Néo,
. 6 Reverso e Outro
(Impeller e Choper) Rugosidade que
] Volume, Resisténcia, Menor, Maior, Outro
High Camara de Mistura Composicéo, Rugosidade, 9 que, Nao, Onde
Shear Vazéo e Vedagao mais e Reverso
Painel de controle Comunicagao e Acesso 3 Nao e Outro que
, . Pressao, Dimenséao, Nao, Menos e Outro
Valvula ativa . . 5
Composicao e Posicéo que
n . A Menor, Maior,
Tanque de Camarﬁ Tt?rna de c xoluniwe: Re?{stencilg, ’ 5 Menor, Outro que,
soluco stura omposicao e Rugosidade Maior.
aglutinante Bomba peristaltica Vazao 3 Nao, Menor e Maior

Fonte: O autor (2019).
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Tabela 3: N6s no sistema de granulagéo Umida e seus respectivos desvios nos parametros de processo

(continuagao).

o
Modulos Nos Parametros dN d? Palavra-guia
esvio
Rotagao, Composigao e Menos, Mais,
Hélice D" "~ 5 Outro que, Maior e
imensao
Menor
Tamis de 1,5 mm Composicio e Dimens&o 3 Outro que, Maior,
Moinho lisa pOSIG Menor
Inversor de . Bem como e Parte
A Sinal 2
frequéncia de
Camara de moagem Resisténcia 1 Menor

Fonte: O autor (2019).

A partir da andlise anterior dos Nos (total de 10, representando o sistema de

granulagdo umida), foi realizada a quantificacdo dos riscos utilizando como base o

relatério de analise de risco apresentado no Apéndice B, onde foram identificados nos

03 modulos: 10 palavras-guia, e 42 desvios, nos quais cinco desvios da valvula ativa e

dez desvios do moinho sio repeticdes de modulos ja avaliados no sistema de

dispensacao/classificacao.

Dos 42 desvios identificados no sistema, foram demontradas a distribuicao do

Nivel de Risco percentual em aceitaveis, ndo desejaveis, inaceitaveis, além do

Numero de Priorizagao de Risco da distribuicao percentual dos desvios, como baixo,

meédio e alto. As Figuras 3 e 4 mostram a distribuicdo e NR e NPR respectivamente.

M Aceitavel

O Na&o desejavel

M Inaceitavel

Figura 25: Distribuigdo percentual do NR para o sistema de granulagéo umida

Fonte: O autor (2019).
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Figura 26: Distribuicdo percentual do NPR para o sistema de granulagéo umida
Fonte: O autor (2019).

O Nivel de Risco classificado como NAO DESEJAVEL representou 67% dos
resultados obtidos. No que tange aos NPR, 78% dos desvios foram considerados
como MEDIOS. NR considerado inaceitavel (7%) e NPR ditos como altos (5%) a falhas
do cumprimento de requisitos minimos de exposi¢gdo ocupacional de HPAPI, ou seja,

no nivel de contengdo nos processos, na carga e na desgarga dos materiais.

6.3 APLICACAO DA FERRAMENTA INTEGRADA DE ANALISE DE RISCO NO
SISTEMA DE SECAGEM

6.3.1 Descricdo dos requerimentos do usuario do sistema de secagem

O processo de secagem de p6 e granulados umidos em leito fluidizado se
baseia nos principios gerais da técnica de fluidizagdo, no qual matéria particulada esta
contida em um recipiente, cuja base é perfurada, permitindo que um fluxo de ar, por se
tratar da secagem, passe através do leito de sdlidos de baixo para cima (AULTON &
TAYLOR, 2016). Os leitos fluidizados propiciam uma grande area de contato entre os
sélidos e o fluxo de ar, um alto grau de mistura dos sdélidos e altos coeficientes de
transferéncia de calor e umidade entre solidos e fluxo de ar. Todos esses fatores
reduzem o tempo de secagem sem a desvantagem de danificar os materiais sensiveis
ao calor (MORTIER et al, 2011). A Figura 27 mostra o sistema de secagem de

granulados umidos.
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Sistema de exaustdo com filtros, ventilador @ s .
silenciador

* Paineldecontrole e—e

* Secador de leito fluidizado

* EntradadogranuladoUmido ==
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+ Sistemadeinsuflacdode ar

Figura 27: Sistema de Secagem.
Fonte: Adaptado de Glatt Project SPN004416/004453 (2018).

O equipamento devera ser capaz de secar de forma eficiénte granulados
umidos formados a partir de uma mistura de principio(s) ativo(s) farmacéutico(s), seus
exipientes apropriados, além das solugdes aglutinantes diversas, por meio de fluxo de
ar acendente com temperatura controlada. O equipamento devera apresentar sistema
de aplicacao de solugdes por aspersao localizada em sua parte superior. O sistema de
filtros de extrusdo do cartucho devera ser composto de ago inoxidavel, que permite a
fluidizacdo continua também durante a limpeza dos filtros de produto e, portanto, a
secagem ininterrupta (JACOB, 2007). O uso de solventes organicos devera ser
permitido. O equipamento devera suportar a pressdes de pelo menos 12 bar, como
medidas de protecdo em caso de produtos explosivos em todas as etapas de carga,
processo de fabricagcdo e descarga e todo sistema de limpeza deve ocorrer sem
intervengdo manual.

O leito fluidizado necessita de equipamento adicional para proporcionar o fluxo
de ar de entrada, dentro dos parametros de qualidade. No desenvolvimento do
processo, a execucao atual das etapas individuais deve ser definida, bem como o
namero e a disposicao dos ventiladores para medir o fluxo do gas de processamento.
O gas de processamento fresco, na maioria dos casos o ar ambiente, entra no leito

fluidizado passando por uma etapa de filtracdo grossa, por exemplo, para evitar a
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entrada de sujeira, corpos estranhos. A jusante, o ar de processamento &

condicionado quanto a desumidificacado/umidificagdo; aquecimento/refrigeracao; e
fitragem final para atender as condi¢cdes de processo desejadas como vazao,
temperatura e teor de agua e pureza (JACOB, 2007). A Figura 28 mostra exemplo

para uma configuracao tipica de manipulagao do ar de processamento de entrada.

Sensores de
temperalura

A&

Fitracio final

s fo—

Pré-fitracio

Condensador

AgQuecmento Resframento

Figura 28: Exemplo para uma configuragao tipica de manipulagdo do ar de processamento de entrada.
Fonte: Adaptado de Jacob (2007).

6.3.2. Analise de risco da secagem

Foi aplicada na analise de risco da etapa de secagem, a ferramenta integrada

de HAZOP/FMEA, onde as etapas criticas foram mapeadas no modulo:
Médulo 01 — Secador de leito fluidizado — high containment, composto por 5
nos de analise: sistema de entrada de ar, painel de controle, camara de secagem,

filtros de processo, sistema de exaustao de ar.

N6 01 — Sistema de entrada de ar.

a) Parametro: Vazao.

Critério de selegao: segundo Aulton & Taylor (2016), quando a velocidade
do ar é baixa, na regidao de A a B, o fluxo ocorre entre as particulas sem causar
perturbacdo, mas, conforme se aumenta a velocidade, alcanga-se um ponto, C, no
qual a queda de pressao atinge um valor no qual o arrasto friccional sobre a particula
€ igual a forca da gravidade sobre a mesma. Ocorre rearranjo das particulas para
oferecer o minimo de resisténcia, D, e, eventualmente, sdo suspensas no ar e podem
mover-se. A queda de pressdo através do leito diminui ligeiramente por causa da
maior porosidade em D. O aumento subsequente da velocidade do ar faz com que as

particulas se separem e se movam livremente, e o leito € completamente fluidizado,
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na regido D a E. Qualquer aumento adicional da velocidade separa ainda mais as
particulas, ou seja, o leito expande, sem mudancga apreciavel na queda de pressao.
Na regido E a F, a fluidizacao é irregular, com a maioria do ar fluindo em bolhas; o
termo leito borbulhante é usado para descrever isso. A uma taxa de fluxo de ar muito
alta, F, a velocidade do ar é suficiente para capturar as particulas sélidas e
transporta-las para fora do topo do leito, em um processo conhecido como transporte
pneumatico. A Figura 29 demonstra o efeito da velocidade do ar sobre a queda de

pressao por um leito fluidizado.

Log da queda de pressao

Log da velocidade do ar

Figura 29: Efeito da velocidade do ar sobre a queda de pressé&o por um leito fluidizado.
Fonte: Aulton & Taylor (2016).

Para a determinacédo da vazao de ar minima para uma fluidificacdo estavel no
leito, é necessario considerar a volume de ar, a altura do leito, bem como o didmetro
da secao transversal (TSOTSAS & MUJUMDAR, 2014). Por isso, a equipe
multidisciplinar considera a relevancia de se avaliar possiveis desvios do paradmetro.

Palavras-guia: tendo em conta a experiéncia da equipe multidisciplinar e
trabalhos semelhantes (JACOB, 2007), os desvios caracteristicos deste parametro
foram: NAO, MENOS e MAIS.

Causas: existem trés classificagcbes que podem dar origem aos desvios,
primeiramente os desvios originados por erro humano, os desvios originados por
falhas do equipamento e os desvios relativos a medi¢cdes de processo, a seguir sdo
citadas as principais causas:

e Humano: programacao dos parametros fora da faixa ideal de processo.
¢ Equipamento: falhas no motor do ventilador da exaustao, obstrugao
total ou parcial nos filtros, obstrucéo total ou parcial da tubulacéo e

valvulas na linha fechadas/bloqueadas total ou parcialmente.
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e Medicao: falhas nos sensores de vazao.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
concordou com Jacob (2007) e Mujumdar (1995), segundo os quais a auséncia do
parametro ou ndo atingi-lo, acarreta na interrup¢do do processo, podendo levar a
perda do produto pelo tempo elevado da parada; e, ainda, a vazao insuficiente do ar
de entrada ndo gera um estado de fluidificagdo estavel. Quando o paréametro for
superior ao necessario, promovera uma fluidizagao irregular, com a maior parte do ar
movimentando-se em bolhas; além disso, numa taxa de fluxo de ar muito alta, a
velocidade deste é suficiente para capturar as particulas sélidas e transporta-las para
fora do topo do leito, em um processo conhecido como transporte pneumatico
(AULTON & TAYLOR, 2016).

Salvaguardas: segundo a equipe multidisciplinar, a presenca de sensores de
vazao de ar para medir e controlar o fluxo de volume do ar de entrada e a presenca
de alarmes para identificar as falhas na vazao de ar de entrada.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia da falha para a auséncia total do parametro, para os desvios superiores e
inferiores ao especificado € PEQUENA. A severidade do desvio total da fungdo é
considerada como MUITO ALTA, pela interrupgdo do processo. Se o parametro for
inferior ao estabelecido, a severidade é ALTA, pois pode retardar o tempo do
processo de secagem. Por fim, se o desvio for superior, a severidade é considerada
como ALTA, pois na vazao muito elevada, o fluxo entra no estado de transporte de
material, prejudicando o processo de secagem eficiente (JACOB, 2007). Por fim, o
fato de contar com monitoramento e controle ao longo do processo, bem como a
presenca de alarmes de falhas, os desvios sdo rapidamente identificados e a
deteccao da falha é considerada MUITO ELEVADA para a interrupcao do fluxo de ar
de entrada e ELEVADA para vazao superior e inferior. O resultado da analise é

apresentado no Quadro 46.

Quadro 46: NR e NPR do pardmetro vazao para o no sistema de entrada de ar na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Nao Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio

Menos Alta Pequena Nao desejavel Elevada Médio
Mais Alta Pequena Nao desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).
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b) Parametro: Posigao.

Critério de selegdo: de acordo com Jacob (2007), dependendo da aplicagao
do produto e das utilidades de apoio, a pressdo no interior do aparelho de leito
fluidizado pode ser ajustada com a definicdo da posi¢gao do ventilador ou conjunto de
ventiladores. A instalagcao do ventilador na entrada de ar é indicada para promogao de
pressao positiva no interior da cAmara, evitando a contaminacao do produto. Por
outro lado para alta toxicidade, o0 modo de succio é preferido, onde o ventilador é
instalado no sistema de exaustdo para gerar uma pressado negativa e favorecer a
contengcdo do material, além de diminuir o volume de oxigénio, promovendo a
protecdo contra explosées (JACOB, 2007). O objeto do estudo se refere a
medicamentos de alta poténcia, por isso, o parametro deve ser avaliado.

Palavras-guia: um desvio foi identificado na associacdo ao parametro
OUTRA QUE e indica que a posi¢cao do ventilador ndo esta instalada conforme o
especificado para a correta aplicagao.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, realizada pela equipe
multidisciplinar, foram determinadas as causas dos desvios identificados:

e Pessoal: ERU inadequada; aprovacao da constru¢gao do equipamento
inadequada; e aprovacao inadequada do recebimento do equipamento.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou o aumento do risco de explosdo pela alta pressdo de comburente no
interior da cdmara de secagem e o aumento consideravel do risco de contaminagao
da sala, caso o ventilador estiver instalado na entrada de ar e n&o na exaustéo.

Salvaguardas: no caso especifico do parametro posicdo, manter sistema
para aprovacao adequada da ERU e dos testes de aceitacdo em fabrica e local de
operagao do equipamento.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como REMOTA para o desvio do paradmetro, haja vista que a
falha esta intimamente relacionada ao projeto conceitual. Para o desvio do parametro
a severidade é considerada MUITO ALTA, pois a posi¢cao inadequada do ventilador
expde a risco de saude de operadores e exposicdo ambiental deletéria importante.
Apesar da presenca dos sensores e alarmes no sistema de entrada de ar, se o
equipamento for instalado em desacordo com o projeto, a detec¢cao da falha ficara
prejudicada. Dessa forma, a equipe multidisciplinar a definiu como MODERADA. O

resultado da analise é apresentado no Quadro 47.
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Quadro 47: NR e NPR do pardmetro posicao para o no sistema de entrada de ar na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR

Outra que Muito alta Remota Aceitavel Moderada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

c) Parametro: Pressao.

Critério de selegao: o logaritmo da queda de presséo no interior de um leito
fluidizado esta intimamente relacionado ao aumento da vazao do ar no equipamento,
bem como a altura e ao didmetro da segao transversal do equipamento (TSOTSAS &
MUJUMDAR, 2014). Enquanto o leito estiver estacionario, ocorre a aumento da
queda de pressao em fungdo da taxa de fluxo de ar. Quando a queda de pressao
atinge seu valor maximo, o leito comega a se expandir. Nesta condigédo, os granulos
individuais desprendem um do outro e podem ser movidos rapidamente, utilizando-se
menos energia do que seria necessario se o leito ndo fosse suspenso pela corrente
de ar. A mobilidade da coluna fluidizada se assemelha a de um liquido de alta
viscosidade. Essa condigao é conhecida como ponto de fluidizagcéo e a taxa de fluxo
de ar correspondente é denominada velocidade minima de fluidizagéo (VAN 'T LAND,
2012). Dessa forma, a equipe indica a avaliagdo do parametro. A Figura 30 mostra as

regides de operagao do leito quanto a variagao de pressao.

a Velocidade minina de fluidficacao
%
g 1
(=1
,‘: Velocidade de fluidificacdo estavel
e
s [ 1]]]2 3 4
AN
3
Velocidade do ar

Figura 30: Principio do projeto e queda de presséo de um leito fluidizado convencional - Regides de
operacgao de leitos fluidizados convencionais: estacionaria (1); regido de transicao (2); fluidizagéo
borbulhante estavel (3); e transporte pneumatico (4).

Fonte: Adaptado de Tsotsas & Mujumdar (2014).
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Palavras-guia: por ser um parametro dependente de varios outros
parametros, o desvio apontado pela equipe multidisciplinar foi o OUTRO QUE, ou
seja, ela deve apresentar valores compativeis a Figura 24 em cada fase de operagao
da maquina.

Causas: as causas dos desvios do parametro pressao sao os mesmo dos
parametros vazao, além de variagdes do desenho da camara de secagem.

Consequéncias: as consequéncias para o desvio sdo as mesmas do
parametro vazao.

Salvaguardas: a presenca de sensores pressao e alarmes.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia de valores de pressao, em desacordo com o ideal para a faixa de
fluidificacao estavel, no interior do equipamento, considerada ¢ MODERADA, pela
dependéncia de inumeros parametros como vazao do fluxo de ar, formacao de bolhas
de ar, dimensdes do equipamento (VAN 'T LAND, 2012). A severidade do desvio &
considerada ALTA, pois pode retardar o tempo do processo de secagem e promover
a uma secagem ineficiente. A presenca de sensores de pressao e os alarmes permite
a identificacdo imediata dos desvios, assim a deteccao da falha é considerada MUITO

ELEVADA. O resultado da analise é apresentado no Quadro 48.

Quadro 48: NR e NPR do pardmetro presséo para o no sistema de entrada de ar na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

QOutro que Alta Moderada Nao desejavel Muito elevada Médio

Fonte: O proprio autor (2019).

d) Parametro: Temperatura.

Critério de selegao: segundo Jacob (2007), o aquecimento do ar de entrada
do leito pode ser obtido utilizando-se vapor saturado, por meio aquecedores indiretos
como caldeiras a gas. Granulos para compressao apresentam propriedades de
compactagao superiores com uma pequena quantidade (1-2%) de umidade residual
(AULTON & TAYLOR, 2016). Assim as falhas do fornecimento de calor para o
processo de secagem devem ser avaliadas, segundo as reunides de branstorming.

Palavras-guia: segundo a metodologia utilizada neste trabalho, existem dois
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tipos de desvios caracteristicos para este parametro, os quais sdo MENOR e MAIOR,

e representam a execugao da operacao fora dos limites de processo.

Causas: existem quatro categorias que podem dar explicacdo aos desvios,
aquelas definidas como externas, onde a falha encontra-se fora os limites de estudo,
as operacionais, as humanas e as de medigao.

o Externas: utilidade fora dos parametros de processo (vapor e ar
comprimido).

¢ Operacionais: valvulas de alimentagao das utilidades para controle da
temperatura estdao parcialmente bloqueadas/fechadas e trocador de
calor com defeito.

¢ Humanos: ajuste incorreto dos parametros de temperatura.

e Medigao: falha no monitoramento automatico da temperatura e falha no
sensor de monitoramento de temperatura.

Consequéncias: como principais efeitos, pode-se esperar que a temperatura
de processo nao fosse atingida, gerando uma secagem ineficiente, com impacto na
qualidade do granulado a ser seco, com umidade acima do especificado. Ainda, para o
desvio superior ao esperado, produz um granulado muito seco, gerando um
comprimido com baixa dureza (AULTON & TAYLOR, 2016).

Salvaguardas: o sistema dispde de dispositivos de seguranga que podem
prevenir a ocorréncia dos desvios aqui descritos. Entre eles, foram destacados a
presenca de alarmes sonoros e visuais, a exibicdo de mensagens de erro no painel
de operacdo do equipamento e sensores de temperatura.

Ocorréncia, Severidade, Detecgcado, NR e NPR: a equipe multidisciplinar
determinou que a probabilidade de ter uma falha para valores inferiores ou superiores
aos limites do parametro € PEQUENA. Levando em conta os critérios da severidade,
ou nao cumprimento de normas, nao conformidades e desvios que possam gerar
pendéncias regulatorias, a severidade é definida como MUITO ALTA. Na identificacao
do nivel de deteccao foi percebido a existencia de sensores de temperatura no interior
da maquina. Estes sensores, em conjunto com o sistema de alarmes e processos
recorrentes de validacdo, permitiram definir a deteccdo como MUITO ELEVADA. O

resultado da analise é apresentado no Quadro 49.
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Quadro 49: NR e NPR do parametro temperatura para o né sistema de entrada de ar na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Menor Muito alta Pequena N&ao desejavel Muito elevada | Médio
Maior Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

e) Parametro: Umidade.

Critério de selegdao: em secadores de leito fluidizado, a desumidificagdo do
ar de entrada é realizada por um compressor associado a um condensador, que
refrigera uma serpentina a uma temperatura de aproximadamente 6 °C. Um ventilador
forgca a passagem de ar, por esta serpentina (area refrigerada). A agua contida no ar,
na forma de vapor, sofre um choque térmico e se condensa, caindo em gotas no
reservatorio (JACOB, 2007). A presenca de umidade no ar que abastece a area de
trabalho é um fator critico ao processo, pois seu excesso pode levar a condensagao e
prejudicar a secagem do granulado. Para garantir teor de agua dentro dos
parametros, é importante a avaliacao de seus desvios.

Palavras-guia: MAIS foi o desvio identificado para este parametro e esta
associado a valores de umidade acima da faixa permitida.

Causas: as principais causas identificadas para a presenca de umidade
estdo relacionadas ao equipamento segundo a equipe multidisciplinar:

e Equipamento: suprimento de ar com presenga de agua, falha no
secador de ar, falha no dreno de agua condensada, presenca de
vazamento na linha de ar, mau funcionamento das valvulas de controle.

Consequéncias: condensacdo na area de trabalho, operacao fora dos
parametros pré-definidos, crescimento microbiolégico, contaminacdo do produto
podem ser fatores geradores de nao conformidades.

Salvaguardas: sensores de umidade, sensor de ponto de condensagao,
exposigao continua do parametro no CLP, controle automatico de funcionamento das
valvulas e alarme em caso de registro de umidade fora da faixa de trabalho
especificada sao protegdes presentes no sistema.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia da entrada de ar no interior do equipamento com umidade acima do

especificado € considerada PEQUENA, pois a materializagdo da situagao perigosa
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pode ocorrer. A severidade do desvio & considerada MUITO ALTA, pois pode

promover uma secagem ineficiente e contaminagao microbioldgica, podendo afetar a
qualidade final do produto e descumpir regulamentacdes. A presenca de sensores de
pressao e os alarmes permite a identificagao imediata dos desvios, assim a detecgcao
da falha é considerada MUITO ELEVADA. O resultado da analise é apresentado no
Quadro 50.

Quadro 50: NR e NPR do parametro umidade para o né sistema de entrada de ar na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Maior Muito alta Pequena N&ao desejavel Muito elevada | Média

Fonte: O préprio autor (2019).

f) Parametro: Separacao.

Critério de selegao: a pré-filtracéo e os filtros finais adicionais sao integrados
na linha de fluxo de processo para evitar qualquer contaminacido na area de
secagem. O ar é pré-filtrado por meio de um filtro estatico F5 ou M6. Além disso, o ar
¢ filtrado em etapas finais adicionais de filtragao, como, por exemplo, um filtro estatico
F9 e um filtro HEPA F13 (JACOB, 2007). Para a garantia dos quesitos de qualidade
do produto, é recomendada a avaliacdo dos desvios do parametro.

Palavras-guia: os potenciais desvios sugerem que a operacao esteja sendo
realizada fora dos limites do processo. Portanto, as palavras guias NAO e ONDE
MAIS, exemplificam essas falhas.

Causas: as principais causas identificadas pela equipe multidisciplinar, para
os desvios dos filtros do sistema de entrada de ar estdo relacionadas ao
equipamento:

e Equipamento: filiros saturados, tubulacdo obstruida, uma ou varias
valvulas na linha estdo fechadas/bloqueadas para auséncia do
parametro. O filtro HEPA nao foi instalado ou esta rompido.

Consequéncias: como consequéncias do desvio, a equipe multidisciplinar
apontou a interrupcao ou atraso no processo para a negagao total do parédmetro e os
filtros ndo sdo capazes de reter contaminagdo microbiolégica ou particular no ar de
processo.

Salvaguardas: equipamento qualificado e verificado antes da operacao e
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teste de integridade dos filtros s&o protecdes para os desvios.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia da filtracido inadequada do ar de entrada é considerada PEQUENA. A
severidade do desvio é considerada MUITO ALTA, pois pode promover contaminagao
microbioldgica ou particular do ar de processo, podendo afetar a qualidade final do
produto. A presenca de sensores de pressao e os alarmes permitem a identificagao
imediata dos desvios, assim a detecg¢ao da falha é considerada MUITO ELEVADA. O

resultado da analise é apresentado no Quadro 51.

Quadro 51: NR e NPR do parédmetro separacgao para o no sistema de entrada de ar na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Nao Muito alta Pequena N&ao desejavel Muito elevada | Média
?nr;?: Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Média

Fonte: O préprio autor (2019).

N6 02 — Painel de controle.

a) Parametro: Comunicacao.

Critério de selegao: o CLP do equipamento (sistemas embarcado) tem o
propoésito de controle e monitoramento das etapas do processo (ANVISA, 2010).
Desse modo, foi definida a necessidade de avaliacdo desse pardmetro pela equipe
multidisciplinar.

Palavras-guia: segundo a metodologia utilizada neste trabalho foi
selecionado o desvio NAO para os limites operacionais estabelecidos.

Causas: existe uma classificagdo que pode dar origem aos desvios,
originados por falhas do equipamento, a seguir sdo citadas as principais causas:

e Equipamentos: falha nas sequéncias operacionais definidas nos
manuais dos equipamentos; falha na programagado de alarmes
previstos no projeto; falha na programacdo de intertravamentos
previstos no projeto; falha na programagdo de sensores previstos no
projeto.

Consequéncias: como principais efeitos, pode-se esperar a elevagdao do
risco de seguranca operacional; eventuais danos aos equipamentos; eventuais
retrabalhos, atrasos e perdas de produtos (produtos fora das especificacbes
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técnicas).

Salvaguardas: a realizagdo de testes funcionais na presenca do fabricante
(SAT), além da checagem da comunicacdo entre CLP/Atuadores/CLP para cada
ponto de entrada/saida analdgica/digital prevista no projeto, durante a qualificagdo de
instalacao.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia € PEQUENA por toda a tecnologia embarcada para evitar a desvio, como
sensores de pressao, posicao, etc. A severidade para o desvio é considerada MUITO
ALTA, pois sua falha pode resultar em problemas na qualidade do produto, bem como
a seguranga dos operadores. A presenga de sensores para o funcionamento
adequados das valvulas, intertravamentos, alarmes, podendo inferir que a detecgao é
MUITO ELEVADA. O resultado dessa avaliagao é demonstrado no Quadro 52.

Quadro 52: NR e NPR do pardmetro comunicagao para o n6 painel de controle na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Nao Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

b) Parametro: Acesso.

Critério de selegao: o controle de acesso € uma das partes mais importantes
do processo de validagao de sistemas computadorizados. Deve ser entendido que
nenhum sistema estara devidamente habilitado se o controle de acesso for feito de
forma inadequada (ANVISA, 2010). Por isso, o parametro deve ser avaliado.

Palavras-guia: OUTRO QUE e NAO foram os dois desvios identificados,
indicando acesso nao autorizado e falta de acesso, respectivamente.

Causas: durante a definicdo das causas, a equipe multidisciplinar apontou
como causa do desvio o seguinte:

¢ Instrumentos: falhas no software do sistema de supervisdo e controle.

Consequéncias: dentre as principais consequéncias com problemas de
acesso ao painel do equipamento, destacam-se a permissdo de acessos a funcdes
nao autorizadas; permisséo de alteracdo de dados arquivados; permisséo da insercao
de parametros fora das faixas especificadas, para o desvio OUTRO QUE. Para a
negacao do parametro, as principais consequéncias do desvio sdo: ndo permissao do

147



Ministério da Saude i ’ . PG Strictu Ssnsu Profissional

' manguinnos o, =,
FIOCRUZ K_/ nstituto de .g; em Fdrmncos Lo Educa_ga_o
Fundagao O Cruz - % \ .

acesso aos arquivos de dados; ndo rastreamento da alteracdo de dados de

parametros durante o processo; ndo permissdo da impressao de dados; e o nao
fornecimento de um descritivo de telas previstas no projeto.

Salvaguardas: como prote¢des ao funcionamento do acesso estdo as
exigéncias de controle de acesso durante as negociagées de compra; a definicdo de
acesso aos operadores pelos coordenadores de produgdo (de acordo com o
treinamento e capacitagdo); a impressao de dados do processo; o arquivo dos
registros impressos junto com dossié do produto; a protecdo eletrénica de dados
(criptografia); e a checagem da légica de gestdo de acessos de pessoas aos sistemas
de controle durante a qualificagdo de operacgao.

Ocorréncia, Severidade, Deteccao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia, para ambos os desvios foi considerada PEQUENA, devido a execucao da
validagcdo dos sistemas computadorizados, ou seja, do CLP do equipamento. A
severidade para o desvio & considerada MUITO ALTA pra ambos os desvios, pois
inviabiliza a execucao do processo ou facilita o acesso de pessoal nao autorizado. O
usuario pode identificar problemas do aceso imediatamente no caso da negagao do
parametro. Para acesso nao autorizado, os mesmos podem ser identificados na
validacdo de sistema computadorizado, resultando em uma detecgago MUITO

ELEVADA. O resultado dessa avaliagcao é demonstrado no Quadro 53.

Quadro 53: NR e NPR do pardmetro acesso para o no painel de controle na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Néao Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio
Outro que Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

N6 03 — Camara de secagem.

a) Parametro: Volume.

Critério de selegao: segundo informagdes das propostas de fornecimentos
de equipamentos, o leito fluidizado opera normalmente entre 30 € 80 % do volume
nominal disponivel. Uma vez que a referéncia de volume do lote de produto a ser
processado na linha € de cerca de 80 I, o volume nominal da camara de secagem

deve ser compativel com essa premissa. Um volume nominal da area de trabalho de
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145 | atende esse objetivo. Assim a equipe conclui na reunido de brainstorming, sobre
a importancia de se avaliar esse parametro.

Palavras-guia: sdo dois os desvios associados ao volume da camara de
secagem: MAIOR e MENOR, com volumes de trabalho entre 43 e 116 I.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.

Consequéncias: como principal consequéncia de operar os lotes dos
produtos especificados em equipamentos de volume de operagdo menor que o
minimo especificado € o material a ser processado extrapolar o volume nominal da
maquina. Para equipamentos com volume de operagdo maior que 0 maximo
especificado, a quantidade de granulado umido presente na area de trabalho ser
incompativel com a vazdo minima da entrada de ar de processo, prejudicando a
estabilidade das quedas de pressao e consequentemente a secagem eficiente.

Salvaguardas: no caso especifico do parametro volume, avaliar e aprovar o
volume adequado do recipiente para inserir na ERU.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como REMOTA, quando a ERU for elaborado corretamente,
além da aprovacao adequada do FAT. A severidade do desvio é considerada como
ALTA, quando o volume é subdimensionado, dado que o produto podera nao caber
na cuba de mistura. No superdimensionamento do volume do recipiente de mistura, a
severidade é considerada como MUITO ALTA, pelo fato da quantidade de granulado
umido ser tdo pequena que a vazdo minima da entrada de ar de processo ser
suficiente para atingir o estado pneumatico e quedas de presséo irregulares no
interior da maquina. Por fim, o fato de contar com avaliagdo da ERU, definindo-se ali
que o volume nomimal ideal, refletindo dessa forma os volumes de operagao
maximos e minimos e poder haver verificagdo desse parametro, com uso de
medi¢des como altura, didmetro, etc, resultando em uma detecgao MUITO ELEVADA.

O resultado da analise é apresentado no Quadro 54.
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Quadro 54: NR e NPR do paré@metro volume para o né camara de secagem na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Maior Alta Remota Aceitavel Muito elevada Baixo ‘
Menor Muito Alta Remota Aceitavel Muito elevada Baixo

Fonte: O préprio autor (2019).

b) Parametro: Resisténcia.

Critério de selegao: Richter (2012) aponta resisténcias de cerca de 10 bar
de pressdao ou um pouco superiores, para suportarem as ondas de choque
provocadas por explosdes. Dessa forma, torna-se relevante a avaliacdo do parametro
resisténcia a pressdo maxima de explosdo, uma vez que 0 equipamento opera em
regime de contencao.

Palavras-guia: a equipe multidisciplinar indicou como desvio do parametro a
MENOR resisténcia a possiveis explosoes.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada, aprovagdo da construgdao do
equipamento inadequada e falta de consciéncia dos perigos.

Consequéncias: explosdes poderosas e destrutivas.

Salvaguardas: avaliar e aprovar a resisténcia a explosao adequada do
recipiente para inserir na ERU. As observagdes desses dados fornecem informacdes
sobre o comportamento de explosao de pds farmacéuticos, fornecem uma base para
o projeto de equipamentos e praticas operacionais.

Ocorréncia, Severidade, Deteccao, NR e NPR: apesar da area de producéao
do equipamento de secagem poder operar com solventes inflamaveis provenientes da
solugdo aglutinante, além de matérias-primas com explosividade intriceca, a
propabilidade de ocorréncia do desvio € PEQUENA, pela satisfatéria mitigacédo da
ocorréncia com o atendimento dos requisitos da classificagdo ATEX Zona 1-21. A
severidade é considerada como MUITO ALTA; pela presenca do fogo, da onda de
choque, além da exposicdo de HPAPI aos operadores e meio ambiente. Por fim, o
fato de contar com avaliacdo da ERU, definindo-se ai que o material que compde a
camara de mistura tenha a pressdo comprovada minima a prova de explosao de 12

bar e poder haver verificacdo da procedéncia desse material solicitado, por meio de
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certificados de material, resultando em uma detecgdo ELEVADA. O resultado da

analise é apresentado no Quadro 55.

Quadro 55: NR e NPR do par&metro resisténcia para o n6 camara de secagem na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR

Menor Muito Alta Pequena Nao desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

c) Parametro: Composicao.

Critério de selegao: o parametro relevante selecionado nesse no foi a
composigcao do metal que constitui a camara de secagem, conforme relatado
anteriormente. Assim, a equipe multidisciplinar determinou a necessidade de avaliar
0s potenciais riscos dos desvios para este parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parametro
esperado, portanto foi selecionado o desvio OUTRO QUE para o limite operacional
estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou a possivel contaminacdo do produto por possivel desprendimento de
material (oxidagao).

Salvaguardas: no caso especifico do parametro composi¢gdo, manter sistema
para aprovagao adequada do recebimento do equipamento e manter a qualificagao
do equipamento em dia.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA, mas com potencial de acontecer. A
severidade do desvio é considerada como MUITO ALTA, dado que podera haver
contaminagado do produto fabricado. Finalmente, o fato de contar com avaliagdo da
ERU, definindo-se ai que o material que entrara em contato com o produto seja o ago
3161 e poder haver verificacdo da procedéncia desse material solicitado, por meio de

certificados de material ou testes quimicos, resultando em uma deteccdo ELEVADA. O
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resultado da analise é apresentado no Quadro 56.

Quadro 56: NR e NPR do pardmetro composi¢do para o né cdmara de secagem na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Outro que Muito alta Pequena Nao Desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

d) Parametro: Rugosidade.

Critério de selegao: A equipe multidisciplinar considera a relevancia de se
avaliar possiveis desvios do parametro como exposto anteriormente.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parémetro
esperado, portanto foi selecionado o desvio MAIOR para o limite operacional
estabelecido.

Causas: desvios na rugosidade do metal da camara de secagem sao
consequéncia somente de falhas na mao de obra e na qualidade dos materiais.

¢ Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.
e Materias: eletropolimento ineficiente e desgaste do metal.

Consequéncias: como principais consequéncias da Ra ultrapassar o limite
esperado estdo a contaminacédo do produto por possivel desprendimento de material
(oxidagao), além de favorecimento da contaminagéao microbioldgica.

Salvaguardas: as principais prote¢gdes para os desvios relacionados ao
parametro foram a solicitacdo, na Especificacdo do Requerimento de Usuario, do Ra
do metal menor que 0,5 um; verificar a procedéncia do material solicitado, pela
avaliacdo de certificados de fornecedores ou testes quimicos; e proceder ao
eletropolimento quando necessario (manutencao preventiva).

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia para o desvio seja MODERADA, uma vez que a prépria operagéo pode
acarretar em ranchuras no componente. A severidade torna-se MODERADA, uma
vez que essa esta relacionada ao desgaste e mau uso e ndo por uma aquisi¢ao do
equipamento nao assertiva. Apds o0 recebimento do equipamento, apenas a
verificagao visual é considerada para detectar o desvio, permitindo definir a deteccao
como MODERADA. O resultado dessa avaliacdo é demonstrado no Quadro 57.
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Quadro 57: NR e NPR do parémetro rugosidade para o n6 cdmara de secagem na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR

Maior Moderada Moderada N&o Desejavel Moderada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

e) Parametro: Vedacgao.

Critério de selegdo: exposicboes de matérias-primas téxicas ou potentes,
inferiores a 1 pg/m3, medidas em 8h de trabalho, por técnicas diversas de contencéao
e isolamento, resultam em protegdo satisfatéria aos operadores (FARRIS et al,
2006). Diante do citado, os especialistas consideram de suma importancia a
avaliacdo dos desvios do parametro.

Palavras-guia: apenas um desvio foi identificado, e ele esta relacionado a
perda da integridade da area de trabalho. O desvio € NAO e indica que a camara de
secagem, por alguma razao, ndo esta mais vedada.

Causas: Nos desvios identificados as causas sdao semelhantes e foram
associadas a problemas de pecas e componentes do sistema, tais como valvulas,
bicos, filtros, gaxetas e tubulagdes:

e Equipamentos: falhas nos encaixes de pecas metalicas e néao
metalicas. Falhas nas utilidades como energia elétrica e ar comprimido,
necessarias ao funcionamento do equipamento.

e Materiais: ma conservacdo, ma qualidade ou de materiais que
compdem os selos de vedagao, tipo de tecnologia de valvulas duplas
ineficiente.

e Mao de obra: montagem incorreta dos componentes do equipamento.

Consequéncias: exposicao ocupacional de materiais potentes e/ou toxicos
que podem provocar efeitos de mutagenicidade, carcinogenicidade, teratogenicidade
e efeitos no sistema reprodutivo, permanentes e potencialmente graves, mesmo em
doses baixas.

Salvaguardas: as principais prote¢cdes para os desvios relacionados ao
parametro foram a solicitacdo, na Especificacdo do Requerimento de Usuario, de
tecnologia adequada da contencao do sistema; verificar a procedéncia do material
solicitado, pela avaliacdo de certificados de fornecedores ou testes analiticos; e
manter a qualificagado, a calibracdo dos sensores e a manutencao preventiva em dia.

153



nal

Ministério da Saude i h L PPG Strictu Sensu Profissio
amanguinhos 3

FIDCRUZ k_/ Instituto de 'ge'ﬂg.--r em Fedrmocos .n... Ed}‘ltlc % tgalo e

; ¢ 0 — . Js FARMANGUINHOS

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de

ocorréncia € PEQUENA por toda a tecnologia embarcada para evitar o desvio, como
sensores de pressao, posicao, etc. A severidade para o desvio é considerada MUITO
ALTA, pois pode ocasionar a exposicdo ocupacional de materiais potentes e/ou
téxicos. Embora existam sensores para a vedacdo dos selos, ndo ha disponiveis
testes de comissionamento ou rotina para detectar a exposigdo operacional com o
IFA de alta poténcia que ali serdo produzidos, podendo inferir que a deteccéo é

BAIXA. O resultado dessa avaliagao € demonstrado no Quadro 58:

Quadro 58: NR e NPR do parametro vedagéo para o né camara de secagem na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Nao Muito alta Pequena N&ao desejavel Muito baixa Alto -
Fonte: O préprio autor (2019).

N6 04 — Filtros de processo.

a) Parametro: Composicgao.

Critério de selegao: segundo Jacob (2007) o manuseio do ar de saida pode
ser feito de varias maneiras. Aqui é preferivel uma primeira remogao do pé do gas de
processamento dentro da unidade de fluidizacdo. Nesse caso, os riscos de
contaminacdo do produto e do ambiente podem ser minimizados. Alguns exemplos
de sistemas de filtro integrados em secadores de leito fluidizado em escala de

producdo sdo mostrados na Figura 31.

Figura 31: Visao em sistemas de filtro integrados de secadores de leito fluidizado em escala de
producéo (Glatt).
Fonte: Jacob (2007).
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A esquerda, a camara unica e no centro, sdo mostradas as execugdes de

camara dupla dos filtros de agitagao téxtil. A figura a direita mostra um sistema de
filtro de purga traseira equipado com elementos de cartucho de metal sem pregas.
Este sistema de filtro foi projetado para CIP real (limpeza no local) na industria
farmacéutica e de alimentos (JACOB, 2007). Este sistema é o pré-requisito para uma
limpeza automatica completa da carcaca do filtro. Assim, a equipe multidisciplinar
determinou a necessidade de avaliar os potenciais riscos dos desvios para este
parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parédmetro
esperado, portanto foi selecionado o desvio OUTRO QUE para o limite operacional
estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou a inviabilizacdo do processo, pela impossibilidade de limpeza e troca de
filtros de tecido em sistema fechado.

