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RESUMO

DE LA O HERRERA, Miguel Angel. Utilizacdo de técnica de analise de risconuma
unidade de producéo de proteinas recombinantes: estudo de caso da ferramenta de
analise de risco — HAZOP. 2013. 141f. Dissertacao (Mestrado em Engenharia
Quimica)- Instituto de Quimica, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2013.

Em novembro de 2005, com o guia de Gestao de Riscos a Qualidade (Q9) - a
Conferéncia Internacional de Harmonizacdo (ICH), em conjunto com as agéncias
regulatorias dos Estados Unidos, Japao e Europa,passaram a recomendar que seja
aplicado o gerenciamento de riscos para regulacdo da industria farmacéutica. Em
concordancia,a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou a
Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC 17/2010 que dispde sobre as Boas Praticas
de Fabricacdo de Medicamentos que possibilita a comercializagdo de produtos
farmacéuticos. Esta resolucdo preconizague a validacdo de um processo
produtivoseja efetuada com base em uma andlise de risco.Seguindo as orientacfes
da RDC este trabalho se propds a aplicar a ferramenta de analise de risco de
Estudos de Perigos e Operabilidade — HAZOP num sistema de biorreagao
bacteriana para producdo de proteinas recombinantes instalado no Instituto de
Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-Manguinhos/Fiocruz. Este sistema é formado
por fermentadores de 100 (FEO1) e 600 (FEO2) litros, um tanque de colheita de 600
litros (HTO1) e um tanque de preparo de meios de cultura de 600 litros (MTOL1).
Através da aplicacao desta ferramenta de analise de riscos foi possivel classificar os
riscos dos sistemas identificando os nds, palavras-guia primarias (parametros) e
secundarias (desvios), assim como a severidade e frequéncia dos eventos. Foram
identificados 82 riscos associados aos fermentadores FEO1 e FEO2, sendo 8,5%
riscos insignificantes, 65,9% riscos aceitaveis e 25,6% riscos ndo desejaveis. No
tanque de colheita HTO1 foram identificados 55 riscos, dos quais 14,5% sao
insignificantes, 67,3% s&o aceitaveis e 18,2% nao desejaveis. Para o tanque de
preparo de meios MTO1 foram identificados 66 riscos que estao divididos em 9% de
riscos insignificantes, 69,7% de riscos aceitaveis e 21,3% de riscos nao desejaveis.
Foi percebido que ndo houve riscos catastroficos que pudessem comprometer 0s
equipamentos fabricados, porém somente com utilizacdo dos mesmos na rotina de
producéo e o ciclo de melhoria continua dos equipamentos sera possivel validar este
estudo prospectivo.

Palavras-chave: Risco. ICH. ANVISA. HAZOP. AMFE. APPCC. RDC. Proteinas

recombinants. Biorreacao.


http://www.anvisa.gov.br/

ABSTRACT

DE LA O HERRERA, Miguel Angel. Use of techinical risk analysis unit of production
of recombinant proteins: a casa study of risk analysis tool - HAZOP. 2013. 141f.
Dissertacdo (Mestrado em Engenharia Quimica)- Instituto de Quimica, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2013.

In November 2005, with the guidance of the Quality Risk Management (Q9) —
the International Conference on Harmonization (ICH) in conjunction with regulatory
agencies in the United States, Japan and Europe started recommending applying
risk management for regulation of the pharmaceutical industry. Following this
argument, the National Health Surveillance Agency (ANVISA) published the Board
Resolution — RDC 17/2010 which establish the Good Manufacturing Practices in
Pharmaceutical Manufacturing, allowing the commercialization of pharmaceutical
products. This resolution states to perform the production process validation on a risk
analysis basis.Following the guidelines, this work intend to use the risk analysis tool
Hazards and Operability Studies — HAZOP in a bacterial bioreaction system for
recombinant protein installed in Bio-Manguinhos/Fiocruz. This system consists of 100
(FEO1) and 600 (FEO2) liters fermenters, a harvest tank of 600 Liters (HT01) and a
600 Liters tank for culture media preparation (MTO1). By applying, this tool was
possible to classify the system risk identifying nodes, primary and secondary
(deviations) guidewords, as well as, the severity and frequency of events. Thus, ones
identified 82 risks within FEO1 and FEO2 fermenters, with 8.5% being irrelevant risks,
65.9% acceptable risks and 25.6% undesirable risks. In the harvest tank HTO1 were
identified 55 risks, which 14.5% are significant, 67.3% are acceptable and 18.2%
undesirable. For media preparation tank, MTO1 were identified 66 risks divided into
9% negligible risks,69.7% acceptable risks and 21.3% of unwanted risks. With these
data, it is possible to ensure that there was not fatal risks that could harm the
manufactured equipment, but only operation of this equipment during production
routine and continual improvement cycle can validate this prospective study.

Keywords: Risk. ICH. ANVISA. HAZOP. AMFE. APPCC. RDC. Recombinant
proteins. Bioreaction.
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INTRODUCAO

1 GERENCIAMENTO DE RISCOS A QUALIDADE

1.1  Histérico geral — Avaliagdo de riscos na Industria Farmacéutica

A compreensdo da importancia de ter uma avaliacdo em nivel de qualidade
dos medicamentos por um Orgado regulador independente, antes de serem
autorizados para distribuicdo e venda no mercado, foi atingida em momentos e
regibes diferentes no setor farmacéutico. Nos Estados Unidos, um erro trdgico na
formulacdo de xarope para criancas na década de 1930 foi o principal fator para a
criacdo do sistema de autorizagdo de produtos sob a responsabilidade da
Administracdo de Drogas e Alimentos (FoodandDrugAdministration) (Camargo,
2005). No Japéao, as regulamentagbes do governo, que exigiram que todos os
medicamentos para venda fossem registrados, comecaram a ser implementadas na
década de 1950. Em muitos paises da Europa, a causa que motivou a criacao de
regulamentacgfes foi a tragédia da talidomida dos anos 1960, este evento revelou
que a nova geracao de drogas sintéticas, com potencial de revolucionar a medicina
na época, tinhatanto o potencial de danificar,como de curar (Camargo, 2005).

Durante as décadas de 1960 e 1970 houve um aumento rapido das leis,
regulamentos e orientacdes para a elaboracao de relatérios e avaliacdo dos dados
sobre a seguranca, qualidade e eficacia dos novos medicamentos para a maioria
dos paises, (que tinham ou néo iniciado o controle de registro de produtos em
épocas anteriores). A inddstria aumentava sua presenca internacional e procurava
novos mercados globais, mas o registro de medicamentos continuava sob
responsabilidade nacional. Apesar de diferentes sistemas de regulamentacéo terem
sido baseados nas mesmas obrigacbes fundamentais para avaliar a qualidade,
seguranca e eficacia, as exigéncias técnicas especificas se afastaram ao longo do
tempo, de tal forma que a indastria achou necessario duplicar o tempo investido em
procedimentos de ensaio analiticos custosos, a fim de inserir novos produtosno
mercado internacional.

Normalmente as empresas operam dentro de um ambiente em constante
mudanca e altamente competitivo, caracterizado por fatores como o aumento do

indice de globalizacdo dos negoécios, projetos e producdo, aumento do uso
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dastecnologias da informagdo e produtiva, reestruturacdo organizacional e
reengenharia de processos, assim como a constante evolucdo dos mercados e da

concorréncia, estes fatores podem criar niveis de risco e incertezas corporativas.

A analise de riscos é uma atividade recomendada por varios o6rgaos
regulatorios internacionais, como o Departamento de Servigos de Saude Humana no
Escritério de Protecdes para Pesquisa Humana, a Administragdo de Drogas e
Alimentos, a Conferéncia Internacional em Harmonizacdo (ICH) que consiste hum
plano de harmonizacao internacional da interpretacéo e aplicagbes das orientagbes
de exigéncias técnicas para o registro dos produtos farmacéuticosda Organizacéo
Mundial da Saude (OMS). No Brasil, a Analise de Risco deixou de ser uma
recomendacdo e passou a ser uma exigéncia das inspecdes nacionais e
internacionais da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), apesar de nao
estar explicito no texto da RDC 17/2010 que dispbe sobre as Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos (BPF) (ANVISA 2010). Por esse motivo, as empresas
produtoras de insumos farmacéuticos comecaram a adaptar a Gestao de Risco a um
processo através do qual pretendem reduzir o nivel de risco que existe na
manufatura dos produtos e fomentar processos de construcdo de novas
oportunidades de producdo e gestdo a partir do alcance do desenho destes
processos, de forma a garantir as condi¢cdes de seguranca, qualidade e eficacia dos
produtos no presente e para o futuro. Como processo, a Gestdo de Risco ndo pode
existir como uma atividade individual pratica ou comouma acdo isolada, pelo
contrario, deve ser considerada como parte integrante e funcional do processo de
gestédo do desenvolvimento global, local e pontual na organizacao.

Levando-se em consideragdo que a nova RDC 17/2010 estabelece que a
qualificacdo é um conjunto de acdes realizadas para atestar e documentar que
quaisquer instalacdes, sistemas e equipamentos estdo propriamente instalados e
funcionam corretamente e levam aos resultados esperados. Aqualificacdo é
frequentemente uma parte da validagcdo, mas as etapas individuais de qualificacao
nao constituem uma validacdo do processo(RDC 17, ANVISA, 2010). Esse conceito
envolve diretamente a necessidade de considerar metodologias que sejam
compativeis com o0s critérios internacionais estabelecidos pelo ICH que visa a
harmonizacdo dos quesitos de registro dos produtos farmacéuticos a partir dos seus



22

diferentes guias orientativos. O processo de qualificacdo é realizado em, pelo

menos, trés fases distintas:

* Qualificacao de instalacao (1Q);
* Qualificacao de operacéao (OQ);
* Qualificacao de desempenho (PQ).

Estas fases sdo interdependentes, sendo a aprovacdo de uma fase pré-
requisito para o inicio da outra etapa. E conveniente que o processo de qualificagéo
seja uma atividade de equipe, integrada pelo usuario do equipamento, pelo
responsavel do setor onde o equipamento sera instalado, pela garantia da qualidade

e pela equipe de manutencgao de equipamentos, se houver esta fungdo na empresa.

1.2 Conferéncia Internacional de Harmonizacéao — ICH

Devido a internacionalizacdo do mercado farmacéutico,a industria identificou
a necessidade de racionalizar e harmonizar a regulamentacdo para que novos
medicamentos e produtos farmacéuticos possam concorrer no emergente mercado
internacional, visando a reducdodos custos para atingir novos alvos de saude e
permitir uma melhor acessibilidade dos doentes aos novos medicamentos,garantindo
em todo momento um processo de qualidade. Desde a década de 1990, algumas
industrias farmacéuticas ja realizam esse trabalho, utilizando guias de outras areas
como a industria alimenticia e fabricacdo de dispositivos médicos, porém a
implantacdo do gerenciamento de riscos ndo era padronizada e frequentemente nao

estava integrada ao sistema de qualidade destas organizacoes.

Este cenario foi alterado com a publicacédo do guia Q9 para Gerenciamento de
Riscos a Qualidade da Conferéncia Internacional de Harmonizacdo de
Requerimentos Técnicos para Registro de Medicamentos para Uso
Humano(QualityRisk Management ICHQ9 -
InternationalConferenceonHarmonisationofTechnicalRequirements for
RegistrationofPharmaceuticals for Human Use) (ICH 2005). O guia Q9 foi publicado
em novembro de 2005 e integralmente aceito pela Administracdo Federal para
Drogas e Alimentos em 2006 (Carvalho, 2009).
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As diretrizes do ICH Q8, Q9 e Q10 estdo divididas em quatro categorias: S
(Safety) Seguranca, E (Efficacy) Eficacia, M (Multidisciplinary) Multidisciplinar e Q
(Quality) Qualidade(ICH website). Nesta ultima categoria incluem-se as diretrizes
destinadas a garantia da qualidade farmacéutica e que respondem ante a nova
iniciativa anunciada pela Administracédo Federal para Drogas e Alimentos em 2002
de Boas Praticas de Fabricagdo Farmacéuticas Atuais (CGMPs) para o Século XXI.
Esta iniciativa recomenda modernizar a regulamentacéo da producéo e da qualidade
dos produtos farmacéuticos, baseando-se na abordagem a gestdo de sistemas de
gualidade e do risco para a qualidade farmacéutica (ICH website). Para aplicar este
conceito, o ICH Q9 apresenta o procedimento geral das potenciais metodologias que
podem ser utilizadas e das possiveis aplicacdes do processo de gestao do risco para
a qualidade.

Todas as etapas do gerenciamento de risco a qualidade devem ser baseadas
em conhecimento técnico e cientifico, considerando prioritariamente a protecdo ao
paciente (ANVISA, 2009). O ICH propde um modelo padrdo de gerenciamento de
riscos aqualidademostrado na Figura 1 que define as etapas e elementos estruturais
para o desenvolvimento de um sistema de gerenciamento de riscos para a industria.
Da mesma forma, outros modelos podem ser considerados, sempre e quando
incorporem as fases de avaliacdo previstas. A extensdo de cada passo deve ser
proporcional ao risco especifico para a industria, porém nao se deve desconsiderar
nenhuma das etapas (ICH, 2005).

A sequéncia dos passos do modelo € compreendida de cima para baixo no
fluxograma, seguindo o sentido das setas. No entanto, também sdo previstos
retornos as etapas anteriores, sempre que seja percebida a necessidade de revisao
de informacBes adicionais ou de analise de conceitos anteriores. O termo
“inaceitavel” na figura ndo se refere apenas a requisitos regulatérios, mas também a

necessidade de rever o processo de avaliagéo de risco (ANVISA, 2009; ICH, 2005).
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Figura 1 —Modelo de Processo de Gerenciamento de Riscos a Qualidade
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Fonte: ICH, 2005.
1.3 Gerenciamento de risco em Bio-Manguinhos

Recentemente, no Departamento de Garantia da Qualidade (DEGAQ) em Bio-
Manguinhos — FIOCRUZfoi elaboradoo PROGRAMA DE GERENCIAMENTO DE
RISCOS A QUALIDADE, que tem como objetivo definir a estrutura para o
gerenciamento de riscos a qualidade de processos, sistemas e equipamentos
(operantes ou em fase de projeto) ou que estejam sujeitos a exigéncias
regulatorias.Da mesma forma, foram estabelecidas, como instrucdo de trabalho
aAnalise de Modos de Falha e Efeitos(AMFE) destinada a avaliacdo de riscos de
salas limpas, equipamentos e processos em operacdo; e o Andlise de Perigos e
Pontos Criticos de Controle (APPCC) destinado a avaliacdo de riscos dos processos
produtivos de Bio-Manguinhos. N&o obstante, a definicdo da ferramenta de analise

de risco para a avaliacdo de riscos em novos equipamentos e instalagdes,
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especificamente tratando-se de sistemas inovadores, deve ser bem fundamentada
em conhecimento técnico e cientificoprocurando satisfazer os padrdes de qualidade

da empresa.

A implantagdo de diferentes ferramentas de analise de riscos bem como a
combinagcdo destas (qualitativas, quantitativas ou semi-quantitativas) vem sendo
exploradas em diferentes processos internos no Instituto chegando-se a concluséo
gue nao existe um padrao especifico e sim um potencial infinito de possibilidades de

areas de aplicacgéo.

2 FERRAMENTAS DE ANALISE DE RISCO

As ferramentas de analise de riscos sdo abase da metodologia de
identificagdo e estudo dos riscos. Sdo extremamente flexiveis e uteis, demaneira
geral podem ser usadas de forma qualitativa, quantitativa ou semi-quantitativa e
ainda podem ser utilizadas isoladamente ou em conjunto (nesse caso uma
ferramenta da suporte ou complementa as caracteristicas de outra).
Independentemente da ferramenta utilizada, dois pressupostos basicos devem ser
obedecidos: a) deve haver um lider ou facilitador do estudo (com competéncia e
experiéncia na ferramenta em questéo) e um secretario para registrar os resultados
e informacdes geradas no decorrer do estudo; b) o escopo especifico, as fronteiras

do processo e os objetivos do estudo devem ser bem definidos.

2.1 Analise Preliminar De Riscos (APR)

A Analise Preliminar de Riscos (APR), também chamada de Andlise
Preliminar de Perigos (APP), consiste na avaliacdo, durante a fase de concepcéo ou
desenvolvimento de um novo sistema ou projeto, com o objetivo de determinar os
riscos que poderdo estar presentes na fase operacional.

A APR é, por conseguinte, uma analise prévia "qualitativa", aplicada na fase
do projeto e no desenvolvimento de qualquer processo, produto ou sistema.Essa
ferramenta é importanteno desenvolvimento de novos sistemas de alta inovacéo,que
ainda pouco conhecidos, e quando a experiéncia em riscos na sua operacao €

carente, deficiente ou simplesmente inexistente. Apesar das caracteristicas basicas
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da andlise inicial, € muito Gtil como ferramenta para revisar a seguranca em sistemas
em operacao, revelando aspectos que poderiam passar por despercebidosdurante

as operacoes de rotina.

A APR foi concebida na area militar, primeiramente como revisao nos Novos
sistemas de misseis. A necessidade, neste caso, era o fato de que tais sistemas
possuiam caracteristicas de alto risco, jA que os misseis tinhamsido desenvolvidos
para operar com combustiveis liquidos altamente perigosos. Assim, a APR foi
aplicada com a intencdo de verificar a possibilidade de evitar a utilizacdo de
materiais e procedimentos de alto risco e, no caso de tais materiais e procedimentos
serem inevitaveis, fosse possivel estudar e implantar medidas preventivas de

acidentes (Cicco e Fantazzini, 1994).