Salvaguardas: no caso especifico do parametro composi¢gdo, manter sistema
para aprovacao adequada do recebimento do equipamento e manter a qualificacao
do equipamento em dia.

Ocorréncia, Severidade, Detecgao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA, mas com potencial de acontecer. A
severidade do desvio é considerada como MUITO ALTA, pois producdo de
medicamento contendo HPAPI em sistema fechado, sem protecdo de ar mandado
para o operador, a instalagdo de filtros de tecido, inviabilizariam do processo.
Finalmente, o fato de contar com avaliagdo da ERU, definindo-se ai que o filtro de
processo deve ser filtro de cartucho de aco inoxidavel, resultando em uma detecg¢ao

ELEVADA. O resultado da analise é apresentado no Quadro 59.
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Quadro 59: NR e NPR do parametro composi¢éo para o no filtros de processo na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Outro que Muito alta Pequena N&o Desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

b) Parametro: Pressao.

Critério de selecao: a limpeza dos elementos filtrantes, durante a operagao,
é feita por jatos reversos de ar e o po cai no leito fluidizado da camara de processo
(JACOB, 2007). O sistema de filtro de cartuchos de ago inoxidavel permite uma
fluidizacédo continua soprando os cartuchos separadamente resultando em tempos de
processos otimizados para secagem, mesmo durante a limpeza do filtro. Portanto, em
consenso com a equipe de especialistas, este ultimo foi considerado como parametro
a ser caracterizado e os seus riscos avaliados. A Figura 32 mostra a integracédo de

filtros na cdmara de exaustao de leito fluidizado:

Pressio ca cimara |

‘E“m

T L

Operagso
=1,
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e e . o o o s g
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-

Figura 32: Integracéo de filtros na camara de exaustao de leito fluidizado.
Fonte: Jacob (2007).

Palavras-guia: a equipe definiu as palavras-guia desta etapa como desvios
da fungcdo quando ndo cumpre os parametros de processo, portanto, os desvios sao
NAO, MAIOR e TARDE s3o os mais importantes para analisarem neste parametro.

Causas: as causas dos desvios podem ser explicadas, a partir de problemas
nos parametros operacionais do equipamento, e por falhas externas.

o Equipamentos: falhas nas valvulas e tubulagdes, falhas no sistema de
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controle de ativagao da purga e falha no sensor de pressao.

e Externo: sistema de ar comprimido com problemas e vazamento na
linha de fornecimento da utilidade.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
concordou com Jacob (2007), que a auséncia do parametro e sua ocorréncia tardia,
acarretam na interrupgcado do processo, podendo levar ao entupimento dos filtros,
alterando a dindmica de vazao e pressao no sistema. Quando o parametro excede ao
especificado, pode ocorrer danos na estrutura do cartucho filtrante e contaminagao no
interior da cadmara.

Salvaguardas: o sistema dispde de dispositivos de seguranca que podem
prevenir a ocorréncia dos desvios aqui descritos. Entre eles, foi destacada a presenca
de alarmes na tela do sistema de controle e monitoramento do diferencial de pressao
por sensores.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdo, NR e NPR: a equipe multidisciplinar
determinou que a probabilidade de ocorréncia dos desvios do parédmetro como
PEQUENAS. Severidade da auséncia do parametro e sua ocorréncia tardia sao
consideradas ALTAS, pois acarretam a interrupcdo do processo, podendo levar ao
entupimento dos filtros, alterando a dinamica de vazao e pressao no sistema. Quando
o parametro excede ao especificado, a severidade € MUITO ALTA, pois podem
ocorrer danos na estrutura do cartucho filtrante e contaminagao no interior da camara.
Na identificacdo do nivel de deteccao, foi percebida a existéncia de sensores de
pressado na regiao da instalagdo do elemento filtrante. Estes sensores, em conjunto
com o sistema de alarmes e processos recorrentes de validagao, permitiram definir a
deteccdo como MUITO ELEVADA. O resultado da andlise é apresentado no Quadro
60.

Quadro 60: NR e NPR do pardmetro presséo para o no filtros de processo na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR
Né&o Alta Pequena N&o Desejavel Muito elevada Baixo
Tarde Alta Pequena Nao Desejavel Muito elevada Baixo
Maior Muito alta Pequena N&o Desejavel Muito elevada | Médio

Fonte: O préprio autor (2019).
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N6 05 — Sistema de exaustao.

a) Parametro: Separagao.

Critério de selegao: segundo Jacob (2007) a remogao de poeira dos filtros
externos de saida dos gases de processo podem ser conseguidas por meio de
sistemas de filtro de seguranga, integrados para reduzir ainda mais o conteudo de
poeira, usados como seguranga em caso de mau funcionamento do filiro de
processo. Esse parametro foi selecionado para ser avaliado. Esse tipo de arranjo &
tipico para aplicagdes na industria alimenticia e farmacéutica corforme demostrado na
Figura 33.

Unidade de leitc
fluidizado com firo de Filros estaticos de protecdo
purga integrada

Flap da exawstio
oy oy (s [ ]

Manipulador degés de
saida

\ 4

:

Ventiladar

Figura 33: Sistema de exaustéo de leito fluidizado.
Fonte: Adaptado de Jacob (2007).

Palavras-guia: NAO e ONDE MAIS foram os dois desvios identificados para
avaliacdo do paradmetro separacao, segundo o consenso da equipe multidisciplinar.

Causas: em todos os desvios identificados, as causas foram as mesmas, e
estdo relacionadas a falhas mecanicas do equipamento. A seguir sdo descritas as
causas:

o Equipamentos: filtros saturados, tubulagdo obstruida e uma ou varias
valvulas na linha estdo fechadas/bloqueadas para a auséncia de
parametro. Falhas na filtragdo podem ser causadas por vazamentos das
tubulacdes e quando o filtro HEPA nao foi instalado ou esta rompido.

Consequéncias: como principais efeitos, pode-se esperar a interrupgao ou
atrasos no processo para entupimentos dos elementos filtrantes e a contaminacgao
ambiental e ocupacional com particulas de HPAPI, se o conjunto filtrante falhar.

Salvaguardas: o sistema dispde de dispositivos de seguranga que podem
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prevenir a ocorréncia dos desvios aqui descritos. Entre eles, foram destacados a

presenca de alarmes sonoros e visuais, a exibicdo de mensagens de erro no painel
de operacgao do equipamento e o monitoramento da pressao diferencial por meio de
sensores, além da qualificagdo do equipamento e teste de integridade dos filtros
antes da operacéo.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia da filtracdo inadequada do ar de saida é considerada PEQUENA. A
severidade do desvio é considerada MUITO ALTA, pois pode promover contaminagao
ambiental e operacional. A presencga de sensores de pressao e os alarmes permitem
a identificagéo imediata dos desvios, assim a detecc¢ao da falha é considerada MUITO

ELEVADA. O resultado da analise é apresentado no Quadro 61.

Quadro 61: NR e NPR do parametro separagdo para o no sistema de exaustdo na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR
Nao Muito alta Pequena Né&o Desejavel Muito elevada Médio
Cr)nr;cij: Muito alta Pequena Nao Desejavel Muito elevada | Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

b) Parametro: Ruido.

Critério de selegdao: de acordo com propostas de fornecimento de
fabricantes especializados em leito fluidizado, o ventilador de exaustdo do
equipamento produz ruidos 91 decibéis (dB). As atividades ou operagcbes que
exponham os trabalhadores a niveis de ruido, continuo ou intermitente, superiores a
115 dB, sem protecao adequada, oferecerao risco grave e iminente (BRASIL, 1978).
Os elementos constituintes do ventilador e a maneira como esses elementos
interagem com o ambiente circundante estdo envolvidos na geragdo do ruido do
ventilador. E assim que temos dois grandes grupos em termos de tipos de ruido: o
ruido do motor e o ruido aerodindmico (ELGUETA, 2002). Assim, o desvio deste
parametro foi avaliado.

Palavras-guia: MAIOR foi o desvio aplicado ao parametro ruido, definido na
reunido de branstorming.

Causas: segundo Elgueta (2002) as principais causas dos ruidos em

ventiladores de sistemas de ar sdo:
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¢ Ruido magnético: forcas magnéticas que atuam no espacgo entre o

rotor e o estator.

¢ Ruido mecanico: desequilibrio do motor, rolamentos, atrito da escova,
atrito entre os componentes dos estatores e rotores ou ruido dos
componentes soltos.

¢ Ruido aerodindmico: causado pelo movimento das pas do rotor contra
elementos estacionarios, o que produz vortices e fluxo turbulento.

Consequéncias: como principais efeitos do desvio, a equipe multidisciplinar
apontou a exposi¢cdo ocupacional ao ruido e a possiveis falhas mecanicas no
ventilador do exaustor, previamente sinalizadas pela presenca anormal de ruidos no
componente.

Salvaguardas: os principais controles do sistema sdo a presenga de
silenciadores do ventidor, além de manutencgdes preventivas regulares e qualificacbes
em dia.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia do desvio € considerada MODERADA. A severidade do desvio é
considerada PEQUENA, pois pode ser mitigada com o uso de EPI pelo operador,
além de presenga de silenciador no sistema. A identificacdo dos desvios é
conseguida com detector de vibragédo e exibicdo de alarmes na tela do sistema de
controle, assim a detecgédo da falha é considerada ALTA. O resultado da analise é

apresentado no Quadro 62.

Quadro 62: NR e NPR do pardmetro ruido para o n6 sistema de exaustdo na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR

Maior Pequena Moderada Aceitavel Elevada Médio

Fonte: O proprio autor (2019).

c) Parametro: Rotagao.

Critério de sele¢ao: a rotacdo do ventilador do ar de exaustdo controla o
fluxo de ar através da maquina, quando da secagem de produtos perigosos (JACOB,
2007). Dessa forma, a avaliacdo dos desvios da rotacdo do motor ventilador no
sistema de exaustao é indicada pelos especialistas.

Palavras-guia: NAO e REVERSO, foram as palavras-guias escolhidas para

160



Ministério da Saude i ’ . PG Strictu Ssnsu Profissional
' manguinnos = 3

FIOCRUZ K-/ institute de ugv em Firmocos p=— Educa_ga_o

Fundagao O Cruz - e . AN )

desafiar o parametro rotacao.

Causas: as principais causas identificadas para o desvio foram:

e Equipamento: componentes danificados (danos aparentes), falha no
motor e componentes mal conectados (encaixes, soldas, fios, cabos,
clamps).

e Externo: falta de energia elétrica ou ar comprimido (utilidades).

e Operacional: falha nas sequéncias operacionais definidas nos
manuais dos equipamentos, permitir a insercdo de parametros fora das
faixas especificadas.

Consequéncias: eventuais retrabalhos, atrasos e perdas de produtos
(produtos fora das especificagbes técnicas) e queda de produtividade sao
consequéncias para a nao rotacido do motor ventilador da exaustdo. Para a inver¢ao
total do parametro, a funcionalidade do equipamento fica comprometida, ocorre a
elevacdo dos riscos de seguranga operacional e descumpri a padronizagdo dos
processos, gera produtos fora das especificagdes, além de atrasos e perdas de
produtos, podendo causar também acidentes.

Salvaguardas: a realizagdo de testes funcionais na presenga do fabricante
(SAT), a checagem das sequéncias operacionais previstas nos manuais dos
equipamentos durante a qualificagdo de operagcao e verificar do estado de
conservacdo dos componentes durante a qualificacdo de instalacdo sido protecoes
para o bom funcionamento do componente.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia da falha para a auséncia total do parametro € PEQUENA, ja para o desvio
da rotagao em sentido inverso € REMOTA. A severidade do desvio total da funcao é
considerada como ALTA, pela interrupcdo do processo. Se o parametro estiver
inverso ao estabelecido, a severidade é MUITO ALTA, pois riscos de seguranga
operacional. Por fim, o fato de contar com monitoramento, bem como a presenca de
alarmes de falhas, os desvios sao rapidamente identificados e a deteccio da falha é
considerada MUITO ELEVADA para ambos os desvios. O resultado da analise é

apresentado no Quadro 63.
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Quadro 63: NR e NPR do parametro rotacdo para o né sistema de exaustdo na etapa de secagem.

Etapa: secagem

Equipamento: Secador de leito fluidizado

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Nao Alta Pequena N&ao desejavel Muito elevada Baixo |
Reverso Muito alta Remota Aceitavel i Muito elevada Baixo

Fonte: O préprio autor (2019).

6.3.3 Discusséao dos resultados do sistema de secagem

Apos a aplicagdo da analise de risco das ferramentas integradas de
HAZOP/FMEA, demonstradas nos Quadros 46 a 63; além do Apéndice C — “Relatério
de analise de risco utilizando a ferramenta integrada de HAZOP E FMEA para o
sistema de secagem”, foi possivel sintetizar os resultados com os nés, parametros de
processo, numero de desvios e palavras-guias. Na Tabela 4 é apresentado um resumo

dos nos, os diferentes parametros avaliados, e os seus respectivos desvios:

Tabela 4: N6s no sistema de secagem e seus respectivos desvios nos pardmetros de processo.

(]
Médulos Nos Parametros dN d? Palavra-guia
esvio
Sistema de Vazao, Posic¢ao, Presséao, Nao, Menos, Mais,
entrada de Temperatura, Umidade e 10 Outro que, Menor,
ar Separacao Maior e Onde mais
Painel de Comunicacgéao e Acesso 3 N&o e Outro que
controle
Leito Camara de Volume_, ReS|steQC|a, Menor, Maior, Outro
o Composigao, Rugosidade e 6 -
fluidizado secagem ~ que e Nao
Vedacgao
Filtros de Outro que, Nao,
Composigéo e Presséo 4 Tarde e Maior
processo
Slstema_de Separacgao, Ruido e Rotagao 5 Naq, Onde mais,
exaustao Maior e Reverso

Fonte: O autor (2019).

A partir da analise anterior dos Nos (total de 5, representando o sistema de
secagem), foi realizada a quantificagdo dos riscos utilizando como base o relatério de
andlise de risco apresentado no Apéndice C onde foram identificados no médulo: 8
palavras-guia e 28 desvios. Dos 28 desvios identificados no sistema, foi demontrada a
distribuicdo do Nivel de Risco percentual em aceitdveis, ndo desejaveis, inaceitaveis,
além do Numero de Priorizacado de Risco da distribuigao percentual dos desvios, como
baixo, médio e alto. As Figuras 34 e 35 mostram a distribuicio e NR e NPR

respectivamente:
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Figura 34: Distribuigdo percentual do NR para o sistema de secagem
Fonte: O autor (2019).

M Baixo Médio mAlto

Figura 35: Distribuigéo percentual do NPR para o sistema de secagem
Fonte: O autor (2019).

O Nivel de Risco classificado como NAO DESEJAVEL representou 82% dos
resultados obtidos. No que diz respeito aos NPR, 75% dos desvios foram
considerados como MEDIOS. Os NPR ditos como altos foram (4%), além disso, ndo
houve riscos considerados como inaceitaveis para o sistema. No que diz respeito ao
parametro “vedacao” do N6 camara de secagem, o resultado do NPR foi 50, pois
apesar de todas as salvaguardas presentes no sistema, como sensores, alarmes,
selagens inflaveis, além da qualificagdo do equipamento, somente na Qualificagao de
Performance de Sistemas Contidos - “SMEPAC Test’, é possivel obter evidéncias
robustas do enclausuramento do HPAPI (ISPE, 2012).

6.4 APLICAGCAO DA FERRAMENTA INTEGRADA DE ANALISE DE RISCO NO
SISTEMA DE CALIBRACAO

6.4.1 Descricdo dos requerimentos do usuario do sistema de calibragao
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Apos a secagem, os granulos sdo calibrados em um moinho de tamanho de
malha pré-definido. Uma tela retém os granulos na camara, onde um rotor de alta
velocidade esta girando. Granulos menores que o tamanho do orificio da tela passa
rapidamente com pouca trituragdo, enquanto granulos maiores sao mantidos na
camara de moagem e sujeitos a impacto e cisalhamento, até que sejam pequenos o
suficiente para passar pelos orificios da tela e sair da camara de moagem (HAPGOOD

et al., 2010). A Figura 36 mostra sistema de calibracdo de granulado seco.

Calibragdo do granulado seco

PP PRI :
* Sistema de exaustdo > ] r " ’ C
[ ¢

* Sistema de transporte pneumatico

e
)
F

* Entrada do granulado seco

1
4

Moinho rotativo cénico para calibragdo de granulado
seco

* Saida do material calibrado

/

. aishtlema de valvula de contengdo para carregamento de
|

* Dispositivo de elevagdo para calibragdo de granulado
seco ~

* Container tipo BIN

Figura 36: Sistema de calibragéo.
Fonte: Adaptado de Glatt Project SPN004416/004453 (2018).

O sistema devera ser composto de carcagca do filtro em aco inoxidavel e
sistema antiexplosdao que suporte 12 bar de pressdo em condicoes de operacgao.
Devera possuir um sistema automatico de “blowback” de impulsos para limpeza
periddica de filtros, a malha do filtro metalico devera ter 10 um, suportando pressao
maxima de ar de 6 bar para limpar os cartuchos. Todo processo de limpeza do
equipamento utilizara a mesma estagao CIP e deve considerar a limpeza validada sem
intervencdes manuais.

O granulador rotativo cdnico devera ser projetado para trabalhar integrado ao
leito fluidizado e descarga de contéineres, de acordo com conceito de ATEX Il 3G para
operagdo em areas perigosas EX Zona 1/21. A unidade de acionamento devera
apresentar motor controlado por inversor de frequéncia e engrenagem angular. A
velocidade do rotor devera atender aos processos de fabricacdo do laboratério. Devera
ser fornecido o tamis de tela de 1,0 mm (lisa) e 1,5 mm (raladora). O equipamento
devera atender a resisténcia minima e comprovada de 12 bar para explosdes e
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permitir a completa integracdo entre os processos. Também deve contemplar nivel 5
na classificagdo OEB para carga, processo e descarga. Por ultimo, deve ainda
considerar o seu processo de limpeza sem intervencdes manuais e garantir a protecao
dos operadores sem exposicao de partes e pecas com residuo de produto.

O sistema de valvula de isolamento devera operar com o principio de valvulas
de “dupla-borboleta”, garantindo a transferéncia de materiais entre equipamentos com
exposicao maxima de OEL 1 pg/m?3, ou seja, categoria OEB 5, medido durante oito
horas de produgéo, de acordo com as normas internacionais da Organizagao Mundial
da Saude. A limpeza das valvulas deve ocorrer de forma automatica, sem intervengao
manual e validada.

O contéiner tipo BIN devera possuir uma secédo quadrada a redonda cbnica na
parte inferior e uma segao cilindrica quadrada na parte superior de modo que garanta
a homogeneidade das misturas dos produtos do portfolio do LFO e futuros produtos
que possam ser incorporados. A parte interna do equipamento devera ser livre de
arestas que podem facilitar o acumulo de material. Os contéineres receberdo as
valvulas de alta contengdo na sua tampa superior para carga € no duto inferior para
descarga, sendo mandatorio o seu desenho compativel para transporte com rodizios
préprios, integracdo com colunas e torres de elevacido, assim como também nos

demais equipamentos que terao acoplamento nos processos atuais e futuros.

6.4.2 Analise de risco do sistema de calibracéo

Foi aplicada na andlise de risco da etapa de calibracdo, a ferramenta integrada

de HAZOP/FMEA, onde as etapas criticas foram mapeadas nos médulos:

e Moddulo 01 - Moinho granulador rotativo cénico - High containment com
coluna de suporte, composto por 4 nés de analise;

e Moédulo 02 - Sistema de transporte pneumatico - High containment,
composto por 1 né de andlise; e

e Modulo 03 - O contéiner tipo BIN - High containment, composto por 2
nos de analise.

A seguir sdo apresentados os principais resultados dos diferentes nos
avaliados individualmente:

Médulo 01 - Moinho granulador rotativo conico - High containment com
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coluna de suporte: composto por 4 nés de analise (hélice, tamis, inversor de

frequéncia, sistema de valvula ativa de alta contengdo): para este equipamento,
considera-se 0s mesmos resultados do Modulo 1 do sistema de
dispensagao/classificacdo, presentes nos Quadros 13 a 22, referentes aos NoOs
(hélice, tamis, inversor de frequéncia, sistema de valvula ativa de alta contencéo). E o
segmento da operagado de calibracdo do granulado seco, onde os granulos sao
classificados apds o processo de secagem e previamente a mistura final.

Médulo 02 - Sistema de transporte pneumatico - High containment composto
por 1 n6 de analise (sistema de vacuo). Os sistemas de transportadores pneumaticos
sdo adequados para varias conexdes de processo e, portanto, podem ajudar a reduzir
ou evitar as interfaces de contengdo e onde houver espacgo limitado ou se nao for
possivel carregar ou descarregar usando a gravidade. Adequado para sistema de

contengao para transferéncia de p6s (ISPE, 2016).

No6 01 — Sistema de vacuo.

a) Parametro: Pressao negativa.

Critério de selegao: segundo o Manual de Contencédo do ISPE (2016), nos
sistemas de transportadores pneumaticos, uma pressdo negativa é gerada em um
ponto ou recipiente de alimentagdo por uma bomba de vacuo, conectada por meio de
tubulagdes. Para manter o vacuo, o sistema opera de forma estanque. A mistura
produto-gas flui através de uma valvula de entrada de produto e entra na camara do
equipamento do transportador a vacuo. O ciclo de sucg¢ao termina quando a camara
de separacéo é preenchida com o produto. A descarga no sistema conectado inicia a
operagao, quando a valvula de saida do produto € aberta e, em vez de uma pressao
negativa, a direcdo do fluxo de gas é revertida (ISPE, 2016). A Figura 37 a seguir

ilustra o principio operacional do sistema de transportadores pneumaticos.
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Figura 37: Principio operacional do sistema de transportadores pneumaticos.
Fonte: Adaptado de Containment Manual ISPE D/A/CH COP CON (2016).

Na posigao incial a esquerda, as valvulas estdo fechadas. A bomba de vacuo
gera pressao negativa no transportador pneumatico e na tubulacdo. Na Figura do
centro a valvula de entrada do produto é aberta e o produto é sugado no sistema pela
pressao negativa e a preenche. Por fim, a figura da direita, mostra o descarregamento
do produto, onde a dire¢ao do fluxo do ar € invertida. Ao mesmo tempo, o meio filtrante
é limpo novamente. Entao o préximo ciclo pode recomecar. Diante disso, os possiveis
desvios do parametro foram avaliados.

Palavras-guia: NAO e MENOR foram as palavras-guias escolhidas para
desafiar o parametro pressao.

Causas: as principais causas identificadas para o desvio foram:

o Equipamento: falhas nas valvulas e tubulagbes e falha no sensor de
pressao. Componentes danificados (danos aparentes), falha no motor e
componentes mal conectados (encaixes, soldas, fios, cabos, clamps).

e Externo: falta de energia elétrica ou ar comprimido (utilidades).

e Operacional: falha nas sequéncias operacionais definidas nos
manuais dos equipamentos, permitir a insercdo de parametros fora das
faixas especificadas.

Consequéncias: eventuais retrabalhos, atrasos e perdas de produtos
(produtos fora das especificagbes técnicas) e queda de produtividade sao
consequéncias para os desvios em questao.

Salvaguardas: o sistema dispde de dispositivos de seguranca que podem

prevenir a ocorréncia dos desvios aqui descritos. Entre eles, foi destacada a presenca
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de alarmes na tela do sistema de controle e monitoramento do diferencial de pressao

por sensores.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdo, NR e NPR: a equipe multidisciplinar
determinou que a probabilidade de ocorréncia dos desvios do pardmetro como
PEQUENAS. Severidade da auséncia do parametro ou quando o mesmo nao atinge o
minimo especificado sdo consideradas ALTAS, pois acarretam a interrupcao do
processo. Na identificacdo do nivel de deteccdo, foi percebido a existencia de
sensores de pressao. Estes sensores, em conjunto com o sistema de alarmes
permitiram definir a deteccdo como MUITO ELEVADA. O resultado da analise é

apresentado no Quadro 64.

Quadro 64: NR e NPR do parametro presséo para o n6 sistema de vacuo na etapa de secagem.

Etapa: calibragao

Equipamento: Sistema de transporte pneumatico

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR
Nao Alta Pequena Nao Desejavel Muito elevada Baixo
Menor Alta Pequena Nao Desejavel Muito elevada Baixo

Fonte: O préprio autor (2019).

Médulo 03 - O contéiner tipo BIN sdo Recipientes a Granel Intermediarios
(RGI) comumente usados para mistura/agitacdo de grénulos ou pdos com
propriedades de fluxo livre, por meio de misturadores por tombamento. Esse é
composto por 2 nés (camara interna e sistema de valvula passiva de alta contengao),
selecionados a partir de suas relevancias para o processo. Para este equipamento,
considera-se 0s mesmos resultados do Modulo 1 do sistema de
dispensacgao/classificacdo, presentes nos Quadros 25 a 28, referentes aos Nos

(cdmara interna e sistema de valvula passiva de alta contencéo).

6.4.3 Discussao dos resultados do sistema de calibracao

Apds a aplicagdo da analise de risco das ferramentas integradas de
HAZOP/FMEA, demonstradas no Quadro 63; nos Quadros 13 a 18 (moinho granulador
cbnico), nos Quadros 19 a 22 (sistema de valvula ativa de contengao), Quadros 25 a
28 (contéiner tipo BIN e sistema de valvula passiva de alta contengéo), redundancias

do sistema 1, além do Apéndice D — “Relatério de analise de risco utilizando a
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sintetizar os resultados com os nds, parametros de processo, niumero de desvios e
palavras-guias. Na Tabela 5 é apresentado um resumo dos nés, os diferentes

parametros avaliados, e 0s seus respectivos desvios.

Tabela 5: N6s no sistema de calibragao e seus respectivos desvios nos pardmetros de processo.

o
Médulos Noés Parametros dN d? Palavra-guia
esvio
. Rotagao, Composigao e Menos, Mais, Outro
Hélice ) . 5 .
Dimensao que, Maior e Menor
Tamis de Outro que, Maior
1,5 mm Composigéo e Dimenséao 3 ,\j ’ ’
. enor
Moinho raladora
Inversor de . Bem como e Parte
. Sinal 2
frequéncia de
Valvula Presséo, Dimensdo, Composigéo 5 Nao, Menos e Outro
ativa e Posicéo que
Sistema Sistema de = a
Pneumatico VACUO Pressao 2 Nao e Menor
(_Zamara Composigéo e Dimenséo 2 Outro que e Menor
interna
BIN -
Valvula . ~ I
X Dimensédo e Composigéo 2 Outro que
passiva

Fonte: O autor (2019).

A partir da analise anterior dos Nos (total de 7, representando o sistema de
calibragao), foi realizada a quantificagao dos riscos utilizando como base o relatério de
analise de risco apresentado no Apéndice D onde foram identificados nos médulos: 7
palavras-guia, e 21 desvios. Dos 21 desvios identificados no sistema, foram
demontradas a distribuicdo do Nivel de Risco percentual em aceitaveis, nao
desejaveis, inaceitaveis, além do Numero de Priorizagdo de Risco da distribuicao
percentual dos desvios, como baixo, médio e alto. As Figuras 38 e 39 mostram a

distribuicdo e NR e NPR respectivamente.

@ Aceitdvel [ON&o desejavel M Inaceitavel

Figura 38: Distribui¢céo percentual do NR para o sistema de calibragao
Fonte: O autor (2019).
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Figura 39: Distribui¢cdo percentual do NPR para o sistema de calibragcéo
Fonte: O autor (2019).

O Nivel de Risco classificado como NAO DESEJAVEL representou 62% dos
resultados obtidos. No que diz respeito aos NPR, 67% dos desvios foram
considerados como MEDIOS. NR considerado inaceitavel (14%) e os NPR ditos como
altos foram (5%). Se houver muitos granulos grandes, ocorre um desgaste substancial,
0 que gera novas particulas finas no produto, "desfazendo" efetivamente parte do
processo de granulagdo. O fluxo de granulos moidos e a capacidade de formar
comprimidos fortes sdo afetados adversamente por particulas finas. Além disso, se os
granulos grandes que precisam de uma fresagem substancial, a cdmara de fresagem
pode ficar entupida ou bloqueada e o acumulo de calor pode afetar adversamente a
estabilidade do produto. Os granulos maiores que contiverem umidade interna, essa
sera liberada durante a moagem para o armazenamento e posterior mistura final
(HAPGOOD et al., 2010).

6.5 APLICACAO DA FERRAMENTA INTEGRADA DE ANALISE DE RISCO NO
SISTEMA DE MISTURA FINAL

6.5.1 Descrigao dos requerimentos do usuario do sistema de mistura final

Para que os pds sejam misturados, € necessario que as particulas de pé
possam movimentar-se umas com relacdo as outras. Existem trés mecanismos
principais pelos quais ocorre a mistura de pds: convecgao, cisalhamento e difusdo. A
mistura por convecgao acontece quando existe transferéncia de grupos relativamente
grandes de particulas de uma parte de um leito de pds para outra (p. ex., quando uma

pa de misturador se move por meio da mistura). Esse tipo de mecanismo contribui,
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principalmente, na mistura de pds do ponto de vista macroscépico. A mistura por

convecgao tende a produzir um alto grau de mistura de forma razoavelmente rapida.
Porém, o processo de mistura ndo ocorre dentro de grupos de particulas que se
movimentam juntas formando uma unidade. Neste caso, seria necessario aumentar o
tempo de mistura para obter uma mistura aleatéria (AULTON & TAYLOR, 2016).

O equipamento devera apresentar alta eficiéncia no processo de mistura de
matérias-primas no estado solido e garantir que todos os produtos tenham
homogeneidade. A mistura devera ser realizada por meio de unidade inclinavel,
formada por movimento de inclinagao realizada com cilindros pneumaticos bloqueaveis
e movimento de rotacdo em torno do eixo de contéiner com velocidade de até 20 RPM.
A fixacdo e o suporte de cargal/forcas do equipamento deve acontecer somente no
piso, através de fixagao anti-vibragdo. O equipamento devera apresentar bloqueios de
seguranga, integrados nos controles para evitar/interromper a operagdo se as
condi¢des de seguranga ndo sao atendidas.

O misturador deve ser hermético, de modo a evitar o vazamento de p6; de facil
limpeza; e que permita a descarga completa do produto. Essas caracteristicas
minimizam o risco de contaminagao cruzada entre lotes e protegem o operador do

produto. A Figura 40 mostra o sistema de mistura final.

Mistura por difusao ou tombamento

elevagdo/inversdo de Container y |

tipo BIN

+ Container tipo BIN —_—

* Misturador de BIN __— Lt

Figura 40: Sistema de mistura final.
Fonte: Adaptado de Glatt Project SPN004416/004453 (2018).

6.5.2 Analise de risco do sistema de mistura final

Foi aplicada na analise de risco da etapa de mistura final, a ferramenta

integrada de HAZOP/FMEA, onde as etapas criticas foram mapeadas no médulo:
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Médulo 01 - Misturador de BIN, composto por 2 ndés de analise: Painel de

controle e Unidade de mistura.

Médulo 02 - Contéiner tipo BIN - High containment, composto por 2 nés de

analise: Camara interna e Sistema de valvula passiva de alta contencgéo.

A seguir sdo apresentados os principais resultados dos diferentes nos

avaliados individualmente:

Médulo 01 - Os misturadores (BIN) por tombamento sdo adequados para
misturar pés/granulos de fluxo livre, também podem ser usados para obter misturas
ordenadas, embora o processo seja frequentemente lento, devido a coesdo das
particulas adsorventes. Assim sao utilizados nas misturas de lubrificantes, deslizantes
ou desintegrantes externos com granulos antes do processo de compressédo (AULTON
& TAYLOR, 2016). Esse € composto por 2 nés (painel de controle e unidade de

mistura), selecionados a partir de suas relevancias para o processo.

N6 01 — Painel de controle.

a) Parametro: Comunicagao.

Critério de selegao: o CLP do equipamento (sistemas embarcado) tem o
proposito de controle e monitoramento das etapas do processo (ANVISA, 2010).
Desse modo, foi definida a necessidade de avaliacdo desse pardmetro pela equipe
multidisciplinar.

Palavras-guia: segundo a metodologia utilizada neste trabalho foi
selecionado o desvio NAO para os limites operacionais estabelecidos.

Causas: existe uma classificagcdo que pode dar origem aos desvios,
originados por falhas do equipamento, a seguir sdo citadas as principais causas:

e Equipamentos: falha nas sequéncias operacionais definidas nos
manuais dos equipamentos; falha na programagao de alarmes
previstos no projeto; falha na programacdo de intertravamentos
previstos no projeto; falha na programacdo de sensores previstos no
projeto.

Consequéncias: como principais efeitos, pode-se esperar a elevacdo do
risco de seguranca operacional; eventuais danos aos equipamentos; eventuais
retrabalhos, atrasos e perdas de produtos (produtos fora das especificacbes
técnicas).

Salvaguardas: a realizagdo de testes funcionais na presenca do fabricante
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(SAT), além da checagem da comunicacdo entre CLP/Atuadores/CLP para cada

ponto de entrada/saida analdgica/digital prevista no projeto, durante a qualificagdo de
instalacao.

Ocorréncia, Severidade, Deteccao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia € PEQUENA por toda a tecnologia embarcada para evitar a desvio, como
sensores de pressao, posicao, etc. A severidade para o desvio é considerada MUITO
ALTA, pois sua falha pode resultar em problemas na qualidade do produto, bem como
a seguranga dos operadores. A presenca de sensores para o funcionamento
adequados das valvulas, intertravamentos, alarmes, podendo inferir que a detecgao é
MUITO ELEVADA. O resultado dessa avaliagao é demonstrado no Quadro 65.

Quadro 65: NR e NPR do par@metro comunicacéo para o né painel de controle na etapa de mistura final.

Etapa: mistura final

Equipamento: Misturador de BIN

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Nao Muito alta Pequena N&ao desejavel Muito elevada | Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

a) Parametro: Acesso.

Critério de selegao: o controle de acesso € uma das partes mais importantes
do processo de validagao de sistemas computadorizados. Deve ser entendido que
nenhum sistema estara devidamente habilitado se o controle de acesso for feito de
forma inadequada (ANVISA, 2010). Por isso, o parametro deve ser avaliado.

Palavras-guia: OUTRO QUE e NAO foram os dois desvios identificados,
indicando acesso nao autorizado e falta de acesso, respectivamente.

Causas: durante a definicdo das causas, a equipe multidisciplinar apontou
como causa do desvio o seguinte:

¢ Instrumentos: falhas no software do sistema de supervisdo e controle.

Consequéncias: dentre as principais consequéncias com problemas de
acesso ao painel do equipamento, destacam-se a permissdo de acessos a funcdes
nao autorizadas; permisséo de alteracdo de dados arquivados; permissio da insercao
de parametros fora das faixas especificadas, para o desvio OUTRO QUE. Para a
negacgao do parametro, as principais consequéncias do desvio s&o: ndo permissao do

acesso aos arquivos de dados; nao rastreamento da alteracdo de dados de
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parametros durante o processo; ndo permissdo da impressao de dados; e o nao

fornecimento de um descritivo de telas previstas no projeto.

Salvaguardas: como protegdes ao funcionamento do acesso estdo as
exigéncias de controle de acesso durante as negociagées de compra; a definicdo de
acesso aos operadores pelos coordenadores de produgdo (de acordo com o
treinamento e capacitagdo); a impressao de dados do processo; o arquivo dos
registros impressos junto com dossié do produto; a protecdo eletrénica de dados
(criptografia); e a checagem da légica de gestdo de acessos de pessoas aos sistemas
de controle durante a qualificagdo de operacgao.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia, para ambos os desvios foi considerada PEQUENA, devido a execugao da
validagcdo dos sistemas computadorizados, ou seja, do CLP do equipamento. A
severidade para o desvio & considerada MUITO ALTA pra ambos os desvios, pois
inviabiliza a execugao do processo ou facilita 0 acesso de pessoal ndo autorizado. O
usuario pode identificar problemas do aceso imediatamente no caso da negagao do
parametro. Para acesso ndo autorizado, os mesmo podem ser identificados na
validacdo de sistema computadorizado, resultando em uma deteccao MUITO

ELEVADA. O resultado dessa avaliacdo é demonstrado no Quadro 66.

Quadro 66: NR e NPR do pardmetro acesso para o n6 painel de controle na etapa de mistura final.

Etapa: mistura final

Equipamento: Misturador de BIN

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Nao Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada | Médio
Outro que Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

N6 02 — Unidade de mistura.

a) Parametro: Velocidade.

Critério de selegao: a velocidade na qual o produto é misturado depende da
geometria do misturador e da velocidade de rotagcdo, ja que esses parametros
influenciam o movimento do material no interior do misturador (AULTON & TAYLOR,
2016). Segundo Lemieux e cols. (2007) o efeito da velocidade de rotacdo na
eficiéncia da mistura pode ser explicado por uma mudanga no comportamento do

fluxo, como sendo de um “regime de queda” a baixa velocidade de rotagcdo de 15
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RPM, ao chamado “regime de inércia parcial” em alta velocidade de rotagdo de 45

RPM. O regime de tombamento é caracterizado pelo fluxo em cascata das particulas
e pela separagao e recombinagao eficiente do material granular a cada revolugao,
enquanto que no regime de inércia parcial a rotagdo do BIN é muito rapida e algumas
particulas ndo podem cair livremente, mas sao transportadas pelo ar dentro da
camara, impedindo a mistura (LEMIEUX et al, 2007). Dessa forma, a equipe
multidisciplinar sugeriu a avaliacdo dos desvios do parametro.

Palavras-guia: de acordo com LEMIEUX e cols. (2007), a velocidade do giro
do misturador € um parametro critico a ser estudado, no qual os desvios da fungao
podem criar efeitos adversos para o produto, e para a integridade do processo e do
equipamento. Portanto, foram considerados os trés niveis caracteristicos de falhas.
NAO, para falha total da funcdo, MAIOR e MENOR, que refletem desvios onde os
limites de aceitagao superior e inferior sao ultrapassados.

Causas: existem trés causas principais que podem levar o desvio:

e Externas: a utilidade ndo é fornecida, ou se encontra fora dos
parametros necessarios para o processo. Falta de energia elétrica ou
ar comprimido (utilidades).

e Equipamento: componentes danificados (danos aparentes) e falha no
motor.

e Operacionais: falha nas sequéncias operacionais definidas nos
manuais dos equipamentos e permitir a inser¢cao de parametros fora
das faixas especificadas.

Consequéncias: segundo Aulton & Taylor (2016), uma velocidade de rotagao
muito alta fara com que o material fique aderido as paredes do misturador pela forca
centrifuga e uma velocidade muito baixa nao sera capaz de gerar suficiente expansao
do leito e havera uma escassa mistura por cisalhamento. Os efeitos para a auséncia
total do parametro sao eventuais retrabalhos, atrasos e perdas de produtos (produtos
fora das especificagbes técnicas) e queda de produtividade.

Salvaguardas: como protegdes ao sistema, deve-se garantir a manutengao
preventiva em dia, a disponibilidade dos manuais de operacdo e trabalhadores
devidamente treinados. A presenga de intertravamentos de seguranga integrados aos
controles para impedir/interromper a operacdo se as condigcbes de seguranga nao
forem atendidas, também constituem salvaguardas para a mistura final.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
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ocorréncia, para a auséncia total do parametro foi considerada PEQUENA, pois a

falha pode ter relagdo a manutencao dos componentes. Ja para os desvios superior e
inferior ao especificado, a ocorréncia dos desvios podem ser consideradas como
MODERADAS, pela alta dependéncia do fator humano, relativo principalmente a
treinamento e operacdo. A severidade para a parada da maquina é considerada
MUITO ALTA, pois acarreta em eventuais retrabalhos, atrasos e perdas de produtos
(produtos fora das especificagdes técnicas) e queda de produtividade. A interrupgao
da operacgao é instantanenamente perceptivel resultando em uma deteccido é MUITO
ELEVADA. Quanto a rotagdo superior ou inferior ao programado, a deteccédo é

ELEVADA. O resultado dessa avaliacao é demonstrado no Quadro 67.

Quadro 67: NR e NPR do parametro velocidade para o né unidade de mistura na etapa de mistura
final.

Etapa: mistura final

Equipamento: Misturador de BIN

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR
Nao Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio
Menor Moderada Moderada Nao desejavel Elevada Médio
Maior Moderada Moderada N&ao desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2019).

b) Parametro: Posigao.

Critério de selegdao: segundo proposta comercial de fornecimento do
equipamento a inclinacdo da unidade de mistura é realizada com cilindros
pneumaticos bloqueaveis. Além disso, o garfo de mistura (estrutura "U") possui
acessorio do recipiente com sistema de travamento projetado para fixar o recipiente
em um angulo de 20 ° em relagéo ao eixo principal de mistura. Desse modo a equipe
considera relevante a avaliagdo dos desvios do parametro.

Palavras-guia: apds consenso, a equipe multidisciplinar determinou que o
desvio mais provavel de acontecer € sua substituicio completa, definido pela
expessdo OUTRO QUE.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada, aprovacdo da construcdo do

componente do equipamento inadequada e aprovacao inadequada do
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recebimento do equipamento.

Consequéncias: as consequéncias das falhas sao problemas de encaixe dos
BINs com a impossibilidade de mistura do produto.

Salvaguardas: SAT, FAT e Start up dos equipamentos pelo fabricante
auxiliam na prevencao de ocorréncia de desvios.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA para o parametro, pela garantia da escolha
do disco proprio na montagem, por operador treinado e de todas as salvaguardas
para que o componente esteja dentro dos padrbes especificados. A severidade do
desvio ao esperado é considerada como MUITO ALTA, o componente com enquaixe
diferente do especificado inviabiliza acoplamento do BIN ao misturador, impedindo
seu funcionamento adequado. Por fim, o fato de contar com avaliagdo da ERU,
definindo-se os dispositivos de complementaridade; e poder haver a aprovagao do
FAT e do SAT, resultando em uma deteccdo MUITO ELEVADA. O resultado dessa

avaliagao é demonstrado no Quadro 68.

Quadro 68: NR e NPR do parametro posigcao para o né unidade de mistura na etapa de mistura final.

Etapa: mistura final

Equipamento: Misturador de BIN

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR

Outro que Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio

Fonte: O proprio autor (2019).

Moédulo 02 - O contéiner tipo BIN - High containment é Recipiente a Granel
Intermediario (RGI) comumente usado para mistura/agitacao de granulos ou pés com
propriedades de fluxo livre, por meio de misturadores por tombamento. Esse é
composto por 2 nés (cdmara interna e sistema de valvula passiva de alta contengéo),
selecionados a partir de suas relevancias para o processo. Para este equipamento,
considera-se 0s mesmos resultados do Mddulo 1 do sistema de
dispensacao/classificagao, presentes nos Quadros 25 a 28, referentes aos Nos

(camara interna e sistema de valvula passiva de alta contencgéo).

6.5.3 Discussao dos resultados do sistema de mistura final

Apds a aplicagdo da analise de risco das ferramentas integradas de

HAZOP/FMEA, demonstradas nos Quadro 65 a 68 e Quadros 25 a 28 (Contéiner tipo
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BIN e sistema de valvula passiva de alta conteng¢ao), redundancias do sistema 1, além

do Apéndice E — “Relatério de analise de risco utilizando a ferramenta integrada de
HAZOP E FMEA para o sistema de mistura final”, foi possivel sintetizar os resultados
com 0s nos, parametros de processo, numero de desvios e palavras-guias. Na Tabela
6 sdo apresentados um resumo dos nos, os diferentes parametros avaliados, e os

seus respectivos desvios.

Tabela 6: N6s no sistema de mistura final e seus respectivos desvios nos pardmetros de processo.

o
Médulos Nos Parametros dN d? Palavra-guia
esvio
Painel
de Comunicagéo e Acesso 3 N&o e Outro que
Misturador controle
Un|Qade de Velocidade e Posigéo 4 Nao, Maior, Menor e
mistura Outro que
(_:amara Composigao e Dimenséao 2 Outro que e Menor
BIN \nterna
alvula ; ~ . -
passiva Dimens&o e Composicao 2 Outro que

Fonte: O autor (2019).

A partir da analise anterior dos Nos (total de 4, representando o sistema de
mistura final), foi realizada a quantificagéo dos riscos utilizando como base o relatorio
de analise de risco apresentado no Apéndice F onde foram identificados nos médulos:
4 palavras-guia e 11 desvios. Dos 11 desvios identificados no sistema, foram
demontradas a distribuicdo do Nivel de Risco percentual em aceitaveis, nao
desejaveis, inaceitaveis, além do Numero de Priorizacdo de Risco da distribuigao
percentual dos desvios, como baixo, médio e alto. As Figuras 41 e 42 mostram a
distribuicdo e NR e NPR, respectivamente:

0% 9%

\ 91%

-

W Aceitdvel ONdo desejavel B Inaceitavel

Figura 41: Distribuigdo percentual do NR para o sistema de mistura final
Fonte: O autor (2019).

178



Ministério da Saude ; i h -8 PPG Strictu Sensu Profissianal
damanguinhos S, 3

Frocauz K_/ Lot Lo, - €ducacdo

F céao O Cruz - oo FARMANGUINHOS

0%

82%

M Baixo Médio M Alto

Figura 42: Distribuicdo percentual do NPR para o sistema de mistura final
Fonte: O autor (2019).

O Nivel de Risco classificado como NAO DESEJAVEL representou 91% dos
resultados obtidos. No que diz respeito aos NPR, 82% dos desvios foram
considerados como MEDIOS. N&o houve NR considerado inaceitavel, bem como n&o
houve NPR que demandasse ac¢ao imediata.

No que tange a mistura final é preciso tomar cuidado, caso haja diferengas
significativas no tamanho das particulas presentes, ja4 que existe a possibilidade de
acontecer segregacédo (AULTON & TAYLOR, 2016).

A fim de determinar o tempo de mistura apropriado, o processo deve ser
monitorado por meio da retirada e da analise de amostras representativas apos
diferentes intervalos de tempo de mistura. Desse modo, pode-se detectar se esta
acontecendo segregacgao dentro do misturador e se poderiam ocorrer problemas caso
fosse prolongado o tempo de mistura (AULTON & TAYLOR, 2016).

6.6 APLICAGAO DA FERRAMENTA INTEGRADA DE ANALISE DE RISCO NO
SISTEMA DE COMPRESSAO

6.6.1 Descricdo dos requerimentos do usuario do sistema de compressao

Segundo Aulton & Taylor (2016) um comprimido consiste em um ou mais
farmacos (insumos farmacéuticos ativos), assim como uma série de outras
substancias (adjuvantes) usadas na formulacdo de uma preparacdo completa. A
técnica dominante de formacao de comprimidos é pela compressado de pd, isto &,
reducao em volume de um po, devido a aplicacao de uma forga. A compressao ocorre

em uma matriz pela agao de dois puncgdes, o inferior e o superior, pelos quais a forca
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de compressao é aplicada. Por causa da proximidade aumentada das superficies das
particulas obtida durante a compressao, formam-se ligagbes entre as particulas, que
fornecem coeséao ao po, isto é, forma-se um compacto (AULTON & TAYLOR, 2016).

O sistema de compressao é formado, além da maquina compressora rotativa e
seus periféricos como desempoeirador, pelos dispositivos de transferéncia e
armazenamento de material.

O sistema de valvula de isolamento devera operar com o principio de valvulas
de “dupla-borboleta”, garantindo a transferéncia de materiais entre equipamentos com
exposicao maxima de 1 yg/m?® OEL, ou seja, nivel 5 OEB, medido durante oito horas
de producdo. A limpeza das valvulas deve ocorrer de forma automatica, sem
intervencdo manual e validada.

O contéiner tipo BIN devera possuir um formato que garanta a homogeneidade
das misturas dos produtos do portfolio do LFO e futuros produtos que possam ser
incorporados. A parte interna do equipamento devera ser livre de arestas que podem
facilitar o acumulo de material. Os contéineres receberdo as valvulas de alta
contengdo passiva para carga e descarga, sendo mandatério o seu desenho,
compativel para transporte com rodizios préprios, integragédo com colunas e torres de
elevacdo, assim como também nos demais equipamentos que terdo acoplamento nos
processos atuais e futuros.

O dispositivo de elevacao devera conter coluna para transporte de elevacao e
drivers para integragdo dos equipamentos necessarios para o processo fechado de
descarga de produto sem exposigdo de produto e também ser compativel para
processos de simples carga de contéineres.

A compressora rotativa devera ter no minimo 30 estagbes de trabalho com
sistema de limpeza e lavagem in locu e nivel com exposicdo maxima de 1 ug/m?* OEL,
ou seja, nivel 5 OEB, medido durante oito horas de produg¢do, de acordo com as
normas internacionais. O equipamento devera ser preparado e compativel para a
comunicagdo com as valvulas de transferéncia de alta contengdo para carga e
descarga em container ou tambores metalicos, considerando, portanto, que todo o
processo de carga, compressao, descarga e limpeza devem acontecer sem exposi¢cao
de produto. A maquina devera ter no minimo 2 (duas) portas de transferéncia rapida e
devera apresentar luvas para manuseio das partes internas do equipamento. O
sistema de compressao devera considerar um isolador equipado com desempoeirador,

detector de metal e checkmaster. Com o isolador, a exposicdo maxima ao p6 pode ser

180



Ministério da Saude . y L PPG Strictu Sensu Profissional
€ “lymanguinhos <. educacdo

FIOCRUZ & instituto de Tecnologhn em Firmacos s e e R
| cio O Cruz A O FARMANGUINHOS

reduzida para <1 pg/m3 O checkmaster deve ser projetado para medigao
automatizada da dureza, da espessura, do didmetro e do peso do comprimido. A
construgcdo do checkmaster devera permitir uma limpeza facil no isolador, usando a
tecnologia WIP, onde a limpeza de toda a maquina de compressao deve ocorrer de
forma automatica, fechada e sem intervengdo dos operadores. Um sistema de
filtragem absoluta, com estagio em aco inox também devera fazer parte do sistema de
compressao para evitar qualquer tipo de exposicédo de produto na exaustdo do sistema

na cabine de compressao. A Figura 43 mostra o sistema de compressao.

Divisdo de uma mistura de p6 na qual a forca de compressédo " p'% I _

é aplicada paraformar uma tnica dose unitéria - Compressao

[T RNSS |
+ ContainertipoBIN UMJ
* Sistema de valvula de contencdo para descarregamento //‘7

em compressora
* Dispositivode elevagdo com fungdo de inversdo /4 Aﬁ :

* Sistema de valvula de contengdo para carregamento
compressora

-
* Compressorarotativa dealta velocidade /,!rl, | R _ﬁ
* Sistema de valvula de contengdo para carregamento de il g

container de comprimidos

* Containerde comprimidos i|

Figura 43: Sistema de compressao.
Fonte: Adaptado de Glatt Project SPN004416/004453 (2018).

6.6.2 Analise de risco do sistema de compressao

Foi aplicada na analise de risco da etapa de compressdo, a ferramenta
integrada de HAZOP/FMEA, onde as etapas criticas foram mapeadas no médulo:

e Moddulo 01 — Compressora rotativa - High containment, composto por 6
nés de analise;

e Moédulo 02 - Coluna elevatéria para BIN, composto por 1 né de
analise; e

e Moédulo 03 - Contéiner tipo BIN para comprimidos, composto por 2 nds
de analise.

A seguir sdo apresentados os principais resultados dos diferentes nos
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avaliados individualmente:

Médulo 01 — Compressora rotativa - High containment. A compressao é
realizada em maquinas circulares, geralmente cabinadas, para cumprir requisitos de
qualidade e seguranga, e 0 processo ocorre com auxilio de pungdes (inferiores e
superiores), matrizes, guias e rolos compressores. Equipamentos modernos
apresentam a parte funcional (onde ocorre a alimentagdo do pdé/ granulado e
compressao) separada da parte mecéanica (porgao inferior da maquina), permitindo
que interferéncias de manutencdo, quando ocorrerem, durante o processo de
compressao, aconte¢cam mantendo as condi¢gdes de boas praticas, com o granulado
isolado em compartimento protegido (MOISES, 2006). Esse € composto por 6 nés de
analise: sistema de valvula ativa de alta contencéo; painel de controle; alimentacao,
estacdo de compressdo; conjunto pulsdes e matrizes; e isoladores do processo de
compressao.

N6 01 — Sistema de valvula ativa de alta contengao

Para o sistema de valvula ativa de alta contencado, considera-se os mesmos
resultados do N6 4 do Mddulo 1 do sistema de dispensacgao/classificagdo, presentes
nos Quadros 19 a 22, referentes aos Parametros (pressao, composi¢ao, dimensao e
posicao).

N6 02 — Painel de controle

a) Parametro: Comunicacao.

Critério de selegao: o CLP do equipamento (sistemas embarcado) tem o
propésito de controle e monitoramento das etapas do processo (ANVISA, 2010).
Desse modo, foi definida a necessidade de avaliacdo desse parametro pela equipe
multidisciplinar.

Palavras-guia: segundo a metodologia utilizada neste trabalho, foi
selecionado o desvio NAO para os limites operacionais estabelecidos.

Causas: existe uma classificagcdo que pode dar origem aos desvios,
causados por falhas do equipamento. A seguir sao citadas as principais causas:

e Equipamentos: falha nas sequéncias operacionais definidas nos
manuais dos equipamentos; falha na programacao de alarmes
previstos no projeto; falha na programacdo de intertravamentos
previstos no projeto; falha na programagao de sensores previstos no
projeto.

Consequéncias: como principais efeitos, pode-se esperar a elevacdo do
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risco de seguranca operacional; eventuais danos aos equipamentos; eventuais

retrabalhos, atrasos e perdas de produtos (produtos fora das especificacbes
técnicas).

Salvaguardas: a realizagdo de testes funcionais na presenga do fabricante
(SAT), além da checagem da comunicacado entre CLP/Atuadores/CLP para cada
ponto de entrada/saida analdgica/digital prevista no projeto, durante a qualificagéo de
instalacao.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia € PEQUENA por toda a tecnologia embarcada para evitar a desvio, como
sensores de pressao, posicao, etc. A severidade para o desvio é considerada MUITO
ALTA, pois sua falha pode resultar em problemas na qualidade do produto, bem como
a seguranga dos operadores. A presenga de sensores para o funcionamento
adequados das valvulas, intertravamentos, alarmes, podendo inferir que a detecgao é
MUITO ELEVADA. O resultado dessa avaliagdo € demonstrado no Quadro 69.

Quadro 69: NR e NPR do pardmetro comunicagao para o né painel de controle na etapa de compresséo.

Etapa: compressao

Equipamento: Compressora rotativa

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Nao Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2020).

b) Parametro: Acesso.

Critério de selegao: o controle de acesso € uma das partes mais importantes
do processo de validagao de sistemas computadorizados. Deve ser entendido que
nenhum sistema estara devidamente habilitado se o controle de acesso for feito de
forma inadequada (ANVISA, 2010). Por isso, o parametro deve ser avaliado.

Palavras-guia: OUTRO QUE e NAO foram os dois desvios identificados,
indicando acesso nao autorizado e falta de acesso, respectivamente.

Causas: durante a definicdo das causas, a equipe multidisciplinar apontou
como causa do desvio o seguinte:

¢ Instrumentos: falhas no software do sistema de supervisdo e controle.

Consequéncias: Dentre as principais consequéncias com problemas de

acesso ao painel do equipamento, destacam-se a permissao de acessos a funcbes

nao autorizadas; permisséo de alteracdo de dados arquivados; permisséo da insercao
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de parametros fora das faixas especificadas, para o desvio OUTRO QUE. Para a

negacgao do parametro, as principais consequéncias do desvio s&o: ndo permissao do
acesso aos arquivos de dados; ndo rastreamento da alteracdo de dados de
parametros durante o processo; nao permissdao da impressao de dados; € o nao
fornecimento de um descritivo de telas previstas no projeto.

Salvaguardas: como prote¢gdes ao funcionamento do acesso estdo as
exigéncias de controle de acesso durante as negociagées de compra; a definicdo de
acesso aos operadores pelos coordenadores de produgdo (de acordo com o
treinamento e capacitacdo); a impressao de dados do processo; o arquivo dos
registros impressos junto com dossié do produto; a protecdo eletrénica de dados
(criptografia); e a checagem da légica de gestao de acessos de pessoas aos sistemas
de controle durante a qualificagdo de operacgao.

Ocorréncia, Severidade, Detec¢cao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia, para ambos os desvios foi considerada PEQUENA, devido a execugao da
validacdo dos sistemas computadorizados, ou seja, do CLP do equipamento. A
severidade para o desvio & considerada MUITO ALTA pra ambos os desvios, pois
inviabiliza a execucao do processo ou facilita o acesso de pessoal nao autorizado. O
usuario pode identificar problemas do aceso imediatamente no caso da negagao do
parametro. Para acesso nao autorizado, os mesmo podem ser identificados na
validacdo de sistema computadorizado, resultando em uma deteccdo é MUITO

ELEVADA. O resultado dessa avaliagao é demonstrado no Quadro 70.

Quadro 70: NR e NPR do pardmetro acesso para o no painel de controle na etapa de compresséo.

Etapa: compressao

Equipamento: Compressora rotativa

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR
Nao Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada | Médio
Outro que Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2020).

N6 03 — Alimentagao

a) Parametro: Transferéncia.

Critério de selegao: de acordo com Moises (2006), o pd/granulado flui do
funil de alimentagdao e enche a camara formada pela matriz e pelo puncgao inferior,

denominada de camara de compressdo. O processo de transferéncia de pd/
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granulado ao funil de alimentagdo da compressora pode ser realizado: manualmente,

com auxilio de conchas; por gravidade, com a instalagao de recipientes sobre o funil
da maquina; e sistema a vacuo que exige uso de mangueiras e filtros dedicados por
produto (MOISES, 2006). A equipe multidisciplinar sugere a avaliagdo dos desvios do
parametro, uma vez que a ERU consta a alimentagdo por gravidade. A Figura 44

mostra a alimentagao por gravidade para compressoras rotativas.

= [

»

Figura 44: Alimentacao por gravidade para compressoras rotativas de alta velocidade.
Fonte: Adaptado de Temoche (2019).

Palavras-guia: o principal desvio poderia se manifestar quando fosse
utilizado método de alimentacao diferente do especificado no ERU, materializada pela
palavra-guia OUTRO QUE.

Causas: as possiveis causas identificadas pela equipe multidisciplinar foram
definidas como: falhas de méao de obra e do equipamento.

¢ Mao de obra: ERU inadequada, aprovacado da constru¢ao do sistema
de alimentacao inadequado e aprovacado inadequada do recebimento
desse componente.
o Equipamentos: avarias no sistema de alimentacdo - distribuicdo
automatica de pods.
Consequéncias: o sistema de alimentagcao por vacuo oferece risco minimo
para o operador e para o produto, porém favorece a separagcao dos componentes do

po/granulado, sendo prejudicial ao processo; ja para a alimentagcdo por concha pode
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acarretar em contaminacdo do operador e meio ambiente, por se tratar de processo

aberto, nao indicado para manipulacao de medicamentos contendo HPAPI; por fim, a
alimentacgao por gravidade ocorre em sistema fechado com o minimo de risco para o
operador e para o produto e apresenta apenas a restricdo do pé direito adequado,
para elevagao do recipiente com auxilio de coluna na sala de compressao (MOISES,
2006).

Salvaguardas: a realizacdo de testes funcionais na presenca do fabricante
(SAT), a checagem das sequéncias operacionais previstas nos manuais dos
equipamentos durante a qualificagdo de operacdo e verificagdo do estado de
conservacdo dos componentes durante a qualificacdo de instalacdo sido protecoes
para o bom funcionamento dos componentes do equipamento.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia da falha para o desvio total do parametro ou desvio total da fungcdo é
considerada como REMOTA, pois a falha é a propria escolha da forma de
alimentacdo. A severidade € MUITA ALTA, de acordo com Moises (2006) pelo
comprometimento da uniformidade de conteudo do comprimido (vacuo) ou risco a
saude do operador e ao meio ambiente (manual), por se tratar de HPAPI. O fato de
contar com avaliagdo da ERU, definindo-se ai que a forma de alimentagdo da
maquina de compressao e poder haver verificagdo da procedéncia desse material
solicitado, por meio do FAT e do SAT, resultando em uma detecgcdo ELEVADA. O
resultado dessa avaliacdo € demonstrado no Quadro 71.

Quadro 71: NR e NPR do parédmetro transferéncia para o né alimentacao na etapa de compresséo.

Etapa: compressao

Equipamento: Compressora rotativa

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Outro que Muito alta Remota Aceitavel Elevada Médio

Fonte: O proprio autor (2020).

N6 04 — Estagcdao de compressao

a) Parametro: Posicao.

Critério de selegdo: segundo Aulton & Taylor (2016), as matrizes séo
montadas em um circulo na mesa de matrizes e tanto a mesa quanto os pungdes
giram juntos durante a operagdo da maquina, de modo que uma matriz sempre esta

associada a um par de pungdes. O peso é determinado pela massa de pé/ granulado
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que ocupa a camara de compressao, formada pelo puncao inferior e matriz. O

aumento ou diminuigcdo da camara de compressao depende da regulagem do pungao
inferior, que é feita por meio do nivelador de pé. A dureza é ajustada por meio do
dispositivo de pressdo, que determina a posicdo do rolo compressor inferior, e
garante maior ou menor intensidade de pressdo aplicada ao pd/granulado e,
consequentemente, maior ou menor dureza ao comprimido. A espessura esta
diretamente relacionada com a pressdo exercida na compressdo, sendo assim
definida juntamente com o ajuste de dureza. A densidade aparente do granulado
interfere na espessura ou altura dos comprimidos; desta forma poderemos ter
necessidade de ajuste de altura entre lotes de mesmo produto (MOISES, 2006).
Forca de compressdao e forgca de pré-compressao sao ajustados de forma
independente pelo posicionamento vertical dos rolos em relagdo a matriz, definindo a
dureza e a espessura do comprimido (SINKA et al., 2009). A maioria das prensas de
producdo em grande escala € equipada com um mecanismo de alimentacdo de po
que consiste em uma tremonha de fluxo de massa acoplada a uma estrutura de
alimentacdo. A estrutura de alimentacdo geralmente contém varias rodas de pas que
transferem o p6é da saida da tremonha para a abertura da matriz. O p6 flui para a
matriz sob o efeito da gravidade e é auxiliado pelas rodas de pas (alimentagao
forcada), movimento para baixo do puncao inferior (enchimento de sucgao),
mecanismo de ajuste de peso (o p6d é parcialmente ejetado), roda dosadora (para
aumentar uniformidade de peso) e as forgas centrifugas e vibragbes no sistema
(AULTON & TAYLOR, 2016). A ejecao ou expulsdo ocorre através das guias onde o
puncéo inferior sobe ao nivel da mesa ou platé ejetando/expulsando o comprimido e
com auxilio de um raspador, o comprimido se desloca e é langado para fora da
maquina (MOISES, 2006). A Figura 45 ilustra, a direita, a sequéncia de eventos
envolvidos na formacdo de comprimidos e, a esquerda, mostra a ilustracao
esquematica dos eventos envolvidos na formacdo de comprimidos em maquinas de

comprimir rotativas.
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O puncao superior movimenta-se
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Figura 45: A sequéncia de eventos envolvidos na formagdo de comprimidos e llustragdo esquematica
dos eventos envolvidos na formagéo de comprimidos em maquinas de comprimir rotativa.
Fonte: Adaptado de Aulton & Taylor (2016).

A Figura 46 mostra o diagrama da trilha dos percursos dos pungdes em

maquinas de comprimir rotativas.

e ——
-

r_

_.:3‘];

— i
i

C o=
¥
’

i
|

9
P &= = o Sl
: WI

Figura 46: Diagrama da trilha dos percursos dos pun¢gdes em maquinas de comprimir
rotativas.
Fonte: Aulton & Taylor (2016).

O CS representa o rolo de compressao superior; ja o Cl, exemplifica o rolo
inferior; A mostra o ajuste de volume da coluna de pd; D demonstra o distribuidor
contendo o granulado. Os pungdes superiores na posi¢cao elevada sao representados
por S1 a S8; o puncgdo inferior, na posicdo de elevagdo maxima (I1), indica o
comprimido ejetado; Ja 12 a I7, mostra o abaixamento dos inferiores a posicado mais
baixa e alimentacdo das matrizes com enchimento em excesso em 17; o0 18 representa
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o puncéo inferior sendo elevado para expulsar o excesso de granulados, fornecendo
o volume correto; S9 a S12 mostra os puncgdes superiores descendo para adentrar na
matriz em S12; 0 113 e S13 sado os pungdes superiores € inferiores que passam entre
os rolos, assim os poés/granulados séao compactados para formar o comprimido; S14 a
S16 sao os puncdes superiores sendo elevados para a posigcado maxima. Por fim, 114
a 116, puncgéo inferior subindo para ejetar o comprimido (AULTON & TAYLOR, 2016).

Dessa forma a equipe sugere a avaliacdo da posicdo dos diversos
compomentes que provomem a formacao dos comprimidos farmacéuticos.

Palavras-guia: a equipe multidisciplinar determinou que o principal desvio
pudesse se manifestar quando a posi¢cao dos pungdes superiores e inferiores, durante
o ciclo de compressao, encontrassem-se fora da especificacdo nominal, definido pela
palavra-guia OUTRO QUE.

Causas: as causas dos desvios podem ser explicadas segundo Sinka e cols.
(2009), a partir de problemas nas falhas humanas e por parametros operacionais do
equipamento.

¢ Humanas: componentes mal instalados.
e Equipamentos: componentes nao intercambiaveis e avarias no
equipamento.

Consequéncias: as consequéncias das falhas sdo o comprometimento do
acionamento da compressora, alteracbes nos paradmetros de qualidade dos
comprimidos como dureza, peso e espessura, eventuais retrabalhos, atrasos e
perdas de produtos (produtos fora das especificagdes técnicas) e queda de
produtividade s&o consequéncias para uma montagem inadequada ou presenca de
componentes deteriorados da compressora.

Salvaguardas: como na maioria dos casos, o equipamento dispde de
dispositivos em que, ao se detectar alguma nao-conformidade, a atividade é
interrompida e alarmes sonoro e visuais sdo emitidos, além de exposicdo de
mensagem de erro no CLP. Verificar na qualificagdo se estes ajustes incorretos serao
detectados.

Ocorréncia, Severidade, Detec¢ao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio foi
considerada pela equipe multisciplinar como MODERADA, haja vista, que o processo
pode exigir posi¢des variadas dos diversos componentes para a manutengcado das
caracteristicas de qualidade dos comprimidos produzidos. Para a inversao total do

parametro, a funcionalidade do equipamento fica comprometida, ocorre a elevagao
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dos riscos de segurancga operacional e descumpri a padronizagdo dos processos,

gera produtos fora das especificagdes, além de atrasos e perdas de produtos,
podendo causar também acidentes sendo a severidade considerada ALTA. A
deteccao é considerada MUITO ELEVADA pela presenca de inumeros sensores €
alarmes, e sua visualizagdo imediata no CLP do equipamento. O resultado dessa

avaliacao é demonstrado no Quadro 72.

Quadro 72: NR e NPR do parametro posi¢ao para o n6 estagdo de compressao na etapa de compressao.

Etapa: compressao

Equipamento: Compressora rotativa - High containment

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Outro que Alta Moderada Nao desejavel Muito elevada | Médio

Fonte: O préprio autor (2020).

b) Parametro: Sinal.

Critério de selegao: de acordo com Aulton & Taylor (2016) na produgéo,
maquinas de producgao instrumentadas (com detecgcédo de parametros de processo em
tempo real), sdo usadas para controlar a operagcao de compressao e para garantir
que comprimidos de qualidade consistente sejam produzidos. Normalmente, apenas
sinais de forgca sdao usados e a variagdo no sinal da forgca durante o processo é
monitorada, pois ela reflete variagcbes na massa dos comprimidos. Os transdutores de
forca comumente usados na instrumentagdo de maquinas de comprimidos sédo de
dois tipos. O tipo mais comum é chamado de extensdmetro, que consiste em fios
pelos quais passa uma corrente elétrica. Outro tipo menos comum de transdutor de
forca emprega cristais piezelétricos. Eles sé&o dispositivos que, quando carregados,
emitem uma carga elétrica, cuja magnitude é proporcional a for¢a aplicada (AULTON
& TAYLOR, 2016). Apds expulsos, os comprimidos sdo conduzidos através de
calhas, para sistemas desempoeiradores e detectores de metal, dai para os
recipientes de acondicionamento. Equipamentos sofisticados, com controle de
processo automatico, tém instalado na calha de descarga canais que selecionam os
comprimidos cujas especificagcbes sao atendidas daqueles que ndo as cumpriram
durante o processo (MOISES, 2006). Segundo Moises (2006), aparelhos como
Checkmaster®, Multitest® e Farmatest® determinam, com uma unica amostra, valores
de peso, didametro, espessura e dureza, e seus resultados ficam registrados no banco

de dados do computador, podendo ser acessados pelos colaboradores da producgao e
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do controle de qualidade.

Palavras-guia: a equipe definiu as palavras-guia desta etapa como desvios
da funcdo quando ndo cumpre os parametros de processo, portanto, o desvio
MENOR ¢é o mais importante para analisar neste parametro.

Causas: a possivel causa identificada pela equipe multidisciplinar foi
definida como: do equipamento.

e Equipamento: intrumento nao calibrado ou defeituoso.

Consequéncias: Falta de controle real na forca de compressao aplicada
durante o processo, ou seja, do controle do peso, da dureza, das dimensdes e da
presenca de metais.

Salvaguardas: para obter dados confiaveis, a calibragdo dos sinais, a
resolucdo dos sistemas de medicdo e a reprodutibilidade dos valores devem ser
cuidadosamente consideradas.

Ocorréncia, Severidade, Detecgao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio foi
considerada pela equipe multisciplinar como PEQUENA, pela robustez da
instrumentagdo. Quando o parametro ndo é atingido, a severidade é considerada
MODERADA, pois sua falha em si, ndo interefere no processo, apenas uma
salvaguarda para a produgdo de comprimidos com qualidade e seguranga, fica
prejudicada. Por fim, os instrumentos de medi¢cdo, ou seja, os diversos tipos de
sensores de forca, presenca de metais, etc, sdo os préprios elementos da avaliagao
dos riscos. Assim, o0 seu funcionamento puro e simples, ndo é suficiente para garantir
que havera a percepcao do desvio facilmente, tornando a sua detecgcao BAIXA. O

resultado dessa avaliacdo € demonstrado no Quadro 73.

Quadro 73: NR e NPR do parémetro sinal para o né estacdo de compresséo na etapa de compressao.

Etapa: compressao

Equipamento: Compressora rotativa

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Detecgao NPR

Menor Moderada Pequena Aceitavel Baixa Médio

Fonte: O proprio autor (2020).

c) Parametro: Velocidade.
Critério de selegdo: a velocidade maxima da estacdo de compressao, na
qual a matriz € completamente preenchida com p6 é denominada "velocidade critica".

A velocidade critica depende das propriedades de fluidez do p6 e da geometria do
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sistema (SINKA et al,, 2009). A produtividade de uma compressora rotativa é

proporcional a velocidade da coroa e ao numero de estagdes de compressao e afeta
todos os processos durante compactacdo dos comprimidos (MOISES, 2006). Dessa
forma, a equipe multisciplinar sugere a avaliagdo dos desvios do parametro.

Palavras-guia: MAIS, MENOS e NAO foram os trés desvios identificados e
avaliados neste né. Variagcbes de velocidade para valores superiores ou inferiores ao
estabelecido, assim como a parada total, geram problemas para o processo, ndo s6
nesta etapa, como também nas etapas subsequentes.

Causas: existem trés categorias que podem dar explicacdo aos desvios,
aqueles definidos como externos, onde a falha encontra-se fora os limites de estudo,
os relacionados ao equipamento e os relacionados a operagao:

o Externas: a utilidade ndo é fornecida ou se encontra fora dos
parametros necessarios para o processo (energia elétrica).

¢ Equipamentos: falha no motor e falha no inversor de frequéncia.

e Operacao: ajuste de velocidade inadequado e falha no
monitoramento da velocidade.

Consequéncias: uma velocidade de compressdao mais alta afeta o
comportamento da consolidacdo do p6, o que deve favorecer a ocorréncia de
capeamento (SHUBHAJIT & CHANGQUAN, 2017). Segundo Stahl (2014), as
variagdes de conteludo sdo mais pronunciadas nas velocidades mais altas da prensa.
Com as velocidades cada vez maiores de rotagao, a velocidade da régua também
aumenta, significando que o periodo que o molde permanece sob a unidade de
preenchimento diminui. Por isso, com velocidades cada vez maiores, deve ser feita
maior exigéncia sobre a fluidez do material de alimentacdo. Defeitos como clivagem,
aderéncia e laminagéo podem ocorrer e os comprimidos ficam sujeitos a variagbes de
peso e conteudo (STAHL, 2014). Uma velocidade de compressdo mais alta resulta
em maior for¢ca de ejecdo durante a compactagdo do po (SINKA et al., 2009). Uma
alta forca de ejecéo é indicativa de alto atrito na interface da parede do molde. O
atrito excessivo pode danificar o comprimido e reduzir a vida util do equipamento
(SUN, 2015). As velocidades de carga e descarga variam independentemente uma
da outra.

Salvaguardas: uma pequena porcentagem em peso de excipientes
lubrificantes é rotineiramente adicionada as formulagcées farmacéuticas para reduzir a

forca de ejecao durante a formagdo de comprimidos, uma pratica conhecida como
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"lubrificagdo interna" (SUN, 2015). Impor uma velocidade circunferencial maxima para

cada comportamento de fluidez do p6 pode garantir o preenchimento uniforme da
matriz (STAHL, 2014).

A melhoria oferecida pela sucgdo nos fendmenos de preenchimento da
matriz pode ajudar na seleg¢do dos parametros do processo para maximizar a
velocidade operacional de uma compressora rotativa (JACKSON; SINKA; COCKS,
2007).

A maioria dos comprimidos farmacéuticos néo sdo produzidos na velocidade
de compressdo maxima da maquina, porque ndo é trivial produzir comprimidos de
qualidade aceitavel em altas velocidades de rotacdo. Em muitos casos, reduzir a
velocidade de rotacdo pode evitar esses problemas. Por isso, sera observada a
relacdo simples entre a velocidade reduzida de rotagcdo e menos comprimidos fora da
especificacdo (STAHL, 2014).

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA, quando o parametro especificado extrapola,
ndo é atingido ou n&o ocorre. A severidade é considerada MUITO ALTA quando o
parametro ultrapassa o limite superior ao especificado e também quando o parametro
€ nulo, pois pode acarretar eventuais retrabalhos e perdas de produtos. Nao atingir o
minimo especificado no paréametro, pode ocasionar em impacto de severidade
MODERADA, pois geram queda de produtividade e eventuais dificuldades para
cumprir a programagao de produgdo. Sensores de operagao e sistemas de alerta
permitem a identificagcdo imediata do desvio, apesar da impossibilidade de
visualizacdo do processo por se tratar de sistema fechado, resultando em uma

deteccao ELEVADA. O resultado dessa avaliagao € demonstrado no Quadro 74.

Quadro 74: NR e NPR do parametro velocidade para o n6 estacao de compressao na etapa de
compressao.

Etapa: compressao

Equipamento: Compressora rotativa

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Detecgao NPR
Maior Muito alta Pequena Nao desejavel Elevada Médio
Menor Moderada Pequena Aceitavel . Elevada Médio

Nao Muito alta Pequena Nao desejavel Elevada Médio

Fonte: O proprio autor (2020).
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N6 05 — Conjunto de pungdes e matrizes

a) Parametro: Dimensao

Critério de seleg¢ao: segundo Lieberman, Lachman & Schwartz (1990), as
seguintes especificacdes de puncao devem ser verificadas para garantir um produto
uniforme: comprimento do puncao da ponta a cabega; comprimento do pungao desde
a profundidade de concavidade até a cabeca; didmetro do corpo; didmetro da ponta;
concentricidade geral; angulos de cabeca; profundidade das concavidades;
dimensdes de gravacao. Ja as especificagcbes da matriz incluem: didmetros internos;
didmetros externos; concentricidade interna; e concentricidade externa. Os puncdes e
as matrizes para compressoras rotatorias sdo desenhadas de forma padronizada
(AULTON & TAYLOR, 2016). Assim, a equipe multidisciplinar indica a avaliagdo dos
desvios para o parametro.

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parédmetro
esperado, portanto foi selecionado o desvio OUTRO QUE para o limite operacional
estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Pessoal: ERU inadequada; a aprovacao da construgcao do componente
do equipamento inadequada; e a aprovacdo inadequada do
recebimento do componente do equipamento.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou, quando o parametro for diferente ao estimado, a inviabilidade de
montagem do conjunto pung¢des/matrizes e provaveis problemas de qualidade dos
comprimidos fabricados.

Salvaguardas: no caso especifico do parametro dimensao para pungoes
inferior, superior e matrizes, na elaboracdo do Requerimento do Usuario, solicitar que
todas as medidas desses ferramentais conforme normas internacionais de
padronizagao de medidas. Além disso, para medidas que possuem dependéncia
direta com o medicamento fabricado como o didmetro da ponta dos puncbes ou
didmetro interno da matriz, solicitar na ERU de forma harmonizada. Manter os
operadores responsaveis pela montagem sempre com o treinamento em dia.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do

parametro foi estimada como PEQUENA para o paradmetro, pela garantia da escolha
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do ferramental na montagem, por operador treinado e de todas as salvaguardas para

qgue o componente esteja dentro dos padrdes especificados. A severidade do desvio
ao esperado é considerada como MUITO ALTA, o componente com dimensdes
diferentes do especificado inviabiliza a montagem, impedindo o funcionamento
adequado, que é a formagao do comprimido. Por fim, o fato de contar com avaliagao
da ERU, definindo-se ai todas as dimensodes dos puncdes e matrizes; e poder haver a
aprovacao do FAT e do SAT, resultando em uma deteccao MUITO ELEVADA. O

resultado da analise é apresentado no Quadro 75.

Quadro 75: NR e NPR do parametro dimenséo para o n6 conjunto de pungdes e matrizes na etapa de
compressao.

Etapa: compressao

Equipamento: Compressora rotativa

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Outro que Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2020).

b) Parametro: Composigao

Critério de selegdo: as ferramentas normalmente sdo fabricadas de aco e
diferentes acos podem ser usados. Devido as altas forgas aplicadas ao leito de pé, as
ferramentas podem ser danificadas e, com o uso normal, ficam desgastadas. A
tenacidade, a resisténcia ao desgaste e a corrosividade podem variar entre diferentes
tipos de aco e a escolha da especificacdo do aco depende de fatores como a
configuracao do ferramental, a formulagao a ser compactada e o custo. Além disso, a
superficie de pungdes e matrizes pode ser revestida com uma fina camada de outro
metal, como o cromo, para modificar as suas propriedades superficiais, como a
dureza e a corrosividade (AULTON & TAYLOR, 2016).

Palavras-guia: a escolha foi realizada considerando desvios do parédmetro
esperado, portanto foi selecionado o desvio OUTRO QUE para o limite operacional
estabelecido.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar
evidenciou a possivel contaminacdao do produto por possivel desprendimento de
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material (oxidagao).

Salvaguardas: no caso especifico do parametro composi¢cdo, manter sistema
para aprovagao adequada do recebimento do equipamento e manter a qualificagao
do equipamento em dia.

Ocorréncia, Severidade, Detecgao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA, mas com potencial de acontecer. A
severidade do desvio é considerada como MUITO ALTA, dado que podera haver
contaminacgao do produto fabricado. Finalmente, o fato de contar com avaliagdo da
ERU, definindo-se ai que o material do ferramental e poder haver verificagao da
procedéncia desse material solicitado, por meio de certificados de material,
resultando em uma deteccdo ELEVADA. O resultado da analise é apresentado no
Quadro 76.

Quadro 76: NR e NPR do parametro composi¢ao para o né o n6 conjunto de pungdes e matrizes na
etapa de compressao.

Etapa: compressao

Equipamento: Compressora rotativa

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Outro que Muito alta Pequena N&ao Desejavel Elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2020).

N6 06 — Isoladores do processo de compressao

a) Parametro: Vedacgao.