A ferramenta de APR ndo € uma técnica aprofundada de analise de riscos e
geralmente torna-se necessario aplicar outras técnicas mais detalhadas de analise,
dado que seu objetivo é determinar os riscos e as medidas preventivas antes da fase
de operacdo. Cicco e Fantazzini (1994) estabelecem os principios da ferramenta
APR que consistem em proceder inicialmente com uma revisao geral dos aspectos
de seguranca de forma padronizada, descrevendo e categorizando todos os
riscospossiveis de um processo.

A partir da descricdo dos riscos, sdo identificadas as causas e efeitos ou
consequéncias dos mesmos, o0 que permitird conceituar e elaborar acdes e medidas
de prevencao ou correcao das possiveis falhas detectadas no sistema em estudo.

A priorizagdo das acgbBes é determinada pela hierarquia dos riscos,
considerando que quanto mais prejudicial ou maior for o risco, mais rapidamente
deve ser tratado. Essa é a importancia da APR no que se refere a determinacéo de
uma série de medidas de controle e prevencéo de riscos desde o inicio operacional
do sistema, que permite revisdes do projeto em tempo habil, no sentido de dar maior
seguranca, além de definir responsabilidades para o controle dos riscos.

O desenvolvimento da APR segue as etapas definidas por Cicco e Fantazzini
(1994), mas cabe ao responsavel pela execucdo da ferramenta aplicar novos
conceitos criados pela equipe multidisciplinar. A seguir sdo descritas as etapas da
Andlise Preliminar de Riscos.
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2.1.1 Etapas da Andlise Preliminar de Riscos

a) Revisdo de problemas conhecidos: consiste na busca de analogia ou
similaridade com outros sistemas, para determinagcdo de riscos que poderdo estar
presentes no sistema que estda sendo desenvolvido, tomando como base a
experiéncia passada.

b) Revisdo da missdo a que se destina: atentar para os objetivos, exigéncias
de desempenho, principais funcdes e procedimentos, ambientes onde se daréo as
operacdes, entre outros.

c) Determinacdo dos riscos principais: identificar os riscos potenciais com
potencialidade para causar lesdes diretas e imediatas, perda de funcao (valor),
danos a equipamentos e perda de materiais.

d) Determinacdo dos riscos iniciais e contribuintes: elaborar séries de riscos,
determinando para cada risco principal detectado, os riscos iniciais e contribuintes
associados.

e) Revisdo dos meios de eliminacdo ou controle de riscos:elaborar um
brainstorming dos meios passiveis de eliminacdo e controle de riscos, a fim de
estabelecer as melhores opg¢bes, desde que compativeis com as exigéncias do
sistema.

f) Analisar os métodos de restricdo de danos: pesquisar 0s métodos possiveis
gue sejam mais eficientes para restricao geral, ou seja, para a limitacdo dos danos
gerados, caso ocorra perda de controle sobre os riscos.

g) Indicacdo de quem serd o responsavel pelas acbes corretivas e/ou
preventivas: indicar claramente os responsaveis pela execucao de acdes preventivas
e/ou corretivas, designando também, para cada unidade, as atividades a

desenvolver.

A APR é util em novos projetos e novos dispositivos, no entanto, necessita ser
complementada por técnicas mais detalhadas, resultando na maioria dos casos em
trabalho durante a avaliagdo de riscos, porém em sistemas nos quais exista um
dominio e que sejam amplamente conhecidos, a técnica fornece informacoes

fundamentais que podem complementar outros estudos.
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2.2 Anédlise de Modos de Falha e Efeitos (AMFE)

A ferramenta de Analise de Modos de Falha e Efeitos (também conhecida em
inglés como FailureModesandEffectsAnalysis - FMEA) é caraterizada por ser uma
analise detalhada, podendo ser qualitativa ou quantitativa e que permite analisar as
causas pelas quais um equipamento ou sistema pode falhar e os efeitos resultantes,
estimando ainda as taxas de falha. A ferramenta também oferece as possiveis
medidas e tratamentos que possibilitem uma diminuicdo das probabilidades da falha,
aumentando a confiabilidade do sistema (Cicco e Fantazzini, 1994).

Essa ferramenta é utilizada frequentemente na inddstria de processos. E
constituida por uma analise dos componentes individuais para quantificar o impacto
de uma falha no comportamento do sistema. Esta analise € sistematica e requer um
conhecimento detalhado do processo que sera avaliado.

No contexto dessa andlise, 0 modo de falha de um componente pode ser

caracterizado como:

* Perda de funcdo do componente (falha no funcionamento).
* Funcéo prematura (agir prematuramente, antes do necessario).

* Funcéo fora dos parametros, falha, ou caracteristica fisica ndo desejavel.

Durante a aplicacdo da ferramenta, as falhas s&o consideradas
individualmente e as consequéncias de cada falha sdo avaliadas e registradas
separadamente

Assim como todas as metodologias de analise de risco, aAMFE é realizada
por uma equipe multidisciplinar, que precisa de informacdes detalhadas sobre o
sistema em avaliacdo (por exemplo: diagramas de instrumentacdo e controle,
diagramas elétricos, procedimentos operacionais, diagramas ldgico-instrumentais,
informacdes sobre sistemas de controle e diagramas de tubulacéo, entre outros).O
conjunto de informacdes deve ser estudado a fundo, de modo que cada participante
tenha uma visdo clara da natureza das operagcdes e entendimento das
caracteristicas dos componentes (Alberton, 1996).

Antes de proceder ao desenvolvimento da ferramenta AMFE ou de qualquer

outra técnica de analise de risco, é primordial que se conheca e compreenda
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completamente o sistema em que se esta atuando e qual a funcéo e os objetivos do
mesmo, as restricbes sob as quais ird operar, além dos limites que podem
representar sucesso ou falha do processo. O bom conhecimento do sistema € o
primeiro passo para o sucesso na aplicagdo de qualquer técnica, seja ela de
identificacdo de perigos, andlise ou avaliagdo de riscos. Cicco e Fantazzini (1994)
estabeleceram o procedimento para aplicacdo dessa ferramenta.

2.2.1 Etapas para aplicacdo do AMFE.

a) Dividir o sistema em subsistemas que podem ser efetivamente controlados.

b) Tracar diagramas de blocos funcionais do sistema e subsistemas para
determinar as ligacoes existentes;

c) Preparar uma lista de verificacdo dos componentes de cada subsistema e
sua funcéo especifica.

d) Determinar, através da analise de projetos e diagramas, 0os modos
possiveis de falha que possam afetar outros componentes.

e) Indicar os efeitos de cada falha sobre outros componentes e como esta
afeta a operacao do mesmo.

f) Estimar a gravidade de cada falha especifica de acordo com as categorias
de risco, para possibilitar a priorizacao de tratamento de desvios.

g) Indicar os métodos usados para deteccdo de cada falha especifica.

h) Formular possiveis a¢fes 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.

2.3 Andlise De Operabilidade De Perigos (HAZOP)

A ferramenta de analise de risco HAZOP é uma técnica considerada como a
mais abrangente utilizada durante a identificacdo de risco na industria de processos.
A metodologia teve origem no procedimento conhecido como exame critico,
desenvolvido por LAWLEY(1974), com o objetivo de propor uma metodologia para a
Divisdo Petroquimica da ICI (Imperial Chemical Industries) porque, devido a

complexidade dos sistemas do grupo muitos detalhnes eram passados
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superficialmente.Sendo assim, TrevorKletz, em 1984, desenvolveu o método HAZOP
(como é conhecido atualmente) utilizando como referéncia o trabalho do seu
predecessor na ICl. O método HAZOP ¢é indicado principalmente durante a
implantacdo de novos processos ou aqueles na fase de projeto, assim como quando
exista modificacdo de processos ou equipamentos existentes. Quando o resultado
do HAZOP for conhecido e, caso haja necessidade de modificagbes no equipamento
ou nas instalacdes construidas, € recomendavel que o HAZOP seja aplicado antes
da fase de engenharia de detalhamento do projeto. E importante destacar que o
HAZOP ¢ util para projetos e modificagcbes em qualquer escala (de grandeou
pequeno porte). Isso se deve ao fatode existirem acidentes ocasionados por efeitos
secundarios de pequenos detalhes ou por modificacées que néo foram consideradas
porque inicialmente mostraram-se insignificantes. Além disso, o carater de trabalho
em equipe que o HAZOP possibilita que pessoas de fungdes diferentes, dentro da
organizacao, trabalhem em conjunto, fazendo com que a criatividade individual seja
estimulada, os esquecimentos evitados e a compreensdo dos problemas das
diferentes areas e interfaces do sistema sejam atingidos. Uma pessoa, mesmo
competente, trabalhando sozinha, frequentemente estd sujeita a erros por
desconhecer os aspectos alheios a sua area de trabalho. Assim, o desenvolvimento
doHAZOP alia a experiéncia e a competéncia individuais as vantagens indiscutiveis

do trabalho em equipe(Alberton, 1996).

Em termos gerais, pode-se dizer que o HAZOP é bastante semelhante ao
AMFE, contudo a andlise realizada pelo primeiro método é feita através de palavras-
chave que guiam o raciocinio dos grupos de estudo multidisciplinares, fixando a
atencdo nos perigos mais significativos para o sistema. As palavras-chave ou
palavras-guia sdo aplicadas as varidveis identificadas no processo (pressao,
temperatura, fluxo, composicéo, nivel, entre outros) gerando os desvios, que nada
mais sdo do que 0s perigos a serem examinados.

Para evitar que algum detalhe seja omitido, a reflexdo deve ser executada
sistematicamente, analisando cada circuito, linha por linha, para cada tipo de desvio
passivel de ocorrer nos parametros de funcionamento. Para cada linha analisada,
uma série de palavras-guia sdo aplicadas, identificando os desvios que podem

ocorrer caso a condicdo proposta pela palavra-guia ocorra. A tabela 1 estabelece a
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lista de palavras-guia mais utilizadas nos estudios HAZOP e o significado de cada
uma delas.

Tabela 1 — Exemplo de palavras-guia mais comuns

N&o ou Nenhum
A completa negacao das inten¢cdes do projeto
Mais de...
Aumento quantitativo de uma propriedade fisica relevante
Menos de...
Diminuicdo quantitativa de uma propriedade fisica relevante
Também, Bem como...
Um aumento qualitativo
Parte de...
Uma diminuicdo qualitativa
Reverso
O oposto logico da intencdo do projeto
Outro que...
Substituicdo completa

E importante destacar que a lista de palavras-guia depende diretamente das
caracteristicas do sistema ou processo em estudo e comumente duas ou mais

palavras sdo aplicadas no mesmo né em estudo.

2.3.1ldentificacdo dos Noés de Estudo

Os nos séo definidos como seg¢des especificas do sistema, no qual os desvios
do projeto ou processo sao avaliados. Um n6 pode ser um subsistema, um grupo de
funcdes, uma funcdo ou funcdo basica secundaria assim como partes de um

eguipamento ou acessorios (ICH 2005).

A avaliacdo do risco potencial através da metodologia HAZOP, estabelece
que, para o calculo do risco, é necessario considerar a frequéncia ou probabilidade

do desvio e o impacto resultante, caso o desvio aconteca.

Existem diferentes critérios para avaliar a severidade segundo o alvo do
impacto, como: danos a operadores, efeitos negativos, danos a estrutura, impacto
ambiental, danos a clientes, exigéncias regulatérias, custos na producao,mas fica a
critério da organizacao selecionar a principal categoria da severidade e propor uma

nova severidadecaso seja necessario. Assim, a frequéncia de um evento ou desvio
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dentro de um né, pode ser determinada pelo responsavel pela aplicacdo da
ferramenta, porém € importante manter um critério discreto de selecgéo,
considerando as caracteristicas do processo e da organizacdo,sem especular a
frequéncia dos eventos e com fundamento baseado emprocessos similares dentro

da instituicdo ou empresa.

2.3.2 Classificacdo do Nivel de Risco

O nivel risco serd estimado tomando como referencia a matriz de risco
através da identificacdo da severidade e frequéncia por coordenadas. O resultado do
risco € qualitativo, diferenciando quatro tipos de forma crescente: Insignificante,
Aceitavel, Nao desejavel e Nao aceitavel, com o objetivo de priorizar a mitigacao do
risco do maior e, posteriormente,do menor. Para concluir a aplicacdo da metodologia
HAZOP, o relatério ou planilha de resultados mostrard a lista dos possiveis desvios
identificados, com suas causas e efeitos resultantes se o desvio acontecer. Assim
também, uma série de recomendacfes, sugestdes e comentarios podem ser
registrados e utilizados como base para futuras revisdes ou adequagodes, segundo a
evolucéo do projeto (Alberton, 1996).

2.4  Analise de Arvore de Falhas (AAF)

A ferramenta de Andlise de Arvore de Falhas — AAF — foi primeiramente
concebida por H.A.Watson, dos Laboratérios Bell Telephone em 1961, a pedido da
Forca Aérea Americana para avaliacdo do sistema de controle do Missil Balistico
Minuteman.

A AAF é um método focado para o estudo dos fatores que poderiam causar
um evento indesejavel (falha) e tenta explicar as causas durante o estudo de
situagcbes complexas. A ferramenta determina as frequéncias de eventos
indesejaveis (topo do diagrama) a partir da combinacdo l6gica das falhas dos
diversos componentes do sistema.

O evento indesejado recebe o nome de evento topo porque na construgédo da
arvore de falhas este item é colocado no nivel mais alto. A partir deste nivel o
sistema é dissecado de cima para baixo, enumerando todas as causas ou

combinacdes que levem ao evento indesejado. Os eventos do nivel inferior recebem
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0 nome de eventos basicos ou primarios, pois sdo eles que dao origem a todos os
eventos de nivel mais alto.

Segundo Oliveira e Makaron (1987),a AAF é uma técnica dedutiva que se
focaliza em um acidente ou evento particular e fornece um método para determinar
as suas causas. E um modelo gréafico que dispde de varias combinacgdes de falhas,
entre equipamentos e erros humanos, que possam resultar em um acidente.
Consideram o método como “uma técnica de pensamento-reverso, ou seja, O
analista comeca com um acidente ou evento indesejavel que deve ser evitado e
identifica as causas imediatas do evento, cada uma destas causas é examinada até
gue o analista tenha identificado as causas basicas de cada evento”. Portanto, é
possivel considerar que a arvore de falhas € um diagrama que mostra a inter-relacao

l6gica entre estas causas basicas e o evento indesejado.

A AAF pode ser executada em quatro etapas basicas: definicdo do sistema,
construcdo da arvore de falhas, avaliacdo qualitativa e avaliacdo quantitativa.

Embora tenha sido desenvolvida com o intuito principal de determinar
probabilidades, como técnica quantitativa, € comumente usada por seu aspecto
qualitativo porque, desta forma, os varios fatores, em qualquer situacdo a ser
investigada, podem ser visualizados de maneira sistematica.

Assim, a avaliacdo qualitativa pode ser usada para analisar e determinar
quais as combinacdes de falhas de componentes, erros operacionais ou outros
defeitos podem ser as causas do evento topo. J4 a avaliagdo quantitativa € utilizada
para determinar a probabilidade de falha no sistema, pelo conhecimento das

probabilidades de ocorréncia de cada evento em particular (Alberton 1996).

Existe um amplo numero de ferramentas de analise de risco com
caracteristicas diferentes que podem ser aplicadas dentro da indastria farmacéutica,
porém a selecédo da ferramenta adequada para identificar e avaliar os riscosdepende
unicamente dos interesses da empresa (ICH, 2005). Neste caso, Bio-Manguinhos —
Fiocruz encontra-se com a tarefa de definir a ferramenta para avaliagao de riscos em
equipamentos e instalagdes novos ou que passaram por uma etapa de atualizacéo

ou modificacdo recentemente.
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3 BIOFARMACOS EM BIO-MANGUINHOS

O Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos) € uma
unidade da Fundacdo Oswaldo Cruz criada em 1976voltada especialmente para
atender as demandas de vacinas e reativos para diagnostico do Ministério da Saude.
Como forma de diversificagdo do seu ramo de atividades nas linhas produtivas,Bio-
Manguinhos assumiu em 2004 um novo desafio para atender as mais novas
demandas do Ministério da Saude epassoua produzir no Brasil proteinas
terapéuticas também conhecidas comobiofarmacos,em parceria com as Secretarias
Estaduais de Saude, através da Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) e do Programa de Medicamentos Excepcionais. Esta
unidopermitiu que a populacdo brasileira tivesse acesso gratuito a produtosde alto
valor agregado e de qualidade, fortalecendo os principios de universalidade,
integralidade e equidade que norteiam as agdes do SUS. A produgao nacional dos
biofarmacos foi concebida através de contratos de transferéncia de tecnologia com
Institutos Cubanos. No escopo da transferéncia de tecnologia, a producdo nacional
dos biofarmacos depende da construcdo de plantas industriais que Bio-Manguinhos
idealizou, dentro do seu novo empreendimento, o Centro Integrado de Prototipos,
Biofarmacos e Reativos — CIPBR, e da compra de equipamentos e sistemas de

processo.

Durante a elaboragao deste trabalho, foi instalado no CIPBR Bio-Manguinhos
(destinado a producgdo de biofarmacos), o sistema de biorreacdo para producéo de
proteinas recombinantes,em plataforma procariotica (bactérias) que foi considerado
como caso de estudo desta dissertacdo. A instalacdo estrutural do equipamento foi
concluida no més de outubro de 2012, e a segunda etapa de instalacdo do sistema
consiste na interligagcdo com sistemas de geracdo de utilidades, assim como
interligacdo com o sistema elétrico e supervisorio central. Uma vez terminada essa
etapa, o sistema passara pelo processo de qualificacdo, no entanto, esse processo
sera efetuado integralmente no CIPBR, pois a geracao de utilidades e fornecimento

de servigos é realizada para o prédio como um todo e ndo para um Unico processo
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produtivo, no caso a producdo de proteinas recombinantes na plataforma
procaridtica.

4 OBJETIVOS

4.1  Objetivo geral

O objetivo principal deste trabalho é utilizar a ferramenta de andlise de risco
HAZOP como suporte para a qualificacdo de um sistema de biorreagao bacteriana,
producdo de meios de cultura e linhas de transferéncia de utilidades e solucdes para
a producdo de proteinas recombinantes em Bio-Manguinhos/Fiocruz em

atendimento as exigéncias regulatérias nacionais e internacionais.

4.2 Objetivos especificos

e Identificar e analisar as possiveis vulnerabilidades de um sistema de
biorreacdo e preparo de meios de cultura, considerando as causas,
consequéncias, sugestdes ou recomendacdes para evitar ou reduzir o

impacto de falhas nos sistemas.

e Elencar os principais nés para a proposta de qualificagdo do sistema de
biorreacdo e preparo de meios de cultura.

e Propor a ferramenta de analise de risco HAZOP para identificacdo de pontos
criticos durante a qualificagdo de novos equipamentos e instalacdes em Bio-
Manguinhos FIOCRUZ.
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5 METODOLOGIA

5.1 Metodologia de Estudo de Caso

Nesta dissertagéo foi utilizada a metodologia de estudo de caso com base nas
recomendacdes de Yin (1993). Este método permite estudar um objeto, fenbmeno
ou evento, considerando que todos os resultados obtidos sdo validos unicamente
para este caso em especifico. No entanto, pode se obter uma compreensdo mais
completa do objeto, fenbmeno ou evento em estudo se este for considerado como
uma entidade holistica. Assim, é possivel compreender o processo totalmente se
todos os componentes forem analisados simultaneamente, estudando o fenémeno
como um todo, utilizando questdes basicas como QUE?0uQUAIS?, visando obter as
informacdes necessarias durante o processo de analise.

Segundo Martinez (2006), a investigacao cientifica pode ser feita a partir de
metodologias quantitativas ou qualitativas. No caso da andlise quantitativa, é
necessario comparar a teoria existente com uma série de hipoteses geradas a partir
da proposta original, sendo necessario obter uma amostra aleatoria ou especifica da
populacdo ou fendmeno em estudo. Portanto, para estudos quantitativos, é
essencial ter uma teoria previamente construida porque o método cientifico utilizado
nesta metodologia € dedutivo. Na metodologia qualitativa, uma teoria é gerada a
partir de uma série de propostas extraidas de uma base tedrica que vai servir como
um ponto de partida ao pesquisador, pelo qual ndo é necessario obter uma amostra

representativa e sim uma amostra tedrica formada por um ou mais processos.

Considerando que Yin ressalta a importancia da utilizacdo do método de
estudo de caso como um articulador de dados e teoria, através do qual é possivel
criar uma série de hipdteses que, em outros contextos especificos podem ser
verificados, o que permite uma abordagem teoricamente madura do fenémeno,
assim como o melhor entendimento para dados empiricos. A ferramenta de analise
de risco HAZOP cumpre com 0s mesmos principios, analisando o fenémeno, criando
hipéteses que podem ser verificadas ao longo do processo e ampliando o
conhecimento do objeto em estudo.

O procedimento aplicado, segundo as recomendacdes de Yin (1984) para

estabelecer a metodologia de estudo de caso, € mostrado na Figura 2.
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Figura 2- Proposta de Yin da metodologia de estudo de caso (1984)

Desenho do Estudo de Caso

Gerenciamento do Estudo de Caso: Preparo da Aquisi¢cao de dados

Gerenciamento do Estudo de Caso: Aquisi¢ao de dados

Andlise do Estudo de Caso

Elaboracdo do Relatério do Estudo de Caso

5.1.1 Desenho do Estudo de Caso

O projeto de pesquisa consiste na ligacdo dos dados a serem coletados com

as guestdes iniciais do estudo (Yin, 1993). Os cinco componentes de um projeto de

pesquisa aplicados nesta dissertacao foram:

Questbes de Estudo; questbes basicas de tipo indagatério utilizadas durante a
pesquisa, por exemplo: Qué e Quais.

Andlise da proposta de respostas ou resultados: segundo Yin (1984) cada
proposta € desenhada para tentar explicar os fendmenos que foram
analisados dentro dos limites do estudo.

Unidades de analise: o caso de estudo do presente trabalho foi um sistema de
biorreacdo para producdo de proteinas recombinantes em plataforma
procaridtica,no Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-

Manguinhos/Fiocruz.
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A relacdo légica entre questionamentos e respostas; as questbes foram
desenhadas com a premissa de explicar particularmente cada fenbmeno ou
acontecimento dentro do sistema em estudo.

Critérios para interpretar os resultados: especificamente para este caso, 0s
resultados permitem a comparacao do efeito dos riscos inerentes em um novo
sistema de biorreacdo e as medidas existentes para reduzir o impacto deles,
porém a correlagdo foi feita unicamente através de dados qualitativos,
considerando que o sistema ainda ndo esta em funcionamento e pela falta de

dados estatisticos para realizar a comparacao.

5.1.2 Gerenciamento do Caso em Estudo: Preparo da aquisicdo de dados

O procedimento na aquisicdo de dados contém nao apenas a ferramenta para

coletar os dados, como também todos os procedimentos e regras gerais seguidas

para aplica-la corretamente. Segundo Yin (1993), o protocolo de aquisicdo de dados

deve conter os seguintes itens:

Visdo geral do projeto de estudo de caso: inclui informagé&o prévia do sistema
em estudo, assim como a finalidade dele.

Procedimento de campo: este aspecto define o grau de acessibilidade ao
sistema em estudo, assim como a disponibilidade de informac¢des necessarias
para a analise.

Questbes do estudo de caso: estas questdes foram utilizadas pelo
investigador e que nao foram aplicadas no sistema, podem ser definidas
como lembretes para justificar a necessidade, assim como o motivo da coleta

de informacao.

5.1.3 Gerenciamento do Estudo de Caso: Aquisicao de dados

A metodologia estabelece que os dados dos estudos de caso sejam coletados

de diferentes fontes, como documentos, arquivos, entrevistas, observacao direta,

observacédo com interacdo e andlise de objetos. Portanto, para o desenvolvimento

deste trabalho, a coleta de dados foi realizada basicamente com a obtencdo de
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informacdes de fontes técnicas, como diagramas técnicos, processos manuais e

entrevistas com especialistas relacionados diretamente com o objeto em estudo.

5.1.4 Analise do Estudo de Caso

O processo de andlise de dados consistiu em examinar, catalogar, indexar e
utilizar a evidéncia ou informacéo disponivel para tentar responder as questdes do

estudo definidas previamente.

5.1.5 Elaboracado do Relatério do Estudo de Caso

A estrutura do relatério serd apresentada de forma detalhada considerando
todos os itens testados durante a elaboracdo deste trabalho, tendo em vista que
cada um dos componentes do objeto em estudo foram submetidos a uma revisao,
com o objetivo de identificar a origem, a criticidade e frequéncia de ocorréncia de
cada um deles, as medidas de contencdo existentes no sistema, assim como
recomendacdes ou acglOes corretivas segundo o caso para servir como base na

aplicabilidade em outros sistemas similares.

5.2 Utilizacdo da ferramenta HAZOP (HazardandOperabilityStudy) para
avaliacdo de riscos

A aplicacdo da ferramenta HAZOP consistiu em elaborar uma descricao
completa do processo de biorreacdo e analisa-la sistematicamente, etapa por etapa.
Foram elaboradas questdes para tentar explicar como desvios fora do cenéario
durante a operacdo normal do processo poderiam ser gerados. Depois de ter
definido as possiveis causas do desvio identificado, foi determinado se os desvios
poderiam ter influéncia sobre a area de producdo, na sequéncia do processo
produtivo, no equipamento em operacéao (biorreatores de 100 L, 600 L ou tanques) e
se existem desvios na seguranca do pessoal envolvido na operacdo desse sistema
de biorreacdo. Quando necessario, foram consideradas medidas corretivas
apropriadas, chamadas também na literatura de medidas de mitigacdo. Esta analise
critica foi realizada de forma estruturada, baseada na técnica de brainstorming

identificando as possiveis causas para cada desvio. Na pratica, muitas das causas
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foram Obvias (como, por exemplo, a parada de uma bomba resultando na falta de
vazdo em uma linha do sistema). No entanto, a grande vantagem do método é que
foi possivel facilitar a identificacdo das causas nao 6bvias dos desvios, embora
pudessem parecer implausiveis inicialmente (como desvios originados pelo fator
humano ou pela falta de seguimento dos procedimentos de operacao). O resultado
final mostrou que é possivel identificar problemas que ndo aconteceram previamente
em outras plantas ou sistemas existentes na unidade. Previamente a aplicacdo da
ferramenta HAZOP, foi elaborada uma estratégia de trabalho para facilitar o
desenvolvimento do projeto, agilizar o processo de avaliacdo e reduzir o tempo do
estudo. Para conseguir esses objetivos, foi realizada uma pesquisa bibliogréafica e
foram revisados fundamentos teoricos das diferentes areas de conhecimento
envolvidas no trabalho em estudo, por exemplo: Biologia molecular, Microbiologia,
Transferéncia de Massa e Calor, Estatistica, além das areas tecnoldgicas, como
Informatica, Boas Préticas de Fabricacdo (BPF)e Controle de processos. Para a
aplicacado da ferramenta de analise de risco HAZOP no sistema de producdo de
proteinas recombinantes, foi seguido o procedimento sistematico descrito na Figura
3.
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Figura 3- Fluxo de aplicacdo da ferramenta de analise de risco HAZOP para
avaliacdo do nivel de risco de um sistema de biorreacdopara produgdo de proteinas

recombinantes
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5.2.1 Definicdo da fronteira da instalacdo do equipamento

Considerando que as instalacdes, equipamentos e servicos envolvidos na
producéo de proteinas recombinantes geralmente sdo complexos e de grande porte,
para este estudo foram considerados para aplicacdo da ferramenta somente 0s
fermentadores FEO1 de 100 L e FEO2 de 600 L, o tanque de colheita HTO1 de 600 L
e de preparo de meios MTO1l de 600 L incluindo as linhas de transferéncia e
acessorios envolvidos no sistema; o processo completo de producédo de proteinas
recombinantes inclui mais equipamentos que poderiam ser estudados, mas ndo é
possivel terminar um estudo completo de toda a planta devido ao longo tempo que

se precisaria para elaborar um projeto dessa magnitude.
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Coleta de Dados

Foram coletadas informac0es relevantes do sistema, previamente a aplicacao

da ferramenta HAZOP. A lista de dados coletados incluiu:

5.2.3

Diagrama de fluxo de processo:é um diagrama comumente utilizado para
indicar o esquema geral do processo e seus fluxos de materiais, substancias,
misturas, subprodutos, efluentes e equipamentos de uma planta que trabalha
com produtos quimicos ou bioldgicos.

Documentos com especificacdes dos elementos utilizados no processo: como
exemplo: certificados de materiais, manuais de operagcao, propriedades ou
descricdo dos componentes envolvidos no sistema.

Diagramas de tubulacdo e instrumentos (P&IDs) do sistema completo:os
P&IDs mostram como o equipamento de processo industrial é interconectado
por um sistema de tubulacdes. Os esquemas de P&ID também mostram os
instrumentos e as valvulas que monitoram e controlam o fluxo de materiais
através das tubulacoes.

Diagramas de especificacao funcional (FDS): sdo diagramas que representam
os diferentes ciclos, dos quais os componentes do sistema envolvido agem
durante as operacdes que 0 equipamento pode executar automaticamente,
por exemplo, ciclos de sanitizagao e esterilizacéo, transferéncia de solucoes.
Matriz de risco para quantificagédo do risco: € uma matriz que avalia a partir da
severidade de um desvio e a frequéncia de este ocorrer, 0 grau de risco dos

desvios de um sistema.

Selecdo de Noés

Para facilitar a analise, o sistema foi dividido em unidades chamadas "ndés".

Visando defini-los, o sistema de biorreacéo foi analisado por completo, incluindo a

andlise de servigos, tais como drenos, exaustdo, utilidades.Ndo foi necessario

considerar cada linha dos equipamentos da planta separadamente, pois tal processo

poderia ter aumentado excessivamente o tempo de elaboragao do trabalho, sendo

assim, diversos componentes foram agrupados em um Unico né.Cada né
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representaria um subsistema ou operagdo critica dentro do sistema de

biorreacdo,em que as consequéncias dos desvios de cada elemento seriam

similiares.

5.2.3.1 Critérios utilizados durante a determinacéo dos Nos

Ocorréncia de mudanca de estado ou composicao relevante;

Grandes equipamentos separados, com parametros de processo distintos, como
presséao, temperatura, fluxo, viscosidade, composicao, etc;

Interfaces com outros sistemas que possam interferir ou sofrer interferéncias do
sistema em estudo;

Linhas e equipamentos relacionados aos maiores inventarios de produtos
perigosos;

Reatores de processo;

Caldeiras ou fornos;

Trocadores de Calor;

Equipamentos sujeitos a pressurizacao excessiva;

Interfaces com sistemas de tocha e de abatimento de gases téxicos.

5.2.4 Palavras-quia

Uma caracteristica essencial, utilizada no processo de analise sistematica dos

desvios, foi 0 uso de palavras-guia, visando focar a atencdo nos desvios do

equipamento e suas possiveis causas. Tais palavras foram divididas em duas

categorias:

Palavras-guia primarias (parametros). Focam a atencdo sobre um aspecto
particular do equipamento, ou em uma condicdo de processo definida como
parametro;

Palavras-guia secundarias (desvios), em complemento a uma palavra-guia
primaria, sugerem o0s possiveis desvios que podem se manifestar, como falhas

dos parametros que ndo estédo alinhados com a operacdo normal do no.

A aplicacdo da técnica HAZOP foi baseada no uso efetivo dessas palavras-

guia; sendo assim, foi necessario entender os conceitos basicos de cada uma delas,
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por exemplo: as palavras-guia primarias refletiram tanto o objetivo da operacéo
como o funcionamento esperado do equipamento. Na tabela a seguir (Tabela 2)
mostra-se a lista das palavras-guiaprimarias (parametros) mais utilizadas durante a
utilizacdo do HAZOP, no entanto podemos considerar que os elementos da lista

podem variar dependendo do sistema ou processo em estudo.

Tabela 2 - Palavras-guia primarias mais utilizadas durante a aplicacdo da ferramenta
HAZOP

Palavras-guia primarias - Parametros

Fluxo Reacéo
Presséo Composi¢éo
Temperatura Corroséo
Viscosidade Mistura
Nivel Adicéo

As palavras-guia secundarias foram combinadas com uma primaria para
sugerir um possivel desvio. As palavras-guia secundarias (desvios) fazem parte de
uma lista padronizada, independente do tipo de processo. Tais palavras constam na
Tabela 3.

Tabela 3- Palavras-guia secundéarias mais utilizadas durante a aplicagcdo da
ferramenta HAZOP

PALAVRA-guia DESVIO CONSIDERADO
NAO OU NENHUM | A completa negacéo das intengées do projeto
MAIS DE | Aumento quantitativo de uma propriedade fisica relevante
MENOS DE | Diminui¢cdo quantitativa de uma propriedade fisica relevante
TAMBEM, BEM COMO | Um aumento qualitativo
PARTE DE | Uma diminuicdo qualitativa
REVERSO | O oposto légico da intencéo do projeto
OUTRO QUE | Substituicdo completa

Deve notar-se que nem todas as combinagbes de palavras primarias e
secundarias sdo adequadas. Por exemplo, 0s seguintes desvios: Temperatura-Nao
ou Pressdo-Reversa podem ser consideradas sem significado, foi assim que,
previamente a aplicacdo da ferramenta, foi elaborada uma lista considerando os
desvios mais comuns e especificos utilizados pela ferramenta, por exemplo; Fluxo-
Menor, Pressdo-Mais ou Maior, etc. Esta lista foi utilizada ao longo do
desenvolvimento do projeto e encontra-se disponivel no relatério final da ferramenta

HAZOP localizado nos anexos desta dissertacao.
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5.2.5 Causas e consequéncias

Uma vez definidos os desvios dentro de cada no, foram determinadas as
possiveis causas e consequéncias de cada um deles. Este trabalho foi desenvolvido
em conjunto com um grupo de especialistas das areas de engenharia, processo
produtivo, validagcéo, garantia da qualidade e areas ligadas a producdo de proteinas

recombinantes.