Critério de selegdo: segundo Manual de Contencdo do ISPE (2016), em
termos de contencdo primaria, os isoladores s&o instalagdes de protecao individual
com uma possibilidade protegida de intervencéo, na qual o operador € separado dos
materiais que estdo sendo trabalhados por uma barreira fisica e potencialmente
dindmica. Esses isoladores sdo compostos principalmente por uma caixa selada,
conhecida como Restricted Access Barrier System (RABS) e janelas de inspegao com
a possibilidade de manusear (Glove boxes - GB) e transferir materiais (Rapid
Transfers Ports - RTP), por exemplo, usando luvas e servem para proteger o
operador (ISPE, 2016). Dai a importdncia do parametro na avaliagdo de risco do
sistema. A Figura 47 mostra métodos de contengdo primaria — Isoladores para
produtos de alta poténcia.
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Isolador para o desempoirador, detector de metais e controle de processo

Isolador da compressora

Figura 47: Isoladores para produtos de alta poténcia.
Fonte: Adaptado de Temoche (2019).

Palavras-guia: apenas um desvio foi identificado e ele esta relacionado a
perda da integridade do RABS. O desvio é NAO, e indica que a camara do
isolador, por alguma razao, ndo esta mais integra.

Causas: as principais causas identificadas para a perda de integridade estao
relacionadas a mao de obra, ao equipamento e aos materiais.

e Mao de obra: teste de integridade feito de maneira errada; montagem
errada das luvas (JUNIOR, 2017).

e Equipamento: presenca de furo nas luvas, ma vedacdo das RTP;
falhas das gaixetas inflaveis e nas valvulas que controlam o fluxo de ar
para os selos inflaveis (JUNIOR, 2017).

e Materiais: ma qualidade dos materiais de tubulagbes abastece todo o
interior do sistema isolador, das gaxetas inflaveis das portas, das
conexdes, dos flaps das luvas e das portas de servigo (JUNIOR, 2017).

Consequéncias: para qualquer uma das causas identificadas, a
consequéncia € sempre a mesma, € representa uma exposicao ocupacional e
ambiental, pois em caso de perda de integridade da RABS, tem-se o risco de
exposi¢cao do HPAPI (ISPE, 2016).

Salvaguardas: as principais prote¢cdes para os desvios relacionados ao
parametro foram a solicitacdo, na Especificacdo do Requerimento de Usuario, de
tecnologia adequada da contencao do sistema; verificar a procedéncia do material

solicitado, pela avaliacdo de certificados de fornecedores ou testes analiticos; e
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manter a qualificagado, a calibracdo dos sensores e a manutencao preventiva em dia.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia € PEQUENA por toda a tecnologia embarcada para evitar a desvio, como
sensores de pressao, posicao, etc. A severidade para o desvio é considerada MUITO
ALTA, pois pode ocasionar a exposicdo ocupacional de materiais potentes e/ou
téxicos. Embora existam sensores para a vedacao dos selos, ndo ha disponiveis
testes de comissionamento ou rotina para detectar a exposigdo operacional com o
IFA perigoso que ali sera produzido, podendo inferir que a detec¢ao € MUITO BAIXA.

O resultado dessa avaliagdo € demonstrado no Quadro 77.

Quadro 77: NR e NPR do parametro vedagéo para o né isoladores do processo de compressao na
etapa de compressao.

Etapa: compressao

Equipamento: Compressora rotativa

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR

Nao Muito alta Pequena Nao desejavel Muito baixa Alto -
Fonte: O préprio autor (2020).

b) Parametro: Queda de Presséo.

Critério de selegdo: o sistema de exaustao do isolador controla a pressao
interna do RABS. O isolador de contencdo é operado em pressao negativa, para
protecdo ocupacional e ambiental (ISPE, 2016). Oscilagdes do parametro para fora
das faixas pré-estabelecidas podem comprometer as operacdes, culminando com a
contaminacao da area de trabalho.

Palavras-guia: foram trés os desvios identificados para o parametro queda
de pressdo: NAO, MAIS e MENOS, e indicam a auséncia total de pressao, valores de
queda de pressao maiores do que o determinado para a operagao e valores menores,
respectivamente.

Causas: diversas foram as causas identificadas que podem contribuir para a
ocorréncia dos desvios citados acima:

e Equipamentos: filtros saturados, tubulagdo obstruida, uma ou varias
valvulas na linha estdo fechadas/bloqueadas para auséncia do
parametro. O filtro HEPA nao foi instalado ou esta rompido. Motor de
exaustdo danificado.

Consequéncias: quando o parametro especificado € nulo, ndo retirada do p6
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em suspencgao no interior da cabine de compressao. Quando o parametro excede ao

especificado, podem ocorrer danos na estrutura do elemento filtrante e contaminagao
ambiental. Por fim, se a queda de pressao no interior da cabine de compressao nao
for atingida, ndo ha a retirada suficiente dos pds-suspensos necessarias para
operagao, com risco de contaminagao na area de trabalho.

Salvaguardas: reguladores de pressao e sensores de diferencial de pressao
estdo distribuidos por diferentes pontos do sistema e alertam para excursdo de
valores de pressao especificos para 0 modo em que o sistema isolador se encontra.
Os flaps de entrada e exaustdo de ar possuem monitoramento automatico, assim
como as valvulas de controle. Além disso, mensagens de alarme sao exibidas no CLP
quando ocorrem variagdes irregulares.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdo, NR e NPR: a equipe multidisciplinar
determinou que a probabilidade de ocorréncia dos desvios do parédmetro como
PEQUENAS. Quando o parametro especificado € nulo, severidade € MUITO ALTA,
pois nao retira pé em suspencao no interior da cabine de compressao. Quando o
parametro excede ao especificado, a severidade também é MUITO ALTA, pois
podem ocorrer danos na estrutura do elemento filtrante e contaminagao ambiental.
Por fim se a queda de pressao no interior da cabine de compresséao nao for atingida,
nao ha a retirada suficiente dos pods-suspensos, promovendo uma exaustao
ineficiente, resultando uma severidade MUITO ALTA. Na identificagao do nivel de
deteccao, foi percebido a existencia de sensores de pressao na regido da instalagao
do elemento filtrante. Estes sensores de pressdo, em conjunto com o sistema de
alarmes e processos recorrentes de validagdo, permitiram definir a detecgdo como
MUITO ELEVADA. O resultado da analise é apresentado no Quadro 78.

Quadro 78: NR e NPR do parametro queda de pressao para o no isoladores do processo de
compressdo na etapa de compressao.

Etapa: compressao

Equipamento: Compressora rotativa

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR
Nao Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio
Mais Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Médio

Menos Muito alta Pequena N&o desejavel Muito elevada Médio

Fonte: O préprio autor (2020).
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c) Parametro: Separacgao.

Critério de selegao: segundo o Manual de Contencédo do ISPE (2016), o
sistema de filtragem HET é usado para limpar o ar de exaustdo do isolador e é
projetado para o uso de misturas de ar de IFA altamente ativo. Composto por filtro
primario e filtro secundario para uma aplicagéo continua e troca de filtro via Bag-in
Bag-out (BIBO) (ISPE, 2016). Assim a equipe sugere a avaliacdo dos desvios do
parametro.

Palavras-guia: os potenciais desvios sugerem que a operagao esteja sendo
realizada fora dos limites do processo. Portanto, as palavras guias NAO e ONDE
MAIS, exemplificam essas falhas.

Causas: as principais causas identificadas pela equipe multidisciplinar, para
os desvios dos filtros do sistema de entrada de ar estdo relacionadas ao
equipamento:

e Equipamento: filtros saturados, tubulagdo obstruida, uma ou varias
valvulas na linha estdo fechadas/bloqueadas para auséncia do
parametro. O filtro HEPA nao foi instalado ou esta rompido.

Consequéncias: como consequéncias do desvio, a equipe multidisciplinar
apontou a interrupgéo ou atraso no processo para a negacgao total do parametro e os
filtros ndo sdo capazes de reter contaminagado microbioldgica ou particular no ar de
processo, provocando uma contaminagdo ambiental com particulas de HPAPI.

Salvaguardas: equipamento qualificado e verificado antes da operagao e
teste de integridade dos filtros sdo prote¢cdes para os desvios. O sistema isolador
possui sensores de fluxo e monitoramento automatico de abertura e fechamento de
valvulas que protegem o sistema da ocorréncia dos desvios.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia da filtracdo inadequada do ar de exaustdo é considerada PEQUENA. A
severidade do desvio é considerada MUITO ALTA, pois pode promover contaminagao
ocupacional na auséncia do paradmetro e ambiental, podendo afetar a qualidade final
do produto. A presenca de sensores de pressao e os alarmes permite a identificacao
imediata dos desvios, assim a detecg¢ao da falha é considerada MUITO ELEVADA. O

resultado da analise é apresentado no Quadro 79.
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Quadro 79: NR e NPR do parametro separagéo para o no isoladores do processo de compressao na
etapa de compressao.

Etapa: compressao

Equipamento: Compressora rotativa

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Nao Muito alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Média
%r;(?: Muito alta Pequena N&ao desejavel Muito elevada | Média

Fonte: O préprio autor (2020).

Médulo 02 - A Coluna elevatdria para BIN composto por 1 n6é de analise
(coluna). Para este equipamento, considera-se os mesmos resultados do Mdédulo 1 do
sistema de dispensacao/classificagcao, presentes nos Quadros 23 e 24, referentes ao
N6 (coluna).

Moédulo 03 - O contéiner tipo BIN - High containment é o Recipientes a Granel
Intermediario (RGI) comumente usado para mistura/agitacdo de granulos ou pés com
propriedades de fluxo livre, por meio de misturadores por tombamento. Esse é
composto por 2 nés (cdmara interna e sistema de valvula passiva de alta contengao),
selecionados a partir de suas relevancias para o processo. Para este equipamento,
considera-se 0s mesmos resultados do Moddulo 1 do sistema de
dispensacao/classificagdo, presentes nos Quadros 25 a 28, referentes aos Noés
(cAmara interna e sistema de valvula passiva de alta contencéo). Para o contéiner de

comprimidos, foram considerados os mesmos desvios do contéiner tipo BIN.

6.6.3 Discussao dos resultados do sistema de compresséao

Apdés a aplicagdo da anadlise de risco das ferramentas integradas de
HAZOP/FMEA, demonstradas nos Quadro 69 a 79, além dos Quadros 19 a 22 (valvula
ativa de alta contencéo), Quadros 23 e 24 (dispositivo de elevagao de BIN), Quadros
25 e 26 (contéiner tipo BIN) e Quadros 27 e 28 (valvula passiva de alta contengéo),
redundancias do sistema 1, além do Apéndice F — “Relatério de analise de risco
utilizando a ferramenta integrada de HAZOP E FMEA para o sistema de compressao”,
foi possivel sintetizar os resultados com os nés, parametros de processo, numero de
desvios e palavras-guias. Na Tabela 7 é apresentado um resumo dos nds, os

diferentes parametros avaliados e 0s seus respectivos desvios.
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Tabela 7: N6s no sistema de compressao e seus respectivos desvios nos parametros de processo.

o -
Modulos Nos Parametros N d? Pala\_/ra
desvio guia
i . Pressdo, Dimenséo, Nao, Menos
Valvula ativa . . 5
Composicéo e Posigédo e Outro que
Painel de L Nao e Outro
Comunicagéo e Acesso 3
controle que
Alimentagao Transferéncia 1 Outro que
Compressora Estacies d Outro que,
stagbes ae Posicao, Sinal e Velocidade 5 menor, maior
compressao ~
e nao
Punsqes e Dimensao e Composicao 2 Outro que
matrizes
Vedagédo, Queda de pressao e N&o, mais,
Isoladores = 6 menos e
Separacao :
onde mais
. ~ ~ Menor, Maior,
Coluna Coluna Dimens&o e Pressio 4 N3o e Menos
Camara interna Composigao e Dimenséao 2 Outro que e
BIN Menor
Vaélvula passiva Dimensao e Composigao 2 Outro que

Fonte: O autor (2020).

A partir da analise anterior dos Nos (total de 9, representando o sistema de
compressao), foi realizada a quantificagdo dos riscos utilizando como base o relatério
de analise de risco apresentado no Apéndice F onde foram identificados nos modulos:
7 palavras-guia, e 30 desvios. Dos 30 desvios identificados no sistema, foram
demontradas a distribuicdo do Nivel de Risco percentual em aceitaveis, néao
desejaveis, inaceitaveis, além do Numero de Priorizacdo de Risco da distribuicdo

percentual dos desvios, como baixo, médio e alto. Os Graficos 48 e 49 mostram a

distribuicdo e NR e NPR, respectivamente.

10% 20%

L 70%
-

[ Aceitdvel ON&o desejavel B Inaceitdvel

Figura 48: Distribui¢cdo percentual do NR para o Sistema de Compressao

Fonte: O autor (2020).
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Figura 49: Distribuicdo percentual do NPR para o Sistema de Compressao
Fonte: O autor (2020).

O Nivel de Risco classificado como NAO DESEJAVEL representou 70% dos
resultados obtidos. No que diz respeito aos NPR, 80% dos desvios foram
considerados como MEDIOS. NR considerado inaceitavel (10%) e NPR ditos como
altos (7%) a falhas do cumprimento de requisitos minimos de exposigdo ocupacional
de HPAPI, ou seja, no nivel de contengado nos processos, na carga e na desgarga dos
materiais. A qualidade do comprimido € garantida pelo cumprimento de normas e
instrugdes descritas nos Procedimentos Operacionais Padrédo, nas Fichas de
Fabricagdo e nos Manuais Técnicos de Analise do Controle da Qualidade, associados
a qualificacdo dos fornecedores envolvidos nestes itens: quimicas (pureza e teor);
microbioldgicas (pureza); fisicas (peso, dureza, friabilidade, desintegracdo e
dissolucao) (MOISES, 2006).

6.7 APLICACAO DA FERRAMENTA INTEGRADA DE ANALISE DE RISCO NO
SISTEMA DE REVESTIMENTO

6.7.1 Descrigao dos requerimentos do usuario do sistema de revestimento

O processo de revestimento de filme envolve depositar e secar
consistentemente uma formulagdo de revestimento uniforme na superficie de um
substrato, de modo a formar um uma pelicula uniforme. Assim, para um bom
revestimento de comprimidos, o controle dos pardmetros do processo € muito
importante. Um processo de revestimento de filme mal desenvolvido pode resultar em
varios defeitos do comprimido, como lascas, erosdao das bordas, entrelagamento,
variagédo de cor de comprimido para comprimido, variagdes na dissolugéo, elegancia e
estabilidade do produto (NAYAK; ELCHIDANA; SAHU, 2017).

Além de problemas do revestimento relacionados a prépria formulagao,
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existem questdes de processamento, tipicamente associadas a um desequilibrio entre
a taxa de aplicacdo de liquido de revestimento e a taxa de evaporagdo durante o
processo de secagem. Esse desequilibrio resulta ou em umidade excessiva (quando
os comprimidos podem aderir uns aos outros) ou em sobressecagem, o que pode
resultar em erosao superficial dos comprimidos, assim como lascagem das bordas do
comprimido (AULTON & TAYLOR, 2016).

O equipamento de revestimento deve considerar sistema fechado de alta
contengao nivel OEB 5 nas etapas de carga, processo e descarga, assim como na
limpeza. E mandatério que a cagamba seja perfurada e que essa superficie seja acima
de 40% do recipiente com perfuragbes cbnicas para facilitar acesso ao sistema de
lavagem automatica. O equipamento deve garantir processos de revestimento
homogéneos para todos os produtos do LFO do portfolio atual e futuro, sem perdas de
lotes, comprimidos ou suspensao de revestimento. O sistema deve estar preparado
para upgrade futuro para revestimento de drageas e/ou pellets. E mandatério que todo
sistema de carga e descarga esteja contemplado utilizando contéineres e/ou tambores
metalicos com valvulas de alta contengdo. A Figura 50 mostra um sistema de

revestimento de comprimidos.

Figura 50: Sistema de Revestimento.
Fonte: Adaptado de Temoche (2019).
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Todo o sistema de revestimento deve considerar o conceito de prote¢cao contra

explosao. Deve ter suporte para a unidade de revestimento com porta frontal contendo
janela de viséo integrada com monitoramento de temperatura do produto e do ar de
entrada e de saida, sistema fechado de amostragem, com brago retratil coberto para a
valvula de pulverizacdo, medida da temperatura do produto, de ar de exaustdo para
carga inferior a 30% do volume nominal, interruptor para monitoramento do flap para o
ar de exaustdo. O equipamento deve possuir recipiente para revestimento com
misturadores defletores para carregamento de 30 a 100% da capacidade nominal. O
carregamento fechado da unidade de revestimento deve ser realizado com valvula de
contengdo. A revestidora de possuir sistema de exaustdo de ar com conversor de
frequéncia para o ventilador de retorno no sistema de ar de exaustdo com
monitoramento de temperatura para a exaustao da unidade.

Como periférico, deve contar com bomba peristaltica de multiplas cabecas
com rolamento e velocidade controlada remotamente, com 4 (quatro) pulverizadores,
medida de massa e controle do automatico de spray liquido. A Figura 51 mostra

diagrama esquematico do fluxo de ar através de um tambor de revestimento.

Zonade pulverizacio

L3

l Zonade secagem l

- =~

| Fluxode ar horizontal |

Figura 51: Diagrama esquematico do fluxo de ar através de uma panela de
revestimento Glatt. (Cortesia de Glatt GmbH).
Fonte: Adaptado de Felton (2017).

6.7.2 Analise de risco do sistema de revestimento

e Modulo 01 - Revestidora - High containment, composto por 5 nos de
analise;

e Mobdulo 02 - Tanque com misturador interligado a bomba peristaltica

205



Ministério da Saude i ’ . PG Strictu Ssnsu Profissional
' manguinnos = 3

FIOCRUZ K-/ institute de ugv em Firmocos p=— Educa_ga_o

Fundagao O Cruz - e . AN )

para adi¢cdo solugio aglutinante, composto por 2 nds de analise;

e Moédulo 03 - Coluna elevatéria para BIN, composto por 1 né de
analise; e

e Mobdulo 04 - Contéiner tipo BIN para comprimidos High containment,
composto por 2 nés de analise.

A seguir sdo apresentados os principais resultados dos diferentes nos
avaliados individualmente:

Moédulo 01 — Segundo Aulton & Taylor (2016), o revestimento peliculado
envolve a deposicéo, geralmente por pulverizagdo, de um sistema liquido de
revestimento, de um filme fino de uma formulagdo baseada em polimero sobre a
superficie de um nucleo de comprimido, capsula ou multiparticulados. Segundo Cole,
Hogan e Aulton (2002), os parametros de processamento do processo de revestimento
podem ser divididos em dois grupos: independente e dependente. Considera-se que
quatro variaveis independentes tém um efeito direto na qualidade do comprimido
revestido: taxa de pulverizacdo; pressdo de atomizacido por spray; volume de ar de
secagem de entrada; temperatura do ar de entrada. Ja as variaveis dependentes
resultam do valor das configuragbes para as variaveis independentes: ponto de
orvalho do ar de exaustao; temperatura do ar de saida; temperatura do comprimido;
qualidade do casaco (COLE; HOGAN; AULTON, 2002). Assim, esse sistema sera
composto por 5 nds, selecionados a partir de suas relevancias para o processo:
sistema de valvula ativa de alta contengao, painel de controle, sistema de pulverizacao
de solucdo/suspensao de revestimento, camara de revestimento e unidade de

aquecimento, resfriamento, ventilacao e exaustao de ar.

N6 01 — Sistema de valvula ativa de alta contengao

Para o sistema de valvula ativa de alta contencdo considera-se os mesmos
resultados do N6 4 do Modulo 1 do sistema de dispensacgao/classificagédo, presentes
nos Quadros 19 a 22, referentes aos Parametros (pressao, composi¢ao, dimensao e
posicao).

N6 02 - Painel de controle

O objetivo deve ser obter um comprimido revestido satisfatoriamente com o
tempo minimo de revestimento. Isso significa otimizar a taxa de pulverizagdo com os
outros trés parametros. Em um sistema dindmico como esse, é dificil registrar todos os

parametros operacionais sem o uso de um sistema de gravagdo computadorizado
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(COLE; HOGAN; AULTON, 2002). Para o painel de controle do sistema de

revestimento, considera-se os mesmos resultados do N6 2 do Mdédulo 1 do sistema de

secagem, presentes nos Quadros 52 e 53, referentes aos parametros (Comunicagao e
acesso).

N6 03 — Sistema de pulverizagao de solugao/suspensao de revestimento

Segundo Cole, Hogan e Aulton (2002) existem trés tipos de sistemas de
pulverizagdo de solugdo de revestimento: atomizagédo ultrassénica - sujeitando o
fluido a vibragdes intensas de alta frequéncia, ndo indicada para preparacdes
farmacéuticas; atomizagao hidraulica (sem ar) - as gotas sédo produzidas forcando um
liquido sob alta pressdo através de um pequeno orificio, mais indicado para
revestimentos com solventes organicos; e atomizagcdo pneumatica é o método de
escolha para o revestimento de filme farmacéutico aquoso. A energia para a
atomizacéo é derivada de uma corrente de ar de alta velocidade que colide com um
jato da solucdo a ser atomizada. Essa é uma das variaveis independentes do
processo. O spray ideal é uma das pequenas gotas individuais de tamanho igual. As
transferéncias de calor e massa e os tempos de secagem sdo os mesmos para todas
as goticulas no spray, garantindo dispersdo uniforme nos comprimidos. Quando a
atomizacao correta € alcangada, todas as gotas chegam a superficie do comprimido
no mesmo estado e, em uma volta do tambor, secam para aumentar a espessura do
revestimento do filme sem exagerar (COLE; HOGAN; AULTON, 2002).

a) Parametro: Dimensao.

Critério de selegao: Cole, Hogan e Aulton (2002) apontam que o desenho da
pistola de pulverizagdo de solugado de revestimento e a distancia entre a pistola e o
leito de comprimidos podem influenciar nas caracteristicas de rugosidade da pelicula
de revestimento. O numero de pistolas de pulverizagao precisa ser adequado para
fornecer uma cobertura uniforme de todo o leito do produto. Para maximizar a
uniformidade e a aplicagdo do revestimento, a zona de pulverizagéo deve cobrir da
borda frontal até a borda traseira do leito de comprimidos a um angulo de 90° (AVIS;
SHUKLA; CHANG, 1998). Pistolas de diferentes fabricantes ndo sdo idénticas e,
portanto, diferentes condigdes de atomizagdo podem ser necessarias para atingir o
mesmo tamanho de gota para uma determinada suspensido de revestimento
(FELTON, 2017). Dessa forma, a equipe multisciplinar sugere a avaliagcdo de seus
desvios. A Figura 52 mostra uma pistola de pulverizacdo com suprimento de ar

independente para atomizacao e pressao do ar do ventilador.
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Figura 52: Pistola Schlick 970 com suprimento de ar independente para atomizagao e pressao
do ar do ventilador.
Fonte: Adaptado de Felton (2017).

Palavras-guia: dois desvios foram identificados para o pardmetro dimenséo.
OUTRO QUE, em o desenho da pistola for diferente ao recomendado para garantir
tamanho das goticulas produzidas pela pistola e a area de cobertura no leito de
comprimido e MAIOR, quando a distancia entre pistola e o leito de comprimidos for
maior que o especificado para obter uma pelicula de rugosidade aceitavel (NAYAK;
ELCHIDANA; SAHU, 2017).

Causas: as causas identificadas para a ocorréncia dos dois desvios sao as
mesmas e estdo descritas abaixo:

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada: didmetro interno do bico de
liquido; area do espacgo anular entre o bico de liquido e a tampa de ar e,
a vazao volumétrica, a vazdo massica e a velocidade do ar de
atomizacdo no espacgo anular; e o volume total de ar que acompanha o
spray até o ponto de analise (COLE; HOGAN; AULTON, 2002).

e Operacao: instalagao inadequada da pistola.

¢ Equipamento: avarias na pistola.

Consequéncias: as principais consequéncias para os modelos de pistolas
inadequadas sao diferengas na distribuicdo do tamanho das goticulas, na forma da
pulverizagédo e na distribuicdo das goticulas dentro da pulverizagdo (COLE; HOGAN;
AULTON, 2002).

Se as pistolas de pulverizagao estiverem direcionadas a borda anterior do
leito de comprimidos, é possivel que o spray possa ser aplicado no tambor ou aos
defletores de mistura quando eles comecgarem a emergir do leito de comprimidos. Por
outro lado, se as pistolas de pulverizagao estiverem direcionadas abaixo da base do
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comprimido, o spray aplicado podera nao ter tempo suficiente para secar (AVIS;
SHUKLA; CHANG, 1998).

Aumentar a distdncia da pistola de pulverizacdo a partir do ponto de

revestimento resulta num aumento do didmetro médio das goticulas no centro da
pulverizagdo, causado principalmente por coalescéncia das goticulas e, portanto,
contribuem para o aumento consistente dos valores de rugosidade da superficie
(COLE; HOGAN; AULTON, 2002).

Ambas as situagcdes podem provocar o aparecimento de um fendémeno
conhecido como “casca de laranja”, definido como um filme &aspero que tem a
aparéncia da casca de uma laranja (COLE; HOGAN; AULTON, 2002).

Salvaguardas: as situacdes irregulares, como avarias ou ma instalacao, sao
exibidas no CLP do equipamento e alarmes sonoros e visuais sdo emitidos. Além
disso, manter sistema para aprovagao adequada da Espeficicagdo de Requerimento
do Usuario e dos Testes de Aceitacdo em Fabrica e Local de operagcdo do
equipamento constituem protecdes para evitar os desvios.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA para ambos os desvios do parametro, pela
garantia das salvaguardas, para que o equipamento esteja dentro dos padrdes
especificados. A severidade para ambos os desvios é considerada ALTA, pois pode
provocar a formacao de pelicula aspera, ou seja, comprometimento da qualidade do
produto. Por fim, o fato de contar com avaliacdo da ERU, definindo-se ali as
dimensdes da pistola e sua distancia entre essa e o leito de comprimidos; poder
haver a aprovagao do FAT e do SAT; e a presenga de sensores e alarmes, resultando
em uma deteccdo MUITO ELEVADA. O resultado da analise € apresentado no
Quadro 80.

Quadro 80: NR e NPR do parametro dimenséao para o né sistema de pulverizagdo de solugao/
suspensao de revestimento na etapa de revestimento.

Etapa: Revestimento

Equipamento: Revestidora

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Outro que Alta Pequena Nao desejavel Muito elevada | Pequena
Maior Alta Pequena Nao desejavel Muito elevada | Pequena

Fonte: O préprio autor (2020).

b) Parametro: Pressao.
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Critério de selegdo: segundo Cole, Hogan e Aulton (2002), a pressao do ar

usada para atomizar as solugdes de revestimento influencia ndo apenas a distribuicao
dos tamanhos das goticulas, mas também o volume e a velocidade do ar atomizado.
A energia para a atomizagao é derivada de uma corrente de ar de alta velocidade que
colide com um jato da solugdo a ser atomizada. Para produzir goticulas, essa
corrente de ar precisa acelerar o liquido acima de uma velocidade critica e fornecer
energia para superar as forgas de viscosidade e tensao superficial que resistem a
formagdo de goticulas, como nas solugdes de revestimento de filme. O equilibrio
correto entre o fluxo de ar e fluido de atomizacio é essencial para a formacéao correta
de goticulas (COLE; HOGAN; AULTON, 2002). Portanto, em consenso com a equipe
de especialistas, este foi considerado como parametro a ser caracterizado e os seus
riscos avaliados.

Palavras-guia: tendo em conta a experiéncia da equipe multidisciplinar e
trabalhos semelhantes (NAYAK; ELCHIDANA; SAHU, 2017), os desvios
caracteristicos deste parametro foram: NAO, MENOS e MAIS.

Causas: diversas foram as causas identificadas e que podem contribuir para
a ocorréncia dos desvios citados acima:

¢ Equipamento: entupimentos na pistola.

e Externas: a utilidade ndo é fornecida, ou se encontra fora dos
parametros necessarios para o processo (ar comprimido e energia
elétrica).

e Operagao: parametro de operacgéao errado.

Consequéncias: se a pressao do ar de atomizacao for ausente, pode ocorrer
pelo bloqueio dos bicos da pistola, especialmente com solugdes mais viscosas,
causando a interrupcao do processo (COLE; HOGAN; AULTON, 2002).

Nao atingir a pressdo do ar de atomizagdo aumentara o tamanho meédio das
goticulas, as quais viajarao para a superficie do substrato com menor velocidade,
aumentando do ar retido no filme (COLE; HOGAN; AULTON, 2002) com aumento da
rugosidade da superficie do filme. Como efeitos de nao se atingir os valores dos
parametros estdo o aumento da rugosidade da superficie do filme (‘casca de
laranja”); picking — destacamento local do revestimento, expondo o nucleo, apds o
afastamento de comprimidos previamente aderidos (twinning); revestimento com
crateras, expondo a superficie do comprimido (erosion/cratering) (ESERIAN &
LOMBARDO, 2014).
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Uma presséo do ar de atomizagao superior ao maximo permitido pode reduzir

a resisténcia mecéanica do comprimido revestido e levar a um aumento da tensao
interna, causando uma maior incidéncia de divisdo da borda do fiime (COLE;
HOGAN; AULTON, 2002).

Salvaguardas: reguladores de pressao e sensores de diferencial de pressao
estao presentes no sistema e alertam para valores de pressao especificos.

Ocorréncia, Severidade, Deteccdao, NR e NPR: a probabilidade de
ocorréncia de desvios na pressdo de ar atomizado € considerada PEQUENA. As
severidades dos desvios sao consideradas ALTAS, pois a alta pressdo do ar pode
causar secagem por pulverizacdo e menos pressao do ar pode causar defeitos como
aderéncia e picagem devido a formagdo de um tamanho da goticula (NAYAK;
ELCHIDANA; SAHU, 2017). A rugosidade do comprimido também depende da
pressao do ar de atomizacdo. A presenca de sensores de pressdo e o0s alarmes
permite a identificacdo imediata dos desvios, assim a deteccdo da falha é

considerada ELEVADA. O resultado da analise é apresentado no Quadro 81.

Quadro 81 NR e NPR do parametro pressao para o no sistema de pulverizagdo de solugdo/suspensao
de revestimento na etapa de revestimento.

Etapa: Revestimento

Equipamento: Revestidora

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR
Nao Alta Pequena Nao desejavel Elevada Média

Menos Alta Pequena N&ao desejavel Elevada Média
Mais Alta Pequena Nao desejavel Elevada Média

Fonte: O préprio autor (2020).

c) Parametro: Vazao.

Critério de selegao: o volume de ar padrao controla a largura geral do spray
e os principais fatores que limitam a taxa maxima de pulverizacido por pistola sao a
viscosidade da solugcdo de revestimento, o tipo de pistola usada e o nivel de
qualidade do filme que o cliente considera aceitavel (COLE; HOGAN; AULTON,
2002). Assim, os desvios do parametro foram avaliados.

Palavras-guia: os desvios caracteristicos do parametro sdo: NAO e MAIS.

Causas: Diversas foram as causas identificadas e que podem contribuir para

a ocorréncia dos desvios citados acima:
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¢ Equipamento: entupimentos na pistola.

e Externas: a utilidade ndo é fornecida, ou se encontra fora dos
parametros necessarios para o processo (ar comprimido e energia
elétrica).

e Operacao: parametro de operagao errado.

Consequéncias: a auséncia do parametro acarreta no atraso do processo.
Uma taxa de pulverizagdo inadequadamente alta pode causar um efeito inadequado
de secagem, aumento do tamanho médio das goticulas, entrelagamento, aderéncia,
casca de laranja (NAYAK; ELCHIDANA; SAHU, 2017). Este efeito pode ser atribuido
a reducdo na razdo de massa do ar de atomizacao para o liquido de revestimento de
filme (COLE; HOGAN; AULTON, 2002).

Salvaguardas: uma proporgao crescente de massa ar/liquido até um valor
em torno de 4 para 1 tendera a produzir goticulas menores (COLE; HOGAN;
AULTON, 2002). O tamanho da gota deve ser avaliado na taxa exata de pulverizagao
que sera usada no revestimento (AVIS; SHUKLA; CHANG, 1998).

Ocorréncia, Severidade, Detec¢cao, NR e NPR: em ambos os desvios, a
probabilidade foi estimada como PEQUENA, mas com potencial de acontecer. A
severidade da auséncia do parametro € semelhante ao parametro pressao, ou seja,
ALTA. A severidade causada pela extrapolacdo do pardmetro é considerada também
ALTA, pois pode prejudicar a qualidade do produto. Por fim, o fato contar com
sensores e alarmes para que os desvios possam ser rapidamente identificados,
dando como resultado uma deteccdo ELEVADA. O resultado da analise é

apresentado no Quadro 82.

Quadro 82: NR e NPR do parametro vazao para o no sistema de pulverizacao de solugdo/suspensao
de revestimento na etapa de revestimento.

Etapa: Revestimento

Equipamento: Revestidora

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Nao Alta Pequena Nao desejavel Elevada Média
Mais Alta Pequena Nao desejavel Elevada Média

Fonte: O proprio autor (2020).
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No6 04 — Camara de revestimento

a) Parametro: Velocidade.

Critério de selegao: a velocidade da camara deve ser ajustada de modo a
garantir uma mistura uniforme do comprimido durante todo o processo de
revestimento, com base na forma e tamanho do comprimido (NAYAK; ELCHIDANA,;
SAHU, 2017). Para otimizar a qualidade do revestimento, os comprimidos devem ser
misturados para que cada comprimido tenha a mesma probabilidade de estar no
spray por igual periodo de tempo. A velocidade selecionada deve ser a mais baixa
possivel que produza um fluxo rapido e continuo do produto através da zona de
pulverizacao (AVIS; SHUKLA; CHANG, 1998). Dessa forma, os desvios do parametro
foram avaliados.

Palavras-guia: assim, a equipe definiu as palavras-guia desta etapa como
desvios da funcao quando ndo cumpre os parametros de processo: MENOS e MAIS.

Causas: existem duas classificacbes que podem dar origem aos desvios,
primeiramente os desvios originados por erro humano, e os desvios originados por
falhas do equipamento, a seguir sao citadas as principais causas:

e Operagao: programacao da velocidade inadequada.
¢ Equipamento: falhas no motor e falhas no inversor de frequéncia.

Consequéncias: segundo Avis, Shukla e Chang (1998), os problemas
relacionados a velocidade da maquina incluem deslizamento dos comprimidos
(geralmente vistos com capsulas grandes ou comprimidos ovais), "pontos mortos" ou
movimento lento do produto (um problema extremamente sério se ocorrer enquanto
os comprimidos estiverem na zona de pulverizagdo) ou produto jogado na zona de
pulverizacao pelos defletores de mistura. A velocidade abaixo do recomendado, pode
acarretar em um maior periodo de exposi¢cdo do leito de comprimidos na zona de
pulverizagdo, ocasionando Erosion/Cratering (Erosao) e Picking (Aderéncia); ja para
velocidades superiores ao especificado, os nucleos podem sofrer um desgaste
excessivo, provocando Chipping (Lascamento) (ESERIAN & LOMBARDO, 2014).

Salvaguardas: a area de revestimento também pode ser equipada com
barras antiderrapantes, posicionadas na parte plana da bandeja de revestimento e
perpendiculares ao fluxo do produto. Elas sdo usadas para impedir que comprimidos
com superficies grandes e planas deslizem para dentro da panela. Na maioria das
bandejas de revestimento, € necessario usar um tamanho reduzido de defletor ao
trabalhar com lotes menores (AVIS; SHUKLA; CHANG, 1998). A velocidade de
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rotagdo deve ser mantida baixa para garantir que os comprimidos fiquem tempo
suficiente longe da zona de revestimento para esfriar e secar antes de entrar na zona
de pulverizagao (DUBEY, et al., 2011).

Ocorréncia, Severidade, Detec¢cao, NR e NPR: em ambos os desvios, a
probabilidade foi estimada como PEQUENA, mas com potencial de acontecer.
Quando o parametro de processo nao for atingido, a severidade do desvio é MUITA
ALTA, pois a exposicdo elevada a atomizacdo, quando da velocidade baixa, pode
prejudicar a qualidade da pelicula. Quando o parametro for superior ao estabelecido,
a severidade do desvio é considerada como ALTA. Finalmente, o fato de contar com
indicadores elevados, a validacdo de sistemas e o monitoramento ao longo do
processo, & possivel que os desvios possam ser rapidamente identificados, dando
como resultado, que a detecgdo seja ELEVADA. O resultado da anadlise é

apresentado no Quadro 83.

Quadro 83: NR e NPR do parametro velocidade para o n6 cAmara de revestimento na etapa de revestimento.
Etapa: Revestimento

Equipamento: Revestidora

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR
Menos Muito alta Pequena Nao desejavel Elevada Média
Mais Alta Pequena Nao desejavel Elevada Média

Fonte: O préprio autor (2020).

b) Parametro: Volume.

Critério de selegao: segundo propostas comerciais do equipamento, para
quantidade de carga, uma ocupagao de 30 — 100 % do volume nominal de 150 litros.
Como mencionado acima, as combinag¢des de tamanho do lote / defletor s&o criticas
para obter um movimento aceitavel do produto. Uma faixa aceitavel de tamanho do
lote para o revestimento de filme é geralmente de 50 a 95% do volume nominal da
borda (AVIS; SHUKLA; CHANG, 1998).

Palavras-guia: sdo dois os desvios associados ao volume da camara de
revestimento: MAIOR e MENOR.

Causas: por meio da técnica de brainstorming, foram determinadas as
causas dos desvios identificados:

e Mao de obra: ERU inadequada e aprovacdo da construcido do
componente do equipamento inadequada.
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Consequéncias: usando apenas 95% em vez de 100% do volume nominal, o

derramamento do bocal da camara durante o revestimento pode ser eliminado.
Ocasionalmente, o que parece ser uma carga aceitavel inicialmente, pode se tornar
excessivo para os produtos que exibem uma mudanca no movimento do produto a
medida que um fiime é aplicado ou revestimentos com um ganho de peso
extremamente alto (AVIS; SHUKLA; CHANG, 1998).

Um problema ao trabalhar com lotes menores 50% € que, a menos que parte
da exaustdo seja bloqueada, o ar do processo passara preferencialmente nos
espacos vazios, devido a menos restricbes ou queda de pressdo. Lotes desse
tamanho podem ser revestidos com sucesso; no entanto, a eficiéncia de secagem
deve ser reduzida (AVIS; SHUKLA; CHANG, 1998).

Salvaguardas: no caso especifico do parametro volume, avaliar e aprovar o
volume adequado para inserir no ERU.

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como REMOTA, quando do ERU for elaborado corretamente,
além da aprovacédo adequada do FAT. A severidade do desvio € considerada como
ALTA, para valores inferiores e superiores ao especificado. Por fim, o fato de contar
com avaliagdo da ERU, definindo-se ali que o volume nomimal ideal, refletindo dessa
forma os volumes de operagdo maximos e minimos e poder haver verificagdo desse
parametro, com uso de suas medi¢des como altura, didmetro, etc, resultando em uma
deteccao MUITO ELEVADA. O resultado da analise é apresentado no Quadro 84.

Quadro 84: NR e NPR do parametro volume para o n6 camara de revestimento na etapa de revestimento.
Etapa: Revestimento

Equipamento: Revestidora

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Menor Alta Remota Aceitavel Muito elevada Baixa
Maior Alta Remota Aceitavel Muito elevada Baixa

Fonte: O préprio autor (2020).

c) Parametro: Resisténcia.

Para o parametro resisténcia da cadmara de revestimento, considera-se os
mesmos resultados do N6 3 do Mddulo 1 do sistema de secagem, presentes nos
Quadros 55.
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d) Parametro: Composicao.
Para o parametro composicdo da camara de revestimento, considera-se os
mesmos resultados do N6 3 do Mddulo 1 do sistema de secagem, presentes nos

Quadros 56, referentes ao desvios.

e) Parametro: Rugosidade.
Para o parametro rugosidade da camara de revestimento, considera-se os
mesmos resultados do N6 3 do Mdédulo 1 do sistema de secagem, presentes nos

Quadros 57, referentes ao desvios.

f) Parametro: Vedacgao.

Para o parametro vedacdo da camara de revestimento, considera-se os
mesmos resultados do N6 3 do Modulo 1 do sistema de secagem, presentes nos
Quadros 58, referentes ao desvios. A Figura 53 mostra o isolamento da area de

processamento da revestidora.

| Anel de vedagdo O

Selo inflavel

LS

Figura 53: Isolamento da area de processamento da revestidora.
Fonte: Adaptado de Temoche (2019).