5.2.6 Identificacdo de salvaguardas

Para cada desvio, causa e consequéncias foram consideradas as medidas de
mitigacdo existentes no sistema. A inclusdo dos elementos de reducdo do impacto
dos desvios teve o objetivo de tentar reduzir o nivel de risco das possiveis falhas no
sistema. A identificacdo de salvaguardas baseou-se em analise dos diagramas
mencionados no item 3.2.2, conhecimento das especificacbes e funcionamento dos

equipamentos, estudo de protocolos de operacéo e procedimentos de emergéncia.

5.2.7 Classificacdo do Risco

A avaliacao do potencial risco segundo a metodologia HAZOP estabelece que
para o céalculo do risco seja necessario considerar a frequéncia ou probabilidade do
desvio e o impacto resultante, caso este evento ocorra. Para conseguir estimar esse
impacto, foram considerados diferentes critérios de avaliacdo da severidade e da

frequéncia de um evento ou desvio dentro de um né definidos a seguir.

5.2.7.1 Severidade

A Tabela 4 mostra as consideracdes utilizadas para a avaliagdao da
severidade dos desvios ao longo do projeto, a tabela foi elaborada pela equipe
multidisciplinar, considerando as categorias de severidade de maior impacto dentro
da industria farmacéutica especificamente, porém no caso em que o desvio envolve
mais de dois impactos diferentes, foi considerada a severidade de maior nivel em
todo caso.
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Esta tabela foi dividida em diferentes cores segundo o grau de severidade,
nao entanto, a severidade critica e catastrofica sao representadas com a mesma cor
levando em consideracdo que qualquer evento dentro desse grau de severidade nao

foi aceito e foi considerado de grande impacto.

Tabela 4- Critérios de identificagdo do impacto da severidade dos desvios
considerando dano a operadores, danos a estrutura, impacto ambiental, dano aos

clientes, exigéncia regulatéria e dano ao produto.

Denominacio Danos a Danos a Impacto Danos aos Exigéncia Dano ao
¢ operadores estrutura ambiental clientes Regulatéria produto
Insignificante Semlefelto a N N&o existe Sem paralisagédo
. salde de Sem danos a Sem danos ao | Sem danos aos )
(Facilmente ) . . . descumprimento | e sem perda de
. trabalhadores e propriedade meio ambiente clientes .
reversivel) regulatério produto
sem afastamento
Dano pequeno a
. Poucos danos de propriedade, Dano N&o existe Sem paralisagso
Baixa afetando apenas | Dano pequeno ao| . " . e com perda
i trabalhadores, . . ’ imperceptivel aos | descumprimento | .~ "
(Reversivel) 0s equipamentos | meio ambiente " : insignificante de
sem afastamento . clientes regulatério
da area (sala) do produto
evento
Dano moderado a
Moderada trabDa Tr?gjo?:s e F;Z[t)::j:?)es’ Dano moderado Impacto Existem Breve paralisagcao
(Possibilidade de L ) : h moderado aos pendéncias e perda parcial de
P possibilidade de | equipamentos, |ao meio ambiente . .
reversivel) . clientes regulatérias produto
afastamento estrutura da area
sala) do evento

Critica
4 (Possibilidade de
ndo reversivel)

Catastrofica
(Nao reversivel)

5.2.7.2 Frequéncia

Para determinar a frequéncia dosdesvios identificados no sistema, foram
utilizados diferentes critérios, dependendo das caracteristicas do desvio. Nessa
escala, os eventos improvaveis ou remotos nao sdo prioridade no tratamento de
desvios e unicamente podem ser tratados se qualquer mudanca nao implique custos
para a empresa, para eventos ocasionais € importante que exista uma interacdo
para tentar diminuir o valor da frequéncia, ja para eventos provaveis, frequentes e

continuos, é necessario que existam estratégias para reduzir a ocorréncia dos
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eventos. Esta categoria é prioritaria para tratamento e ndo pode ser aceita durante a
operacdo do sistema. Considerando que o sistema estudado € novo e ndo esta em
operacdo, nao existem dados historicos ou registros de desvios que determinem a
frequéncia de eventos. Ante esta situacdo, a frequéncia utilizada como referencia
foia tabela de frequéncia de tempo, que utiliza como intervalo de eventos as
recomendacdes dos fabricantes para manutencdo do equipamento, prazos de

garantia de pecas e acessorios, entre outros (SERPA, 2005).

e A Tabela 5 mostra 0 niumero de lotes que sofreram desvios ao longo de uma
campanha de producéo de uma proteina recombinante.

e A Tabela 6 avalia a frequéncia dos desvios cronologicamente em um periodo
de tempo determinado.

e A Tabela 7 avalia a probabilidade de que um desvio aconteca ao longo do
tempo.

Tabela 5 — Frequéncia por campanha que representa a porcentagem quantitativa do
n° de lotes atingidos por desvios durante a campanha de producdo de proteinas

recombinantes.

Denominacéo Campanha (porcentagem do n° de lotes atingidos)
Improvavel Menor ou igual a 1%
Remoto Maior que 1% e menor ou igual a 3%
Ocasional Maior que 3% e menor ou igual a 10%
Provavel
Frequente

Continuo
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Tabela 6- Frequéncia por tempo que representa frequéncia em que um desvio pode

acontecer ao longo de um intervalo de tempo determinado.

Denominagao Tempo
Improvavel Menos de 1 vez por ano
Remoto 1 vez por ano
Ocasional 1 vez por més
Provavel
Frequente
Continuo

Tabela 7- Frequéncia por campanha que representa a probabilidade do evento

ocorrer considerando sistemas similares ou experiéncias prévias.

Denominagéo Campanha (porcentagem do evento ocorrer)
Improvawel Menor ou igual a 0,5%
Remoto Maior que 0,5% e menor ou igual a 2%
Ocasional Maior que 2% e menor ou igual a 5%
Provawel
Frequente
Continuo

5.2.8 Matriz de Risco

O risco (probabilidade dos eventos e das consequéncias dos desvios ocorrer)

foi calculado apds a identificagdo da severidade e frequéncia por coordenadas

dentro da matriz de risco mostrada na Tabela 8. O resultado do nivel de risco foi

definido diferenciando quatro niveis de importancia: Insignificante, Aceitavel, Nao

desejavel e Nao aceitavel com o objetivo de priorizar a mitigacdo do risco do maior

para o menor posteriormente (Palma 2011).
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Tabela 8- Matriz que representa a frequéncia e severidade dos desvios para

determinar a classificacao do risco

Matriz de Risco

Frequéncia Improvavel Remoto Ocasional Provavel Frequente Continuo

Severidade 1 2 3 4 5 6

Insignificante 1 Insignificante Insignificante Insignificante Aceitavel N&o desejavel
Baixa 2 Insignificante Insignificante Aceitavel Néo desejavel
Moderada 3 Insignificante Aceitavel Né&o desejavel N&o desejavel

Critica 4 Insignificante Aceitavel Nao desejawel

Catastréfica 5 Aceitavel N&o desejavel

5.2.9 Elaboracao das sugestdes e recomendacoes

Em conjunto com o grupo de especialistas definido previamente no item 3.2.5,
foram registradas sugestdes e recomendac¢des visando mitigar o nivel de risco
calculado para cada desvio, mas € importante salientar que algumas dessas
medidas de mitigacdo poderdo ser aplicadas a fim de comprovar sua eficacia

somente apos o funcionamento do sistema apresentar sua rotina normal.

5.2.10Elaboracao do Relatério HAZOP

Todo o procedimento descrito anteriormente foi realizado para cada palavra-
guia e, posteriormente, para cada parametro de processo, seguido da aplicacéo para
cada um dos noés definidos e para cada uma das unidades de processo
(fermentadores de 100 e 600 L, tanque de colheita e tanque de 600 L de preparo de
meios e linhas de transferéncia). Para concluir a aplicacdo da metodologia HAZOP,
foram gerados relatorios ou planilhas de resultados utilizando o modelo da Tabela
3.8, que apresenta a lista dos desvios identificados, com as causas e efeitos
resultantes, caso o desvio ocorra, bem como uma série de recomendacoes,
sugestbes e comentarios. Alguns nos foram utilizados como base para outros

sistemas com as mesmas caracteristicas.
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Tabela 9- Planilha de registro de aplicacdo da ferramenta HAZOP para avaliagao do

risco de um sistema de producéo de proteinas recombinantes.

Estudo de Perigos e Operabilidade (HAZOP)

Data:

ID Empresa
Equipamento:
Referéncia:
Responsavel Descricéo:
Componentes:
N . Fatores . I ) . Recomendacdes /
ID | Parametro | Desvio | Causas Efeitos Frequéncia | Severidade Risco Z
Relevantes Observagbes

Componente

rIWIN|R

Durante a avaliacdo do nivel de risco, foram necessarios documentos com as
especificacdes do sistema, porém depois de gerados os relatérios de avaliacdo do
nivel de risco dos equipamentos, esses relatérios foram validados com a equipe
responsavel pela constru¢cdo, montagem e instalacéo do sistema, a fim de validar o

resultado obtido nesta dissertacao.
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6 RESULTADOS

A aplicacdo da ferramenta HAZOP esta centradaexclusivamente para o0s
equipamentos envolvidos na etapa de biorreagdo, colheita e preparo de meios de
culturanum sistema de producdo de proteinas recombinantes em plataforma
procariotica no CIPBRem Bio-Manguinhos/FIOCRUZ.

6.1 Descricdo do processo de biorreacao e identificacdo das unidades para
aplicacdo da ferramenta de anélise de risco

Para garantir que um processo produtivo de proteinas recombinantes em
plataforma procaribtica seja eficiente, € necessario que a tecnologia disponivel seja
recente ou esteja atualizada, visando cumprir os padrbes de qualidade e
requerimentos estabelecidos pelos oOrgéaos regulatérios. O sistema de biorreacao
estudado faz parte da etapa upstream do processo de producdo de proteinas
recombinantes, este sistema foi concebido, desenhado e instalado cumprindo as
etapas de transferéncia de tecnologia para este sistema de producdo e as
necessidades particulares especificadas pelo usuario.

Os resultados foram obtidos a partir da avaliacdo do nivel de risco unicamente
do sistema de biorreagao, tanque de colheita de produto, tanque de preparo de
meios e linhas de transferéncia entre sistemas. Considerando a complexidade do
sistema e o tempo disponivel para execucao do trabalho, ndo seria possivel avaliar
todas as etapas do processo upstream que compreende ainda as etapas de
centrifugacdo, ruptura celular e lavagem dos corpos de inclusdo, além das
operacOes da etapa de downstream. Na figura 4 sdo mostradasas etapas gerais do
processo de producdo (upstream, downstream) de proteinas recombinantes em
células procaridticas da planta industrial projetada no CIPBR - Bio—

Manguinhos/Fiocruz.



Figura 4- Etapas do processo de producao de proteinas recombinantes.

]

Abertura do Banco
de Célulaz

Multiplicagio

Filtragdo esteril zani=

Purificagio

Fré-indcule, Biomeacioe
Caolheita

!

—aaa

Ruptura

Cntrifugagio

6.2 Relacdo de documentacédo e diagramas do sistema de biorreacao
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A primeira etapa para aplicacdo da ferramenta de analise de risco

HAZOPconsiste em compilar todas as informacdes e documentacédo disponiveis

referentes ao sistema. A documentacdo técnica, como diagramas, tubulacdo e

instrumentacdo (P&ID) e diagrama de fluxo de processo (PFD) foi fornecida pelo
fabricante — SARTORIUS —STEDIM. A tabela 10 mostra a relagdo dos documentos

utilizados durante a elaboracéo deste trabalho™.

Tabela 10 - Lista de documentos e diagramas do sistema biorreacao e preparo de

meios utilizados na aplicagéo da ferramenta HAZOP.

TIPO DE CODIGO DE
DOCUMENTO IDENTIFICACAO EQUIPAMENTO
Pl — 24000004 - FEO1 Fermentador 01:100 L
Diagrama Pl — 24000004 - FEO2 Fermentador 02:600 L
P&l Pl — 24000004 - HTO1 Tangue de Colheita:600 L
Pl — 24000004 - MTO1 Tanque de preparo de meios:600 L
Todos os equipamentos incluindo as linhas de
Diagrama PF PFD — 24000004 - PCFE transferéncia envolvidos durante o processo e para
cada um dos ciclos de operacao: esteriliza¢éo - SIP
e cada uma das etapas de sanitizacéo - CIP

'0s diagramas PFD ndo estdo inclusos no presente trabalho devido 4 extensdo do documento
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6.3 Aplicacéo da ferramenta HAZOP nos fermentadores FEO1 de 100 L e FEO2
de 600 L.

Inicialmente foi efetuada a selecdo de nés para aplicacdo da ferramenta
HAZOP considerando os critérios estabelecidos no item 3.2.3 do capitulo anterior,
por exemplo: reatores de processo, trocadores de calor, equipamentos sujeitos a
pressurizacdo excessiva e utilizando como referéncia os diagramas PI&D PI-
24000004-FEO1 do fermentador FEO1 de 100 L representado na figura 5, e o
diagrama PI&D PI1-24000004-FEO2 do fermentador FEO2 de 600 L mostrado na
figura 6.

Considerando que as caracteristicas técnicas dos vasos, acessorios, linhas
de adicdo de gases e solugdes, linha de transferéncia do produto e sistema de
filtragem dos fermentadores FEO1 e FEO2 sao similares, foram utilizados os mesmos
critérios para selecdo de nos em cada equipamento. Por esse motivo, ndo foi
necessario registrar os resultados, separadamente, para cada equipamento dentro
deste capitulo. No anexo 01 consta a lista completa do estudo de andlise de riscos
utilizando a ferramenta HAZOP, mostrando cada um dos ndés, parametros, desvios,
causas, consequéncias, salvaguardas, classificacdo de risco e sugestdes-
recomendacdes dos fermentadores FEOL e FEO2.

Figura 5- Sistema de Fermentacao de 100 L - Sartorius PI&D PI — 24000004-FEO1.
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Figura 6- Sistema de fermentacéo de 600 L — Sartorius PI&D Pl — 24000004-FEO2.
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6.3.1 N6 01 - Header de distribuicdo de utilidades para os fermentadores FEO1,
FEO2 e o tanque de colheita HTO1

Descricao do sistema

Este sistema tem a funcdo de distribuir as utilidades, como agua para injecao
(WFI), agua purificada (PW), vapor puro e solugédo de sanitizagdo (NaOH) para cada
um dos equipamentos e acessoOrios necessarios durante 0s processos de
sanitizacdo “in situ” (CIP)e esterilizacdo “in situ” (SIP) dos fermentadores FEO1,
FEO2 e tanque de colheita HTO1, comomostrado na figura 7.

Figura 7- N6 01 - Sistema de distribuicdo de utilidades para os fermentadores

FEO1, FEO2 e o tanque de colheita HTOL1.
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1. Critério de selecdo do N6

A selecdo deste né foi baseada seguindo os critérios definidos no item 3.2.3 do

capitulo de Metodologia do presente trabalho.

* Interfaces com outros sistemas que possam interferir ou sofrer interferéncias
do sistema em estudo; Pode ser observado através da tabela 11, em que,
dentro do sistema de distribuicdo de utilidades estdo envolvidos elementos
com composicao e parametros de operacao diferentes (pressao, temperatura
e vazao). Da mesma forma o n6 tem uma interface direta com outros sistemas

e equipamentos do processo (fermentadores, tanques, linhas, etc.).

Tabela 11- Descricao e listagem de componentes e acessorios do N6 01.

N6 01

Descricao: Distribuicao de PW, WFI, Vapor puro, Solucao CIP para os fermentadores
FEO1, FEO2 e tanque de colheitaHTO1

Componentes Entrada Saida
WEFI 5 m3/h, 3 bar Valvula | XV-911 | XV-920
PW 5 m3/h, 3 bar Vaélvula | XV-910 Vélvula | XV-913
Vapor Puro 30 kg/h, 2.5 bar | Valvula | XV-912 Vélvula | XV-905
Solucéo CIP Vélvula | XV-918 Valvula | XVv-917 XV-
919

Palavras-guia
A selecao de palavras-guia primarias (parametros) e palavras-guia secundarias
(desvios) baseou-se na avaliacéo e analise das caracteristicas dos nds em estudo. A

tabela 4.3 mostra os parametros e desvios identificados para este no.

Tabela 4.3: Parametros e Desvios do N6 01 do Fermentador FEO1.

Parametro Fluxo Pressdo Temperatura
Desvio Nao - Nenhum Nao Menos
Menos Menos Mais
Além de

Causas e Consequéncias
A determinacdo das causas e consequéncias dos desvios foi desenvolvida
utilizando a técnica de brainstorming, que conceitua de forma geral os modos de
falha. A relacdo objetiva e técnica de causas e consequéncias dos desvios séo

relatadas no anexo 01 do presente trabalho.
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Causas

- Falhas mecénicas, falhas durante a opera¢do ou automacéo das véalvulas na linha
de cada utilidade podem ser as principais causas dos desvios de fluxo e pressao dos
parametros selecionados. E importante considerar que qualquer falha no conjunto de
valvulas das outras linhas envolvidas no sistema impactaria diretamente no
parametro em estudo.

- Da mesma forma, foi identificado que o fornecimento das utilidades, fora dos
parametros de operacdo, pode conduzir a desvios na temperatura das utilidades

necessarias durante os ciclos de sanitizagao e esterilizagéo.