O uso de selos inflaveis nas portas dianteira e traseira cria uma area de

processamento completamente fechada e isolada (TEMOCHE, 2019).

N6 05 — Unidade de aquecimento, resfriamento, ventilagao e exaustao de
ar

a) Parametro: Temperatura.

Critério de seleg¢ao: segundo Cole, Hogan e Aulton (2002), evaporagao da

agua de uma pulverizacdo de goticulas contendo sélidos dissolvidos e suspensos
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envolve transferéncia simultadnea de calor e massa. Com o contato entre goticulas

atomizadas e ar seco, o calor é transferido por convecg¢ao do ar para as goticulas e
convertido em calor latente durante a evaporagao da umidade. A umidade vaporizada
€ transportada para o ar por conveccao através da camada limite que circunda cada
gota. A taxa de transferéncia de calor e massa € uma fungao da temperatura, entre
outros parametros (COLE; HOGAN; AULTON, 2002). Dessa forma, os desvios do
parametro temperatura foram avaliados.

Palavras-guia: MAIS e MENOS foram os dois desvios identificados,
indicando temperaturas acima da faixa especificada e abaixo, respectivamente.

Causas: as causas de ambos os desvios séo resultado de problemas nos
parametros operacionais e no equipamento:

e Operacional: ajuste incorreto dos parametros de temperatura; tempo
de aquecimento curto ou longo; falha no aquecimento ou resfriamento.

e Equipamento: falha no trocador de calor; falha na valvula de
balanceamento; e falha no isolamento térmico.

¢ Instrumento: falha no monitoramento automatico da temperatura;
falha no sensor de monitoramento de temperatura.

e Externas: a utilidade ndo é fornecida, ou se encontra fora dos
parametros necessarios para o processo (Vapor, ar comprimido e
energia elétrica e agua gelada).

Consequéncias: Se a temperatura do ar for tao alta que as forgas motrizes
da temperatura permitir que a evaporagdo comece a uma taxa em que a migracao de
umidade nao possa manter a umidade da superficie desde o inicio, a gota sofrera
pouca secagem de taxa constante. Uma camada seca se formara instantaneamente
na superficie da gota. Para a pulverizagdo do comprimido, isso reduzira as
propriedades de adeséo da suspensao e produzird um efeito de casca de laranja na
superficie do comprimido (COLE; HOGAN; AULTON, 2002). Além disso, pode
provocar o Blistering/Wrinkling (bolhas), Pitting (buracos), Dulling/Blooming
(opacidade) pela temperatura de secagem excessiva (ESERIAN & LOMBARDO,
2014).

Os comprimidos podem se grudar Picking (Aderéncia) devido a umidade
excessiva de uma taxa de pulverizagdo muito alta ou de uma temperatura e volume
muito baixo de ar de secagem (COLE; HOGAN; AULTON, 2002). A Figura 42 mostra

os componentes da unidade de tratamento de ar do sistema de revestimento:
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Figura 54: Unidade de tratamento de ar do sistema de revestimento.
Fonte: Adaptado de Glatt Project SPN004416/004453 (2018).

Uma unidade de ar quente que incorpora um ventilador, trocador de calor e
filtro, juntamente com o acionador de partida do ventilador e a valvula de
amortecimento (AVIS; SHUKLA; CHANG, 1998).

Salvaguardas: sensores de temperatura; indicagdo de variacbes de
temperatura no CLP e sensor a prova de falhas e parada de maquina sao protecoes
para o sistema. O controle do processo baseado no ajuste da temperatura do ar de
entrada para manter a temperatura de exaustdo desejada é comumente usado. A
temperatura de exaustdo é um dos parametros do processo que geralmente séo
mantidos constantes durante a ampliacdo do processo de revestimento. A
temperatura de exaustdo mostrou-se até 10 ° C mais alta que a temperatura do leito
do comprimido, e a magnitude da diferenga foi uma fungdo das condi¢cbes do
processo e do tamanho do lote (PANDEY; BINDRA; FELTON, 2013).

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA. A severidade para ndo atingir ou extrapolar
do parametro € considerada ALTA, pois a alta temperatura do ar de entrada pode
causar a secagem excessiva do comprimido e a superficie rugosa resultante da
pulverizagdo; ja a baixa temperatura do ar de entrada pode levar a aderéncia dos
comprimidos, podendo afetar a estabilidade do produto (NAYAK; ELCHIDANA;
SAHU, 2017). A presenca de sensores permite identificacdo imediata dos desvios,
tornando a deteccdo MUITO ELEVADA. O resultado da andlise é apresentado no

Quadro 85.
218



-—a PPG Strictu Ssnsu Profissional

& FARMANGUINHOS

Ministério da Saude
FIDCRUZ
3 F céao O Cruz

Quadro 85: NR e NPR do parametro temperatura para o né unidade de aquecimento, resfriamento e
ventilacdo e exaustdo de ar na etapa de revestimento.

Etapa: Revestimento

Equipamento: Revestidora

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR
Mais Alta Pequena N&o desejavel Muito Elevada Baixo
Menos Alta Pequena N&o desejavel Muito Elevada Baixo

Fonte: O préprio autor (2020).

b) Parametro: Vazao.

Critério de selegao: a taxa de fluxo de ar de entrada determina a cinética de
secagem das gotas de spray a medida que elas viajam do bico de pulverizagdo para
a superficie do comprimido e, portanto, é outro parametro critico de processamento
no revestimento de filme (PANDEY; BINDRA; FELTON, 2013). A Figura 55 mostra o

esquema do fluxo de ar através de um tambor perfurado.

Figura 55: Esquema do fluxo de ar através de um tambor perfurado (Cortesia da
Bosch Packaging Technology Ltd).
Fonte: Adaptado de Felton (2017).

A quantidade ideal de ar varia com a taxa de evaporagcao necessaria; a queda
de pressao total dependera da resisténcia ao fluxo de ar do leito do comprimido, da
resisténcia do duto de exaustao e de qualquer equipamento adicional, como filtros
que possam ser instalados (AVIS; SHUKLA; CHANG, 1998).

Palavras-guia: segundo a metodologia utilizada neste trabalho, existem trés
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tipos de desvios caracteristicos para este parametro, os quais sdo, NAO (falta total da

funcdo ou parametro), MENOS e MAIS, que representam a execugao da operagao
fora dos limites de processo.

Causas: existem quatro classificagdes que podem dar origem aos desvios,
primeiramente desvios originados por falhas do material, do equipamento, do
instrumental e as externas, a seguir sdo citadas as principais causas:

e Material: rompimento dos filtros e obstrugcao dos pré-filtros.

¢ Equipamento: falha de motores; vazamento na linha de fornecimento
da utilidade.

¢ Instrumental: falha de sensores e controladores do parametro.

e Externas: a utilidade ndo é fornecida, ou se encontra fora dos
parametros necessarios para o processo (ar comprimido e energia
elétrica).

Consequéncias: a secagem insuficiente pode resultar em superficies
excessivamente Umidas dos comprimidos, produzindo efeitos prejudiciais, como
geminacdo, aglomeracdo de comprimidos e dissolugdo da superficie. No outro
extremo, se a secagem ocorrer muito rapidamente, as gotas contendo polimero
podem secar antes de atingir a superficie do comprimido (secagem por pulverizagao)
ou nao se espalhar suficientemente pela superficie do comprimido, resultando em
uma superficie de filme mais aspera. Como esperado, com o fluxo de ar de entrada
aumentado, a umidade relativa do leito do comprimido diminui, enquanto a
temperatura do leito do comprimido ndo foi significativamente afetada pelas
alteracdes na taxa de fluxo de ar de entrada (PANDEY; BINDRA; FELTON, 2013).

Salvaguardas: € essencial ter um sistema de controle e instrumentagdo que
modifique a condigdo do ar ao entrar na area de revestimento, dependendo das
condi¢cdes climaticas locais. A panela perfurada, por sua vez, possui furos de
aproximadamente 3 mm de didmetro através dos quais o ar passa. Acredita-se que a
manutencio constante da razao da taxa de fluxo de ar de entrada para pulverizagao
permita uma correlacao mais proxima entre as temperaturas de entrada e de escape
em diferentes escalas (PANDEY; BINDRA; FELTON, 2013).

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA. A severidade para a auséncia, ndo atingir
ou extrapolar o parametro € considerada ALTA, pois as taxas de evaporagao

aumentam com o aumento da velocidade relativa entre a gota e o ar devido a
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transferéncia de massa adicional permitida pela convecg¢ao na camada limite ao redor

da gota. A presenca de sensores permite identificagcao imediata dos desvios, tornando
a deteccao MUITO ELEVADA. O resultado da analise € apresentado no Quadro 86.

Quadro 86: NR e NPR do parametro vazao para o né unidade de aquecimento, resfriamento e
ventilagdo e exaustdo de ar de revestimento.

Etapa: Revestimento

Equipamento: Revestidora

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccgao NPR
Nao Alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Baixo |
Menor Alta Pequena N&ao desejavel Muito elevada Baixo [
Maior Alta Pequena N&ao desejavel Muito elevada Baixo |

Fonte: O préprio autor (2020).

c) Parametro: Umidade.

Critério de sele¢ao: umidade do ar de entrada também desempenha um
papel significativo na formacédo do filme. Manter uma temperatura constante de
exaustdo ndo compensa as diferengas na umidade relativa do ar de entrada e o
ajuste de outros parametros de processamento (como a taxa de pulverizagdo) para
manter um leito constante de umidade relativa do ar produz comprimidos revestidos
de qualidade semelhante (PANDEY; BINDRA; FELTON, 2013). A temperatura do
ponto de orvalho € uma medida direta da umidade contida no ar. As temperaturas do
ponto de orvalho podem ser medidas usando um sensor de capacitdncia ou um
sensor de ponto de orvalho resfriado, do tipo espelho. Para reproduzir a taxa de
secagem é recomendavel manter o ponto de orvalho dentro de uma faixa controlada
(AVIS; SHUKLA; CHANG, 1998). Quanto mais critico for o revestimento, mais
apertada sera a faixa, sendo recomendada a avaliacdo de seus desvios.

Palavras-guia: OUTRO QUE foi o desvio identificado para este parametro e
esta associado a valores de umidade fora da faixa permitida.

Causas: as principais causas identificadas para a presenca de umidade fora
da especificacao foram:

e Equipamento: suprimento de ar com presenca de agua; falha no
secador de ar; falha no dreno de agua condensada; presenca de
vazamento na linha de ar; mau funcionamento das valvulas de
controle.

Consequéncias: Se nao for feita nenhuma tentativa de limitar a variagdo do
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ponto de orvalho da entrada, as flutuagdes nas condigcbes do ar ambiente podem

levar a uma eficiéncia reduzida do revestimento (secagem por pulverizagao), tempos
de processamento mais longos ou defeitos do filme devido a umidade excessiva
(AVIS; SHUKLA; CHANG, 1998). Assim consequéncias foram a condensagao na area
de trabalho; contaminagao na area de trabalho; operagcao fora dos parametros pré-
definidos; crescimento microbiolégico; contaminagao do produto.

Salvaguardas: As altas temperaturas do ponto de orvalho podem ser
controladas usando bobinas de agua gelada por desumidificagdo ou um sistema
dessecante. Os sistemas de agua gelada sado geralmente especificados para
controlar o ponto de orvalho de 10 °C a 12 °C. Com um sistema de desumidificagao
dessecante, o ponto de orvalho pode ser rotineiramente controlado até -6 °C. As
temperaturas do ponto de orvalho podem ser controladas na extremidade baixa
umidificando o ar através da injegcdo de vapor limpo no ar do processo (AVIS;
SHUKLA; CHANG, 1998).

Ocorréncia, Severidade, Detecgdao, NR e NPR: a ocorréncia do desvio do
parametro foi estimada como PEQUENA. A severidade para ndo atingir ou extrapolar
do pardmetro é considerada ALTA, néao retirar a umidade do ar para o sistema pode
levar a aderéncia dos comprimidos, podendo afetar a estabilidade do produto. A
presenca de sensores permite identificagdo imediata dos desvios, tornando a
deteccao MUITO ELEVADA. O resultado da analise é apresentado no Quadro 87.

Quadro 87: NR e NPR do pardmetro umidade para o n6 unidade de aquecimento, resfriamento,
ventilagcdo e exaustdo de ar na etapa de revestimento.

Etapa: Revestimento

Equipamento: Revestidora

Desvio Severidade Ocorréncia Nivel de Risco Deteccao NPR

Outra que Alta Pequena Nao desejavel Muito elevada Baixo -
Fonte: O préprio autor (2020).

d) Parametro: Separagao.

Para o parametro separacdo da camara de revestimento, consideram-se os
mesmos resultados do né 05 — sistema de exaustdo - presente no Quadro 61 do
Modulo 1 do sistema de secagem.

Moédulo 02 - o tanque de preparagao de solugao de revestimento, composto

por 2 nos de analise: n6 1 representado pela camara de mistura, onde foram avaliados
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os desvios dos parametros: volume, resisténcia, composigdo, rugosidade,
representados nos Quadros 40 a 44 do Modulo 2 do sistema de granulagao.

Moédulo 03 — A coluna elevatéria para BIN composto por 1 ndé de analise
(coluna). Para este equipamento, considera-se os mesmos resultados do Mdédulo 1 do
sistema de dispensagao/classificagcao, presentes nos Quadros 23 e 24, referentes ao
no (coluna). A Figura 56 mostra o sistema automatico para carregamento do produto

por gravidade.

Figura 56: Sistema automatico para carregamento do produto, onde RGI que contém os
nucleos é elevado por uma coluna de elevagéo e o produto é entao carregado por gravidade.
Fonte: Adaptado de Temoche (2019).

Modulo 04 - O contéiner tipo BIN - High containment sdo Recipientes a Granel
Intermediarios (RGI) comumente usados para mistura/agitagdo de granulos ou pos
com propriedades de fluxo livre, por meio de misturadores por tombamento. Esse &
composto por 2 nés (camara interna e sistema de valvula passiva de alta contengao),
selecionados a partir de suas relevancias para o processo. Para este equipamento,
considera-se 0s mesmos resultados do Moddulo 1 do sistema de
dispensacao/classificagdo, presentes nos Quadros 25 a 28, referentes aos noés
(camara interna e sistema de valvula passiva de alta contengéo). Para o contéiner de

comprimidos, foram considerados os mesmos desvios do contéiner tipo BIN.

6.7.3 Discussao dos resultados do sistema de revestimento

Apdés a aplicagdo da analise de risco das ferramentas integradas de
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HAZOP/FMEA, demonstradas nos Quadros 80 a 87, além dos Quadros 19 a 22

(Valvula ativa de alta contengéo); Quadros 23 e 24 (Dispositivo de elevagao de BIN);

Quadros 25 e 26 (Contéiner tipo BIN); e Quadros 27 e 28 (Valvula passiva de alta
contengao), redundancias do sistema 1; Quadros 40 a 44 do n6 1 (Camara de mistura)
do moédulo 02 — Tanque de preparacdo de solugdo aglutinante do sistema de
granulagao; Quadros 52 e 53 do n6 2 — painel de controle; Quadros 55 a 58 do né 3 —
camara de secagem 3; Quadro 61 do n6 05 — sistema de exaustao, todos do sistema
de secagem; além do Apéndice G — “Relatério de analise de risco utilizando a
ferramenta integrada de HAZOP e FMEA para o sistema de revestimento”, foi possivel
sintetizar os resultados com os nds, parametros de processo, niumero de desvios e

palavras-guias. Na Tabela 8 é apresentado um resumo dos nés, os diferentes

parametros avaliados e 0s seus respectivos desvios.

Tabela 8: N6s no sistema de revestimento e seus respectivos desvios nos parametros de processo.

o -
Médulos Noés Parametros N d? Pala\_/ra
desvio guia
i . Pressao, Dimenséao, N&o, Menos
Valvula ativa .~ 2 5
Composicéo e Posicéo e Outro que
Painel de L N&o e Outro
Comunicagéo e Acesso 3
controle que
Outro que,
Atomizagéao Dimensao, Pressédo e Vazao 7 Maior, Néo,
Revestidora Menos e Mais
o Velocidade, Volume, Menos, Ma_us,
Camara de A L Menor, Maior,
. Resisténcia, Composicao, 8
revestimento . A Outro que e
Rugosidade e Vedacgao NZo
Maior, Menor,
Entrada e Temperatura, Vazao, Umidade e 8 N&o, Menos,
exaustado de ar Separagao Mais, Outra que
e Onde mais
Bomba Vazio 3 Nao, Menor e
Tanque de peristaltica Maior
solugéo -
aglutinante Camara interna Volume, Resisténcia, 5 m:]%rr' '\33122
de mistura Composigéo e Rugosidade que, Maior
. " " Menor, Maior,
Coluna Coluna Dimensao e Pressao 4 N3o e Menos
Camara interna Composigéo e Dimensao 2 OUIUIO que e
Valvula passiva Dimensao e Composig¢ao 2 Outro que

Fonte: O autor (2020).
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A partir da analise anterior dos nos (total de 10, representando o sistema de
revestimento), foi realizada a quantificacao dos riscos utilizando como base o relatério
de analise de risco apresentado no Apéndice G onde foram identificados nos modulos:
7 palavras-guia, e 47 desvios. Dos 47 desvios identificados no sistema, foram
demontradas a distribuicdo do Nivel de Risco percentual em aceitaveis, ndo desejaveis
e inaceitaveis, além do Numero de Priorizacdo de Risco da distribuicao percentual dos
desvios, como baixo, médio e alto. As Figuras 57 e 58 mostram a distribuicdo e NR e

NPR, respectivamente.

6%

M Aceitavel O N&o desejdvel M Inaceitdvel

Figura 57: Distribuicdo percentual do NR para o Sistema de Revestimento.
Fonte: O autor (2020).

4%

62%

M Baixo Médio ™ Alto

Figura 58: Distribuicdo percentual do NPR para o Sistema de Revestimento.
Fonte: O autor (2020).
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O Nivel de Risco classificado como NAO DESEJAVEL representou 75% dos

resultados obtidos. No que diz respeito aos NPR, 62% dos desvios foram

considerados como MEDIOS. NR considerado inaceitavel (6%) e NPR ditos como
altos (4%), relacionadas a falhas do cumprimento de requisitos minimos de
exposicdo ocupacional de HPAPI, ou seja, no nivel de contencdo nos processos, na

carga e na desgarga dos materiais.
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6 CONCLUSAO

A fabricacdo de medicamentos com ingredientes farmacéuticos ativos de
alta poténcia exigem planejamento significativo através de um profissional com
experiéncia nesta area, equipamentos adequados e design das instalacoes,
treinamento extensivo dos funcionarios, além da implementacado dos procedimentos
internos necessarios para o0 manuseio seguro dos compostos.

A aplicagdo de uma metodologia integrada a partir das ferramentas de
analise de risco HAZOP e FMEA ofereceu o suporte necessario para identificar nods
mais criticos presentes nos modulos de todos os sistemas de producdo de
comprimidos, sob o regime de alta contencdo, além de ajudar na determinacédo dos
riscos que precisam ser atendidos prioritariamente.

A fabricagcdo de medicamentos soélidos orais sob o regime de vedagéao
absoluta envolveu a analise de todas as etapas do processo, compreendendo os 7
sistemas que compdem a linha de producao. No total foram analisados 53 nés e 202
desvios, onde mais da metade do Nivel de Risco de todos os desvios de cada
sistema foram considerados nao aceitaveis, bem como a maior parte da priorizagcao
do risco foi considerada média para todos os desvios.

A grande maioria das severidades dos desvios é tida como muito alta, ou
seja, pode ter impactos importantes nos operadores, meio ambiente, pacientes, etc.
Contudo, a alta tecnologia disponivel, somada a uma escolha assertiva dos
principais topicos para o atendimento da ERU, nos permite observar que as
probabilidades de ocorréncia sao prioritariamente baixas e a capacidade de
deteccao da falha sdo na maioria muito elevadas. Os relatérios completos de analise
de risco produzidos serdo uma ferramenta valiosa para um desafio posterior, nas
tratativas de Qualificagdo de Desenho dos equipamentos.

Embora existam linhas de equipamentos em sistema aberto, onde a
seguranca operacional € garantida por meio do uso de sistema de fornecimento de
ar em EPI préprio, o conceito de high containment, permite a utilizagcao da instalagéo
no modelo de multipropésito, ou seja, fabricagcdo de comprimidos revestidos com
insumos ativos de alta poténcia.

Ainda que o custo total dos equipamentos seja consideravelmente superior
pela tecnologia adicional, ou seja, os investimentos de capital sejam significativos,
sistemas robustos devem ser empregados em todos os aspectos do programa de

manuseio da HPAPI, desde a avaliacdo inicial do projeto até o comissionamento. A
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medida que o numero de compostos potentes no desenvolvimento farmacéutico
continua a aumentar, também aumentam as oportunidades para os fabricantes de
medicamento contendo HPAPI.

Os relatdrios de analise de riscos produzidos neste trabalho permitirdo uma
maior proficiéncia, quando da elaboragdao dos protocolos/relatérios da Qualificagcao
de Desenho, haja vista que houve estudo aprofundado na literatura cientifica dos
critérios de selecdo para a escolha dos parametros que foram desafiados pelas
palavras-guia.

Este trabalho contribui muito para suprir um gap de literatura sobre a
qualificacdo de desenho de equipamentos de alta performance, mostrando que as
analises pro6 ativas de riscos de funcionalidade sao fundamentais para as etapas de

confecgcdo como os desenhos e P&D, entre outros.
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APENDICE A - RELATORIQ DE ANALISE DE RISCO UTILIZANDO A FERRAMENTA INTEGRADA DE HAZOP E FMEA PARA O
SISTEMA DE DISPENSACAO/CLASSIFICACAO

Relatério de Analise de Risco com metodologia integrada FMEA e HAZOP

ID Empresal/ ID Instituto: Etapa Equipamentos envolvidos: Data:
LFO militar Sistema de Dispensacao/classificagdo Moinho granulador rotativo cénico; Coluna elevatéria para BIN e Contéiner tipo BIN. 25/09/2019
Operagdes Unitarias: Dispensacéo, transferéncia de material, classificagdo e armazenamento para etapas seguintes.
Responsavel: AG Descrigao: O processo consiste na eliminagao de possiveis aglomerados de pds, formados durante o processo de armazenamento, provocados principalmente pela umidade e a pela eletricidade estatica, através de moinhos
rotativos conicos.
Médulo 1: Moinho granulador rotativo cénico - High containment com coluna de suporte
N6 1 - Hélice
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos NPR Recomendagoes/ Observagoes
Salvaguardas
- Aumento no tempo de transferéncia
Menos do produto.
- Manter a manuteng&o preventiva em - Rotagé&o irregular com trepidagéo - Estabelecer programas de treinamento.
5 - Erro humano na montagem e operaco dia. fora do normal. - Elaborag&o de procedimentos de verificagdo
1 Rotagéo _ Ma conservacio do?e ui ampentoc . - Disponibilidade dos manuais de antes da operagéo.
¢ quip : operagéo. - Perda do controle da transferéncia - Aplicagao dos procedimentos
. - Trabalhadores devidamente treinados. do produto através da peneira, operacionais padréo.
Mais culminando na diminuigdo indesejada
das particulas e néo apenas a quebra 20
dos aglomerados de po.
- Contaminagéo do produto por
R . F possivel despre[]dlm~ento de material - Na elaboragdo do Requerimento do usuario,
- Requerimento do usuério inadequado. (oxidagao). solicitar que o material em contato com o
Outro - Aprovagéao da construgéo do equipamento - Manter a qualificagédo do equipamento - Maior probabilidade de pontos de roduto seia o aco 316
2 Composigcao ue inadequada. em dia. retengdo de particulas (viaveis e ndo R Procede’:é verificaJ 30 dg roceldéncia do
a -Aprovagéo inadequada do recebimento do viaveis). 20 material solicitadoc pela erificacéo de
equipamento. - Elevagéo do risco de contaminagéo certificados de mater'ial ou testes quimicos
dos produtos (cruzada, particulas ou .
microbioldgica).
Maior - Impossibilidade de montagem do
- Requerimento do usuario inadequado. equipamento. _ 5 i Ari
X N - Aprovagéo da construgdo do equipamento - Manter a qualificagédo do equipamento ':iﬂﬁ:?g?;;g;ii?ﬂ”z{szrgr‘jﬂoﬁzlﬁgo’
3 Dimens&o inadequada. em dia. conico do el uFi) amento
-Aprovagéo inadequada do recebimento do _ Baixa eficiéncia do processo de quip .
Menor equipamento. 1a do pi
classificagdo.
N6 2 - Tamis
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos NPR Recomendagées / Observagoes
Salvaguardas
- Contaminag&o do produto por
. F possivel despreqdlm_ento de material - Na elaboragdo do Requerimento do usuario,
- Requerimento do usuario inadequado. (oxidagao). solicitar que o material em contato com o
Outro - Aprovagéo da construgéo do equipamento - Manter a qualificagéo do equipamento - Maior probabilidade de pontos de roduto seia o aco 316l
1 Composigao ue inadequada. em dia. retenc&o de particulas (viaveis e ndo R ProcedeFr)é verificaJ S0 dg roce.déncia do
a -Aprovagéo inadequada do recebimento do viaveis). 20 material solicitadog pela eriﬁcagéo de
equipamento. - Elevagao do risco de contaminagéo certificados de mater’ial ou testes quimicos
dos produtos (cruzada, particulas ou .
microbiolégica).
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- Falha no processo de classificagao

- Na elaboragdo da ERU, solicitar o tamanho do

Maior - /;;;(/‘:;?:;?oﬁgt?jgsgig;nea;ig:;d:r;to - Manter a calibragéo do tamis em dia com a possivel nép _quet_;ra dos 16 orificio do tamis_ compativel com o produto que
. . inadequada. - Providenciar a troca da peneira ao sinal grumos de materia-prima. ali sera processado.
2 Dimenséao - Aprovagao inadequada do recebimento do menor sinal de ma conservagéo.
equipamento. - Manter os colaboradores treinados - Na elaboragdo do Requerimento do Usuéario,
Menor - Escolha do tamis de tamanho de_furo inadequado para a montagem e operagao. R . . . solicitar o tamanho do orificio do tamis
antes da montagem do equipamento. Moagem idesejada do material. 4 2 16 compativel com o produto que ali sera
processado.
N6 3 - Inversor de frequéncia
Controles,
ID Parametro Desvio Causas Salvaguardas Efeitos ) D NPR Recomendacgées / Observagoes
Bem
como
_ = : 3 27
i - Componentes mal instalados e/ou faltando Mantera manutgir;gao preveniiva em - Falha no controle da velocidade do - Verificar a disponibilidade durante Qualificagao
1 Sinal P . - ) ) . i - -~ de - Instalagéo e na Qualificagéo de Operagéo
- Ma conservagéo. - Manter o instrumento calibrado. conjunto da haste/hélice. i .
verificar o funcionamento.
Parte de
3 3 27
N6 4 — Sistema de valvula ativa de alta contengao
ID Parametro Desvio Causas S;:I::;’l:’;f:;s Efeitos s D NPR Recomendagdes / Observagdes
Nao - A utilidade n3o é fornecida por problemas no Interrupg@o no funcionamento da
sistema de ar comprimido. valvula. 5 1 15
- Manter a manutenggo preventiva em - Verificar a disponibilidade durante Qualificagdo
1 Press&o dia Quaii de — Instglagéo. "
R ’ ~ - Na Qualificagdo de Operagéo verificar o
- A utilidade se encontra fora dos Presenga de sensores de presséo. - |. funcionamento.
Menos para"_]e\}g);';f;i?:rz?: t%iﬁ;g;icesso' Mau funcionamento da valvula.
- Obstrugdes nas tubulagdes. 5 1 15
- Requerimento do usuario inadequado. -._ Na elaboragédo do Elaborag@o do Requerimento
X N Outro - Aprovagéo da construgdo do equipamento - Manter os operadores responsaveis R do Usudrio, solicitar o nimero do diametro do
2 Dimensao e inadequada. pela montagem sempre com o - F;;h;;gr?;?gﬁfrseoedii"zr:;i;zgma disco, compativel com a abertura dos
a - Aprovagdo inadequada do recebimento do treinamento em dia. quip . 5 1 10 equipamentos de armazenamento e transporte
equipamento. de produtos (Contéiner tipo BIN).
- Contaminagé&o do produto por
_ Na elaboraciio do Reguerimento do possivel desprendimento de material
- Requerimento do usuario inadequado; usuario sol(i;citar ue g material em (oxidagao).
Outro - Aprovacgéao da construgé@o do equipamento contato cY0m ° rod?no seia 0 aco 316 - Maior probabilidade de pontos de - Proceder a verificagéo da procedéncia do
3 Composigao ue inadequada. _Manter a ualir;ica 20 dc)Je Ui gamenté retengéo de particulas (vidveis e ndo material solicitado, pela verificagdo de
a -Aprovacéo inadequada do recebimento do a emcdia quip: viaveis). 5 2 20 certificados de material ou testes quimicos.
equipamento. . - Contaminagéo dos produtos
(cruzada, ou microbioldgica).
- Manter a manutengé&o preventiva em - -
dia. R X
e . - Contaminag&o do ambiente pela N e
o Outro - Componentes mal instalados e/ou faltando, - Manter a quallflcacqo do equipamento exposicéo do produto perigoso - Proceder a verlflcagao apresenca da HP.API
4 Posicao ue _Ma conservacio em dia. - Exposicao do operador aos efeitos na face externa do disco da valvula por meio da
a Gao. Presenga de sensores de posig dos I—TPAPI 5 3 45 validagao de limpeza.

abertura/fechamento e sensores de
travamento e destravamento.
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Modulo 2: Coluna de elevatéria de BIN

N6 1 - Coluna

ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos Recomendagdes / Observagdes
Salvaguardas
- Impossibilidade de se atingir o ponto - Na elaboragao da ERU, solicitar que a altura
Menor . _ de acoplamento com o equipamento maxima da coluna seja compativel com altura do
i L - Manter sistema para aprovagéo que recebera o material por ponto do acoplamento do equipamento que
i B - Reque_rlmento do usuario |nade_quado. ade_quada da Espgfl_mcagao de gravidade. recebera o HPAPI.
1 Dimenséo - Aprovagéo da construgédo do equipamento Requerimento do Usuario e dos Testes
inadequada. de Aceitagdo em Fabrica e Local de - . = - Na elaboragao da ERU, solicitar que a altura
Maior operagéao do equipamento. - Inviabilidade da |qstalagao na coluna maxima da coluna seja compativel com altura do
na area. PO o
pé direito da sala onde a coluna sera instalada.
Nao - A utilidade néo é fornecida por problemas no Interrupgédo no funcionamento da
sistema de ar comprimido. coluna. - Verificar a disponibilidade durante Qualificagao
- Manter a manutengéo preventiva em . de_— Instalago. i
= N - Na Qualificagé@o de Operagéo verificar o
2 Presséo dia. .
= funcionamento.
- A utilidade se encontra fora dos - Presenca de sensores de press&o. -
Menos paréametros necessarios para o processo. Mau funcionamento da coluna
- Vazamentos nas tubulagdes. !
- Obstrugdes nas tubulagdes.
Moédulo 3: Contéiner tipo BIN - High containment.
N6 1 — Camara interna
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos Recomendagdes / Observagodes
Salvaguardas
- Requerimento do usuério inadequado; - Na elaboragao do Requerimento do N - Proceder a verificagéo da procedéncia do
« = . - . N - Contaminagéo do produto por . s N ~
- Aprovagao da construgdo do equipamento usuario, solicitar que o material em p L . material solicitado, pela verificagdo de
L N N possivel desprendimento de material e ! -
1 Composigdo Outro que inadequada. contato com o produto seja o ago 316l. (oxidago) certificados de material ou testes quimicos.
-Aprovagao inadequada do recebimento do - Manter a qualificagéo do equipamento ¢a0)-
equipamento. em dia.
. PR - Manter sistema para aprovagao - Na elaboragao da ERU, solicitar que o volume
- Requerimento do usuario inadequado. adequada da Espeficicagéo de . = A . . f
. ~ « = 8 ! - - O volume do contéiner ndo ser da camara intena do BIN seja compativel com o
2 Dimenséao Menor - Aprovagéao da construgéo do equipamento Requerimento do Usuario e dos Testes L : .
. P P suficiente para armazenar volume do produto que ali sera
inadequada. de Aceitagdo em Fabrica e Local de
= . armazenado/processado.
operagao do equipamento.
No6 2 — Sistema de valvula passiva de alta contengao
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos NPR Recomendagdes / Observagodes
Salvaguardas
- Requerimento do usuério inadequado. Na elaboragao do ERU, solicitar o numero do
- Aprovacgéo da construgédo do equipamento - Manter os operadores responsaveis _ Falha no processo de transferéncia diametro do disco, compativel com a abertura
1 Dimensao Outro que inadequada. pela montagem sempre com o de mater’i)al entre equipamentos dos equipamentos de armazenamento e
- Aprovagao inadequada do recebimento do treinamento em dia. quip : 10 transporte de produtos (Contéiner tipo BIN).
equipamento.
- Requerimento do usuario inadequado; - Na elaboragéo do Requerimento do
quer = d ’ usuario, solicitar que o material em - Contaminagé&o do produto por N e P
- Aprovagéo da construgéo do equipamento tat dut . 316 wvel d di to d terial - Proceder a verificag&o da procedéncia do
2 Composigdo Outro que inadequada contato com o produto seja © ago . possivel desprendimento de materia material solicitado, pela verificagao de
- . . - Manter a qualificagéo do equipamento (oxidagao). o . P~
-Aprovagéo inadequada do recebimento do em dia 20 certificados de material ou testes quimicos.

equipamento.
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APENDICE B — RELATORIO DE ANALISE DE RISCO UTILIZANDO A FERRAMENTA INTEGRADA DE HAZOP E FMEA
PARA O SISTEMA DE GRANULACAO

Relatério de Anélise de Risco com metodologia integrada FMEA e HAZOP
ID Empresal/ ID Instituto: Etapa ] Equipamentos envolvidos: 1 Data:
LFO militar Sistema de Granulacao Umida | Granulador vertical de alta velocidade (misturador High Shear), Tanque com bomba peristaltica e Moinho granulador rotativo cénico (via imida). | 01/10/2019
Operagoes Unitarias: Aglomeracéo de p6 pela incorporagdo de um fluido de granulagéo, através de forgas rotativas de alto cisalhamento.
Descrigdo: Segundo Aulton & Taylor (2016), os pés-secos, ainda ndo misturados, sdo colocados na cuba e misturados pela lamina do Impeller. Esta é posicionada na parte central no fundo do misturador e gira em alta velocidade,
Responsavel: AG langando o material na diregdo da parede da cuba do misturador, sob o efeito da forga centrifuga. O liquido de granulagéo é adicionado, entéo, por uma porta na tampa do granulador, enquanto o Impeller esta girando, e promove a
formagao dos granulos in situ, utilizando uma velocidade mais lenta e a agao da lamina em hélice lateral (Chopeer). Esta é geralmente ligada quando a massa Umida é formada, ja que a sua fungéo é quebrar a massa Umida para
produzir um leito de material granular. Uma vez que um granulo satisfatério tenha sido produzido, o produto granular é descarregado, passando por uma malha, que quebra quaisquer agregados grandes, para a cuba de uma
secadora de leito fluidizado.
Médulo 1: Granulador vertical de alta velocidade (misturador High Shear) High containment
N6 1 — Hélices de mistura (Impeller e Choper)
N . Controles, . < <
ID Parametro Desvio Causas Salvaguardas Efeitos NPR Recomendagdes/ Observagoes
- Realizagao de testes funcionais na -__ - Montagem e instalagéo dos equipamentos
) presenca do fegbrl_cante (SAT). ) - Eventuais retrabalhos, atrasos e perdas de produtos pelos préprios fabrlc_aqtes ou por empresas
Maior - Checar as sequéncias operacionais (produtos fora das especificagdes técnicas) especializadas.
- Falha nas sequéncias operacionais previstas nos manuais dos equipamentos P P < . 16 - Manual de operagéo (exigéncia durante a
definidas nos manuais dos durante a Qua_lificag:éo de Operacéo. negociacdo de compra).
equipamentos. - . . - Nao atingir os parametros nominais especificados . = .
- Permitir a inserc&o de parametros fora - Realizagéo de (_estes funcionais na pelo fabricante. - Montaggm_ e |nsta_la(;ao dos equipamentos
das faixas especificadas. presenga do fabricante (SAT). - Desempenho de produgao abaixo do esperado pelos proprios fabricantes ou por empresas
Menor - Comprovar a eficiéncia dos equipamentos o . especializadas.
A - A - Queda de produtividade. ~ NP
em atingir os parametros nominais I " = 18 - Manual de operagédo (exigéncia durante a
o e - Eventuais dificuldades para cumprir a programagao .
especificados, durante a Qualificag&o. d = negociagéo de compra).
e producéo.
- Realizagao de testes funcionais na -_
R . presencga do fabricante (SAT). R . ~ .
: Componentes danificados (danos - Verificar o estado de conservagéo dos - Queda de produtividade. Montaggm © '”5‘?'3930 dos equipamentos
1 Velocidade aparentes). e - " « pelos proprios fabricantes ou por empresas
« componentes durante a Qualificagéo de - Eventuais dificuldades para cumprir a programagéo A
Nao - Falha no motor. = = especializadas.
. o Instalagao. de produgéo. ~ DS
- Falta de energia elétrica ou ar e . . 16 - Manual de operagédo (exigéncia durante a
. o - Esta verificagdo podera ser realizada - Atrasos ou perdas de produtos. .
comprimido (utilidades). . negociagdo de compra).
durante o start up dos equipamentos e ser
relatada nos roteiros de testes de
Qua_lifica(;éo de Instalacéo.
R e o o 1 __
presencga do fabricante (SAT). Funcionalidade d . t tid
- Verificar se os componentes estdo - runcionalidade do equipamento comprometica. - Montagem e instalagdo dos equipamentos
. - Elevagéo dos riscos de seguranga operacional. A N
I " | tad devidamente conectados durante a D . dronizacéo d pelos proprios fabricantes ou por empresas
Reverso - Componentes mal conectados Qualificagao de Instalagao - Descumprir a padronizagéo dos processos. especializadas
(encaixes, soldas, fios, cabos, clamps). P - " - Produtos fora das especificagdes. . o
- Esta verificagao podera ser realizada 10 - Manual de operagéo (exigéncia durante a
. - Atrasos ou perdas de produtos. L
durante o start up dos equipamentos e ser = . . negociagdo de compra).
. - Elevagéo do risco de acidentes.
relatada nos roteiros de testes de
Qua_lifica(;éo de Instalacéo.
- Requerimento do usudrio inadequado; -vN_a elab_o_rag:ao do Reque_rlmento do - Contam|_na<;ao do produt_o por _poss_lvel -_
= = usuario, solicitar que o material em contato desprendimento de material (oxidag&o). N . ~ A
- Aprovagéo da construgédo do . . L 2 - Proceder a verificagéo da procedéncia do
s . . com o produto seja o ago 316l. - Maior probabilidade de pontos de retencéo de . . N ~
2 Composigcao Outro que equipamento inadequada. W Ny . A PO material solicitado, pela verificagdo de
PN . - Manter a qualificagéo do equipamento em particulas (viaveis e nao viaveis). . ! P
-Aprovagao inadequada do recebimento " 2 X P 20 certificados de material ou testes quimicos.
. dia. - Elevagéo do risco de contaminag&o dos produtos
do equipamento. . . PR
(cruzada, particulas ou microbioldgica).
- Solicitar, na Especificagdo do - Contaminagéo do produto por possivel
Requerimento de Usuério, o polimento do desprendimento de material (oxidag&o). N N = A
. s . . 2 - Proceder a verificagéo da procedéncia do
. . - Polimento ineficiente. metal menor que 0,5 um. - Maior probabilidade de pontos de retengéo de . . ; =
3 Rugosidade Maior g . A PESRSN material solicitado, pela verificagdo de
- Desgaste do metal. - Proceder ao eletropolimento quando particulas (viaveis e nao viaveis). o . P
. = . 2 X P 27 certificados de material ou testes quimicos.
necessario (manuteng&o preventiva). - Elevagéo do risco de contaminagéo dos produtos
(cruzada, particulas ou microbioldgica).
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N6 2 — Camara de Mistura

Controles,

NPR

Recomendagdes/ Observagoes

- Aferir o volume especificado durante o FAT.

- As observagdes desses dados fornecem
informagdes sobre o comportamento de
exploséo de pos-farmacéuticos e fornecem
uma base para o projeto de equipamentos e
prética_s operacioniis.