Consequéncias

- As consequéncias que podem ser consideradas as mais criticas e ocasionadas por
desvios nos parametros ou por um conjunto de falhas no sistema, sado a parada do
processo, baixa eficiéncia nas operacdes envolvidas (SIP-CIP) e descumprimentos
na regulamentacdo.O relatorio final mostrado no anexo 01 contempla a lista

completa de causas e consequéncias dos desvios para cada parametro estudado.

Salvaguardas e fatores relevantes

Para cada ndé existem dois tipos diferentes de salvaguardas ou fatores
relevantes, considerados durante o trabalho. Os globais se caracterizam por nao
formar diretamente parte do nd, porém num contexto geral podem interferir na
reducdo do impacto do desvio ou propiciar uma rapida identificacdo, por exemplo,
automacao, protocolos de operacdo, treinamentos, etc. Os fatores especificos
também reduzem o impacto dos desvios, mas sao exclusivos do né em estudo, por

exemplo, medidores de vazdo e pressdo instalados na linha, sensores, etc.

- Indicador de temperatura - Indicadores de presséo para cada linha
- Indicador de peso - Controle automético das vélvulas
- POPs

- Certificados de materiais

Classificacdo do Risco
Foram identificadas as possiveis causas e consequéncias para cada desvio,

porém, neste capitulo, sdo mostrados unicamente desvios considerados como o
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“pior caso” ou mais criticos na classificagdo do risco a partir do grau de severidade e

frequéncia.

Esta premissa foi utilizada para cada né do sistema de biorreacdo estudado.
A tabela 13 mostra a classificacdo do risco para o n6 01. A classificacdo de risco
completa para cada no esté registrada no anexo 01 do presente trabalho.

Tabela 13- Classificacdo do Risco considerando a frequéncia e severidade dos

desvios para o n6 01 do fermentador FEO1.

Desvio Severidade Frequéncia Risco
Fluxo
N&o - Nenhum Breve paralisacdo e perda parcial de produto 1 vez por ano Aceitavel
Menos . Descumprimento da regulamentacédo 1 vez por més N&o desejavel
Além de I gj;?}ltl%zgd? dpgc:)l?:(?ligap(;/r%lij dgrande 1 vez por ano Aceitavel
Presséo
N&o - Nenhum Breve paralisacao e perda parcial de produto 1 vez por ano Aceitavel
Menos l Descumprimento da regulamentacéo 1 vez por més Nao desejavel
Temperatura

Menos . Descumprimento da regulamentacédo 1 vez por ano Aceitavel
Mais Danos de trabalhadores e possibilidade de 1 vez por més N30 desejavel

afastamento

6.3.2 N6 2 - Linhas de adicdo de solucdes para o processo de fermentacdo nos
fermentadores FEO1 e FEQ2

Descri¢ao do sistema

A funcao do sistema de adi¢cédo das solugbes de processo para os fermentadores
mostrado na figura 8 (fermentador FEO1l) e na figura 9 (fermentador FEO02), é
transferir as solugcbes acido-base necessarias para controle do pH, a solucéo
antiespumante, a fonte de carbono, o indutor (no caso do fermentador FEO02) e
cultivo bacteriano durante o processo de fermentacdo. O processo de adicdo das
solucbes tem que ser controlado e adicionado continuamente, dependendo das

necessidades do bioprocesso.
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Figura 8- No6 02 - Sistema de adicao de
solucbes para controle de pH, adicdo de pré-in6culo e fonte de carbono ao

fermentador FEOL.

Figura 9- N6 01 - Sistema de adi¢cdo de solu¢des para controle de pH, indutor,

fonte de carbono e cultivo bacteriano no fermentador FEO2.
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1. Critério de selecédo do N6
* Ocorréncia de mudanca de estado ou composi¢cdo relevante: a mudanca

da composicdo do cultivo bacteriano, que acontece quando as solucdes
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sdo adicionadas ao longo do processo, faz necessario considerar o
sistema como um no de estudo de andlise de risco.

* Interfaces com outros sistemas que possam interferir ou sofrer
interferéncias do sistema em estudo: existe uma relagcdo direta entre a
eficiéncia do processo e o correto funcionamento do sistema em
estudo.Qualquer desvio no desempenho desse sistema teria um impacto
negativo no cultivo, resultando na inviabilidade de continuar com o
processo. As caracteristicas e parametros de operacdo do sistema para o
fermentador FEO1 podem ser observadas na tabela 14 e na tabela 15 para
o fermentador FEO2.

Tabela 14- Lista de componentes e acessorios do n6 02 do fermentador FEOL.

NO 2 FEO1

Descricdo: Linhas de adicao de acido, base, antiespumante, fonte de carbono,
cultivo bacteriano.
Saida

Componentes Vazao CE::E%?; Sol?f; . Bomba | Filtro Sg;ga
Acido 0-1000 mL/min | XV-805 | HV-804 | P-808 | F-820 | XV-802
XV-803 | XV-801
HV-804
Base 0-1000 mL/min | XV-835 | HV-834 | P-838 | F-850 | XV-832
XV-833 | XV-831
HV-834

Antiespumante 0-1000 mL/min | XV-865 | HV-864 | P-868 | F-870 | XV-862
Bomba -838 XV-863 | XV-861

HV-864
In6culo 0-40 L/h XV-705 | HV-704 | P-708 - XV-702
XV-703 | XV-701
HV-704
Fonte de Carbono 0-24 L/h XV-765 | XV-768 | P-768 | F-767 | XV-783
XV-763 FP-192 XV-762
XV-764 | XV-768 XV-774

FP-189 | FP-189
XV-768 | XV-764
FP-192 | XV-761
XV-768
XV-774
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Tabela 15- Lista de componentes e acessorios do né 01 do fermentador FEOQ2.

No6 1 FEO2

Descricdo: Linhas de adicao de acido, base, antiespumante, indutor, fonte de
carbono, Cultivo do fermentador FEO1

Componentes Vazao Entrada Saida | Flexiveis | Filtro Saida SIP
CIP/SIP de
Solucéo
Acido 0 - 1000 XV-803 | HV-808 | FP-182 | F-810 XV-812
mL/min XV-804 [ XV-804 | FP-195 XV-802
HV-808 | XV-801
Base 0-1000 XV-833 | HV-838 | FP-187 | F-840 XV-842
mL/min XV-834 [ XV-834 | FP-196 XV-832
HV-838 [ XV-831
Antiespumante | 0 - 1000 XV-863 | HV-864 | Bomba | F-880 XV-862

mL/min HV-864 | XV-861 P-868

Indutor 0-240 L/h | XV-1053 | HV-1058 F-188 F-1057 XV-1052
XV-1054 | XV-1068 F-194 XV-1064
XV-1068 | XV-1054 | Bomba XV-1073
HV-1058 | XV-1051 | P-1058
Fonte de 0-120 L/h XV-763 HV-768 F-189 F-767 XV-762
Carbono
XV-764 | XV-768 F-193 XV-774
XV-768 XV-764 Bomba XV-783
HV-768 | XV-761 P-768
Cultivo 0-100 L/h CIP XV-704 FP-184 XV-702
Bacteriano
XV-935 [ XV-701
XV-701
SIP
XV-703
XV-701

Palavras-guia
A tabela 16 mostra os parametros e desvios identificados para o n6 02 do

fermentador FEO1 e para o n6 01 do fermentador FEO2.
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Tabela 16- Parametros e Desvios do N6 02 do Fermentador FEO1 e o N6 01 do
fermentador FEO2.

Parametro Fluxo Esterilidade Composicéo Nivel Corroséo
Desvio Nao - Nenhum  N&o - Nenhum Também Nao-Nenhum Mais
Menos
Mais

Causas e Consequéncias

Causas
- Considerando que as solucdes sdo transferidas utilizando bombas peristélticas e
gque o conjunto de valvulas de transferéncia opera continuamente segundo o0s
requerimentos do processo, qualquer falha mecéanica, falhas na operacdo assim
como falhas na automacdo dos componentes pode resultar em desvios no fluxo das
solugdes ou na composicao, se houver mistura com outras solugdes que compdem o
sistema de adicao (incluindo a solucéo CIP).
- O desgaste do material de construcado das linhas e acessorios em conjunto com as
propriedades quimicas das solucbes pode acelerar o processo de corrosdo dos
componentes fisicos, principalmente das linhas flexiveis.
- Se for identificada a falta de esterilidade das solugbes, a causa pode estar
vinculada a qualidade da solucéo fornecida a linhas de transferéncia contaminadas
ou nao esterilizadas.

Consequéncias
- Qualquer falha no fornecimento das solugdes impactaria na eficiéncia do processo
exibindo baixos rendimentos e, na pior das hipoteses, a parada do processo e
posteriormente descarte do produto.
- Quando o material das linhas flexiveis sofre desgaste é possivel que exista
vazamento das soluc¢des na area, falta no fornecimento das solugdes e formacédo de
pontos de possivel contaminacdo. A lista completa de causas e consequéncias dos
desvios do no de linha de adicdo de solugcbes para cada parametro estudado consta

no anexo 01.



Salvaguardas e fatores relevantes

- Programa de calibracdo emanutencéo
- POPs
- Certificados de materiais
- Sensor de pH, espuma
- Indicador de pressao e temperatura

Classificacdo do Risco
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- Indicador de peso
- Controle automatico das valvulas
- Indicador de presséo (fonte de carbono)
- Esterilizacdo de soluctes

A tabela 17 mostra a classificacao do risco para o né 02 do fermentador FEO1 e o

né 01 do fermentador FEO2.

Tabela 17- Classificacdo do Risco para o n6 02 do fermentador FEOL1 e o né 01 do

fermentador FEO2.

Desvio Severidade Frequéncia Risco
Fluxo
N3o - Nenhum B Paralisagcéo prolongada e/ou grande
guantidade de produto perdido 1 vez por ano Aceitavel
Menos Breve paralisagcéo e/ou perda parcial de Nao
produto 1 vez por més desejavel
Mais Breve paralisagcéo e/ou perda parcial de
produto 1 vez por ano Aceitavel

Esterilidade

N3o - Nenhum B Paralisagéo prolongada e/ou grande
guantidade de produto perdido

Menos de 1 vez

por ano Insignificante

Composicéo

Também

Breve paralisacdo e/ou perda parcial de

produto 1 vez por ano Aceitavel
Nivel
Paralisacéo prolongada e/ou grande
Nao - Nenhum guantidade de produto perdido 1 vez por ano Aceitavel
Corrosao
Paralisa¢céo prolongada e/ou grande Menos de 1 vez
Além de guantidade de produto perdido por ano Insignificante

6.3.3 N6 03 - Trocadores de calor para controle de temperatura do fermentador

FEO1 e FEO2

Descricao do sistema

Os trocadores de calor representados na figura 10 para o fermentador FEOL e

na figura 11 para o fermentador FEO2, tém a funcdo de controlar a temperatura
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na camisa dos fermentadores. O ciclo de aquecimento foi concebido para realizar
a esterilizacdo dos fermentadores, esterilizacdo do meio de cultivo no inicio do
processo e, em conjunto com o ciclo de resfriamento, controlar a temperatura do
fermentador durante a operacdo do equipamento. Durante o processo,a utilidade
guente ou fria (segundo o ciclo) é transferida dentro da camisa do fermentador
pelos fundos e o ponto de retorno esta localizado na parte superior.

Figura 10- N6 03 - Trocadores de calor para controle de temperatura da camisa
do fermentador FEO1.
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Figura 11- N6 02 - Trocadores de calor para controle de temperatura da camisa
do fermentador FEO2.
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* Trocadores de calor.conforme é estabelecidona metodologia, todos os

trocadores de calor no sistema de biorreacdo devem ser considerados

como noés para aplicacdo da ferramenta HAZOP. A tabela 18 mostra os

componentes do né para o fermentador FEO1 e a tabela 19 os

componentes do fermentador FEO2.

Tabela 18- Lista de componentes e acessorios do n6 03 do fermentador FEOL.

N6 3 FEO1
Descricdo: Trocadores de calor - Aquecimento, Resfriamento.
Componentes Entrada Saida
Vapor 90 kg/h, 3-3.5 bar | Bomba P-340 Valvula HV - 321
Aguade | 5 an 335 bar Valvula HV - 321
resfriamento
Trocador Frio HEX — 310
Vaélvula
Trocador HEX - 300 Valvulade | PSV-324
Quente S
eguranca
Lo FP-170 Entrada
Flexiveis FP-171 Saida

Tabela 19- Lista de componentes e acessorios do né 02 do fermentador FEOL.

No6 2 FEO2

fermentador FEO2

Descricdo: Trocadores de calor - Aquecimento, Resfriamento da camisa do

Componentes Entrada Saida
Vapor 250 kg/h, 3-3.5 bar | 12nauede ' yp a3y | vawula | HV-321
Expansao
Aguade | g oan 3 35har | Bomba | P-340 HV - 322
resfriamento
. , HV - 323
Trocador Frio HEX - 310 Valvula CV-336 HV - 333
Trocador Valvula
HEX - 300 Véalvulade | PSV-324
Quente
Seguranca
L FP-170 Entrada
Flexiveis FP-171 Saida

Palavras-guia

A tabela 20 mostra os parametros e desvios identificados para o n6 03 do
fermentador FEOL e o n6 02 do fermentador FEO2.
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Tabela 20- Parametros e desvios do n6 03 do Fermentador FEO1 e do n6 02 do
fermentador FEO2.

Parametro Fluxo Presséo Temperatura
Desvio Nao - Nenhum Nao - Nenhum Menos
Menos Menos Mais

Causas e Consequéncias

Causas
- Os desvios nos fluxos, presséo e temperatura podem ser originados principalmente
por parametros de operacéo fora da especificacdo como falta no fornecimento de
vapor na fase de aquecimento e falta de agua gelada na fase de resfriamento.
- Também pode ser considerada origem de desvios, a falha mecénica, de operacéo
ou na automacdo em um ou varios componentes da linha (valvulas, redutores de
pressdo, material de construcdo) que faz que os parametros de operacéo figuem

fora da especificacdo do processo.

Consequéncias

- A falta de fluxo ou pressao do vapor e agua de resfriamento utilizado no controle de
temperatura do trocador de calor impactaria diretamente como uma parada imediata
do processo, assim como a perda moderada ou elevada do produto.

- Se o0 quantitativo de qualquer utilidade fornecida for menor ao parametro
especificado, os trocadores precisariam de mais tempo para atingir a temperatura
necesséaria durante a operacdo, ocasionando baixa eficiéncia do processo.Além
dissonao seria possivel garantir que a esterilizagdo do equipamento bem como a do
meio de cultura,fosse eficaz, e ocasionando um descumprimento na
regulamentacao. A lista completa de causas e consequéncias dos desvios para cada

parametro estudado é apresentada no anexo 01.

Salvaguardas e fatores relevantes

- Programa de calibracdo e manutencgéo - Indicador de pressao e temperatura
- Certificados de materiais - Controle automatico das valvulas
- Parada de emergéncia

Classificacdo do Risco
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A tabela 11 mostra a classificacdo do risco para o n6 03 do fermentador FEO1 e o

né 02 do fermentador FEQ2.

Tabela 11- Classificacdo do Risco para o n6 03 do fermentador FEOL1 e o né 02 do

fermentador FEO2.

Desvio Severidade
Fluxo

N&o - I Paralisacéo prolongada e/ou grande quantidade
Nenhum de produto perdido

Menos l Descumprimento da regulamentacéo

Presséo

N&o - I Paralisacéo prolongada e/ou grande quantidade
Nenhum de produto perdido

Menos l Descumprimento da regulamentacéo

Temperatura

Menos l Descumprimento da regulamentagéo

Mais Breve paralisacao e/ou perda parcial de produto

Frequéncia

1 vez por ano

1 vez por més

1 vez por ano

1 vez por més

1 vez por més

1 vez por ano

6.3.4 NO6 04 - Sistema de filtracdo de gases de processo

Descri¢ao do sistema

Risco

Aceitavel

N&o desejavel

Aceitavel

N&o desejavel

Nao desejavel

Aceitavel

Nas figuras 12 e 13 mostram-se 0s ndés que representam o processo de

filtragem de gases na linha de entrada do fermentador com o objetivo de garantir

a esterilidade dos elementos que passam atraves da linha e que serao utilizados

no processo fermentativo tanto como insumo (O,),como tambémelemento de

servigo (ar para pressurizagdao do tanque, secagem durante o ciclo CIP, etc.). A

segunda linha de filtragem para gases de exaustao foi desenhada para garantir a

retencdo de contaminantes bioldgicos e evitar a fuga de micro-organismos no

ambiente.

Figura 12- NO 4 - Sistema de filtros de entrada e exaustdo de gases do fermentador

FEO1.
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Figura 13- N6 03 - Sistema de filtros de entrada e exaustdo de gases do fermentador

FEO2.

Uma vez analisados os nés do sistema de filtros de entrada e exaustdo de gases

mostrados nas figurasanteriores, foi observado que os componentes principais,assim

COmoos acessorios, sao similares para cada fermentador e estdo registrados dentro

dos diagramas com a mesma nomenclatura.

A tabela 22 mostra os elementos envolvidos no processo de filtragem de gases

para os fermentadores FEO1 e FEO2.

1. Critério de selecdo do N6

e Trocadores de calor: de acordo com as figuras anteriores, € utilizado o

mesmo critério do nd anterior, foram identificados trocadores na saida da

linha de exaustdo para controle da temperatura dos gases de exaustao.

» Interfaces com outros sistemas que possam interferir ou sofrer interferéncias

do sistema em estudo:ainterface existente entre a

linha e o vaso do

fermentador foram os critérios considerados como justificativa de selecédo do

no para aplicacao da ferramenta de analise de risco.

Tabela 22- Descrig¢éo e listagem de componentes e acessorios do N6 de sistema
de filtros do Fermentador FEOL e FEO2.

N6 04 FEO1 - N6 03 FEO2

Componentes Valvula SIP Medidores
Controle Fluxo de
Linha de entrada Linha principal de Retencédo | Entrada | Vazao massa
pressao
Ar de Processo XV-575 [ XV-501 | PC-561 | CV-576 | XV-502 | FI-574 | FC-578
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6 -8 bar 0-400 L/min | XV-595 | XV-514 | PC-591 CV-596 Cond. FI-594 | FC-598
02 | ° bz:p?;\loo XV-565 | Xv-507 | PC-571 | cv-566 | xv-516 | FI-564 | FC-568
N2 | ©bar0-100 XV-505 XV-506

slpm
Filtro | F-500 F-510 | Flexivel | FP-172 XV-546
Componentes Valvula SIP
. ) . . Controle Trocador de Calor
Linha de Saida Linha principal de Entrada
pressao
Gases de Exaustao | XV-604 | HV-614 | XV-601 GC-621 | XV-602 Resfriamento
6 -8 bar 0-400 L/min Cond. HEX-630
XV-616 Aquecimento
Filtro | F-600 F-610 XV-606 HEX-640
XV-625

Palavras-guia

A tabela 17 mostra os parametros e desvios identificados para este no.

Tabela 17- Parametros e Desvios do N6 04 para a linha de gases e trocadores de
calor do Fermentador FEOL e do N6 03 do Fermentador FEO2.

Linha de Gases

Parametro
Desvio

Parametro
Desvio

Fluxo

Nao - Nenhum

Menos

Pressao

Nao - Nenhum

Menos

Trocadores de Calor

Fluxo

Nao - Nenhum

Menos

Pressao

Nao - Nenhum

Causas e Consequéncias

Causas

e Adicao e exaustao de gases

Menos

Composicéo
Também

Temperatura
Menos
Mais

- As falhas mecanicas, falhas de operagcédo e automacéo das valvulas e acessorios

do sistema de filtragem de gases podem originar desvios no sistema.

- Outros desvios podem ser originados pela falta de algum componente, como 0s

filtros.
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e Trocadores de calor

- Os desvios no fluxo, presséo e temperatura podem ser ocasionados principalmente
por falhas no fornecimento das utilidades ou por falhas nos parametros de operacao,
como vapor fornecido (para aquecimento) e agua gelada (para resfriamento).

- Também pode ser considerada como origem de desvios, a falha em algum ou em
todos os componentes da linha (valvulas, redutores de pressdo, material de
construcéo), desta forma os critérios de causas e consequéncias podem seguir 0s
mesmos principios utilizados no terceiro né dos fermentadores, relatado

anteriormente.

Consequéncias

e Adicao e exaustao de gases
- O principal efeito, quando houver falta ou falhas no sistema de adicdo de gases, €
a falta de oxigénio durante a fermentacéo, ocasionando uma baixa ou nula eficiéncia
do processo, parada da operacao e descarte do produto.Da mesma forma qualquer
falha no fornecimento das utilidades de sanitizacdo e esterilizacdo vai resultar na
falta de cumprimento de parametros de limpeza.
- A falta de filtros e esterilizacdo no sistema de adicdo de gases poderia ocasionar
contaminagao do cultivo e a falta de filtros na exaustao poderia permitir a fuga de
micro-organismos, ocasionando um impacto negativo ao ambiente, resultando em
descumprimentos na regulamentacéo.

e Trocadores de calor
- Desvios em parametros de operacdo, como temperatura dos gases de
exaustdo,impactaria diretamente comodescumprimento regulatério nos parametros
estabelecidos pela legislacdo. A lista completa de causas e consequéncias dos
desvios para cada parametro estudado € apresentada no anexo 01.

Salvaguardas e fatores relevantes

- Programa de calibracéo e - Controle automatico das valvulas
manutencao
- POPs - Indicador de pressao
- Certificados de materiais - Indicador de vazao

- Sensor de O,
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Classificacdo do Risco
A tabela 24 mostra a classificacdo do risco do né 04 e 03 para a linha de entrada
e exaustdo de gases e a tabela 25 a classificacdo de risco para os trocadores de

calor.

Tabela 24- Classificacdo do Risco do n6 04 e 03 do fermentador FEOL1 e FEO2 para

a linha de entrada e exaustdo de gases.

Desvio Severidade Frequéncia Risco
Fluxo
N&o - Paralisacéo prol_ongada e/ou grande quantidade 1 vez por ano Aceitavel
Nenhum de produto perdido
Descumprimento da regulamentagéo . ~ L
Menos o . 1 vez por més N&o desejavel
Breve paralisacao e/ou perda parcial de produto
. Dano significativo ao meio ambiente s
Mais o x . 1 vez por ano Aceitavel
Breve paralisacdo e/ou perda parcial de produto
Presséo
N&o - Paralisacéo prollongada e/ou grande quantidade 1 vez por ano Aceitavel
Nenhum de produto perdido
Descumprimento da regulamentagéo N N s
Menos o . 1 vez por més N&o desejavel
Breve paralisacao e/ou perda parcial de produto
Esterilidade
. Paralisagcéo prolongada e/ou grande quantidade
N&o - . o
de produto perdido lvez por ano Aceitavel
Nenhum T . .
Dano significativo ao meio ambiente
Composicéo
Também . Breve paralisacao e/ou perda parcial de produto | 1 vez por ano Aceitavel

Tabela 25- Classificagdo do Risco do n6 04 e 03 do fermentador FEO1 e FEO2 para

os trocadores de calor.

Desvio Severidade Frequéncia Risco
Fluxo
N&o - . N .
Nenhum Descumprimento da regulamentacao 1 vez por ano Aceitével
Menos Descumprimento da regulamentacgéo 1 vez por ano Aceitavel
Presséo
N&o - . ~ .
Nenhum Descumprimento da regulamentacéo 1 vez por ano Aceitavel
Menos Descumprimento da regulamentagéo 1 vez por ano Aceitavel
Temperatura
Menos Descumprimento da regulamentacéo 1 vez por ano Aceitavel
Mais Descumprimento da regulamentacéo 1 vez por ano Aceitavel

6.3.5 NO6 05 — Vaso, entradas e saidas do fermentador FEO1 e FEQ2

Descricao do sistema
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Os vasos do sistema de fermentacdo mostrados na figura 14 para o
fermentador FEOL e na figura 15 para o fermentador FEO2 foram desenhados como
plataforma de operacdo para a biorreagcdo. O fornecimento das utilidades
necessarias (WFI, PW, etc.) tem que ser mantido durante o processo, da mesma
forma os parametros de operagcdo serdo determinados para garantir a
distribuicdodos meios e solu¢des necessarias dentro do vaso (temperatura, presséo,

etc.), bem como as operac¢des mecanicas envolvidas durante o processo.

Uma vez terminado o processo, sera necessario higienizar e esterilizar o
vaso, incluindo todas as linhas de entrada e saida de produtos e solugbes para
garantir que ndo exista nenhum tipo de contaminacdo biolégica ou quimica que

possa comprometer lotes posteriores.

Figura 14- N6 05 - Vaso e acessorios do fermentador FEOL.
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Figura 15- N6 04 -Vaso e acessorios do fermentador FEO2.

Critério de selecao do No

* Interfaces com outros sistemas que possam interferir ou sofrer interferéncias
do sistema em estudo:no final do processo produtivo existe uma interface
entre o fermentador FEO2 com o tanque de colheita HTO1. A transferéncia do
cultivo fermentado é efetuada através de pressurizacdo do fermentador,
adicionando ar filtrado no sistema. Na tabela 26 encontra-se a relacdo de
componentes e acessorios que sdo considerados criticos para aplicacdo da
ferramenta de analise de risco no fermentador FEOL1 e na tabela 27 para o
fermentador FEO2.

» Grandes equipamentos separados, com parametros de processo distintos,
como pressao, temperatura, fluxo, viscosidade, composicao, etc.: como pode
ser observado na figura anterior, 0 equipamento opera com parametros
diferentes de processo nas linhas de entrada e saida, assim como na
seguinte etapa do processo (transferéncia entre FEO1 e FE02). Utilizando
esse conceito, foi possivel considerar a unidade como um no para aplicacédo

da ferramenta de anéalise de risco.



Tabela 26- Descricdo e listagem

de componentes e acessoérios do Fermentador

FEOL.
N6 05 FEO1
Entrada
Solugbes Camisa CIP/SIP By-pass de | Gases de
gases processo
N-207 N-209 Superior XV-924 N-202 N-201
N-204 N-307 FP-181 XV-505 XV-507
N-203 XV-921
N-205 XV-922
N-206 N-105
N-208 Sprayball N-111
N-210 Inferior N-401
FP-175 XV-102
Saida
Valvula de = Saida Linha de
Segurancga 2EELE AU opcional | transferéncia Cleiel?
PSV-161 N-102 N-305 N-306 N-401 N-401
N-106 HV-122 XV-126 XV-101 FP-178
Bomba xv-128 | FP-178 | Xv-901
P-900 XV-129 XV-103 XV-102
FP-175

Tabela 27- Descricao e listagem de componentes e acessorios do Fermentador
FEO2.

N6 04 FEO2
Entrada
Solugbes Camisa CIP/SIP Byé%isess de (Sf(‘)sceess gg
N-203 N-210 Superior XV-924 N-202 N-201
N-204 N-307 FP-181 XV-505 XV-507
N-205 XV-921
N-206 XV-922
N-207 N-105
N-208 N-104
N-209 Sprayball N-112
N211 N-111
Inferior N-401
FP-175 XV-102
Saida
;/Zlgvuurlgnt(i; Exaustdo Amostragem osgl(?r?al tralalgpe?édniia CIP/SIP
PSV-161 N-102 N-305 N-306 N-401 N-401
N-106 HV-122 XV-126 XV-101 FP-178
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XV-128 FP-178 XV-901
XV-129 XV-103 XV-102
FP-175

Palavras-guia
A tabela 28 mostra os parametros e desvios identificados para o nd 05 do
fermentador FEO1 e o0 n6 04 do fermentador FEO2.

Tabela 28 - Parametros e Desvios do N6 05 do Fermentador FEO1 e do N6 04 do
Fermentador FEO2 para a linha de gases e trocadores de calor.

Parametro Fluxo Presséo Temperatura Nivel Agitacéo Adicéo
Desvio Nao - Nao - Menos Nao - Nao - Nao -
Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum
Menos Menos Mais Menos Menos Menos
Mais Mais Mais Mais

Causas e Consequéncias

Causas
- As principais causas que dao origem aos desvios no fluxo e pressao das utilidades
para sanitizacao e esterilizacédo; e durante o recebimento ou transferéncia do cultivo,
estdo relacionadas com a falta de fornecimento da solugcéo ou utilidade, da mesma
formaos vazamentos antes do ponto de entrada ou saida do tanque e as falhas no
sistema de bombeamento da soluc&o de sanitizacao durante os ciclos CIP.
- Os desvios em parametros de operacdo da temperatura estao relacionados com o
no de trocadores de calor definidos no 4.3.3 desta dissertacao.
- Desvios no nivel das utilidades ou produto durante a sanitizagdo, esterilizagédo e
operacdo dentro do tanque e as linhas adjacentes, podem ser originados por varias
causas, como falha no fornecimento das solu¢cdes ou cultivo, assim como falhas
mecanicas, de operacdo e automacdo das valvulas e controladores de peso ou
vazao de liquido na area.
- Problemas mecéanicos ou elétricos do motor, assim como problemas no
alinhamento do eixo, podem produzir variabilidade nos parametros da agitacéo
durante o processo de fermentacdo.As causas dos desvios na adicdo de solucdes

foram definidas no segundo né e para gases no quarto né deste trabalho.

Consequéncias
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- A nula ou baixa eficiéncia dos processos de sanitizacdo e esterilizagdo do
equipamento impacta diretamente na esterilidade do cultivo dando como resultado
na interrupcéo do processo.

- Por outro lado, desvios dos parametros de operacdo defermentacdo do cultivo
bacteriano, como agitacdo, adicdo de solu¢Bes durante o processo, etc., além da
contaminacdo, seriam responsaveis pela perda do produto ou descumprimentos
regulatorios. A lista completa de causas e consequéncias dos desvios para cada

parametro estudado é apresentada no anexo 01.

Salvaguardas e fatores relevantes

- Programa de calibracdo e manutencgéo - Indicador de peso, temperatura, presséo.
- POPs - Sensor de pH, espuma, O,.
- Certificados de materiais - Controle automético das vélvulas
- Parada de emergéncia - Controlador de agitacdo

- Vélvula de ruptura

Classificacdo do Risco

A tabela 29 mostra a classificagcao do risco para o n6 05.

Tabela 29- Classificacéo do Risco para o n6 05 do fermentador FEOL.

de produto perdido

Paralisacéo prolongada e/ou grande quantidade  Menos de 1 vez
de produto perdido por ano

Agitacao

Mais Insignificante

Desvio Severidade Frequéncia Risco
Fluxo
N&o - Paralisacéo prol_ongada e/ou grande quantidade 1 vez por ano Aceitavel
Nenhum de produto perdido
Menos ! Descumprimento da regulamentagéo 1 vez por ano Aceitavel
Presséo
N&o - Paralisacéo prol_ongada e/ou grande quantidade 1 vez por ano Aceitavel
Nenhum de produto perdido
Menos . Descumprimento da regulamentagéo 1 vez por ano Aceitavel
. Dano significativo a propriedade, afetando as Menos de 1 vez o
Mais - Insignificante
areas (salas) do entorno do evento por ano
Temperatura

Menos . Descumprimento da regulamentacgéo 1 vez por més N&o desejavel
Mais (I;’arahsaqao prol_ongada e/ou grande quantidade 1 vez por més N30 desejavel

e produto perdido

Nivel
N&o - . ~ Menos de 1 vez .
Descumprimento da regulamentagéo Insignificante

Nenhum por ano
Menos I Paralisagcéo prolongada e/ou grande quantidade 1 vez por ano Aceitavel
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. Paralisa¢cdo prolongada e/ou grande quantidade  Menos de 1 vez o
N&o . Insignificante
de produto perdido por ano
Menos Breve paralisacdo e/ou perda parcial de produto | 1 vez por ano Aceitavel
Mais Breve paralisacdo e/ou perda parcial de produto | 1 vez por ano Aceitavel

Adicado — Referéncia N6 2

6.4 Aplicacdo da ferramenta HAZOP no tanque de colheita HTO1 de 600 L.
A selecdo de nos foi realizada considerando os critérios estabelecidos no
item3.2.3 do capitulo anterior e utilizando como referéncia o diagrama P&D PI -

24000004 - HTO1 do tanque de colheita HTO1 de 600 L representado na figura 16.

Figura 16- Tanque de Colheita HTO1 — Sartorius P&D PI — 24000004-HTOL1.
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O tanque de colheita tem como funcdo controlar a temperatura do cultivo
bacterianoapdés a conclusdo da fermentacdo e fazer com que o0s parametros
estabelecidos para o processo sejam atingidos. Quando a temperatura necessaria
para o processo for atingida e a area de controle em processo aprovar 0S
parametros criticos do cultivo, o processo pode ser levado para a proxima etapa. O
referido tanque tem a funcdo de transferir o produto para a etapa seguinte que



77

consiste na centrifugagédo do cultivo bacteriano para a recuperagdo da biomassa,
utilizando-se de uma centrifuga de fluxo continuo.

O limite de estudo no presente trabalho ndo abrange a analise de risco da
etapa de centrifugacdo do cultivo bacteriano. O anexo 02 mostra a lista completa de
nés, parametros, desvios, causas, consequéncias, salvaguardas, classificagcdo de

risco e sugestdes/recomendacdes do tanque de colheita HTO1.

6.4.1 NO6 01 — Entrada de solucdes para CIP, SIP e produto no tanque de colheita
HTO1

Descricao do sistema
A figura 17 mostra o arranjo de valvulas que tem como funcéo a transferéncia
do cultivo fermentado, produzido no fermentador FEOQ2, e a distribuicdo de solugcdes
de sanitizacao e esterilizacdo necessérias durante os ciclos CIP e SIP no tanque de
colheita HTO1.
Figura 17- N6 01 - Entrada de utilidades e cultivo bacteriano no tanque de
colheita HTO1.
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1. Critério de selecdo do N6

* Interfaces com outros sistemas que possam interferir ou sofrer interferéncias
do sistema em estudo:segundo os critérios de selecdo de nds, quando houver
interface com outros sistemas que possam interferir ou sofrer interferéncias
do sistema em estudo, a ferramenta de andlise de risco HAZOP pode ser
aplicada. Esse conceito foi utilizado levando em consideracdo que através
desse sistema passam diferentes solu¢cdes para sanitizacdo assim o produto
de interesse,produzido no fermentador FE02. A tabela 30 lista os

componentes do n6 01.
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Tabela 30: Descricdo e listagem de componentes e acessorios da linha de
utilidades e produto no tanque de colheita HTO1.