20

- Proceder a verificagéo da procedéncia do
material solicitado, pela verificagdo de
certificados de material ou testes quimicos.

27

- Proceder a verificagéo da procedéncia do
material solicitado, pela verificagdo de
certificados de material ou testes quimicos.

- Realizar testes de integridade nos filtros
absolutos.
- Manter os senrores de presséo e alarmes
calibrados e qualificados.

ID Parametro Desvio Causas Salvaguardas Efeitos
M - O material a ser processado extrapolar o volume
enor g P
nominal da maquina.
- ERU inadequada.
1 Volume - Aprovag&o da construgao do - Avaliar e aprovar o volume adequado do | .0 leito de p6 a ser misturado/granulado nZo atingir a
compom_snte do equipamento recipiente, para inserir no ERU. lamina de corte lateral (Chopper), prejudicando a
Maior inadequada. eficiéncia do processo de granulagéo.
- Aumento do custo do equipamento pelo
superdimensionamento.
- Avaliar e aprovar a resisténcia a explosédo
o - ERl_J |nadequada._ adequgda do recipiente, para inserir no ERU. - Explosdes poderosas e destrutivas.
2 Resisténcia Menor - Aprovagéo da construgdo do - Avaliar e aprovar componentes elétricos e
equipamento inadequada. eletronicos que apresentem o conceito
- Falta de consciéncia dos perigos. ATEX.
- ERU inadequada. - Na elaboraggo da ERU, solicitar que o - Contaminag&o do produto por possivel
- Aprovagéo da construgéo do material em contato com o produto seja o d_esprendlnpgnto de material (o><|dag:ao_).
3 Composigéo Outro que equipamento inadequada. aco 3161. - Maior propab|l|dad_§ d? pontf)s d.? re_ten(;ao de
- Aprovagéao inadequada do - Manter a qualificagdo do equipamento em _pamcu_las (viaveis e nao vlavels).
. ¢ " - Elevagéo do risco de contaminag&o dos produtos
recebimento do equipamento. dia. ) . S
(cruzada, particulas ou microbioldgica).
- Solicitar, na ERU, o polimento do metal - Contaml_na(;ao do produt_c) por poss_lvel
) o menor que 0,5 um d_esprendlmgnto de material (oxidagao).
. . - Polimento ineficiente. ™ " - Maior probabilidade de pontos de retencéo de
4 Rugosidade Maior - Proceder ao eletropolimento quando . A PESR
- Desgaste do metal. necessario (manutencao preventiva) particulas (vidveis e ndo viaveis).
¢ao p . - Elevagéo do risco de contaminagéo dos produtos
(cruzada, parll'cul&s ou microbioldgica).
- Problemas operacionais durante a - Saturagéo de solventes inflamaveis no interior do
Nzo manipulagéo dos filtros. recipiente e assim aumentar a probabilidade de uma
- Falhas das valvulas, obstrugdes nas exploséo.
tubulagdes. Aumento na pressé&o do sistema.
¢ - Verificagéo frequente dos meios filtrantes e P
sua troca, se necessario.
5 Vazéo Onde - Esquecimento ou instalagéo errada - Rompimento ou danificagéo do sistema de filtragao,
mais dos filtros. acarretando a ndo retengéo dos pos, expondo o meio
- Rompimento dos filtros. ambiente a HPAPI.
- Manter a manuteng&o preventiva e
- Mau funcionamento do sistema de treinamento de operagéo do sistema de = - .
Reverso = % - Sobrepressao no interior do equipamento.
exausto. exaustéo.
- Falhas nos encaixes de pegas
metalicas & nao metalicas. . - Na Especificagdo do Requerimento de
- Falhas nas utilidades como energia - L 8
. s Usuadrio, solicitar tecnologia adequada da
elétrica e ar comprimido. < : - x . .
- . contengéo do sistema. - Exposigdo ocupacional de materiais potentes e/ou
- Falhas na operagéo do sistema de Verifi déncia d terial toxi d feitos d
. B vélvula de conteno - Verificar a procedéncia do material 6xicos que podem provocar efeitos de
6 Vedagéo Nao " solicitado, pela avaliagédo de certificados de mutagenicidade, carcinogenicidade, teratogenicidade

- Ma conservagdo ou ma qualidade de
materiais que compdem os selos de
vedagéo.

- Tipo de tecnologia de valvulas-duplas
ineficiente.

- Montagem incorreta dos componentes
do equipamento.

fornecedores ou testes analiticos.
- Manter em dia a qualificagdo e manutengéo
preventiva do equipamento e a calibragéo
dos sensores.

e efeitos no sistema reprodutivo, permanentes e
potencialmente graves, mesmo em doses baixas.

50

- Manter os senrores de pressao e alarmes
calibrados e qualificados.

-Solicitar a quantificagéo do limite de
exposigao do HPAPI processados na planta,
na validagédo de limpeza.
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N6 3 — Painel de controle

ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos S o D NPR Recomendagdes/ Observagoes
Salvaguardas
- Falha nas sequéncias operacionais
definidas nos manuais dos
equipamentos. ~ . . N
- Falha na programacéo de alarmes o o - EIevagao dorisco de seguranca operamonal.v - Checar a comunicagéo entre
1 Comunicacio Nzo revistos no projeto - Realizagao de testes funcionais na - Eventuais danos aos equipamentos. - Eventuais CLP/Atuadores/CLP para cada ponto de
¢ _ Faﬁha na pro rgmé é(') de presencga do fabricante (SAT). retrabalhos, atrasos e perdas de produtos (produtos 5 2 1 10 entrada/saida analdgica/digital prevista no
. programag: . fora das especificagdes técnicas). projeto, durante a Qualificagdo de Instalagéo.
intertravamentos previstos no projeto.
- Falha na programacéo de sensores
previstos no projeto.
- Permitir de acessos a fungdes ndo autorizadas. _
Outro s - Permitir alteragdo de dados arquivados.
ue -Exigéncia de controle de acesso durante as - Permitir a inserg&o de parametros fora das faixas
a negociagdes de compra. ¢ P 5 2 1 10
L especificadas.
- Definigao de acesso aos operadores pelos
. Coordenadores de produgéo (de acordo com - Checar a légica de gestdo de acessos de
- Falhas no software do sistema de . = d
2 Acesso superviso e controle o treinamento e capacitag&o). N& i . de dad pessoas aos sistemas de controle durante a
P . - Impressé&o de dados do processo. ,:‘_ a0 p?rml iro I?CESSP Zosdargulvgs e da ots. Qualificagdo de Operagédo.
-Arquivo dos registros impressos junto com - Nao rastrear ada er?gao € dados de parametros
Néo dossié do produto. Nao perrl;llrii? i(ren;rzrs(Js‘;JSzZ-dados
- Protegéo eletrénica de dad iptografia). :
rotegdo eletronica de dados (criptografia) Nao fornecimento de um descritivo de telas previstas 5 2 1 10
no projeto.
N6 4 - Sistema de valvula ativa de alta contengao
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos S (o] D NPR R dagoes / Observagod
Salvaguardas
. - A utilidade n3o & fornecida por - Ve&z‘gﬁfgd;pgg'ﬁ”l'g:g?adgf”‘e
Néo problemas no sistema de ar Interrupgédo no funcionamento da valvula. if < fo) 1ag: "f'
comprimido 3 15 - Na Quali icagéo de Operagéo verificar o
) funcionamento.
3 - - Manter a manutengéo preventiva em dia.
1 Presséo _ m
A utilidade se encontra fora dos - Presenca de sensores de press&o. - Verificar a disponibilidade durante
parémetros necessarios para o e =
. . Qualificagao de — Instalagéo.
Menos processo. Mau funcionamento da valvula. - Na Qualificacio de Operacao verificar o
- Vazamentos nas tubulagdes. 5 3 1 15 Gao perag
=~ s funcionamento.
- Obstrugdes nas tubulagdes.
N ER}" |nadequada.. o _ Na elaboragdo da ERU, solicitar o nimero do
i 5 Outro - Aprovagdo da construgdo do - Manter os operadores responsaveis pela - Falha no processo de transferéncia de material entre didmetro do disco, compativel com a abertura
2 Dimensao equipamento inadequada. montagem sempre com o treinamento em P! . N g P!
que . A equipamentos. dos equipamentos de armazenamento e
- Aprovagdo inadequada do dia. 5 2 ! 10 transporte de produtos (Contéiner tipo BIN)
recebimento do equipamento. P P! P :
- Contaminag&o do produto por possivel __
- ERU inadequada. - Na elaboragdo da ERU, solicitar que o desprendimento de material (oxidagao).
Outro - Aprovagéo da construgao do material em contato com o produto seja o - Maior probabilidade de pontos de retengédo de - Proceder a verificagéo da procedéncia do
3 Composigcao ue equipamento inadequada. acgo 316l. particulas (viaveis e ndo viaveis). material solicitado, pela verificagdo de
a -Aprovacéo inadequada do recebimento - Manter a qualificagao do equipamento em - Elevagéo do risco de contaminagéo dos produtos 5 2 2 20 certificados de material ou testes quimicos.
do equipamento. dia. (cruzada, particulas ou microbiolégica).
- Manter a manuteng&o preventiva em dia. -__-
Outro - Componentes mal instalados e/ou - Manter a quallflcag:;ca) do equipamento em - Contaminagéo do ambiente pela exposigao do - Proceder a verificagéo a presenga da HPAPI
4 Posigao faltando, y produto perigoso na face externa do disco da valvula por meio
que Presenga de sensores de

- Ma conservagao.

abertura/fechamento e sensores de
travamento e destravamento.

- Exposigéo do operador aos efeitos dos HPAPI.

45

da validagéo de limpeza.
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Médulo 2: Tanque de preparagao de solugéo aglutinante

N6 1 — Camara interna de mistura

R dagdes / Obser

¢

- Aferir o volume especificado durante o FAT.

- As observagdes desses dados fornecem
informagées sobre o comportamento de
explosdo de poés-farmacéuticos e fornecem
uma base para o projeto de equipamentos e
praticas operacionais.

- Proceder a verificagéo da procedéncia do
material solicitado, pela verificagdo de
certificados de material ou testes quimicos.

ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos
Salvaguardas
M - A solugéo aglutinante a ser misturado no tanque,
lenor ) ] -
- Avaliar e aprovar o volume adequado do extrapolar o volume nominal da maquina.
recipiente, para inserir no ERU.
- A tubulagéo flexivel &
- ERU inadequada. semitransparente permitindo
1 Volume - Aprovacéo da construgédo do inspecéo visual. - A solug@o aglutinante a ser misturado n&o atingir a
equipamento inadequada. - Possibilidade de visualizagao do nivel no lamina do reator, inviabilizando o processo de
Maior interior do tanque ao e monitoramento on homogeneizagéo.
line - Aumento do custo do equipamento pelo 5
ao longo da transferéncia para o superdimensionamento.
High Shear.
- ERU inadequada. -dAvallzr edapmvlalra reS|sten.C|a a.eproEs;fJ __
R - Aprovagao da construgéo do adequada do recipiente, para inserir no . - Explosdes poderosas e destrutivas
2 Resisténcia Menor equipamento inadequada - Avaliar e aprovar componentes elétricos e .
quip 0 Inadeq . eletronicos que apresentem o conceito 20
- Falta de consciéncia dos perigos.
ATEX.
B . R = - - Contaminagéo do produto por possivel __
ERy |nadequada._ Na _elabora(;ao do ERU, solicitar que o desprendimento de material (oxidagao).
- Aprovagéo da construgéo do material em contato com o produto seja o . L 4
. . . - Maior probabilidade de pontos de retengéo de
3 Composigdo Outro que equipamento inadequada. acgo 316l. N I PR
= e . particulas (vidveis e ndo viaveis).
- Aprovagéo inadequada do - Manter a qualificag&o do equipamento em - Elevacio do risco de contaminacio dos produtos 20
recebimento do equipamento. dia. < . nagao cos p
(cruzada, particulas ou microbiolégica).
- Solcitar, na Especificagéo do osprendimento de materal (oidngao)
. R Requerimento de Usuério, o polimento do esp - 630).
. . - Polimento ineficiente. - Maior probabilidade de pontos de retengdo de
4 Rugosidade Maior metal menor que 0,5 um. " o PR
- Desgaste do metal. " particulas (vidveis e ndo viaveis).
- Proceder ao eletropolimento quando 27

necessario (manuteng&o preventiva).

- Elevagéo do risco de contaminagéo dos produtos
(cruzada, particulas ou microbiolégica).

- Proceder a verificagéo da procedéncia do
material solicitado, pela verificagdo de
certificados de material ou testes quimicos.

N6 2 — Bomba peristaltica

ID Parametro Desvio Causas S;:Is:;r:alfjés Efeitos
- Tubulagéo flexivel rompida. - Nao ha transferéncia para o High Shear.
Nao - Tubulagéo flexivel obstruida. - A operagéo deve ser
- Equipamento com defeito. Interrompida.
= . . - A tubulagéo flexivel
- - TubulagZio flexivel rompida. semitransparente permitindo
1 Vazéo Menor - Tubulagéo flexivel obstruida. inspegao visual - Incremento do tempo de
- Equlpamentgaﬁs;n) defeito (RPM - Validar o equipamento antes da operago. transferéncia.
Maior - Equipamento com defeito (RPM alto). - Perda ds controle da velocidade de

transferéncia, acarretando em granulos frageis.

R dagdes / Obser

¢

- Estabelecer procedimentos de
verificagdo visual continua ao
longo do processo.

- Estabelecer programas de
treinamento.

- Monitoramento da vazéo da
solugéo
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Médulo 3: Moinho granulador rotativo cénico (via imida) - High containment

N6 1 - Hélice
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos S NPR Recomendagdes/ Observagoes
Salvaguardas
- - Estabelecer programas de treinamento.
Menos - Aumento no tempo de transferéncia do produto. - Elaboragéo de procedlmentcls de verificagéo
- Rotagé&o irregular com trepidagéo fora do normal . ant_es da operagao.
: 4 24 - Aplicagéo dos procedimentos
operacionais padréo.
. - Erro humano na montagem e - Manter a manutengao preventiva em dia.
1 Rotagéo operagao. - Disponibilidade dos manuais de operag&o. __
- Ma conservagéo do equipamento. - Trabalhadores devidamente treinados. Perdad trole da t feréncia d dut - Estabelecer programas de treinamento.
- Percado controle da transierencia do produto - Elaboragéo de procedimentos de verificagéo
Mais através da peneira, culminando na diminuigao =
indesejada das particulas e ndo apenas a quebra dos antes da operagéo.
) P pe a 5 20 - Aplicagao dos procedimentos
aglomerados de pé. o =
operacionais padréo.
- Na elaboragdo da ERU, solicitar que o
- ERU inadequada. material em contato com o produto seja o ago
Outro - Aprovagéo da construgéo do - Manter a qualificagdo do equipamento em - Contaminag&o do produto por possivel 316l
2 Composigao e equipamento inadequada. dia. desprendimento de material (oxidagao). - Proceder a verificagéo da procedéncia do
a -Aprovagéo inadequada do recebimento 5 20 material solicitado, pela verificagéo de
do equipamento. certificados de material ou testes quimicos.
- Impossibilidade de montagem do equipamento. -Na elabora'gao da ERU, S.Ohm.ta,r o formato
Maior ) compativel com o tamis cénico do
- EREJ |nadequada.~ equipamento.
. . ° Apro_va(;ao da _construgao do - Manter a qualificagao do equipamento em
3 Dimens3o equipamento inadequada. dia
-Aprovagao inadequada do recebimento . = .
do equipamento. - Na elaboragédo da ERU, solicitar o formato
Menor . i . = compativel com o tamis cénico do
- Baixa eficiéncia do processo de classificagdo. .
4 4 equipamento.
N6 2 — Tamis
N . Controles, . I ~
ID Parametro Desvio Causas Salvaguardas Efeitos S NPR R G | Observag
- ERU inadequada - Contaminagé&o do produto por possivel - Na elaboragdo da ERU, solicitar que o
- Aprovacao da coqnstru 'éo do - Manter a qualificacdo do equipamento desprendimento de material (oxidagao). material em contato com o produto seja o ago
L provag; K < a ca quip: - Maior probabilidade de pontos de retencéo de 316l.
1 Composigao Outro que equipamento inadequada. em dia. rticul o PO P der 3 ficacao d déncia d
-Aprovagio inadequada do recebimento _particulas (viaveis e ndo viaveis). 5 20 - Proceder a verificag&o da procedéncia do
do equipamento - Elevagéo do risco de contaminagéo dos produtos material solicitado, pela verificagao de
quip ! (cruzada, particulas ou microbioldgica). certificados de material ou testes quimicos.
i - Na elaboragdo da ERU, solicitar o tamanho
Maior - Falha no processo de classificagdo com a possivel do orificio do tamis compativel com o produto
- ERU inadequada. nao quebra dos grumos de matéria-prima. 4 16 que ali sera processado.
- Aprovagdo da construgéo do - Calibragédo do tamis em dia.
. ~ equipamento inadequada; - Providenciar a troca da peneira ao sinal
2 Dimensao -Aprovagdo inadequada do recebimento menor sinal de mé conservagao. i
do equipamento. - Manter os colaboradores treinados para a ~ -
- Escolha do tamis de tamanho de furo montagem e operag&o. - Na elaborag&o da ERU, solicitar o tamanho
Menor inadequado antes da montagem. - Moagem idejada do material. do orificio do tamis compativel com o produto
4 16 que ali sera processado.
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N6 3 - Inversor de frequéncia

Controles,
ID Parametro Desvio Causas Salvaguardas Efeitos NPR R dagdes / Observagd
Bem como
. = ) . 27 - ) _—
X - Componentes mal instalados e/ou - Manter a manutengéo preventiva em dia. . . - Verificar a disponibilidade durante
Sinal : : - Falha no controle da velocidade do conjunto da s = P
1 faltando. - Manter o instrumento calibrado. o~ Qualificagdo de Instalagdo e na Qualificagédo
. = haste/hélice. = o y
- Ma conservagéo. de Operagao verificar o funcionamento.
Parte de
27
NG 4 - Camara de moagem
Controles,
ID Parametro Desvio Causas Salvaguardas Efeitos NPR R dagdes / Observagd
- ERU inadequada. __ -.As obseryacoes desses dados fornecem
- « . VRN = ~ . informagées sobre o comportamento de
A - Aprovagdo da construgéo do - Avaliar e aprovar a resisténcia a explosao - Explosdes poderosas e destrutivas. = . Al
1 Resisténcia Menor exploséo de pos-farmacéuticos e fornecem

equipamento inadequada.
- Falta de consciéncia dos perigos.

adequada da camara, para inserir no ERU.

20

uma base para o projeto de equipamentos e
prética_s operacioniis.
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APENDICE C - RELATORIO DE ANALISE DE RISCO UTILIZANDO A FERRAMENTA INTEGRADA DE HAZOP E FMEA PARA O
SISTEMA DE SECAGEM

Relatdrio de Analise de Risco com metodologia integrada FMEA e HAZOP

ID Empresal/ ID Instituto:

Etapa ] Equipamentos envolvidos: 1 Data:

LFO militar

Sistema de Secagem ] Secador de leito fluidizado | 15/11/2019

Responsavel: AG

Operagoes Unitarias: Secag de pos e gr lados far éuticos

Descrigdo: O processo de secagem de pd e granulados Umidos em leito fluidizado se baseia nos principios gerais da técnica de fluidizagéo, no qual matéria particulada esta contida em um recipiente, cuja
base é perfurada, permitindo que um fluxo de ar, por se tratar da secagem, passe através do leito de sélidos de baixo para cima (AULTON & TAYLOR, 2016). Os leitos fluidizados propiciam uma grande
area de contato entre os soélidos e o fluxo de ar, um alto grau de mistura dos sélidos e altos coeficientes de transferéncia de calor e umidade entre sélidos e fluxo de ar.

Médulo 1: Secador de leito fluidizado - High

N6 1 — Sistema de entrada de ar

temperatura.
- Falha no sensor de temperatura.

comprimidos obtidos.

ID Parametro Desvio Causas S;S:;T;::;s Efeitos ) NPR Recomendagdes/ Observagoes
- Falhas no motor do ventilador da
exaustdo.
- Obstrugao total dos filtros. - Interrupgéo do processo, podendo
Nao - Obstrugao total da tubulagéo. levar a perda do produto pelo tempo
- Valvulas na linha elevado da parada. 5 10
fechadas/bloqueadas totalmente.
- Falhas nos sensores de vazao.
- Programagéo dos parametros fora ﬁ:
_ Fa?r?afsalr:(s rf;?rddizrsr?ﬁ;z%r da - A presenca de sensores de vazéao de - A baixa vazao da entrada do ar, ndo
exaustio ar para medir e controlar o fluxo de é suficiente para se gerar um estado - Verificar a disponibilidade durante
1 Vazio Menos - Obstrucio arcialldos filtros volume do ar de entrada de fluidificagdo minimo, Qualificagéo de Instalagéo.
- Obstru égo aprcial da tubula é.o - Presencga de alarmes para identificar as permanecendo no estado 4 16 - Na Qualificagéo de Operagéo verificar o
€/élvﬁlas na linha ¢a0. falhas na vazao de ar de entrada. estacionario. funcionamento.
. - Atraso no processo de secagem.
fechadas/bloqueadas parcialmente.
- Falhas nos sensores de vazao.
- Fluidizag&o irregular, com a maioria i
- Programag&o dos parametros fora do ar fluindo em bolhas.
(?a faixg ideal dg 0CeSSO - A velocidade do ar ¢ suficiente para
Mais . - de p L capturar as particulas sélidas e
Falta de integridade dos f||trc>~s transporta-las para fora do topo do 4 16
- Falhas nos sensores de vazdo. leito, em um processo conhecido
como transporte pneumatico.
- Aumento do risco de explos&o pela -
- ERU inadequada. - Manter sistema para aprovagdo alta pressd@o de comburente no . . _—
- Verificar a disponibilidade durante
- Aprovagéo da construgédo do adequada da Especificagdo de interior da camara de secagem e o r a disp =
- 8 . ! Y . M Qualificagéo de Instalagéo.
2 Posigéo Outra que equipamento inadequada. Requerimento do Usuério e dos Testes aumento consideravel do risco de - Na Qualificacio de Operacio verificar o
- Aprovagé&o inadequada do de Aceitagdo em Fabrica e Local de contaminag&o da sala, caso o 5 15 fﬁncionampentoc
recebimento do equipamento. operagao do equipamento. ventilador esteja instalado na entrada .
de ar e ndo na exaust&o.
~ . - Fluidizag&o irregular, com a maioria -
- Programagao dos parametros fora - A presenca de sensores para medir as do ar fluindo em bolhas.
da faixa ideal de processo. variagdes de press&o durante o - A velocidade do ar ¢ suficiente para - Realizacio de testes funcionais na presenca
3 Presséo Outro que Falta de integridade dos f”trQS processo de secagem. capturar as particulas sélidas e ¢ do fabricante (SAT) P 4
- Falhas nos sensores de vazéo. - Presencga de alarmes para identificar as transporta-las para fora do topo do 4 12 .
- Desenho da camara de secagem. variagbes de pressao. leito, em um processo conhecido
como transporte pneumatico.
-Secagem ineficiente, com impacto na
Menor - Utilidade fora dos parametros. qualidade do granulado a ser seco.
- Vélvulas de alimentagéo das _ A presenca de sensores para medir as - Umidade do granulado acima do 10 - Monitoramento constante da temperatura.
utilidades para controle da presenc: P especificado. - Qualificagéo do equipamento.
. variagdes de temperatura durante o = Ay
temperatura parcialmente R - Manutengéo periddica de sensores e
4 Temperatura bloqueadas/fechadas processo de secagem. - Granulado muito seco. motores
- Trocador de calor com defeito ° Presen(;a_de alarmes para identificar as - Deteriorizagao do mateiral pelo - Treinamento dos 6peradores
Maior - Ajuste incorreto dos parametros ;;ie variagbes de temprratura. P?;(g?esnigsdteiéeqrﬂgﬁ;?;a&os 5 10 - Elaboragéo de procedimento de opéragéo.
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- Suprimento de ar com presenca de
agua.
- Falha no secador de ar.
- Falha no dreno de agua condensada

- Sensores de umidade.
- Sensor de ponto de condensagéo.
- Exposigédo continua do parametro na
IHM

- Controle automatico de funcionamento

- Condensagao na area de trabalho.

- Contaminagé&o na area de trabalho.

- Operagao fora dos parametros pré-
definidos.

- Manutengéo periddica dos componentes.
- Monitoramento dos indicadores de umidade.
- Programa de calibrag&o periédica dos
sensores de umidade relativa.

5 Umidade Maior - Presenga de vazamento na linha de . . N R
das valvulas - Crescimento microbiolégico. 4 12 - .
ar . - - Plano de manutengéao preventiva.
. . - Alarme em caso de registro de - Contaminagéo do produto. !
- Mau funcionamento das valvulas de . f ; fai S inefici - Treinamento dos operadores.
controle umidade fora da_ faixa de trabalho ecagem ineficiente.
i especificada.
__ - Estabelecer procedimentos de
 Filtros saturados inspegao visual dos filtros prévios
R = . . - _ = a operagéo.
Nzo U Tubullggao glbstlrulda. i - Equipamento qualificado e Interrupgdo ou atrasos no processo. - Estabelecer limites de saturagdo
- Uma ou varias vaivulas na linha verificado antes da operag&o. 5 10 do filtro.
6 Separagéo estéo fechadas/bloqueadas. - Teste de integridade dos filtros. - Trocar periodicamente os filtros
antes de chegar a saturaco.
. - O filtro HEPA nao foi instalado ou - Contaminagéo microbioldgica ou - Esta~be|e§:er procedlmen10§ Qe
Onde mais . Ny . inspegao visual dos filtros prévios
esta rompido. particular no ar de processo. 5 10 & operacéo
N6 2 — Painel de controle
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos ) NPR Recomendagdes/ Observagoes
Salvaguardas
- Falha nas sequéncias operacionais
deflnldeasu?c)asmrzenl?ousals dos - Elevagédo do risco de seguranca
- Falhana ?0 prama 30 'de alarmes operacional. - Checar a comunicagéo entre
1 Comunicacso Nso resistgos no cro'eto - Realizagao de testes funcionais na - Eventuais danos aos equipamentos. CLP/Atuadores/CLP para cada ponto de
< _ Faﬁha na pro rgmé 30 de presenga do fabricante (SAT). - Eventuais retrabalhos, atrasos e 5 10 entrada/saida analdgica/digital prevista no
in(enravamentosprgevistogno projeto perdas de produtos (produtos fora das projeto, durante a Qualificagdo de Instalag&o.
- Falha na programacgéo de sensores especificagdes técnicas).
previstos no projeto.
- Permitir de acessos a fungdes nao
S autorizadas.
-Exigéncia de co_ntr?le de acesso - Permitir alterago de dados
Outro que durante as negociagdes de compra. arquivados.
- Definigdo de acesso aos Operaf:lores - Permitir a insergdo de parametros
pelos Coordenadores ,de produgéo (de fora das faixas especificadas. - ~
- Falhas no software do sistema de acordo com o treinamento e - Checar a légica de gestdo de acessos de
2 Acesso supervisio e controle capacitagéo). NG o n pessoas aos sistemas de controle durante a
P . - Impresséo de dados do processo. - Nao permi |rd0 ZCZSSO aos arquivos Qualificagéo de Operagéo.
-Arquivo dos registros impressos junto ~ € dados.
com dossié do produto. - N&o rastrear a alteragdo de dados
Nao - Protegao eletronica de dados de parametros durante o processo.
(criptografia) Na&o permitir impresséo de dados. 5 10
’ Nao fornecimento de um descritivo de
tela_s prevista_s no projeto.
N6 3 — Camara de secagem
ID Parametro Desvio Causas S;S:;T;::;s Efeitos Recomendagdes/ Observagoes
- O material a ser processado
Menor - ERU inadequada. . extrapolar o vplu_me nominal da
- Aprovagao da construgéo do - Avaliar e aprovar o volume adequado maquina.
1 Volume componente do equipamento da camara de secagem, para inserir no - Aferir o volume especificado durante o FAT.
- RU.
Maior inadequada. - Aumento do custo do equipamento
pelo superdimensionamento.
- ERU inadequada - Avaliar e aprovar a resisténcia a - As observagdes desses dados fornecem
= a - explosdo adequada do recipiente, para ~ . informagdes sobre o comportamento de
A - Aprovagéo da construgédo do . N - Explosdes poderosas e destrutivas. = . A
2 Resisténcia Menor equipamento inadequada inserir no ERU. explos&o de pés-farmacéuticos e fornecem
quip: a . uma base para o projeto de equipamentos e

- Falta de consciéncia dos perigos.

- Avaliar e aprovar componentes que

apresentem o conceito ATEX.

praticas operacionais.
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- ERU inadequada.
- Aprovagéo da construgéo do

- Na elaboragéo da ERU, solicitar que o
material em contato com o produto seja

- Contaminagéo do produto por
possivel desprendimento de material
(oxidagao).

- Proceder a verificagao da procedéncia do

3 Composicao Outro que equamgntp inadequada. 0 ago §1GI, . - Elevagio do risco de contaminagéo m_a_\terlal sollcnado,_ pela ver|f|ca<;a9 t_je
- Aprovagéo inadequada do - Manter a qualificagéo do equipamento n 20 certificados de material ou testes quimicos.
N : " dos produtos (cruzada, particulas ou
recebimento do equipamento. em dia. ; P
microbioldgica).
- Contaminagéo do produto por
possivel desprendimento de material
- Solicitar, na ERU, o polimento do metal (oxidagao).
- Polimento ineficiente. menor que 0,5 pm. - Maior probabilidade de pontos de - Proceder a verificagao da procedéncia do
4 Rugosidade Maior . - Proceder ao eletropolimento quando retengdo de particulas (viaveis e ndo material solicitado, pela verificagéo de
- Desgaste do metal. L = . . I ! P
necessario (manutengéo preventiva). viaveis). 27 certificados de material ou testes quimicos.
- Elevagéo do risco de contaminagéo
dos produtos (cruzada, particulas ou
microbioldgica).
- Falhas nos encaixes de pegas
metallcas_e_ néo metalicas. . - Na ERU,solicitar tecnologia adequada s . -
- Falhas nas utilidades como energia = 8 - Exposicédo ocupacional de materiais
o o da contencgédo do sistema. o
elétrica e ar comprimido. o P N potentes e/ou toxicos que podem
= " - Verificar a procedéncia do material N e . I -
- Falhas na operagéo do sistema de solicitado, pela avaliacio de certificados provocar efeitos de mutagenicidade, -Solicitar a quantificagéo do limite de
5 Vedagao Nao valvula. P < " carcinogenicidade, teratogenicidade e exposigdo do HPAPI processados na planta,
. = . . de fornecedores ou testes analiticos. . . N s N
- Ma conservagéo ou ma qualidade de _ Manter em dia a qualificaco e efeitos no sistema reprodutivo, 50 na validagéo de limpeza.
materiais que compdem os selos de =~ aq ¢ permanentes e potencialmente
= manutengéo preventiva do equipamento f
vedagéo. . = graves, mesmo em doses baixas.
. e a calibragéo dos sensores.
- Montagem incorreta dos
componentes do equipamento.
N6 4 - Filtro de processo
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos NPR Recomendagdes/ Observagoes
Salvaguardas
- Manter sistema para aprovagéo
. adequada do recebimento do
- ERU, inadequada. N _Inviahili " . . .
1 Composigao Outro que - A provagdo da construgdo do - Manter a uzcllilfjilg:rginc}ge uipamento InvIabmzz;rz:ﬁzefzscﬁ:deohmpeza o ’ Vegf:]caa“rﬁiglsézol;\ébm:ta;: t;lérante
componente do equipamento a ¢a quip ) 20 ¢ 630
: em dia.
inadequada.
- Sistema de ar comprimido com
Nzo problemas. Int %0 d
- Vazamento na linha de fornecimento - ‘NErUpgo €0 processo.
™ - Entupimento dos filtros, alterando a
da utilidade. A = =
dinamica de vazao e presséo no
. sitema. - Qualificagdo do equipamento.
- Falhas no sistema de controle de ’ Al?n:;tgfaﬁfnfgj«!)sz}eifn;?eg\giglogéme - Manutengdo pericdica de sensores, das
2 Pressao Tarde ativacio da purga [eSSH0 pOr SeNsores valvulas e utilidades.
¢ purg P! p . - Treinamento dos operadores.
- - Elaboragéo de procedimento de operagao.
Maior - Falhas nas valvulas e tubulagées. - Danos na estrutura do cartucho

- Falha no sensor de presséo.

filtrante e contaminagao no interior da
camara.
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N6 5 — Sistema de exaustado

ID

Parametro

Desvio

Causas

Controles,
Salvaguardas

Separagao

- Filtros saturados.
- Tubulago obstruida.
- Uma ou vérias vélvulas na linha
estdo fechadas/bloqueadas.

Onde mais

- O filtro HEPA nao foi instalado ou
esta rompido.
- Vazamentos das tubulagdes.

- Equipamento qualificado e
verificado antes da operagao.
- Teste de integridade dos filtros.

NPR

Recomendagdes/ Observagoes

- Interrupg&o ou atrasos no processo.

- Estabelecer procedimentos de
inspegao visual dos filtros prévios
a operagao.

- Estabelecer limites de saturagdo
do filtro.

- Trocar periodicamente os filtros
antes de chegar a saturagdo.

- Contaminagé@o ambiental e
ocupacional com particulas de HPAPI.

Efeitos | ) | o |
5 2
5 2

Ruido

Maior

- Ruido magnético: forgas magnéticas
que atuam no espago entre o rotor e o
estator.

- Ruido mecéanico: desequilibrio do
motor, rolamentos, atrito da escova,
atrito entre os componentes dos
estatores e rotores ou ruido dos
componentes soltos.

- Ruido aerodinamico: Causado pelo
movimento das pas do rotor contra
elementos estacionarios, o que
produz vaértices e fluxo turbulento.

- Detector de vibragéo e exibicdo de
alarmes na tela do sistema.
- Manutengdes preventivas regulares e
qualificagbes em dia.

- A exposicdo ocupacional ao ruido

- Possiveis falhas mecanicas no
ventilador do exaustor, previamente
sinalizadas pela presenca anormal de 2 3
ruidos no componente.

Rotacéo

- Componentes danificados (danos
aparentes).
- Falha no motor.
- Falta de energia elétrica ou ar
comprimido (utijdades).

Reverso

- Falha nas sequéncias operacionais
definidas nos manuais dos
equipamentos.

- Permitir a insergao de parametros
fora das faixas especificadas.

- Componentes mal conectados
(encaixes, soldas, fios, cabos,
clamps).

- Realizagao de testes funcionais na
presenca do fabricante (SAT).

- Checar as sequéncias operacionais
previstas nos manuais dos
equipamentos durante a Qualificagao de
Operagéo.

- Verificar o estado de conservagao dos
componentes durante a Qualificagdo de
Instalagéo.

- Eventuais retrabalhos, atrasos e
perdas de produtos (produtos fora das
especificagdes técnicas).

- Queda de produtividade. 4 2

- Funcionalidade do equipamento
comprometida.
- Elevagéo dos riscos de seguranga
operacional.
- Descumprir a padronizagdo dos
processos.
- Produtos fora das especificagdes.
- Atrasos ou perdas de produtos.
- Elevagéo do risco de acidentes.

- Estabelecer procedimentos de
inspecédo visual dos filtros e tubulagdes,
prévias
a operagao.

- Na elaboragéo da ERU, solicitar o
silenciador do ventidor.

- Montagem e instalagédo dos equipamentos
pelos proprios fabricantes ou por empresas
especializadas.

- Manual de operagédo (exigéncia durante a
negociagdo de compra).
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APENDICE D - RELATORIO DE ANALISE DE RISCO UTILIZANDO A FERRAMENTA INTEGRADA DE HAZOP E FMEA PARA O
SISTEMA DE CALIBRACAO

Relatério de Analise de Risco com metodologia integrada FMEA e HAZOP

ID Empresal ID InstituE):

Etapa | Equipamentos envolvidos: | Data:

LFO militar

Sistema de Calibracdo | Moinho granulador rotativo cénico; Sistema de transporte pneumatico com coluna suporte e Conteiners de BIN. 1 30/11/2019

Responsavel: AG

Operagoes Unitarias: Transferéncia entre equipamentos e calibragido de granulado seco

Descrigdo: Apds a secagem, os granulos sdo calibrados em um moinho de tamanho de malha pré-definido. Uma tela retém os granulos na camara, onde um rotor de alta velocidade esta girando. Granulos menores que o
tamanho do orificio da tela passam rapidamente com pouca trituragéo, enquanto granulos maiores sdo mantidos na camara de moagem e sujeitos a impacto e cisalhamento, até que sejam pequenos o suficiente para passar
pelos orificios da tela e sair da camara de moagem (HAPGOOD et al., 2010). Os sistemas de transportadores pneumaticos, a pressédo negativa ¢ gerada em um ponto ou recipiente de alimentagdo por uma bomba de vacuo
conectada por meio de tubulagdes. Para manter o vacuo, o sistema é operado fechado. A mistura produto-gas flui através de uma valvula de entrada de produto e entra na camara do equipamento do transportador a véacuo. O
ciclo de sucgao termina quando a camara de separagdo ¢ preenchida com o produto. A descarga no sistema conectado inicia a operagdo qundo a valvula de saida do produto é aberta e, em vez de uma presséo negativa, a
direcdo do fluxo de gas é revertida por meio de ar comprimido (ou nitrogénio). Quaisquer componentes finos conectados ao filtro séo limpos para que o filtro seja limpo e pronto para o préximo ciclo de sucgéo (ISPE, 2016).

Médulo 1: Moinho granulador rotativo conico - High containment com coluna de suporte

N6 1 — Hélice
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos NPR Recomendagdes/ Observagoes
Salvaguardas
- Aumento no tempo de transferéncia
Menos do produto.
- Rotagao irregular com trepidagdo 24
- Manter a manuteng&o preventiva em fora do normal - Estabelecer programas de treinamento.
~ - Erro humano na montagem e dia. - Elaboragéo de procedimentos de verificagdo
1 Rotagéo operag&o. - Disponibilidade dos manuais de antes da operagao.
- Ma conservagéo do equipamento. operagéo. - Perda do controle da transferéncia - Aplicagéo dos procedimentos
- Trabalhadores devidamente treinados. do produto através da peneira, operacionais padr&o.
Mais culminando na diminui¢cdo indesejada
das particulas e ndo apenas a 20
calibragéo dos granulados secos.
possivel desprendimento de material
- ERU inadequada. - Maior rob(aot;(illtijdaag:eozj-e ontos de - Na elaboragdo da ERU, solicitar que o material
- Aprovagéo da construgéo do - Manter a qualificagéo do equipamento or p . > pon = em contato com o produto seja o ago 316l.
2 c = . . . retengéo de particulas (vidveis e ndo > P P
omposi¢do Outro que equipamento inadequada. em dia. vidveis) - Proceder a verificagao da procedéncia do
-Aprovacéo inadequada do - Elevaco do risco de. contaminacéo 20 material solicitado, pela verificagdo de
recebimento do equipamento. N . ¢ certificados de material ou testes quimicos.
dos produtos (cruzada, particulas ou
microbioldgica).
Maior - ERU inadequada. - Impossibilidade de montagem do
. . - Aprovagéo da construgdo do - Manter a qualificagéo do equipamento equipamento. - Na elaboragéo da ERU, solicitar o formato
3 Dimensao equipamento inadequada. em dia. compativel com o tamis cénico do equipamento.
Menor -Aprovag&o inadequada do - Baixa eficiéncia do processo de
recebimento do equipamento. calibragao.
N6 2 — Tamis
N . Controles, N - ~
ID Parametro Desvio Causas Salvaguardas Efeitos Recomendagdes/ Observagoes
- Contaminagéo do produto por
- ERU inadequada. possivel desprepdlm_ento de material - Na elaboragdo da ERU, solicitar que o material
= = e . (oxidagao). .
- Aprovagéo da construgéo do - Manter a qualificagéo do equipamento . L em contato com o produto seja o ago 316l.
1 c = . . . - Maior probabilidade de pontos de S P
omposi¢do Outro que equipamento inadequada. em dia. = . L ~ - Proceder a verificagao da procedéncia do
- retengéo de particulas (viaveis e ndo . e .
-Aprovagéo inadequada do vidveis) material solicitado, pela verificagéo de
recebimento do equipamento. = N : N certificados de material ou testes quimicos.
- Elevagéo do risco de contaminagéo
dos produtos (cruzada, particulas ou
microbiolégica).
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- ERU inadequada.

- Falha no processo de classificagdo

Maior - 3 5 - i 5 i i i 5
euipaments madequada. .| -Provdendiar  roca da poneira 20 inal | - gramos de materacprime. 16 | - Neelaboragso da ERU. solictar o tamanho do
2 Dimensao - Aprovagéo inadequada d6 menor sinal de ma conservagao. ] orificio do tam||§ compatwel codm o produto que
recebimento do equipamento. - Manter os colaboradores treinados ali sera processado.
Menor - Escolha do _tamis de tamanho de para a montagem e operagao. - Moagem idesejada do material.
furo inadequado.
4 2 2 16
N6 3 - Inversor de frequéncia
ID Parametro Desvio Causas S:Ie:;r::::’as Efeitos ) (o] D NPR Recomendagées/ Observagoes
Bem como Manter a manutengéo enti
. - Componentes mal instalados e/ou - Manter nu ziag preventiva em _ Falha no controle da velocidade do 3 3 3 27 - Verificar a disponibilidade durante Qualificagdo
1 Sinal faltando. : N " ; o de - Instalagdo e na Qualificagéo de Operagéo
. = - Manter o instrumento calibrado. conjunto da haste/hélice. i .
Parte d - Ma conservagé&o. verificar o funcionamento.
arte de
3 3 3 27
N6 4 — Sistema de valvula ativa de alta contengao
ID Parametro Desvio Causas S;:I::;Tak::’a s Efeitos ) o | D | NPR Recomendagdes/ Observagoes
5 - A utilidade n3o é fornecida por Interrupg&o no funcionamento da
Nao problemas no sistema de ar PG .
s valvula.
comprimido. 5 3 1 15
- Manter a manutengdo preventiva em - Verificar a disponibilidade durante Qualificagdo
1 Pressdo B dia i i de — Instalagéo.
- A utilidade se encontra fora dos - Presenca de sens-ores de press3o - Na Qualificagéo de Operagéo verificar o
parametros necessarios para o C p . funcionamento.
Menos processo. Mau funcionamento da valvula.
- Vazamentos nas tubulagdes. 5 3 1 15
- Obstrugdes nas tubulagdes.
N ER~U |nadequada.~ P Na elaboragdo da ERU, solicitar o nimero do
. ~ - Aprovagéo da construgéo do - Manter os operadores responsaveis Falh d ferénci dia do di ivel b
P Dimensdo Outro que equipamento inadequada pela montagem sempre com o - Falha no processo de transferéncia igmetro do disco, compativel com a abertura
A - y . ¥ de material entre equipamentos. dos equipamentos de armazenamento e
- Aprovagé&o inadequada do treinamento em dia. 5 2 1 10 f e d dutos (Contéiner tino BIN
recebimento do equipamento. ransporte de produtos (Contéiner tipo )
- Contaminagéo do produto por i
. - Na elaboragao da ERU, solicitar que o possivel desprendimento de material
- ERU inadequada. " . P
= = material em contato com o produto seja (oxidagao). N e A
- Aprovagéo da construgéo do . I - Proceder a verificagao da procedéncia do
. R . o ago 3161 - Maior probabilidade de pontos de . L o
3 Composicao Outro que equipamento inadequada. . . . = . e = material solicitado, pela verificagdo de
= - Manter a qualificag@o do equipamento retengéo de particulas (viaveis e ndo I ! P
-Aprovagdo inadequada do em dia viaveis) 5 2 2 20 certificados de material ou testes quimicos.
recebimento do equipamento. - Contaminagéo dos produtos
(cruzada, ou microbioldgica).
- Manter a manutengéo preventiva em -_ __
dia.
- Componentes mal instalados e/ou - Manter a qua“f::f;g do equipamento : (;:n;:imlén;gio (rigdigblzr:iteozlea - Proceder a verificagao a presenga da HPAPI
4 Posicéo Outro que faltando, . posie P perlg na face externa do disco da valvula por meio da

- Ma conservagéo.

Presenga de sensores de
abertura/fechamento e sensores de
travamento e destravamento.

- Exposicao do operador aos efeitos
dos HPAPI.

validagédo de limpeza.
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Modulo 2: Sistema de transporte

atico - High contai

N¢ 1: Sistema de vacuo

Recomendagdes/ Observagoes

- Na Qualificagéo de Operagéo verificar o
funcionamento.

Recomendagdes/ Observagoes

- Proceder a verificagao da procedéncia do
material solicitado, pela verificagdo de
certificados de material ou testes quimicos.

- Na elaboragdo da ERU, solicitar que o volume
da camara intena do BIN seja compativel com o
volume do produto que ali sera
armazenado/processado.

ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos
Salvaguardas
- Falhas nas valvulas e tubulagdes
- Falha no sensor de presséo.
. - Componentes danificados (danos
Nao aparentes).
- Falha no motor - Eventuais retrabalhos
- Componentes mal conectados - Presenca de alarmes na tela do - Atrasos e perdas de prodﬁtos
(encaixes, soldas, fios, cabos, sistema de controle (produtos fora das especificacoes
1 Pressao clamps). - Monitoramento do diferencial de P! técni P ¢
- Falta de energia elétrica ou ar pressao por sensores. - Queda c?:r;)lf:dsatividade
comprimido (utilidades). |
Menor - Falha nas sequéncias operacionais
definidas nos manuais dos
equipamentos.
- Permitir a insergéo de parametros
fora das faixas especificadas.
Médulo 3: Contéiner tipo BIN - High containment.
N6 1 — Camara interna
N . Controles, N
ID Parametro Desvio Causas Salvaguardas Efeitos
- ERU inadequada. - Na elaboragéo da ERU, solicitar que o - Contaminago do produto por
- Aprovagéo da construgéo do material em contato com o produto seja ossivel desprendimento de material
1 Composicéo Outro que equipamento inadequada. 0 ago 316l p P! idaca
-Aprovacéo inadequada do - Manter a qualificagéo do equipamento (oxidago).
recebimento do equipamento. em dE.
- Manter sistema para aprovagéo
- ERU inadequada. adequada da Espeficicagdo de . ~
2 Dimenséo Menor - Aprovacéo da construgédo do Requerimento do Usuario e dos Testes ° Osvu?:si';]:tgo ac:)antaerlr:zrzgsgrser
equipamento inadequada. de Aceitagdo em Fabrica e Local de p
operacdo do equipeimento.
No6 2 - Sistema de valvula p: de alta teng
ID Parametro Desvio Causas s Controles, Efeitos
alvaguardas
- Requerimento do usuario
inadequado. P
= = - Manter os operadores responsaveis P
1 Dimensio Outro que - Aproya(;ao da ponstrugao do pela montagem sempre com o - Falha no processo de .transferencua
equipamento inadequada. treinamento em dia de material entre equipamentos.
- Aprovagéo inadequada do .
recebimento do equipamento.
- ERU inadequada. -Na e_laboragéo da ERU, solicitar que o o
= = material em contato com o produto seja - Contaminagéo do produto por
- Aprovag3o da construgio do o ago 3161 possivel desprendimento de material
2 Composigao Outro que equipamento inadequada. - Manter a qualificagao d;: equipamento (oxidagao)
-Aprovagao inadequada do . .
. H em dia.
recebimento do equipamento.

D NPR

Recomendagées/ Observagoes

Na elaboragdo da ERU, solicitar o nimero do
diametro do disco, compativel com a abertura
dos equipamentos de armazenamento e
transporte de produtos (Contéiner tipo BIN).

2 20

- Proceder a verificagao da procedéncia do
material solicitado, pela verificagdo de
certificados de material ou testes quimicos.
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APENDICE E - RELATORIO DE ANALISE DE RISCO UTILIZANDO A FERRAMENTA INTEGRADA DE HAZOP E FMEA PARA O
SISTEMA DE MISTURA FINAL

Relatorio de Analise de Risco com metodologia integrada FMEA e HAZOP

Etapa

| Equipamentos envolvidos:

] Data:

ID Empresal/ ID Instituto:
LFO militar

Sistema de Mistura final

] Misturador tipo BIN e Contéiner tipo BIN.

1 15/12/2019

Responsavel: AG

Operagoes Unitarias:

Descrigao: Quando o misturador tomba, o leito se dilata (expansé&o do leito). Isso possibilita que as particulas se desloquem para regides inferiores pela influéncia da forga gravitacional, promovendo a mistura por
difusdo. A maior parte do processo de mistura ocorrera préximo a superficie do leito, onde os gradientes de velocidade sdo mais altos e o leito estd mais dilatado. Durante uma operagdo de mistura,
provavelmente ocorrerdo todos os trés mecanismos de mistura. O mecanismo predominante e a extensdo da ocorréncia de cada mecanismo dependerdo do tipo de misturador (condi¢des do processo de
mistura: nivel de carga, velocidade etc.), das caracteristicas intrinsecas das particulas e das propriedades de fluxo dos componentes da mistura de pés (AULTON & TAYLOR, 2016).

Segundo Aulton & Taylor (2016) quando particulas se movimentam no misturador, ocorre friccdo de umas com as outras e esse atrito pode gerar cargas estaticas. Isso favorece a formagéo de “aglomerados”,
afeta a mistura por difusdo e promove a adesdo do material as superficies da maquina ou dos recipientes. Para evitar que isso acontega, os misturadores devem estar adequadamente aterrados (fio-terra) para
dissipar a carga estatica e o processo deve ser realizado em umidade relativa superior a aproximadamente 40% (ndo muito superior a esse valor).

Médulo 1: Misturador de BIN

N6 1 — Painel de controle
ID Parametro Desvio Causas S:I::;Tak::’as Efeitos NPR R dagoes/ Observagd
- Falha nas sequéncias operacionais
definidas nos manuais dos ~ .
equipamentos. - Elevagéo do risco de seguranga o
- Falha na programagao de alarmes o o ) operacional. i - Checar a comunicagao entre gLP/Atugd.ores{C.LP
1 Comunicagdo Nso previstos no projeto - Realizagao de test_es funcionais na - Eventuais _danos aos equipamentos. para cgda ponto c_le entrada/saida ane_al_oglc_a/dlgltal
_Falhana programagéi) de presenca do fabricante (SAT). - Eventuais retrabalhos, atrasos e 10 prevista no projeto, duran_te a Qualificagéo de
intertravamentos previstos no projeto. perdas de prpdu10§ (prqdu_tos fora das Instalaggo.
- Falha na programagao de sensores especificagdes técnicas).
previstos no projeto.
- Permitir de acessos a fungdes nao i
-Exigéncia de controle de acesso autorizadas.
Outro que durante as negociagdes de compra. - Permitir alteragéo de dados
- Definigao de acesso aos operadores arquivados. 10
pelos Coordenadores de produgéo (de - Permitir a insergao de parametros
- Falhas no software do sistema de acordo com o treinamento e fora das faixas especificadas. - Checar a légica de gestdo de acessos de pessoas
2 Acesso supervisdo e controle. capacitag&o). aos sistemas de controle durante a Qualificagao de
: - Impresséo de dados do processo. - N&o permitir o acesso aos arquivos ﬁ: Operagéo.
-Arquivo dos registros impressos junto de dados.
com dossié do produto. - N&o rastrear a alteragdo de dados
N&o - Protegao eletronica de dados de parametros durante o processo.
(criptografia). Nao permitir impress&o de dados. 10
Nao fornecimento de um descritivo de
telas previstas no projeto.
N6 2 — Unidade de mistura
Controles, Efeitos Recomendagdes/ Observagoes

Causas

Salvaguardas

- Falta de energia elétrica ou ar
comprimido (utilidades).
- Componentes danificados (danos
aparentes) e falha no motor.

- Manter a manutengéo preventiva em
dia.

- Eventuais retrabalhos.

- Atrasos e perdas de produtos
(produtos fora das especificages
técnicas)

- Queda de produtividade.

ID Parametro Desvio
Néo

1 Velocidade Maior
Menor

- Falha nas sequéncias operacionais
definidas nos manuais dos
equipamentos
- Permitir a insergéo de parametros
fora das faixas especificadas.

- Disponibilidade dos manuais de
operagéao.

- Trabalhadores devidamente treinados.

- Uma velocidade de rotagdo muito
alta fara com que o material fique
aderido as paredes do misturador

pel_a forca centrl’fugg

- Uma velocidade muito baixa ndo
sera capaz de gerar suficiente
expanséao do leito e havera uma
escassa mistura por cisalhamento.

- Intertravamentos de seguranca integrados aos
controles para impedir/interromper a operagéo se
as condigdes de seguranga ndo forem atendidas.
- Os misturadores devem estar adequadamente
aterrados (fio-terra) para dissipar a carga estatica.
- Processo deve ser realizado em umidade relativa
superior a aproximadamente 40% (n&o muito
superior a esse valor).
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- Verificar, na Qualificagéo de Instalagéo, o
dimensional e o estado de conservagéo da
estrutura "U".

R dagoes/ Observago

- Proceder a verificagdo da procedéncia do material
solicitado, pela verificagdo de certificados de
material ou testes quimicos.

- Na elaboragao da ERU, solicitar que o volume da
camara intena do BIN seja compativel com o
volume do produto que ali sera
armazenado/processado.

NPR

Recomendagdes/ Observagoes

- ERU inadequada.
- Aprovagéao da construgéo do R . . - Problemas de encaixe dos BINs;
2 Posigao Outro que equipamento inadequada. FAT; Start up dqs equipamentos pelo Impossibilidade de mistura do
= fabricante.
- Aprovagéo inadequada do produto.
recebimento do equipamento.
Médulo 2: Contéiner tipo BIN - High containment.
N6 1 — Camara interna
N . Controles, N
ID Parametro Desvio Causas Salvaguardas Efeitos
- ER~U |na\dequada.~ -Na glaboragao da ERU, solicitar que o - Contaminago do produto por
- Aprovagéo da construgéo do material em contato com o produto seja . . .
X R . possivel desprendimento de material
1 Composicéo Outro que equipamento inadequada. 0 ago 316l P
= . X . (oxidagao).
-Aprovagéo inadequada do - Manter a qualificagédo do equipamento
recebimento do equipamento. em dia.
- Manter sistema para aprovagao
- ERU inadequada. adequada da Espeficicagdo de - 0 volume do contéiner no ser
2 Dimenséo Menor - Aprovagéo da construgédo do Requerimento do Usuario e dos Testes L
. . Lo P suficiente para armazenar
equipamento inadequada. de Aceitagdo em Fabrica e Local de
operagao do equipamento.
N6 2 — Sistema de valvula p: de alta ¢
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos
Salvaguardas
- ERU inadequada.
- Aprovagéo da construgéo do - Manter os operadores responsaveis Falh de t ferénci
1 Dimens&o Outro que equipamento inadequada pela montagem sempre com o - Faha no pracesso de ‘ransferencia
- y X ¥ de material entre equipamentos.
- Aprovagéo inadequada do treinamento em dia. :
recebimento do equipamento.
- Requerimento do usuario - Na elaboragéo da ERU, solicitar que o
inadequado; material em contato com o produto seja - Contaminagéo do produto por
2 Composicio Outro que - Aprovagéo da construgéo do o ago 316l. possivel desprendimento de material
pOsiG a equipamento inadequada. - Manter a qualificagéo do equipamento (oxidagao).
-Aprovacédo inadequada do em dia.
recebimento do equipamento.

Na elaboragédo da ERU, solicitar o nimero do
diametro do disco, compativel com a abertura dos
equipamentos de armazenamento e transporte de

produtos (Contéiner tipo BIN).

20

- Proceder a verificagdo da procedéncia do material
solicitado, pela verificagéo de certificados de
material ou testes quimicos.
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APENDICE F — RELATORIO DE ANALISE DE RISCO UTILIZANDO A FERRAMENTA INTEGRADA DE HAZOP E FMEA PARA O

SISTEMA DE COMPRESSAO

Relatério de Analise de Risco com metodologia integrada FMEA e HAZOP

ID Empresal/ ID Instituto:

Etapa ] Equipamentos envolvidos: ] Data:

LFO militar

Sistema de Compressao ] Compressora rotativa e Coluna elevatoria para BIN, Contéiner tipo BIN e Contéiner para comprimidos 1 30/12/2019

Responsavel: AG

Operagoes Unitarias: Compressédo de comprimidos com testes de controle em processo (peso, dureza, dimens&o).

Descrigdo: A técnica dominante de formagao de comprimidos, embora procedimentos alternativos estejam em uso, como indicado na definicdo de comprimidos, é pela compresséo de po, isto é, forgcando
as particulas a grande proximidade entre elas por compresséo confinada. Isso permite que as particulas adiram em um espécime soélido poroso, de geometria definida. A compresséo ocorre em um matriz
pela agéo de dois pungdes, o inferior e o superior, pelos quais a forga de compresséo ¢é aplicada. A compresséo do p6 é definida como a redugédo em volume de um pé, devido a aplicagdo de uma forga. Por
causa da proximidade aumentada das superficies das particulas obtida durante a compresséo, formam-se ligagdes entre as particulas, que fornecem coeséo ao pd, isto é, forma-se um compacto. A

compactacdo é definida como a formagéo de um espécime sélido de geometria definida por compresséo de p6 (AULTON & TAYLOR, 2016).

Médulo 1: Compressora rotativa - High containment

N6 1 — Sistema de valvula ativa de alta contengao

ID

Parametro

Desvio

Causas

Controles,
Salvaguardas

Efeitos

Recomendagdes/ Observagoes

- A utilidade nao é fornecida por
problemas no sistema de ar
comprimido.

Presséo

Menos

- A utilidade se encontra fora dos
parametros necessarios para o
processo.

- Vazamentos nas tubulagdes.
- Obstrugdes nas tubulagdes.

- Manter a manutenc&o preventiva em
dia.
- Presenga de sensores de presséo.

Interrupgao no funcionamento da
valvula.

Mau funcionamento da valvula.

=
-

Dimensé&o

Outro que

- Requerimento do usuario
inadequado.
- Aprovagéo da construgédo do
equipamento inadequada.
- Aprovagéo inadequada do
recebimento do equipamento.

- Manter os operadores responsaveis
pela montagem sempre com o
treinamento em dia.

- Falha no processo de transferéncia
de material entre equipamentos.

- Verificar a disponibilidade durante
Qualificagéo de — Instalag&o.
- Na Qualificagado de Operagéo verificar o
funcionamento.

Composigao

Outro que

- ERU inadequada.
- Aprovagéo da construgéo do
equipamento inadequada.
-Aprovacéo inadequada do
recebimento do equipamento.

- Na elaboragdo da ERU, solicitar que o
material em contato com o produto seja
o ago 316l
- Manter a qualificagéo do equipamento
em dia

- Contaminagéo do produto por
possivel desprendimento de material
(oxidagao).

- Maior probabilidade de pontos de
retengdo de particulas (viaveis e ndo
viaveis).

- Contaminagéo dos produtos
(cruzada, ou microbioldgica).

Na elaboragdo da ERU, solicitar o nimero do
diametro do disco, compativel com a abertura
dos equipamentos de armazenamento e
transporte de produtos (Contéiner tipo BIN).

Posigao

Outro que

- Componentes mal instalados e/ou
faltando,
- Ma conservagéo.

- Manter a manutengéo preventiva em
dia.
- Manter a qualificagédo do equipamento
em dia
Presenca de sensores de
abertura/fechamento e sensores de
travamento e destravamento.

- Contaminagéo do ambiente pela
exposi¢édo do produto perigoso
- Exposicao do operador aos efeitos
dos HPAPI.

- Proceder a verificagao da procedéncia do
material solicitado, pela verificagdo de
certificados de material ou testes quimicos.

- Proceder a verificagao a presenga da HPAPI
na face externa do disco da valvula por meio
da validacéo de limpeza.
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N6 2 — Pai

nel de controle

N . Controles, B ~ o
ID Parametro Desvio Causas Salvaguardas Efeitos NPR Recomendagdes/ Observagoes
- Falha nas sequéncias operacionais
definidas nos manuais dos = .
. - Elevagéo do risco de seguranca
equipamentos. 8 c N
- Falha na programagdo de alarmes o o ) operacional. . - Checar a comunicagéo entre
—— = . . - Realizagao de testes funcionais na - Eventuais danos aos equipamentos. CLP/Atuadores/CLP para cada ponto de
1 Comunicagédo Nao previstos no projeto. N . . - L .
= presenca do fabricante (SAT). - Eventuais retrabalhos, atrasos e entrada/saida analégica/digital prevista no
- Falha na programagéo de 10 . A ~
. . . perdas de produtos (produtos fora das projeto, durante a Qualificagdo de Instalag&o.
intertravamentos previstos no projeto. N ~ P
o especificagdes técnicas).
- Falha na programagéo de sensores
previstos no projeto.
- Permitir de acessos a fungdes nao __
autorizadas.
Outro que - Exigéncia de controle de acesso - Permitir alteragéo de dados
durante as negociagGes de compra. arquivados. 10
- Defini¢éo de acesso aos operadores - Permitir a insergéo de parametros
pelos Coordenadores de produgéo (de fora das faixas especificadas.
. acordo com o treinamento e - Checar a légica de gestao de acessos de
- Falhas no software do sistema de S 4
2 Acesso o capacitagéo). pessoas aos sistemas de controle durante a
supervis&o e controle. = . " . e =
- Impresséo de dados do processo. - N&o permitir o acesso aos arquivos Qualificagéo de Operagéo.
- Arquivo dos registros impressos junto de dados.
com dossié do produto. - N&o rastrear a alteragdo de dados
Nao - Protecéo eletrénica de dados de parametros durante o processo.
(criptografia). N&o permitir impress&o de dados. 10
N&o fornecimento de um descritivo de
telas previstas no projeto.
N6 3 — Alimentagao
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos Recomendagdes/ Observagoes
Salvaguardas
- A realizagdo de testes funcionais na _ Separacio dos componentes do
- ERU inadequada. presenca do fabricante (SAT). o l")anulcado sendo pre'udicial 20 - Na ERU, solicitar que a alimentagdo da
- Aprovagéo da construgéo do sistema - Checagem das sequéncias polg rocésso (vézuc:) maquina seja por gravidade em sistema
de alimentag&o inadequado. operacionais previstas nos manuais dos _ Contam’i)na 50 do o erad'or e meio fechado.
1 Transferéncia Outro que - Aprovagé&o inadequada do equipamentos durante a Qualificagao de . G P - Na alimentagéo por gravidade, avaliar o pé
" = ambiente, por se tratar de processo L = o
recebimento desse componente. Operagéo. aberto. ndo indicado para direito adequado, para elevag&o do recipiente
- Avarias e ma instalagéo do sistema - Verificar do estado de conservagéo dos Ny '~ do p com auxilio de coluna na sala de
. = T manipulagéo de medicamentos =
de alimentagao. componentes durante a Qualificagéo de compressao.
= contendo HPAPI (manual).
Instalag&o.
N6 4 — Estagao de compressao
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos NPR Recomendagdes/ Observagoes
Salvaguardas
- Comprometimento do acionamento
- Alteragdes nos parametros de
qualidade dos comprimidos como - Qualificagdo do equipamento.
- Componentes mal instalados. - Alarme sonoro e visual de dureza, peso e espessura. - Manutengéo periddica da estagéo de
1 Posigéao Outro que - Componentes ndo intercambiaveis e parada de maquina. - Eventuais retrabalhos, atrasos e compresséo.
avarias no equipamento. - Indicagéo de parada no CLP. perdas de produtos (produtos fora das 12 - Treinamento dos operadores.
especificagdes técnicas) - Elaboragéo de procedimento de operagao.
- Queda de produtividade.
- Para obter dados confiaveis, a - Falta de controle real na forga de - '_(é:ta;';'g; i?:j:;sg:'p?;leon;z
~ . calibragdo dos sinais, a resolugéo dos compressao aplicada durante o = P
. - Instrumento n&o calibrado ou . -~ . manutengéo de sensores.
2 Sinal Menor sistemas de medigédo e a processo, ou seja, do controle do

defeituoso.

reprodutibilidade dos valores devem ser
cuidadosamente consideradas.

peso, da dureza, das dimensdes e da
presenca de metais.

24

- Treinamento dos operadores.
- Elaboragéo de procedimento de

operacao.
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- Afeta o comportamento da
consolidagéo do po, podendo causar
capeamento.

- Favorece a as variagdes de
contetdo.

- Diminui que o periodo que o molde
permanece sob a unidade de
preenchimento.

- Uma pequena porcentagem em peso de
lubrificante de limite é rotineiramente
adicionada as formulagdes farmacéuticas
para reduzir a forga de ejegéo durante a
formagao de comprimidos, causada pelo
aumento da velocidade de compress&o, uma
pratica conhecida como "lubrificagéo interna".

Maior _ Falha no motor. -CIivagenj. :A melhoria oferecit_ia pela sucg:éo_nos
- Falha no inversor de frequéncia. - Ade_rencla. 5 2 2 20 fenomenos de preer_whlmento fja matriz pode
- Ajuste de velocidade inadequado. ) - Lamln_at;a_o. ajudar na selegéo qo_s parametro_s do
- Falha no monitoramento da . . ) - Maior fo_r(;a de ejecao dl_;rante a processo para maximizar a velocu_iade
velocidade. - Fungdes e parametros da velocidade compactagao do po, indicativa de alto operacional de uma prensa rotativa.
3 Velocidade continuamente checados e atrito na interface da parede do - Impor uma velocidade circunferencial
informados no CLP em caso de molde, podendo danificar o tablet e méaxima para cada velocidade de fluidez do
desvios. reduzir a vida util das ferramentas ao po, para garantir o preenchimento uniforme
desgasta-lo. do molde.
-A dure_za do comprimido diminui.
Menor
— — - - - Queda de produtividade e eventuais - Qualificag&o do equipamento.
- A utilidade no é formecida (energia dificuldades para cumprir a - Manuteng&o periddica da comporessora.
- elétrica). programagé&o de produgéo. - Treinamento dos operadores.
Nso - Utilidade encontra fora dos - Elaborag&o de procedimento de operagao.
parametros necessarios para o
processo (energia elétrica).
-_Falha no motor.
N6 05 — Conjunto de punsdes e matrizes
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos ) o D NPR Recomendagdes/ Observagoes
Salvaguardas
- Na elaboragao da ERU, solicitar que todas
- ERU inadequada. as medidas desses ferramentais conforme
- Aprovagéo da construgédo do - Inviabilidade de montagem do normas internacionais de padronizagéo de
componente do equipamento - Manter os operadores responsaveis . = 9 medidas.
" = ; N conjunto pungdes/matrizes. . At
1 Dimenséo Outro que inadequada; pela montagem sempre com o - Problemas de qualidade dos - Para medidas que possuem dependéncia
- Aprovagéo inadequada do treinamento em dia. comprimidos (f‘abricados 5 2 2 20 direta com o medicamento fabricado como o
recebimento do componente do P! . diametro da ponta dos pungdes ou diametro
equipamento. interno da matriz, solicitar no ERU de forma
harmonizada.
ER~U |nadequada._ adequada do recebimento do - Contaminagéo do produto por - Proceder a verificagao da procedéncia do
x - Aprovagéo da construgéo do . : . . . . e
2 Composigao Outro que . equipamento. possivel desprendimento de material material solicitado, pela verificagdo de
componente do equipamento e . . = e Ny
X - Manter a qualificagédo do equipamento (oxidag@o). 5 2 2 20 certificados de material.
inadequada. "
em dia.
N6 06 — Isoladores do processo de compressao
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos S o D NPR Recomendagdes/ Observagoes
Salvaguardas
- Teste de integridade feito de
maneira errada.
- Montagem errada das luvas.
- Presenca de furo nas luvas. - Na ERU, de tecnologia adequada da
- Ma vedagéo das RTP. contengéo do sistema; - Exposicio ocupacional e ambiental
- Falhas das gaixetas inflaveis e nas - Verificar a procedéncia do material -Xposic P . Ny ! ;. e o
. f L s i pois em caso de perda de integridade -Solicitar a quantificagdo do limite de
1 Vedagéo Nao valvulas que controlgn}(:) ngo de ar so||(:|ftado, pela avaliagao de Cem, |_cados do RABS, tem-se o risco de exposigao do HPAPI processados na planta,
para os selos inflaveis. de fornecedores ou testes analiticos. exposico do HPAP. 5 2 5 50 na validagdo de limpeza.

- Ma qualidade dos materiais de
tubulagdes abastece todo o interior do
sistema isolador, das gaxetas inflaveis

das portas, das conexdes, dos flaps
das luvas, e das portas de servigo.

- Manter a qualificagdo, a calibragéo dos
sensores e a manutengao preventiva em
dia.

259




- Tubulag&o obstruida. = . . ~
- - Valvulas na linha estéo - Néo retira p6 em suspengéio no
Nao interior da cabine de compressao.
fechadas/bloqueadas. - Contaminagéo ocupacional
- Motor de exaustdo danificado. .
- Ofiltro HEPA nao f":)' instalado ou - Reguladgres de. pressdo e sensores de - Danos na estrutura do elemento - Qualificagao do equipamento.
. esta rompido. diferencial de pressao. " = o
2 Queda de press&o Mais - Ajuste da forgaa de exaustao - Mensagens de alarme s&o exibidas no firante. - Manutencéo periédica da comporessora.
inadequada CLP guando ocorrem variacses - Contaminagéo ambiental. - Treinamento dos operadores.
- Juaca, a ; ¢ - Elaboragéo de procedimento de operagao.
- Filtros saturados. irregulares.
- Vélvulas na linha estdo parcialmente - Néo retira p6 em suspengdo no
Menos bloqueadas. interior da cabine de compresséo.
- Ajuste da forgaa de exaustéo - Contaminagé&o ocupacional.
inadequada.
- Estabelecer procedimentos de
inspegao visual dos filtros prévios
- Filtros saturados. - Interrupgdo ou atrasos no processo - Estabelec?el?lli]n(:ir{ae?s'e saturagédo
Nao - Tubulag&o obstruida. - Equipamento qualificado e . do filtro
- Uma ou varias valvulas na linha verificado antes da operagao. iodi ; i
~ = . N 4 - Trocar periodicamente os filtros
3 Separagéo estéo fechadas/bloqueadas. - Teste de integridade dos filtros. antes de chegar a saturagéo.
. - Ofiitro HEPA nao f?' instalado ou - Contaminag&o ambiental e - Estabelecer procedimentos de
Onde mais esta rompido. ocupacional com particulas de HPAPI inspegdo visual dos filtros e tubulagdes.
- Vazamentos das tubulagdes. P P . peg PR = G0es,
prévias & operacéo.
Modulo 2: Coluna de elevatéria de BIN
N6 1 — Coluna
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos Recomendagées / Observagoes
Salvaguardas
- Impossibilidade de se atingir o ponto - Na elaboragao da ERU, solicitar que a altura
Menor de acoplamento com o equipamento maxima da coluna seja compativel com altura
ERU inad d - Manter sistema para aprovagéo que recebera o material por do ponto do acoplamento do equipamento
1 Dimens&o - Aprt;vag:éolgz cetaqniatruzéo do adequada da ERU e dos Testes de gravidade. que receberd o HPAPL.
| . Aceitacdo em Fabrica e Local de - Na elaboragao da ERU, solicitar que a altura
equipamento inadequada. 50 d . t - . = . . .
Maior operagao do equipamento. - Inviabilidade da instalagéo na coluna maxima da coluna seja compativel com altura
na drea. do pé direito da sala onde a coluna sera
instalada.
Nao - A utilidade ndo € fornecida por Interrupgao no funcionamento da
problemas no sistema de ar - . .
o coluna. - Verificar a disponibilidade durante
comprimido. Qualificagéo de — Instalagao
- Manter a manutengéo preventiva em % = -
~ . - Na Qualificagdo de Operagao verificar o
2 Pressao dia. funci t
- A utilidade se encontra fora dos - Presenca de sensores de pressao. uncionamento.
parametros necessarios para o -
Menos processo. Mau funcionamento da coluna.
- Vazamentos nas tubulagdes.
- Obstrugdes nas tubulagdes.
Médulo 3: Contéiner tipo BIN - High containment
N6 1 — Camara interna
5 . Controles, N ~ ~
ID Parametro Desvio Causas Salvaguardas Efeitos NPR Recomendagées / Observagoes
- Na elaboracio da ERU, solicitar que o - Proceder a verificagéo da procedéncia do
- ERU inadequada. material em gontato comyo rodutsIse'a - Contaminagéo do produto por material solicitado, pela verificagdo de
s - Aprovagéo da construgédo do P! ) possivel desprendimento de material certificados de material ou testes quimicos.
1 Composigdo Outro que 8 N 0 aco 316l. P
equipamento inadequada. _ Manter a qualificacio do equipamento (oxidagéo).
-Aprovagéo inadequada do a ca quip: 10
N 3 em dia.
recebimento do equipamento.
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- Na elaboragédo da a ERU, solicitar que o
volume da camara intena do BIN seja
compativel com o volume do produto que ali
serd armazenado/processado.

NPR

Recomendagées / Observagoes

. - Manter sistema para aprovagéo
" = N ER~U |nadequada.~ adequada da ERU e dos Testes de - O volume do contéiner ndo ser
2 Dimenséo Menor - Aprovagéo da construgédo do s P fici
equipamento inadequada Aceltag:a0~em Fabnga e Local de suficiente para armazenar
! operagao do equipamento.
N6 2 — Sistema de valvula p: de alta tenc
N . Controles, B
ID Parametro Desvio Causas Salvaguardas Efeitos
- ERU inadequada.
- Aprovagéo da construgédo do - Manter os operadores responsaveis _ Falha no processo de transferéncia
1 Dimens&o Outro que equipamento inadequada. pela montagem sempre com o de mater’i)al entre equipamentos
- Aprovagéo inadequada do treinamento em dia. quip .
recebimento do equipamento.
. - Na elaboragao da ERU, solicitar que o
_A rz;vliRéUolg:(i:eoqnus?ia.éo do material em contato com o produto seja - Contaminagéo do produto por
2 Composicio Outro que ep ui a?nento inade ugada 0 ago 316l possivel desprendimento de material
pOSIC: a quipamentc a i - Manter a qualificagédo do equipamento (oxidagao).
-Aprovagéo inadequada do .
N . em dia.
recebimento do equipamento.

Na elaboragdo da ERU, solicitar o niumero do
diametro do disco, compativel com a abertura
dos equipamentos de armazenamento e
transporte de produtos (Contéiner tipo BIN).

20

- Proceder a verificagéo da procedéncia do
material solicitado, pela verificagdo de
certificados de material ou testes quimicos.
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APENDICE G - RELATORIO DE ANALISE DE RISCO UTILIZANDO A FERRAMENTA INTEGRADA DE HAZOP E FMEA PARA O
SISTEMA DE REVESTIDORA

Relatorio de Analise de Risco com metodologia integrada FMEA e HAZOP

ID Empresal/ ID Instituto: Etapa | Equipamentos envolvidos: | Data:
LFO militar Sistema de Revestimento ] Contéiner tipo BIN para comprimidos e Maquina de revestimento e Coluna elevatéria de BIN. ] 15/01/2020

Operagoes Unitarias: Transferéncia de materiais entre o RGI e o equipamento e vice versa; aplicagdo de revestimento de peliculas nos nucleos.

Descrigdo: O processo de revestimento de filme envolve depositar e secar consistentemente uma formulagao de revestimento uniforme na superficie de um substrato, de modo a formar um filme uniforme.
Assim, para um bom revestimento de comprimidos, o controle dos parametros do processo ¢ muito importante. Um processo de revestimento de filme mal desenvolvido pode resultar em varios defeitos do
comprimido, como lascas, erosdo das bordas, entrelagamento, variagéo de cor de comprimido para comprimido, baixa solubilidade, elegancia e estabilidade do produto (NAYAK; ELCHIDANA; SAHU, 2017).

Responsavel: AG

Médulo 01 - Revestidora - High containment

N6 1 — Sistema de valvula ativa de alta contencao

ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos NPR Recomendagdes/ Observagoes
Salvaguardas
N - A utilidade nao ¢ fornecida por = funci
Nizo problemas no sistema de ar Interrupgao norlunlcwnamento da
comprimido. " . vavua. 15 - Verificar a disponibilidade durante
- Manter a manutengéo preventiva em e =
1 Pressao - A utilidade se encontra fora dos dia. Qualificagéo de — Instalaggo.
parametros necessarios para o - Presenca de sensores de presso. -Na Quallflcagaov de Operagao verificar o
Menos processo. Mau funcionamento da valvula. funcionamento.
- Vazamentos nas tubulagdes. 15
- Obstrugdes nas tubulagdes.
- Aproya(;ao da ponstrugao do - Manter os operadores responsaveis o N§ elaborat;ap da ERU, sqlnutar o numero do
P Dimens&o Outro que equipamento inadequada. pela montagem sempre com o - Falha no processo de transferéncia didmetro do disco, compativel com a abertura
- Aprovagéo inadequada do treinamento em dia de material entre equipamentos. 10 dos equipamentos de armazenamento e
recebimento do equipamento. : transporte de produtos (Contéiner tipo BIN).
- Contaminagéo do produto por __
- ERU inadequada - Na elaboragdo da ERU, solicitar que o possivel desprendimento de material
- Aprovagéo da construgéo do material em co;t:\tg (3:(1]'2;' 0 produto seja - Maior rob(aot;(ill?daac;;ge ontos de - Proceder & verificag&o da procedéncia do
3 Composigao Outro que equipamento inadequada. _Manter a ualiﬁcga 20 d;; equipamento reten éopde articulas (viépveis e nao material solicitado, pela verificagdo de
-Aprovagéo inadequada do a emcdia quip < p vidveis) 20 certificados de material ou testes quimicos.
recebimento do equipamento. | e
- Contaminagéo dos produtos
(cruzada, ou microbioldgica).
- Manter a manutengéo preventiva em j
dia. - .
- Componentes mal instalados e/ou - Manter a qualificagéo do equipamento - gfné:iml;sgio (rjgdigblzr:itec);;ila - Proceder a verificagéo a presenga da HPAPI
4 Posigéo Outro que faltando, em dia. - Ex F:nsi %O do Op eradorpaosgefeitos na face externa do disco da valvula por meio
- Ma conservagéo. Presenga de sensores de posig P! 45 da validagéo de limpeza.
dos HPAPI.
abertura/fechamento e sensores de
travamento e destravamento.
N6 2 — Painel de controle
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos Recomendagées/ Observagoes
Salvaguardas
- Falha nas sequéncias operacionais
definidas nos manuais dos - Elevagéo do risco de seguranca
equipamentos. operacional. - Checar a comunicagao entre
—— = - Falha na programagéo de alarmes - Realizagao de testes funcionais na - Eventuais danos aos equipamentos. CLP/Atuadores/CLP para cada ponto de
1 Comunicagao Nao
¢ previstos no projeto. presenca do fabricante (SAT). - Eventuais retrabalhos, atrasos e entrada/saida analogica/digital prevista no
- Falha na programacéo de perdas de produtos (produtos fora das projeto, durante a Qualificagdo de Instalag&o.
intertravamentos previstos no projeto. especificagdes técnicas).
- Falha na programacgéo de sensores
previstos no projeto.
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Acesso

Outro que

- Falhas no software do sistema de
supervisdo e controle.

- Exigéncia de controle de acesso
durante as negociagdes de compra.
- Definigao de acesso aos operadores
pelos Coordenadores de produgéo (de
acordo com o treinamento e
capacitagéo).

- Impressé&o de dados do processo.
-Arquivo dos registros impressos junto
com dossié do produto.

- Protecéo eletronica de dados
(criptografia).

- Permitir de acessos a fungdes nao
autorizadas.
- Permitir alteragdo de dados
arquivados.
- Permitir a insergao de parametros
fora das faixas especificadas.

- Nao permitir o acesso aos arquivos
de dados.
- N&o rastrear a alteragédo de dados
de parametros durante o processo.
Nao permitir impresséo de dados.
Nao fornecimento de um descritivo de
telas previstas no projeto.

- Checar a légica de gestao de acessos de
pessoas aos sistemas de controle durante a
Qualificagédo de Operagéo.

N6 03 - Sistema de pulverizagao de

de i >

ID

Parametro

Desvio

Causas

Controles,
Salvaguardas

Efeitos

Dimensé&o

Outro que

Maior

- ERU inadequada.

- Aprovagéo da construgédo do
componente do equipamento
inadequada.

- Ma instalagéo da pistola.

- Avarias na pistola.