N6 1 HTO1
Descrigdo: Linha de entrada de utilidades e
produto
Entrada
CIP/FEO2 | CIP/FEO1 SIP Produto/FE02
XV-935 XV-705 | XV-705 XV-704
XV-703 | XV-703
Saida
XV-702 XV-701 [ XV-702 XV-701
N-202 N-202 N-202 N-202

2. Palavras-guia
A tabela 31 mostra os parametros e desvios identificados para o n6 01 do tanque
de colheita HTO1.

Tabela 31- Parametros e Desvios do N6 01 do tanque de colheita HTO1.

Parametro Fluxo Presséo Temperatura
Desvio N&o - Nenhum Nao Menos
Menos Menos Mais
Além de

3. Causas e Consequéncias

a) Causas
- Falhas mecéanicas durante a operacdo ou na automacao das valvulas na linha de
cada utilidade podem ser as principais causas dos desvios de fluxo e pressdo nos
parametros do sistema. Além disso, qualquer outra falha do conjunto de valvulas das
outras linhas envolvidas no sistema tera impacto direto no parametro em estudo. -
Vazbes baixas de transferéncia do cultivo fermentado pode ser resultado de
vazamentos na linha de transferéncia ou valvulas parcialmente abertas, assim como
baixa presséo na linha.
- O fornecimento das utilidades fora dos parametros de operacdo pode conduzir a
desvios na temperatura do sistema estudado durante os ciclos de sanitizagao e

esterilizagéo.

b) Consequéncias
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- As principais consequéncias no caso de identificacdo de um desvio em um
parametro ou conjunto de falhas no sistema, é a interrupcdo do processo, baixa
eficiéncia nas operacdes envolvidas (SIP-CIP), perda de produto, contaminacao do

sistema e principalmente descumprimentos regulatorios.

4. Salvaguardas e fatores relevantes

- Indicador de peso, presséo, - Controle automético das
temperatura vélvulas
- POPs

- Certificados de materiais

5. Classificacao do Risco

Da mesma forma que foi considerada na analise dos fermentadores, existem
diferentes causas e consequéncias e em cada desvio foi considerado o “pior caso”
para determinar o grau da severidade e, da frequéncia e por consequéncia, 0S riscos
do equipamento. A tabela 32 mostra a classificacdo do risco para o né 01 do tanque
de colheita HTO1.

Tabela 32- Classificacdo do Risco para o n6 01 do Tanque de Colheita HTOL.

Desvio Severidade Frequéncia Risco
Fluxo
N&o - Nenhum Breve paralisacdo e perda parcial de produto Menos de 1 Insignificante
vez por ano
Descumprimento da regulamentacdo
Menos Paralisacdo prolongada e/ou grande 1 vez por ano Aceitavel
quantidade de produto perdido
. Paralisacdo prolongada e/ou grande "
Além I quantidade de produto perdido 1 vez por ano Aceitavel
Pressao
N&o - Nenhum Breve paralisacdo e perda parcial de produto Menos de 1 Insignificante
vez por ano
Descumprimento da regulamentacéo
Menos Paralisacdo prolongada e/ou grande 1 vez por ano Aceitavel
quantidade de produto perdido
Temperatura
Menos Descumprimento da regulamentacdo 1 vez por ano Aceitavel
Danos de trabalhadores e possibilidade de
. afastamento A ~ -
Mais o 1 vez por més N&o desejavel
Paralisacdo prolongada e/ou grande
quantidade de produto perdido
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6.4.2 N6 02 — Filtro de entrada de Ar e Vapor no tangue de colheita HT01

Descri¢do do sistema

O sistema mostrado na figura 18 tem como funcéo filtrar o ar de processo
utilizado para pressurizagcdo do tanque durante a transferéncia do produto, bem
como garantir a esterilidade do ar utilizado no ciclo de “air-blow” (ar para secagem)
nos diferentes estagios de sanitizacdo do HTO1. A linha € utilizada como entrada do

vapor puro durante o processo de esterilizacdo da linha e tanque.

Figura 18- N6 02 — Filtro de gases e linha de vapor no tanque de colheita HTO1.

5

1. Critérios de selecéo

e Interfaces com outros sistemas que possam interferir ou sofrer interferéncias
do sistema em estudo:a interface direta do sistema com o tanque de colheita
e o fermentador (vaso) define a necessidade de considerar esta unidade

como um no. A tabela 27 descreve os componentes envolvidos no sistema.

Tabela 27 - Descricdo e listagem de componentes e acessérios da linha de

entrada de gases e vapor puro no tanque de colheita HTO1

N6 02 HTO1

Descricdo: Filtro de gases e linha de entrada de vapor puro e
solugéo de sanitizagdo

Entrada
CIP Vapor Puro 70 kg/h, 2.5 bar | Ar, 6-8 bar  25-250 L/min
XV-603 XV-603 PC-677
XV-602
HV-680
Saida

F-670 F-670 F-670
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| | XV-606 XV-601

2. Palavras-guia
A tabela 28 mostra os parametros e desvios identificados para o n6 02 do tanque
de colheita HTO1.

Tabela 28- Parametros e Desvios do N6 02 do tanque de colheita HTO1

Parametro Fluxo Presséao Composicéo
Desvio Nao - Nenhum Nao - Nenhum Também
Menos Menos

3. Causas e Consequéncias

a) Causas
- As falhas mecanicas, falhas de operacdo e automacdo em qualquer componente
do sistema de filtragem de gases, bem como as falhas no fornecimento das
utilidades durante os ciclos de sanitizacdo e esterilizacdo poderiam originar desvios
no sistema.
- Outros desvios podem se manifestar pela auséncia de componentes; como filtros

ou desgaste do material da linha e acessorios.

b) Consequéncias

- Quando o fluxo e pressao das solucdes de sanitizacdo e esterilizacdo apresentem
falhas no fornecimento, a linha e acessorios envolvidos na operacdo nao poderao
cumprir com especificagbes e parametros de operagéo estabelecidos pelo processo
e Orgéao regulatorio.

- Se houver um baixo perfil no subministro do ar de processo, a velocidade de
transferéncia do cultivo para a etapa seguinte ndo cumpriria com 0s parametros
especificos de operacao.

- Com a baixa eficiéncia na filtragem do ar de processo existe a possibilidade de
contaminacdo do produto que posteriormente deve ser descartado, além disso,
durante a etapa de exaustdo, 0s micro-organismos podem ficar expostos ao
ambiente, comprometendo a seguranca ambientale, do pessoal e por consequéncia,

entraria em descumprimento regulatorio.
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4. Salvaguardas e fatores relevantes

- Programa de calibragdo e manutencgéo - Controle automético das vélvulas
- POPs - Indicador de pressao, temperatura.
- Certificados de materiais

- Parada de emergéncia

5. Classificacao do Risco
A tabela 29 mostra a classifica¢do do risco do n6 02 para filtro de entrada de ar e

vapor no tanque de colheita.

Tabela 29- Classificacdo do Risco do n6 02 do tanque de colheita para a linha de

entrada e exaustéo de gases

Desvio Severidade Frequéncia Risco
Fluxo

l,:llggr;um Breve paralisacao e perda parcial de produto 1 vez por ano Aceitavel
Menos Sem paralisacdo e com perda insignificante de 1 vez por més Aceitavel

produto

Presséo

N&o - L _ .
Nenhum Breve paralisacdo e perda parcial de produto 1 vez por ano Aceitavel
Menos Sem paralisacdo e com perda insignificante de 1 vez por més Aceitavel

produto

Composicéo

Também Paralisacéo prolongada e/ou grande 1 vez por ano Aceitavel

guantidade de produto perdido

6.4.3 NO6 03 — Vaso, entradas e saidas do tanque de colheita HT01

Descricao do sistema

O vaso apresentado na figura 19 tem como funcao regular e manter a
temperatura do produto segundo os parametros de processo. Nesta etapa, a
temperatura de operacdo tem que ser mantida na faixa de 4 — 8° C utilizando agua
de resfriamento na camisa do tanque; o produto é transferido pressurizando o
tanque como € descrito no anterior n6. Concluido o processo, o tanque recebe as
solucdes de sanitizacdo durante o ciclo de CIP e posteriormente o vapor durante o

ciclo de esterilizacéo SIP.
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Figura 19- N6 03 - Vaso e acessorios do tanque de colheita HTO1.

e 2T

1. Critério de selecéo

Interfaces com outros sistemas que possam interferir ou sofrer interferéncias
do sistema em estudo:no final da biorreacdo existe uma interface entre o
fermentador FEO2 com o tanque de colheita HTO1 para transferir o produto. A
transferéncia do cultivo fermentado é realizada com pressurizacdo do
fermentador, adicionando ar filtrado no sistema.

Grandes equipamentos separados, com parametros de processo distintos,
como pressao, temperatura, fluxo, viscosidade, composicao, etc.; Como pode
ser observado na figura anterior, 0 equipamento opera com parametros de
processo diferentes nas linhas de entrada assim como na etapa seguinte do
processo (centrifugacdo do cultivo bacteriano). Utilizando esse conceito, foi
possivel considerar a unidade como um no para aplicacdo da ferramenta de
andlise de risco. Na tabela 30 encontra-se a relagdo de componentes deste

7

no.
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Tabela 30- Descricdo e listagem de componentes e acessorios do n6 03 do

tanque de colheita HTO1

N6 3 HTO01
Entrada
CIP Vapor Zug%;? kg/h - 2'5A-ré368|_5)r?1rin Produto Resfriamento da Camisa
XV-924 | XV-924 HV-123 N-201 N-202 N-405
XV-921 [ XV-921 HV-122 XV-312
Saida
N-401 N-401 N-401 N-203
Xv-101 XV-101 Xv-101 XV-314
XV-102 XV-348

2. Palavras-guia
A tabela 31 mostra os parametros e desvios identificados para o né 03 do

tangque de colheita HTO1.

Tabela 31- Parametros e Desvios do N6 03 do tanque de colheita HTO1

Parametro Fluxo Presséo Temperatura Nivel Agitacao
Desvio Nao - Nenhum Nao - Nenhum Mais Nao - Nenhum N&o - Nenhum
Menos Menos Menos Menos
Mais

3. Causas e Consequéncias

a) Causas
- Uma das principais causas responsaveis pelos desvios no fluxo e pressdo das
utilidades para sanitizacdo e esterilizacdo e durante o recebimento ou transferéncia
do cultivo estdo relacionadas com a falta de fornecimento da solugcdo ou por
vazamento antes do ponto de entrada, no topo do tanque ou por vazamentos na
saida do tanque.
- Existem duas causas que podem se manifestar na demora ou falta total na reducéo
da temperatura da camisa do tanque durante o processo, a nula ou baixa vazéo no
fornecimento da utilidade de resfriamento e problemas mecanicos, de operagéo ou
automacao das valvulas na linha da utilidade.
- Desvios no nivel das utilidades ou produto durante a sanitizacdo, esterilizacdo e
operacdo dentro do tanque e as linhas adjacentes, podem ser originados por varias

causas, como falha no fornecimento das soluc¢des para CIP e SIP ou falta do cultivo
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bacteriano, assim como falhas mecénicas, de operagédo ou automacéo das valvulas
e controladores de peso, incluindo vazamentos no sistema.

- Falhas mecénicas ou elétricas do motor, assim como problemas no alinhamento do
eixo podem produzir baixa ou nula agitacdo durante o processo de controle de

temperatura.

b) Consequéncias
- A falta ou baixa eficiéncia dos processos de sanitizacdo e esterilizacdo poderiam
comprometer a esterilidade do cultivo, resultando numa possivel contaminacao,
parada do processo e descarte do produto.
- Da mesma forma, desvios na agitacdo magnética ocasionariam a baixa
homogeneidade do cultivo, dificultando, assim, a transferéncia de calor e
prolongando o tempo para atingir os parametros de temperatura necessarios durante

a operagao.

4. Salvaguardas e fatores relevantes.

- Programa de calibracdo emanutencéo - Indicador de peso, temperatura, presséo.
- POPs - Controle automético das valvulas
- Certificados de materiais - Controlador de agitacdo
- Parada de emergéncia - Vélvula de ruptura

5. Classificacao do Risco

A tabela 32 mostra a classificagcao do risco do né 03 no tanque de colheita.

Tabela 32- Classificacdo do Risco para o n6 03 do tanque de colheita HTO1

Desvio Severidade Frequéncia Risco
Fluxo
mggk;um Breve paralisacdo e perda parcial de produto 1 vez por ano Aceitavel

Paralisacéo prolongada e/ou grande

Menos guantidade de produto perdido 1 vez por ano Aceitavel
Presséo
N&o - AR : "
Breve paralisacéo e perda parcial de produto 1 vez por ano Aceitével
Nenhum p ¢ p p p p
Paralisa¢céo prolongada e/ou grande s
Menos I guantidade de produto perdido 1 vez porano Aceitavel
Dano significativo a propriedade, afetando as
areas (salas) do entorno do evento Menos de 1 vez

Paralisacéo prolongada e/ou grande por ano Insignificante

Mais guantidade de produto perdido
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Nenhum

Menos

Menos
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Nivel

Paralisacéo prolongada e/ou grande Menos de 1 vez L

. ) Insignificante
guantidade de produto perdido por ano
Paralisacéo prolongada e/ou grande .

I guantidade de produto perdido 1 vez por ano Aceitavel
Agitacéo

Paralisacéo prolongada e/ou grande Menos de 1 vez Insianificante
guantidade de produto perdido por ano 9
Sem paralisacdo e/ou com perda insignificante

de produto 1 vez por ano Insignificante

N6 04 — Distribuicdo de retorno da solucédo CIP e transferéncia de produto do

tanque de colheita HT01

Descricao do sistema

O conjunto de valvulas mostrado na figura 20 tem como funcdo principal

permitir a transferéncia do produto para dar continuidade a etapa de separacgéo e

recuperacdo do produto, além de permitir o retorno da solucdo CIP para os

fermentadores FEO1 e FEO2 durante o processo de sanitizacdo e descarte do

condensado produzido durante a esterilizagdo do sistema.

Figura 20- N6 04 — Sistema de valvulas de distribuicdo do retorno da solucéo CIP e

produto do tanque de colheita HTO1

1.

Critério de Selecao

Interfaces com outros sistemas que possam interferir ou sofrer interferéncias
do sistema em estudo: este sistema foi desenhado para permitir a
transferéncia do produto a etapa seguinte e dar continuidade ao processo. A
linha tem interface com outro equipamento com parametros de operacéo
diferentes dos parametros de origem. E importante destacar que a falta de

recirculacdo da solugdo de sanitizacdo no sistema, impediria garantir a
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limpeza da linha e equipamentos envolvidos no processo (FEOL1, FEO02). A
tabela 39 mostra os elementos envolvidos no sistema.
Tabela 39- Descricdo e listagem de componentes e acessorios do sistema de

distribuicdo de solucdes CIP, SIP e produto do tanque de colheita HTO1.

No 04 HTO1
Descricdo: Componentes do N6 4 do tanque de colheita HTO1
Fe?rr?g;l\;gdo cip SIP
Entrada | Saida 3 ciclos diferentes | Entrada Condensado
XV-101 | XV-103 | XV-103 | XV-101 | XV-101 XV-105
XV-901 XV-103 XV-104

2. Palavras-guia
A tabela 40 mostra os parametros e desvios do n6 04 do tanque de colheita HTO1

Tabela 40- Parametros e Desvios do N6 03 do tanque de colheita HTO1

Parametro Fluxo Presséao Temperatura
Desvio Nao - Nenhum Nao - Nenhum Menos
Mais Menos
Menos

3. Causas e Consequéncias

a) Causas
- As falhas mecanicas, falhas durante a operacdo e falhas na automacédo das
valvulas da linha de cada utilidade podem ser as principais causas dos desvios de
fluxo e presséo nos parametros selecionados.
- Qualquer outra falha do conjunto de valvulas das outras linhas envolvidas no
sistema em adi¢do terd um impacto direto no parametro em estudo.
- A baixa vazao na transferéncia do cultivo fermentado é resultado de vazamentos
na linha de transferéncia ou valvulas parcialmente abertas, além de falta de pressao
no fornecimento da utilidade ou durante a transferéncia do cultivo.
- O fornecimento das utilidades fora dos parametros de operagédo pode conduzir a

desvios na temperatura do sistema durante os ciclos de sanitizacdo e esterilizacao.

b) Consequéncias
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As principais consequéncias, caso existam desvios em parametros ou um
conjunto de falhas no sistema, sdo a parada do processo, baixa eficiéncia nas
operacdes envolvidas (transferéncia do cultivo a etapa de centrifugacéo, SIP e CIP),
perda de produto, contaminacéao e descumprimentos na regulamentacao.

4. Salvaguardas e fatores relevantes

- Indicador de peso, pressao. - Controle automatico das valvulas

- POPs - Temperatura
- Certificados de materiais

5. Classificacao do Risco

A tabela 41 mostra a classificacdo do risco para o né 04 do tanque de colheita.

Tabela 41- Classificagdo do Risco para o né 04 do tanque de colheita

Desvio Severidade Frequéncia Risco
Fluxo
Né&o - o : o
Nenhum Breve paralisacdo e perda parcial de produto 1 vez por ano Aceitavel
Menos . Descumprimento da regulamentagéo 1 vez por més Nao desejavel
Mais Breve paralisacdo e perda parcial de produto 1 vez por ano Aceitavel
Presséo
N&o - I Descumprimento da regulamentagéo 1 vez por més Nao desejavel
Nenhum
Menos . Descumprimento da regulamentagéo 1 vez por ano Aceitavel
Temperatura
Menos ! Descumprimento da regulamentagéo 1 vez por ano Aceitavel

6.5 Aplicacéo da ferramenta HAZOP no tanque de preparo de meios de cultura
de 600 L.

A selecdo de noOs seguiu os critérios estabelecidos no item 3.2.3 do terceiro
capitulo e utilizando como referéncia o diagrama PI&D PI-24000004-MT01 do
tanque de preparo de meios MTO1 de 600 L, localizado no quarto andar do CIPBR e
mostrado na figura 21. Os dados dos ciclos de operacao, sanitizacao e esterilizacao
foram obtidos a partir dos diagramas PFD-24000004-PCFE.