- Presenca de alarmes sonoros e visuais
para evidenciar situagdes irregulares.

- Manter sistema para aprovagao
adequada da Espeficicagdo de
Requerimento do Usuério.

- Testes de Aceitagdo em Fabrica e
Local de operagao do equipamento.

- Diferengas na distribuicdo do
tamanho das goticulas, na forma da
pulverizagéo e na distribuicdo das
goticulas dentro da pulverizagdo.
- Aumento os valores de rugosidade
da superficie (Orange peel).

- Aumento da distancia da pistola de
pulverizagéo a partir do ponto de
revestimento, aumenta o didmetro
médio das goticulas por coalescéncia.
- Aumento os valores de rugosidade
da superficie (Orange peel).

Presséo

- A utilidade n&o é fornecida, ou se
encontra fora dos parametros
necessarios para o processo (ar
comprimido e energia elétrica).

Menos

- Parametro de operagéo errado.

- Entupimentos ou avarias na pistola.

Mais

- Parametro de operagéo errado.

- Reguladores de presséo e sensores de
diferencial de pressao estéo presentes
no sistema e alertam para valores de
presséo especificos.

- Interrupgéo do processo.
- Atrasos de programagao.
- Perda de produto.

NPR

Recomendagdes/ Observagoes

- Qualificagdo do equipamento.
- Manutencgéo periddica de sensores e
motores.
- Treinamento dos operadores.
- Elaboragéo de procedimento de operagéo.

- Aumento do tamanho médio das
goticulas.

- Aumento da rugosidade da
superficie do filme (Orange peel).
- Picking - Destacamento local do

revestimento, expondo o
nucleo, apés o
afastamento de

comprimidos previamente
aderidos (Twinning).

- Revestimento com
crateras, expondo a
superficie do comprimido
(Erosion/Cratering).

- Reduzir a resisténcia mecéanica do
comprimido revestido.
- Aumento da tensao interna,
causando uma maior incidéncia de
divisdo da borda do filme.

- Para esses tipos de sistemas, € obrigatério
que o sistema seja calibrado regularmente
para garantir que todas as pistolas de
pulverizagdo oferegam a mesma quantidade
de suspenséo.
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- Entupimentos na pistola.
B - A utilidade néo é forneglda, ou se - Manutengo preventiva. - Interrupgéo do processo.
Nao encontra fora dos parametros . - Atrasos de programacéo.

o - Treinamento dos operadores. . . . o
necessarios para o processo (ar - Perda de produto. - Para esses tipos de sistemas, € obrigatdrio
comprimido e energia elétrica). que o sistema seja calibrado regularmente

3 Vazéo - Efeito inadequado de secagem. para garantir que todas as pistolas de
- adi ulverizagao oferegam a mesma quantidade
- Parametro de operag&o errado. - Presenga de Sensores e alarmes. Aumento do(:tai[r:mlalgsho medio das P ¢ de S?USPénSéO ‘
Maior - Falta de CZIibrg 30 . - Manter a massa ar/liquido até um valor -Ent?ela aménto ’
Gao. em torno de 4 para 1. gn N .
- Aderéncia.
- Casca de laranja.
N6 04 — Camara de revestimento
N . Controles, N - ~
ID Parametro Desvio Causas Salvaguardas Efeitos Recomendagdes/ Observagoes
- Maior periodo de exposi¢édo do leito
de comprimidos na zona de L .
Mores |~ reamag d s porasie csorarie,
1 Velocidade inadequada. - Sensores velocidade e alarmes. Erosion/Cratering (Eros&o) e Picking < ﬁnotores
- Falhas no motor e falhas no inversor Qualificagéo de Instalagéo e Operagao. (Aderéncia). ; .
de frequéncia - Os nucleos podem sofrer um - Treinamento dos operadores.
. ) PO - Elaboragao de procedimento de operagéo
Mais desgaste excessivo, provocando
Chipping (Lascamento).
- O material a ser processado
Menor - ERU inadequada. extrapolar o volume nominal da
- Aprovagéo da consrugao do - Avaliar e aprovar o volume adequado maquina.
2 Volume componente do equipamento parg inserir no ERU a - Aferir o volume especificado durante o FAT.
. inadequada. ’ - Aumento do custo do equipamento
Maior : N
pelo superdimensionamento.
- Avaliar e aprovar a resisténcia a - As observagdes desses dados fornecem
- ERU inadequada. explosdo adequada do recipiente, para K vag
- = . . ~ . informagdes sobre o comportamento de
A - Aprovagéo da construgédo do inserir no ERU. - Explosdes poderosas e destrutivas. = . A
3 Resisténcia Menor . . . exploséo de pos-farmacéuticos e fornecem
equipamento inadequada. - Avaliar e aprovar componentes X .
s N i . uma base para o projeto de equipamentos e
- Falta de consciéncia dos perigos. elétricos e eletrénicos que apresentem o o C
conceito ATEX préaticas operacionais.
- ERU inadequada. - Na elaboragdo do Requerimento do N Qontamlnagaq do produto por.
= = - . X possivel desprendimento de material N s -
- Aprovagéo da construgédo do usuario, solicitar que o material em (oxidagzo) - Proceder a verificagdo da procedéncia do
4 Composigao Outro que equipamento inadequada. contato com o produto seja o ago 316l. " xidagdo). A material solicitado, pela verificagdo de
= ; = : - Elevagéo do risco de contaminagéo i) A P
- Aprovagé&o inadequada do - Manter a qualificagdo do equipamento . 20 certificados de material ou testes quimicos.
. ¢ " dos produtos (cruzada, particulas ou
recebimento do equipamento. em dia. ; PP
microbioldgica).
- Contaminagéo do produto por
possivel desprendimento de material
- Solicitar, na ERU, o polimento do metal (oxidag@o).
. PN menor que 0,5 pm. - Maior probabilidade de pontos de - Proceder a verificagéo da procedéncia do
. . - Polimento ineficiente. . = . L ~ . S Ny =
5 Rugosidade Maior - Proceder ao eletropolimento quando retengéo de particulas (vidveis e ndo material solicitado, pela verificagéo de
- Desgaste do metal. P = . A e ! P~
necessario (manutengéo preventiva). viaveis). 27 certificados de material ou testes quimicos.
- Elevagéo do risco de contaminagéo
dos produtos (cruzada, particulas ou
microbioldgica).
metalicas e ndo metalicas. . .
- Falhas nas utilidades como energia -Na ERU, soll(:ltar_tecnolt_)gla adequada - Exposig¢ao ocupacional de materiais
elétrica e ar comprimido. _?_a contengéo .do _5|stema. . potentes e/ou toxicos que podem
- Falhas na operagéo do sistema de -_\/_erl icar a proce_der]ma do mgt_enal provocar efeitos de mutagenicidade, -Solicitar a quantificagéo do limite de
= = . solicitado, pela avaliagéo de certificados X L L o
6 Vedagéo Nao valvula. de fornecedores ou testes analiticos carcinogenicidade, teratogenicidade e exposi¢ao do HPAPI processados na planta,
- Ma conservagéo ou ma qualidade de . e . efeitos no sistema reprodutivo, 50 na validagéo de limpeza.
materiais que compdem os selos de - Mant_er em dia a quahﬂcagao e permanentes e potencialmente
= manutengéo preventiva do equipamento f
vedagédo. g = graves, mesmo em doses baixas.
R e a calibragéo dos sensores.
- Montagem incorreta dos
componentes do equipamento.
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N6 05 — Unidade de aq resfri ventilagdo e exaustdo de ar
ID Parametro Desvio Causas S:I::;T;?:’a s Efeitos NPR Recomendagdes/ Observagoes
- Ajuste incorreto dos parametros de f .
temperatura. - Uma camada seca se or;(ngra
- Tempo de aquecimento longo. lnsta(;;a?n?ag::;eo r;arzgf:d;céz da
- Falha no resfriamento. g P N
umidade.
. - Falha no trocador de calor. . .
Maior . - Efeito de casca de laranja - Orange
- Falha na valvula de balanceamento.
- - peel/Roughness. 8
- Falha no monitoramento automatico N A
- Blistering/Wrinkling (bolhas).
da temperatura. e
. - Pitting (buracos).
- Falha no sensor de monitoramento ing/ : .
de temperatura. -Dulling/Blooming (opacidade).
- - = - Monitoramento constante da
- Ajuste incorreto dos parametros de temperatura
T (tjemperanljra_ t " - Sensores de temperatura. + Qualificagao do equipamento.
1 Temperatura - e"II:pTh € aquecimen otcu 0. - Indicagéao de variagbes de - Manutengéo periédica de
- Falha no aquecimento. temperatura no CLP. sensores e motores.
- Falha no trocador de calor. - Treinamento dos operadores
- Falha na vélvula de balanceamento. - Elaboragéo de procedimento de
- Falha no isolamento térmico. - Picking (Aderéncia) devido a operag&o.
Menor - Falha no monitoramento automatico umidade excessiva.
da temperatura. 8
- Falha no sensor de monitoramento
de temperatura.
- A utilidade néo é fornecida, ou se
encontra fora dos parametros
necessarios para o processo (Vapor,
ar comprimido e energia elétrica e
agua gelada).
- Obstrugéao dos pré-filtro. .
Nzo - Falha de motores. - Atrasos de programagao.
- Vazamento na linha de fornecimento - Perda de produto.
da utilidade. L .
- Falha de sensores e controladores - Sensores de vazdo. - Superficies excessivamente Umidas ’ quﬁggﬁe@soéio quiu(;s;r:znem'
 do parémetro. - Monitoramento automatico. dos comprimidos. sensores vglvuIZs & motoras
2 Vazio Menos - A utilidade no & meeE'dav ouse das vélvulas. - Geminagao. Treinamento dos operadores
encontra fora dos parametros - Alerta e alarmes de - Aglomeragao de comprimidos. . Elaboracio de rocgdimento e
necessarios para o processo (ar monitoramento de vazao. - Dissolug&o da superficie. ¢ pro
comprimido e energia elétrica). operagao.
- Rompimento dos filtros. - Contaminagdo ambiental ou da area
Mais - Falha de sensores e controladores N :
- de revestimento.
do parametro.
- Suprimento de ar com presenga de - Tempos de processamento mais - Manutengéo periédica dos
P 4qua P! ¢ - Sensor de umidade relativa. P ’I)on o8 componentes.
gua. - Sensor de ponto de . ongos. . - Monitoramento dos indicadores
- Falha no secador de ar. condensacio - Defeitos do filme devido a umidade de umidade
- Falha no dreno de 3gua - Exposigéo congtinl;a dos excessiva. - Programa de calibragéo
3 Umidade Outra que condensada. posica - Contaminagé&o na area de trabalho. rog! N
. parametros no CLP. = A . periédica dos sensores de
- Presenca de vazamento na linha de . Alarmes - Operagéo fora dos parametros pré- 8 umidade relativa
ar. o definidos. -
-Mau funcionamento das valvulas de funggﬂgﬁ::n?ztg;a\?gﬁl SIZS - Crescimento microbiolégico. Plano ri?’;?ir;:tengao
controle. . - Contaminagédo do produto. . p i
- Treinamento dos operadores.
- Estabelecer procedimentos de
 Filtros saturados. inspegao v:t;zle?gz;:tros prévios
Nzo U - Tubuvla_g:ao glbstlrwda. inh - Interrupg&o ou atrasos no processo. - Estabelecer limites de saturago
- Uma ou varias valvulas na linha - Equipamento qualificado e 10 do filtro.
4 Separagéo estdo fechadas/bloqueadas. verificado antes da operagéo. - Trocar periodicamente os filtros
- Teste de integridade dos filtros. antes de chegar a saturag&o.
- O filtro HEPA nao foi instalado ou N . - Estabelecer procedimentos de
Onde mais esta rompido. - Qontamlnagao 'amblental e inspegao visual dos filtros e tubulagdes,
< ocupacional com particulas de HPAPI. PR =
- Vazamentos das tubulagdes. 10 prévias a operagao.
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Moédulo 2: Tanque de preparagao de solugao de revestimento

N6 1 — Camara interna de mistura

NPR

Recomendagées / Observagoes

- Aferir o volume especificado durante o FAT.

20

- As observagdes desses dados fornecem
informagdes sobre o comportamento de

exploséo de pos-farmacéuticos e fornecem
uma base para o projeto de equipamentos e

praticas operacionais.

20

- Proceder a verificagéo da procedéncia do

material solicitado, pela verificagdo de

certificados de material ou testes quimicos.

27

- Proceder a verificagéo da procedéncia do

material solicitado, pela verificagdo de

certificados de material ou testes quimicos.

ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos
Salvaguardas
. - A solugéo de revestimento a ser
Menor - Ava||arve.aprovar o \{olunje adequado misturada no tanque, extrapolar o
do rec"xetztsdlzzgz'zzi{\'jelnz ERU. volume nominal da maquina.
- ERU inadequada. semltriannssppeacrggtaspue;?mndo
1 Volume - Aproya(;ao da ponstrugao do - Possibilidade de visualizagao do nivel - A solugéo ge re_ves_tlmeﬂntq aser
equipamento inadequada. no interior do tanque ao e misturado no atingir a lamina do
Maior monitoramento on fine reator, inviabilizando o processo de
ao longo da transferéncia para a homogenelzagao..
revestidora - Aumento do custo do equipamento
: pelo superdimensionamento.
- Avaliar e aprovar a resisténcia a
- ERU inadequada. explosdo adequada do recipiente, para
2 Resisténcia Menor - Aprovagéo da construgédo do inserir no ERU. - Explosdes poderosas e destrutivas.
equipamento inadequada. - Avaliar e aprovar componentes
- Falta de consciéncia dos perigos. elétricos e eletronicos que apresentem o
conceito ATEX.
- Contaminagéao do produto por
possivel desprendimento de material
- ERU inadequada. - Na elaboragdo do Requerimento do (oxidagao).
- Aprovagéo da construgédo do usuario, solicitar que o material em - Maior probabilidade de pontos de
3 Composigao Outro que equipamento inadequada. contato com o produto seja o ago 316l. retengéo de particulas (viaveis e ndo
- Aprovagéo inadequada do - Manter a qualificagédo do equipamento viaveis).
recebimento do equipamento. em dia. - Elevagéo do risco de contaminagéo
dos produtos (cruzada, particulas ou
microbiologica).
- Contaminagéo do produto por
- Solicitar, na Especificagao do possivel desprendimento de material
. s Requerimento de Usuario, o polimento . (o;glqagao).
. . - Polimento ineficiente. - Maior probabilidade de pontos de
4 Rugosidade Maior do metal menor que 0,5 pm. = . . ~
- Desgaste do metal. " retengéo de particulas (viaveis e ndo
- Proceder ao eletropolimento quando viaveis)
necessario (manuteng&o preventiva). - Elevagiio do risco de contaminagéo
dos produtos (cruzada, particulas ou
microbioldgica).
N6 2 — Bomba peristaltica
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos
Salvaguardas
- Tubulagdo flexivel rompida. - N&o ha transferéncia para o High
Né&o - Tubulagéo flexivel obstruida. “Ao erihgsr&eve ser
- Equipamento com defeito. Ipt G d
— - - A tubulagao flexivel & nlerrompica.
- Tubulagéo flexivel rompida. semitransparente permitindo
1 Vazdo Menor - Tubulagéo flexivel obstruida. inspegao visual. - Incremento do tempo de
- Equipamento com defeito (RPM - Validar o equipamento antes da transferéncia.
baixo). operag&o.
. . - Perda de controle da velocidade de
Maior - Equlpamentoatl:tg;n defeito (RPM transferéncia, acarretando em
. granulos frageis.

Recomendagdes / Observagoes

- Estabelecer procedimentos de
verificagéo visual continua ao
longo do processo.

- Estabelecer programas de
treinamento.

- Monitoramento da vazao da
solugéo

266




Modulo 3: Coluna de elevatéria de BIN

N6 1 — Coluna

ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos Recomendacgdes / Observagoes
Salvaguardas
- Impossibilidade de se atingir o ponto - Na elaboragao da ERU, solicitar que a altura
Menor . _ de acoplamento com o equipamento maxima da coluna seja compativel com altura
- Requerimento do usudrio - Manter sistema para aprovagao que recebera o material por do ponto do acoplamento do equipamento
. ~ inadequado. ade_quada da Espgfl_cmagao de gravidade. que receberd o HPAPI.
1 Dimensao = = Requerimento do Usuario e dos Testes = —
- Aprovagéo da construgédo do de Aceitagdo em Fabrica e Local de - Na elaboragao da ERU, solicitar que a altura
. equipamento inadequada. o : - Inviabilidade da instalag&o na coluna maxima da coluna seja compativel com altura
Maior operagao do equipamento. . PR .
na drea. do pé direito da sala onde a coluna sera
instalada.
~ - A utilidade néo ¢ fornecida por = .
Nao : Interrupg&o no funcionamento da
problemas no sistema de ar - . .
o coluna. - Verificar a disponibilidade durante
comprimido. e =
~ . Qualificagéo de — Instalagéo.
- Manter a manutengéo preventiva em e L = L
~ . - Na Qualificagdo de Operagao verificar o
2 Pressao dia. funci t
- A utilidade se encontra fora dos - Presenca de sensores de pressao. uncionamento.
parametros necessarios para o -
Menos processo. Mau funcionamento da coluna.
- Vazamentos nas tubulagdes.
- Obstrugdes nas tubulagdes.
Moédulo 4: Contéiner tipo BIN para comprimidos - High containment
N6 1 — Camara interna
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos Recomendacgées / Observagoes
Salvaguardas
- ERU inadequada. - Na elaboragéo da ERU, solicitar que o
- Aprovagéo da construgédo do material em contato com o produto seja - Contaminagéo do produto por - Proceder a verificagéo da procedéncia do
1 Composigao Outro que equipamento inadequada. o ago 316l possivel desprendimento de material material solicitado, pela verificagdo de
-Aprovagéo inadequada do - Manter a qualificagédo do equipamento (oxidagao). certificados de material ou testes quimicos.
recebimento do equipamento. em dia.
- ERU inadequada - Manter sistema para aprovagdo - Na elaboragdo da ERU, solicitar que o
2 Dimensao Menor - Aprovaco da construcao do adequgda ~da da EBU.e dos Testes de -0 vo!u.me do contéiner ndo ser volume da camara intena do BIN seja ,
R . Aceitagdo em Fabrica e Local de suficiente para armazenar compativel com o volume do produto que ali
equipamento inadequada. = X .
operagao do equipamento. sera armazenado/processado.
N6 2 — Sistema de valvula p: de alta c
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos NPR Recomendagdes / Observagoes
Salvaguardas
- ERU inadequada. - Na elaboragdo do ERU, solicitar o nimero
- Aprovagéo da construgédo do - Manter os operadores responsaveis _ Falha no processo de transferéncia do diametro do disco, compativel com a
1 Dimens&o Outro que equipamento inadequada. pela montagem sempre com o p h abertura dos equipamentos de
~ . ¥ de material entre equipamentos.
- Aprovagéo inadequada do treinamento em dia. 10 armazenamento e transporte de produtos
recebimento do equipamento. (Contéiner tipo BIN).
- ERU inadequada. - Na elaboragdo da ERU, solicitar que o A
. ~ " . - Contaminagéo do produto por N N ~ -
- Aprovagéo da construgéo do material em contato com o produto seja ossivel desprendimento de material - Proceder a verificagéo da procedéncia do
2 Composigao Outro que equipamento inadequada. 0 ago 316l p ?oxida 50) material solicitado, pela verificagdo de
-Aprovagéo inadequada do - Manter a qualificagédo do equipamento Gac)- 20 certificados de material ou testes quimicos.
recebimento do equipamento. em dia.
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ANEXO A - PARECER DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA

INSTITUTO NACIONAL DE
INFECTOLOGIA EVANDRO  “QREIVA ™™
CHAGAS - INI / FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise de Risco para Qualificacdo de Desenho de Equipamentos de Produgao
Farmacéutica

Pesquisador: ANDRE LUIZ DO CARMO GUANABENS
Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 17824819.0.0000.5262

Instituigdo Proponente: FUNDACAO OSWALDO CRUZ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.598 453

Apresentagéo do Projeto:

O projeto propde a integracdo da metodologia de Andlise de Modo e Efeito de Falha (FMEA), e o Estudo de
Perigos e Operabilidade (HAZOP) considerando os componentes de cada ferramenta mais adequados para
avaliagdo de riscos nas operacgdes unitarias de uma linha de equipamentos, para produgéo farmacéutica de
solidos orais revestidos, utilizando ativos altamente téxicos ou sensibilizantes, com carregamento e
descarregamento automatico, com nivel de vedagao absoluta (high containment) nas etapas do processo de
dispensacao, classificagao, mistura, granulacao via imida, secagem, calibragdo, mistura com adi¢ao de
excipientes, compresséao e revestimento, para dar suporte prospectivo a uma Qualificagdo de Desenho a ser
realizada no momento da aquisica@o da linha de equipamentos, usando a metodologia de estudo de caso.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Realizar uma andlise de risco, utilizando as ferramentas Estudo de Perigos e Operabilidade (HAZOP)
integrada a Andlise dos Efeitos do Modo de Falha (FMEA), para dar suporte a uma Qualificagdo de Desenho
de linha de equipamentos de producao de medicamentos perigosos e de alta poténcia.

Objetivos Secundarios:

a) Elaborar Especificagdes do Requerimento do Usuario (ERU) dos equipamentos de producao

Enderego: Avenida Brasil 4365

Bairro: Manguinhos CEP: 21,040-360
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-9585 E-mail: cep@ini.fiocruz br
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farmacéutica para produtos perigosos com ilustracédo do sistema para a visualizagdo geral das operagdes
unitarias;

b) Identificar e classificar as etapas mais criticas do processo para aplicagdo da ferramenta de analise de
risco;

c) Aplicar a ferramenta de analise de risco HAZOP, integrada a ferramenta FMEA, para avaliar os desvios
nas intengdes de projetos;

d) Elaborar um relatério com as causas e consequéncias de potenciais desvios, as salvaguardas e o nimero
de priorizacao dos riscos;

e) Propor medidas para mitigar os riscos potenciais e dar suporte para a elaboracdo de uma Qualificacao de
Desenho da linha de equipamentos a ser adquirida.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

- Considera possivel invasao de privacidade;

- Discriminagdo e estigmatizac@o a partir do contetdo revelado;

- Embaraco de interagir com estranhos, medo de repercussdes eventuais;

- Divulgacao de dados confidenciais (cuidados a serem tomados devidamente registrados no TCLE);

- Tomar o tempo do sujeito ao participar da reunido de Brainstorming; e

- Considerar riscos relacionados a divulgagdo de imagem, quando houver filmagens ou registros
fotograficos.

Beneficios:

A concretizacao de um projeto de producao nacional de medicamentos altamente téxicos comeca pela
modernizagao racional das instalagdes e equipamentos, pleiteados mediante a avaliagao de risco e
harmonizados com os processos produtives. Considerando-se que ainda ndo ha contrato de aquisicdo dos
equipamentos de producao de medicamentos solidos orais perigosos, uma das intengdes do projeto €, de
forma prospectiva, dar suporte, nas etapas da Qualificacdo de Desenho dos equipamentos. Além disso, a
identificacdo prévia de falhas e perigos podem gerar acdes preventivas, fazendo com que os equipamentos
sejam adquiridos de forma mais assertiva. Assim, espera-se que este estudo, seja proficuo dentro da drea
académica, por meio da sua utilizagdo como referéncia para futuras pesquisas relacionadas a
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analise de risco industrial, servindo também, como pontapé inicial para a multiplicagdo da metodologia nos
meandros dos LFO brasileiros.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa altamente relevante pela aplicacdo de técnicas de andlise e gestao de riscos na linha
de producéo (QD) de medicamentos de alta complexidade em LFOs. A iniciativa de propor uma analise
risco, para subsidiar uma futura QD dos equipamentos a serem instalados € inédita no LFO do estudo, onde
os estudos existentes sao mais voltados para a instalacao e operacao das maquinas. Além disso, a
tecnologia de fabricagcao proposta é praticamente inexistente no Brasil.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Documentos anexados:

- formulério de encaminhamento ao CEP,

- autorizacao do LFO onde sera realizada a pesquisa,

- folha de rosto do projeto,

- projeto,

- informagdes basicas do projeto,

- cronograma, e

- TCLE reformulado, incluindo autorizagdo para gravagoes ou filmagens por parte dos participantes do
estudo, em resposta a pendéncia considerada no ultimo parecer.

Recomendagodes:
Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
nao ha pendéncias

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/08/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1381602.pdf 21:38:44
TCLE / Termos de | TCLEANDREGUANABENSREV1.doc 28/08/2019 |ANDRE LUIZ DO Aceito
Assentimento / 21:37:02 |CARMO
Justificativa de GUANABENS
Auséncia
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Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 15/07/2019 |ANDRE LUIZ DO Aceito
Brochura 21:40:26 |CARMO
| Investigador GUANABENS
Folha de Rosto FolhadeRosto.pdf 11/07/2019 |ANDRE LUIZ DO Aceito
21:55:30 |CARMO
GUANABENS
Outros ENVIOINI. pdf 11/0772019 [ANDRE LUIZ DO Aceito
21:54:57 |CARMO
GUANABENS
Declaracao de Autorizacao.pdf 11/07/2019 |ANDRE LUIZ DO Aceito
Instituicdo e 21:52:14 |CARMO
a GUANABENS
Orcamento Orcamento.docx 10/07/2019 |ANDRE LUIZ DO Aceito
22:02.45 |[CARMO
GUANABENS
Cronograma Cronograma.docx 10/07/2019 |ANDRE LUIZ DO Aceito
21:43:11  |CARMO
GUANABENS
Situacdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
RIO DE JANEIRO, 25 de Setembro de 2019
Assinado por:
Mauro Brandao Carneiro
(Coordenador(a))
Enderego: Avenida Brasil 4365
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UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
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ANEXO B — ESPECIFICAGAO DE REQUERIMENTO DO USUARIO — ERU

lA!fA LABORATORIO QUIMICO-FARMACEUTICO DA AERONAUTICA MAPA.467/01
REFERENCIA: ESPECIFICACAO DE REQUERIMENTO DO USUARIO - | Emissdo: 06/12/2018
POP SDPR.195 ERU Revisdo: 06/12/2021

. IDENTIFICAGAO DA ERU:

Nome do Item:

Linha de equipamento de produgdo de comprimidos revestidos sob o
regime de High Containment

Numero de Identificagdo da ERU:

LAQFA-SDPR-001/2019

Area Solicitante:

Setor de Produgédo do LAQFA

Responsavel pela Solicitagao:

Cap. André Data: 25/09/2019

2. IDENTIFICAGAO DO ITEM:

Anexo A “Estudos Preliminares” do Bidding Process n° 011/BACE/2019

2.1. Cédigo do Equipamento:

2.2. Descricao do Equipamento: Conforme os itens 6.1.1; 6.2.1; 6.3.1; 6.4.1; 6.5.1; 6.6.1; e 6.7.1; deste

trabalho.

3. JUSTIFICATIVAS — ESTRATEGIAS E TECNICAS:

O equipamento é necessario para evitar contatos dos operadores aos produtos manipulados durante a operagéo

para a linha de producgéo.

4. LIMPEZA:
Item Descrigcao Referéncia Clajsmcagao
o Item

Os materiais de fabricagdo dos componentes do equipamento

4.1 deverao ser resistente a agao dos agentes de limpeza usados na NA Informativo
fabricacao de rotina.
O fornecedor deve considerar o uso dos seguintes materiais dentro

4.2 do invdlucro do isolador: NA Conceitual
Solventes (metanol, acetona, etanol).
Os produtos de limpeza a serem utilizados rotineiramente s&o:
- Agua Potavel,
- Detergentes;

4.3 - Acetona; NA Conceitual
- Metanol;
- Etanol;

- Solugéo de hipoclorito (5%).

5. REQUISITOS TECNICOS E FUNCIONAIS DO EQUIPAMENTO:

Classificagao

Item Descrigao Referéncia
do Iltem
A estrutura deve ser feita de ago inoxidavel AISI 304 L, e compativel
5.1 com a operagao com solventes organicos. NA Construtivo

Rugosidade de Ra<= 1,2 micron.
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O suporte do equipamento deve ser feito de aco inoxidavel AISI 304

5.2 . NA Conceitual
OU Ssuperior.
Todas as pegas que nado entrarem em contato com o produto,
5.3 exceto a parte estrutural, devem ser feitas de ago inoxidavel AlSI NA Conceitual
304 ou superior.
O dispositivo deve ter uma capacidade adequada para trabalhar em
5.4 equilibrio com a operacgéo. NA Construtivo
O dispositivo deve ter uma capacidade adequada para trabalhar em
5.5 equilibrio com a operagao da area. NA Construtivo
Partes em contato com produto devem ser em INOX 316L e
5.6 superficie polida com rugosidade <= 0,5 Ra. NA Construtivo
Selos e outras pecas ndo metalicas devem ser em material sintético
5.7 e grau farmacéutico. NA Construtivo
58 O sistema de lavagem deve ser “in sito” sem interferéncia humana NA Construtivo
59 Classificagdo minima ATEX 3G 3D Zona 1-20 no interior do NA Construti
) equipamento e zona 1-22 na area de processo. onstrutivo
As caracteristicas construtivas do equipamento sao:
Dimensdes indicativas gerais:
5.10 - Desenth) de layout devera ser squetido ao LAQFA_ logo apos NA Construtivo
contratagao do fornecedor. O equipamento deve ser instalado
convenientemente dentro da sala especificada em planta do prédio.
O equipamento deve ter um sistema de lavagemcom pelo menos:
- Aplicacdo automatica de pelo menos dois tipos de
detergente.
- Aplicagdo automatica de agua potavel e agua purificada.
5.1 (adguas disponibilizadas pelo LAQFA). NA Construtivo
- Drenagem
- Secagem automatica ao final do ciclo.
- Emisséo de relatérios de limpeza.
O equipamento possui um sistema de segurancga que garante a .
5.12 eliminacéo de riscos de exploséo. NA Construtivo
6. DOCUMENTAGCAO TECNICA:
[assificaca
Item Descrigao Referéncia Classificagao
do Item
O manual de instru¢des do equipamento deve ser fornecido. O
6.1 manual de_ve cpnter as instrucgdes de instalacgéo, operagao e NA Construtivo
manutencgdo, lista de alarmes e erros e plano de contingéncia
(diagnostico e resolugéo de problemas).
6.2 O procedlmento recomendado de limpeza do equipamento deve ser NA Construtivo
indicado.
Protocolos de Qualificagao de Desenho (QD), Qualificagéo de
6.3 Instalagéo (Ql), Qualificagdo de Operacao (QO), Qualificagdo de NA Construtivo
Performance (QP) e documentos de validacao.
7. REQUISITOS DE SEGURANCA:
Item Descrigao Referéncia Classificagao

do Item
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O conjunto (equipamento / acessorios) nao deve ter nenhum

. L NR10 .
7.1 componente que pode representar um risco para seus usuarios. NR12 Construtivo
Durante a operagéao, o equipamento ndo deve gerar ruido nivel .
7.2 acima de 80 decibéis (dBA). NR15 Construtivo
Os equipamentos, em seu desenho construtivo e operacional,
73 devem §er t-otalmente ergonomuﬂ:os, a fim de prevenir dgengas NR17 Construtivo
ocupacionais causadas por Lesdes por Esforgos Repetitivos ou
Sonambulismo.
O manual do equipamento deve incluir informacdes especificas de NR10
7.4 seguranga para instalagao, operagéo e manutengéo (em Conceitual
K NR12
Portugués).
75 A |dent|f|caga'olde. perigos e aY|§os deve ser de\{ldamente colocada NR26 Construtivo
em lugares visiveis pelos usuarios (em Portugués).
Quando aplicavel, a tubulagao e as superficies quentes devem ser
. . . . NR12 .
7.6 isoladas para evitar queimaduras nos operadores e técnicos de NR13 Construtivo
manutencao.
Os instrumentos de seguranga, quando aplicaveis, devem ser
. . . . NR10 .
7.7 instalados, devidamente calibrados e testados quanto a sua NR12 Construtivo
eficiéncia de desempenho.
O Fornecedor devera disponibilizar um Relatério de
~ . . ABNT
Inspecgéo de Seguranga preparado e assinado por um Engenheiro .
7.8 . NBR Construtivo
adequado e com a correspondente Nota Técnica de 16.280
Responsabilidade (ART). )
Quando aplicavel, o Fornecedor deve garantir a seguranga do
equipamento em relagéo a vazamentos do ambiente interno do NR20
7.9 equipamento para o ambiente externo durante todas as operagdes, Lei: 997/76 Construtivo
incluindo: producdo, manutengao, lavagem/descontaminagao, Decreto:
substituicdo de filtros / acessorios saturados, etc. 8468/76
710 Todo o equipamento deve ser aterrado de acordo com o projeto. mgg Construtivo
O equipamento deve estar em conformidade com NR15 / ACGIH
7.1 com relagéo aos TL (limites de tolerancia) de agentes quimicos. (Se NR15 Construtivo
aplicavel).
Todos os componentes energizados devem ser isolados para evitar
712 choque elétrico aos operadores e técnicos de manutengao. NR10 Construtivo
Quando aplicavel, os componentes / equipamentos moveis movidos
por fontes de energia perigosas (por exemplo, mecanico, hidraulico, .
7.13 pneumatico, etc.) devem ter protegdes fixas e / ou méveis para NR12 Construtivo
proteger os operadores e técnicos de manutengéo contra acidentes.
8. REQUISITOS DE ENGENHARIA:
Item Descricado Referéncia Classificagdo
do Item
O fornecedor deve mencionar todas as regras que foram usadas
8.1 para o projeto do projeto de construgdo do equipamento. NA Conceitual
O projeto de construgao deve garantir que os componentes
8.2 eletrénicos estejam em conformidade com pelo menos o indice de NA Construtivo

protegéo IP 55.
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8.4

A area tem as seguintes condigdes ambientais:

- Temperatura: 22°C+2°C

Umidade relativa: 30% / 70% (com controle maximo, no entanto,
sem controle minimo)

- Classificagdo elétrica da parte interna do equipamento: CE
minima ATEX 22D para instalacdo em Area Segura.

NA

Informativo

8.5

Os servigos disponiveis possuem as
seguintes especificagdes:

- Eletricidade: 380V - 60Hz - 3F

- Ponto de drenagem ligado ao sistema de drenagem de

inactivagao de residuos.

- Ponto de ar comprimido, com presséao de até 10 bar.

- Ponto de nitrogénio, de acordo com o projeto.

- Ponto de agua potavel, 1,5 bar.

NA

Informativo

8.6

O fornecedor deve fornecer as seguintes informagdes para a
instalagao do equipamento:

- Fornecimento do projeto contendo as principais dimensoes.

- Fornecimento do projeto que mostra todas as utilidades com suas
respectivas conexdes (incluindo desenho detalhado), com
dimensdes e consumo de cada utilidade. —

Detalhes sobre a entrada e insuflagdo de ar, que devem estar no
quarto.

NA

Informativo

DOCUMENTAGAO DE ENGENHARIA:

Item

Descricao

Referéncia

Classificagao
do Item

9.1

As Especificagdes Técnicas e Funcionais do equipamento devem
ser fornecidas.

NA

Construtivo

9.2

A lista de alarmes e intertravamento do sistema de controle deve ser
fornecida.

NOTA: O diagrama de controle do equipamento, mostrando as
conexdes do dispositivo para as entradas e saidas, deve ser
fornecido.

NA

Construtivo

9.3

Os projetos dimensionais do equipamento, de acordo com o formato
da norma ABNT ou padrao europeu similar, devem ser fornecidos.

NA

Construtivo

94

“As Built” do equipamento devem ser fornecidos, com identificacao
completa dos TAGs.

NA

Construtivo

9.5

Lista de componentes (componente, modelo, fabricante) com fichas
técnicas.

NA

Construtivo

9.6

Diagramas elétricos e pneumaticos (P&ID) com a lista de
componentes (componente, modelo, fabricante) e TAGs devem ser
fornecidos.

NA

Construtivo

9.7

O seguinte deve ser fornecido:

- Certificado de conformidade com o nivel de protecao exigido
(OEB 5);

- Diagramas de instrumentagéo e controle (P&ID); - Diagrama
de Fluxo do Processo (PFD); - Desenho do layout de instalagao.
Nota: Todos os projetos, diagramas de fluxo e diagramas devem ser
fornecidos em copia fisica e em formato eletrénico aberto.

NA

Construtivo
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Certificados gerais (materiais de construgdo de componentes,
acabamento superficial do material em contato com o produto,

9.8 calibracéo de instrumentos, conformidade, certificagdo EExd dos NA Construtivo
componentes internos.
Documentacgao de soldagem (consumiveis, procedimento de
99 soldagem,. cert|f|cad.o ’de soldador e rastreabilidade de solda) deve NA Construtivo
ser fornecida se aplicavel.
Protocolos de testes mecéanicos e elétricos realizados no
9.10 equipamento devem ser fornecidos nas instalagées do fabricante. NA Construtivo
Os protocolos 1Q e OQ devem ser fornecidos. Esses documentos
9.11 devem ser revisados e aprovados pelo cliente. NA Construtivo
10. REQUISITOS DE MANUTENGAO:
. . Classificagao
Item Descricado Referéncia do Item
O fornecedor deve elaborar uma lista de pecgas de reposicao
10.1 recomendadas e fazer uma cotagdo para a compra de tais pegas. NA Conceitual
O fornecedor deve informar as empresas autorizadas a fornecer
assisténcia técnica (nome, telefone, email, site, contatos, etc.) e .
10.2 compra de pecas de reposigdo. NOTA: Se o fornecedor for de outro NA Construtivo
pais, mencione o escritorio de representagao mais proximo.
O fornecedor deve fornecer um Plano de Manutengao Preventiva,
10.3 detalhando as tarefas e a frequéncia com que devem ser NA Construtivo
executadas.
10.4 (0] fprne(zedor deve preparar uma lista de instrumentos criticos para NA Construtivo
calibracgéo.
11. DOCUMENTAGAO DE MANUTENGAO:
[assificacs
Item Descricado Referéncia Classificagdo
do Item
Deve ser fornecida uma lista de pegas sobressalentes e
11.1 componentes com cédigos de compra recomendados para manter NA Conceitual
em estoque.
112 Os manuais de instalagéo e maputengao do equipamento e seus NA Construtivo
componentes devem ser fornecidos.
Manuais, catalogos e / ou folhas de dados de todos os
componentes e instrumentos do equipamento (temperatura, )
11.3 oxigénio, nitrogénio, fluxo, presséo, etc.) devem ser fornecidos. NA Construtivo
Os manuais devem ser escritos em Portugues, com caracteres de
114 tipo e tamanho que permitam a melhor legibilidade possivel, NA Construtivo
acompanhados de ilustragdes explicativas.
12. REQUISITOS GMP - CONCEITO DE DESIGN:
[assificaca
Item Descrigédo Referéncia Classificagao
do Item
12.1 Substancias envolvidas na operagéo do sistema (por exemplo, éleos, RDC69 Construtivo

graxas) ndo devem entrar em contato com o produto.

276




12.2 Os instrumentos de medicdo e monitoramento instalados no sistema RDC69 Construtivo
devem ser calibrados.
12.3 A C.O.ndl(}~a0 de calibragao atual dos instrumentos deve estar sujeita a RDC301 Construtivo
verificagao.
O conceito do projeto de constru¢do deve evitar a formagéao de
124 Iocai§ de diﬁcil acesso, a fim de~ eliminar ou minimizar tanto’quanto RDC301 Construtivo
possivel o risco de contaminagao cruzada, bem como o acumulo de
poeira.
O conceito de projeto de construgédo deve garantir que as
12.5 intervencdes de manutencao necessarias do equipamento nido RDC301 Construtivo
representem um risco para a qualidade dos produtos.
O projeto do equipamento deve assegurar que as condigoes
126 ambientais da sala onde o equipamento esta instalado sejam RDC301 Construtivo
mantidas durante todo o processo, sem interferéncia significativa.
As superficies que entram em contato com o produto ndo devem
12.7 alterar a qualidade dos produtos intermediarios e dos insumos RDC69 Construtivo
farmacéuticos ativos durante a operacgao.
Elaboragao Analise Critica Aprovagao Garantia da
(SCPR) (SDPR) (SPNO) Qualidade
Ten Alexandre Assen Torres Cap André L. do C.Guanabens Ten Camila B.Vidal Cap Ana Paula A. Furtado
05/12/2018 05/12/2018 06/12/2018 06/12/2018
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