Este sistema encontra-se localizado no quarto andar do CIPBR em Bio-
Manguinhos FIOCRUZ é composto por um tanque de preparo de meios com
capacidade de 600 L, linhas de adicdo de utilidades e transferéncia de meios para
os fermentadores FEO1 de 100 L e FEO2 de 600 L no primeiro andar do mesmo

prédio. O tanque ndo precisa de controle de temperatura e mantém os mesmos
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parametros de sanitizacdo e esterilizacdo que os sistemasanteriores, considerando
gue durante o processo de sanitizagdo, a solucdo CIP serarecirculada entre o
sistema de preparo de meios e o ponto de consumo do fermentador FEO2 no
primeiro andar,sendo utilizada uma bomba CIP para este fim. Uma vez que o meio
esta pronto para ser utilizado, é transferido por tubulacdo do quarto até o primeiro
andar do CIPBR utilizando-se ar comprimido para pressurizar o tanque.

Figura 21- Sistema de preparo de meios 600 L — Sartorius PI&D Pl — 24000004-
MTO1.

O anexo 03 mostra a lista completa de nos, parametros, desvios, causas,
consequéncias, salvaguardas, classificacao de risco e sugestdes/recomendacdes do

tangue de preparo de meios MTOL.

6.5.1 N6 1 — Linha de entrada e recirculacdo das solucdes de sanitizacdo e entrada

de vapor puro para esterilizacao

Descricao do sistema
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A funcdo do sistema mostrado na figura 22 é distribuir as solugbes de
sanitizacdo necessérias para limpeza da linha de transferéncia do meio de cultura
até o fermentador FEO1 de 100 L e o fermentador FEO2 de 600 L,da mesma forma a
linha recebe a solucdo de sanitizacdo que € recirculadadurante o ciclo de CIP e
permite a distribuicdo de utilidades e vapor puro para esterilizagdo do tanque e das
linhas envolvidas no processo durante o ciclo SIP.

Figura 22- N6 01 - Linha de entrada de solucéo de higienizacéo, esterilizacdo e

utilidades do tanque de preparo de meios MTO1
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1. Critério de selecéo

e Interfaces com outros sistemas que possam interferir ou sofrer interferéncias
do sistema em estudo; A recirculacdo da solucdo de sanitizacdo da etapa CIP
€ considerada como a interfase entre o tanque de preparo de meios e 0
fermentador FEO2 de 600 L no primeiro andar, justificando desta forma a
escolha deste sistema como um no de aplicacdo da ferramenta HAZOP

e Equipamentos sujeitos a pressurizacdo excessiva; Durante a etapa de
recirculagéo da solucdo de higienizagdo na interfase MTO1-FEO2, o sistema
entra em fase de pressurizacdo devido ao volume do tanque e da linha de
transferéncia assim como aumento da pressao pela diferenca na altura em

que foram instalados. Na tabela 42 estdo descritos os componentes do no.

Tabela 42- Componentes do N6 01 do tanque de preparo de meios MTO1.

N6 01 MTO1
Descricdo: Sistema de distribuicao de utilidades, solucao CIP e vapor puro

PW 3 bar 7.5 WEFI3 bar 7.5 Ar de Processo
m3/h m3/h 6-8 bar 25-250 I/h

XV-918 XV-912 XV-923 HV-395 HV-396 PC-962

CIP SIP Condensado
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XV-920 Xv-920 Xv-905 XV-910 XV-911 XV-963

Retorno | HV-397 XV-920

XV-905 XV-905
Conjunto de valvulas de bloqueio das solucao e utilidades

XV-905* [ XV-918* XV-918* XV-920* XV-918*

XV-910* | XV-910*
XV-911* | XV-911*
XV-923* | XV-963*
XV-912*
XV-963*

2. Palavras-guia
A tabela 41 mostra os parametros e desvios identificados para o né 01 do

tanque de colheita MTO1

Tabela 41- Parametros e Desvios do N6 01 do tanque de preparo de meios MTO1

Parametro Fluxo Presséao Temperatura
Desvio Nao - Nenhum Nao - Nenhum Menos
Menos Menos
Além de

3. Causas e Consequéncias

a) Causas
- As falhas mecanicas, falhas de operacédo e automacédo das valvulas na linha de
cada utilidade podem ser as principais causas dos desvios de fluxo e pressdo nos
parametros selecionados. Somado a isso, qualquer falha no conjunto de valvulas
das outras linhas envolvidas no sistema terd& um impacto negativo direto no
parametro em estudo.
- O fornecimento das utilidades fora dos parametros de operagcdo pode conduzir a
desvios na temperatura do sistema estudado durante os ciclos de sanitizagdo e

esterilizagéo.

b) Consequéncias
- As principais consequéncias no caso de haver um desvio num parametro ou
conjunto de falhas no sistema, sdo a parada do processo, baixa eficiéncia nas
operacbes envolvidas (SIP-CIP), contaminacdo e descumprimentos na

regulamentacao.
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4. Salvaguardas e fatores relevantes

- Indicador de temperatura - Indicadores de presséo para cada linha
- Indicador de peso - Controle automético das vélvulas
- POPs

- Certificados de materiais

5. Classificacao do Risco
A tabela 44 mostra a classificacdo dos riscos para o n6 01 do tanque de
preparo de meios
Tabela 44- Classificacdo do Risco para o né 01 do tanque de preparo de meios

Desvio Severidade Frequéncia Risco
Fluxo
Né&o - o . o
Nenhum Breve paralisacdo e perda parcial de produto 1vez porano = Aceitavel
. ~ 1 vez por A Néo
Menos Descumprimento da regulamentacéo N -
més desejavel

I Paralisacdo prolongada e/ou grande quantidade de 1vezporano | Aceitavel

Além de produto perdido
Presséo
H:gr;um Breve paralisacao e perda parcial de produto 1vez porano Aceitavel
Menos Descumprimento da regulamentacdo . vez por Néo o
més desejavel
Temperatura
Menos . Descumprimento da regulamentacédo 1vez porano Aceitavel

6.5.2 NO6 02 — Sistema de filtros de entrada e exaustao de gases

Descricao do sistema

Durante a fase de enchimento do tanque com a solug¢ao (PW) de preparo do
meio de cultura € necessaria a exaustdo do ar para evitar contrapressao no interior
do tanque,por outro lado transferéncia do meio de cultura até o fermentador FEQ2 é
executada com a pressurizagdo do tanque. Para limpeza e esterilizagédo do filtro e
da linha de entrada, s&o introduzidas solu¢gdes de higienizagdo e vapor puro. A
figura 23 mostra 0s componentes envolvidos no processo mencionado

anteriormente e também no processo de higienizacao CIP e esterilizacdo SIP.
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Figura 23- N6 02 - Entrada de ar de processo e exaustdo do tanque de preparo de
meios MTOL.

1. Critério de Selecéo

e Interfaces com outros sistemas que possam interferir ou sofrer interferéncias
do sistema em estudo: esta linha permite entrada de ar de processo gerado
na area de producao de utilidades e é responsavel pela transferéncia do meio
de cultura (produto) até o destino final (fermentador FE02) resultando em uma
interfase critica entre os sistemas. A partir de uma falha no sistema, néo seria
possivel a continuidade do processo. A tabela 45 mostra os componentes do

no 02 do tanque de preparo de meios.

Tabela 45- Componentes do N6 02 do tanque de preparo de meios MTO1.

N6 2 MTO1
Descricao: sistema de entrada de ar de processo, exaustao e
operacgdes de CIP/SIP
Ar de Processo 6-8 bar 25-250 I/h Exaustéo CIP SIP

PC-677 N-201 XV-603 N-201
XV-602 F-670 HV-680 F-670
HV-680 HV-680 F-670 XV-606
F-670 XV-601 N-201

N-201

2. Palavras-guia
A tabela 46 mostra os parametros e desvios identificados para o n6é 02 do tanque de
preparo de meios MTO1.
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Tabela 46- Parametros e Desvios do N6 02 do tanque de meios MTO1.

Parametro Fluxo Presséao Temperatura
Desvio N&o - Nenhum N&o - Nenhum Menos
Menos Menos

3. Causas e Consequéncias

a) Causas
- As falhas mecanicas, de operacédo e automacao dos componentes do sistema de
filtragem de gases, assim como desvios nos parametros durante os ciclos de
sanitizacao e esterilizacdo podem ser responsaveis por desvios no sistema.
- Outra possivel origem dos desvios pode ser originada pela auséncia de
componentes essenciais nesse sistema,como filtros oudesgaste no material de

construcdo dos acessorios.

b) Consequéncias

- Quando o fluxo e pressao das solucdes de sanitizacdo e esterilizagdo apresentam
um perfil de baixa eficiéncia, a linha e acessorios envolvidos na operacdo estariam
fora dos parametros de sanitizacdo e esterilizacdo estabelecidos pelo processo e
orgédo regulatorio.

- Se houver um baixo perfil no subministro do ar de processo, a transferéncia do
meio de cultura para os fermentadores estaria fora dos parametros de operacao,
gerando um impacto negativo no tempo e na operacao do processo.

- Com a baixa eficiéncia na filtragem do ar de processo poderia existir contaminacéo

do meio de cultura, ocasionando um descumprimento regulatério.

4. Salvaguardas e fatores relevantes

- Programa de calibracdo e manutencao - Controle automatico das valvulas
- POPs - Indicador de presséo, temperatura

- Esterilizacao térmica do meio decultura

- Certificados de materiais dentro dos fermentadores FEO1 e FEO2.

- Parada de emergéncia
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5. Classificacao do Risco
A tabela 47 mostra a classificacdo do risco para o ndé 02 do tanque de preparo de

meios.

Tabela 47 — Classificacdo do Risco para o n6 02 do tanque de preparo de meios

Desvio Severidade Frequéncia Risco
Fluxo
N&o - . _ .
Nenhum Breve paralisacdo e perda parcial de produto 1 vez por ano Aceitavel
Menos Sem paralisacdo e com perda insignificante de 1 vez por més Aceitavel
produto
Presséo
N&o - o _ .
Nenhum Breve paralisacdo e perda parcial de produto 1 vez por ano Aceitavel
Menos Sem paralisacdo e com perda insignificante de 1 vez por més Aceitavel
produto
Composicéo
Também Paral|§agao prolongada e/og grande 1 vez por ano Aceitével
guantidade de produto perdido

6.5.3 N6 03 — Entrada de solucoes e saida de produtos do tanque de preparo de
meios de 600 L MTO1

Descri¢do do sistema

Durante a operacéo de preparo do meio € adicionada agua purificada em conjunto
com 0S componentes necessarios ao meio. Todos os elementos sdo misturados
utilizando agitacdo magnética localizada no fundo do tanque. Posteriormente, 0 meio
pronto é transferido ao fermentador FEO1 ou FEO2 pressurizando o tanque, segundo
as necessidades da operagdo. Concluido o processo de preparo, o tanque e todas
as linhas e acessorios envolvidos na operacao sao sanitizados e esterilizados. Este

no € mostrado na figura 24.
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Figura 24- N6 03 - Tanque de preparo de meios MT01 de 600 L

Medium Preparation Tank 600 L (1)

Vessel Mo, 2441
Fiotruz TAG 401317

1. Critério de Selecéao

e Ocorréncia de mudanca de estado ou composi¢do relevante: durante a
operacdo do sistema é realizada uma mistura de elementos para conseguir 0
produto desejado.Ainda que ndo exista reacdo alguma, a composi¢cdo e o
estado fisico, como viscosidade e densidade, podem mudar dentro do vaso.

e Equipamentos sujeitos a pressurizacdo excessiva; Este fenbmeno é
observado durante a etapa de transferéncia do meio de cultura para o
fermentador FEO1 ou FEO2. A tabela 48 contém as informacdes e descricdo

dos componentes do no.

Tabela 48- Componentes do N6 03 do tanque de preparo de meios MTO1.

N6 03 MTO1
Descrigéo: Tanque de preparo de meios MTO1 de 600 L
Entrada
Agua de preparo X\r”(:jle IglrzCssIZo CIP inferior
HV-141 XV-924 XV-925 XV-102
N-201 XV-926 XV-101
XV-921 N-102 N-401
N-111
Saida
Geral Agitacao
N-401 XV-101 N-402 M-130
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2. Palavras-guia
A tabela 49 mostra os parametros e desvios identificados para o n6 03 do tanque

de preparo de meios MTO1.

Tabela 49- Parametros e Desvios do N6 03 do tanque de meios MTO1

Parametro Fluxo Presséao Temperatura Nivel Agitacao
Desvio Nao - Nao - Menos Nao - Nao -
Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum
Menos Menos Menos Menos
Mais Mais

3. Causas e Consequéncias

a) Causas
- As principais causas que podem originar os desvios no fluxo e pressdo das
utilidades para sanitizacao e esterilizacdo e durante o recebimento ou transferéncia
do meio de cultura estédo relacionadas com possiveis vazamentos antes do ponto de
entrada do meio no tanque ou na saida, nos fundos do tanque, assim como falhas
no fornecimento da solucgao.
- Desvios no nivel das utilidades ou produto durante a sanitizagdo, esterilizagédo e
operacédo dentro do tanque e as linhas adjacentes, podem ser originados por varias
causas, como falha no fornecimento das solucbes de sanitizacdo e esterilizacao,
assim como falta de 4gua para preparo do meio. Falhas mecéanicas, de operagéo e
automacao das valvulas e controladores de peso ou vazdo sdo consideradas como
explicacbes para entender a origem destes desvios.
- Problemas mecéanicos ou elétricos do motor, assim como problemas no
alinhamento do agitador magnético podem produzir baixa ou nula agitagdo durante o
processo de preparo do meio de cultura.

b) Consequéncias
- A falta ou baixa eficiéncia dos processos de sanitizacdo e esterilizagdo poderiam
comprometer a esterilidade do vaso, linhas e acessorios, assim como no meio de
cultura, ocasionando descarte do meio e descumprimentos regulatorios.

- A falta de meio de cultura inviabilizaria o processo produtivo.



4. Salvaguardas e fatores relevantes

- Programa de calibracéo e
manutencgao
- POPs
- Certificados de materiais
- Parada de emergéncia

5. Classificacao do Risco
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- Indicador de temperatura, pressao.

- Controle automatico das valvulas
- Controlador de agitacdo
- Vélvula de ruptura

A tabela 50 mostra a classifica¢éo do risco para o n6é 03 do tanque de preparo de

meios.

Tabela 50 — Classificacdo do Risco para o n6 03 do tanque de preparo de meios

Desvio

Nao —
Nenhum
Menos

Nao —
Nenhum
Menos

Mais
Menos
Nao —
Nenhum

Menos

Mais

Severidade
Fluxo

Breve paralisacdo e/ou perda parcial de produto

Breve paralisacao e/ou perda parcial de produto
Presséo

Breve paralisacdo e/ou perda parcial de produto
Breve paralisacao e/ou perda parcial de produto
Breve paralisacao e/ou perda parcial de produto

Temperatura
. Descumprimento da regulamentacéo
Nivel

Breve paralisacdo e/ou perda parcial de produto
Breve paralisacao e/ou perda parcial de produto

Breve paralisacao e/ou perda parcial de produto

Agitacéo
Paralisagcéo prolongada e/ou grande quantidade
de produto perdido

Breve paralisacao e/ou perda parcial de produto

Frequéncia

1 vez por ano

1 vez por ano

1 vez por ano

1 vez por ano

Menos de 1 vez
por ano

1 vez por més

Menos de 1 vez
por ano

1 vez por ano

Menos de 1 vez
por ano

1 vez por ano

1 vez por ano

Risco

Aceitavel

Aceitavel

Aceitavel
Aceitavel

Insignificante

N&o desejavel

Insignificante
Aceitavel

Insignificante

Aceitavel

Aceitavel
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6.5.4 N6 04 — Distribuicido e retorno da solucdo CIP, esterilizacdo da linha e

transferéncia de meio de cultura.

Descri¢do do sistema

A principal funcdo do sistema, mostrado na figura 25, é controlar a operacao das
vélvulas para cada etapa do processo de sanitizacdo, esterilizacdo e transferéncia
do meio de cultura. A transferéncia do meio depende da pressurizacao do tanque de
preparo de meios. Durante o ciclo de sanitizacdo € necessario que a solucao de CIP
seja recirculada dentro do tanque e acessorios, incluindo a linha de transferéncia de
meios, que passa do quarto andar até o primeiro andar dentro do prédio no sentido
vertical.

Figura 25- N6 04 - Distribuicéo de solugéo CIP, vapor puro e meio de cultura.

1. Critério de Selecéo

e Interfaces com outros sistemas que possam interferir ou sofrer interferéncias
do sistema em estudo: esse sistema tem uma ligacao direta com o quinto NO
do tanque de preparo de meios MTO1l (sistema de filtracdo de meios)
mostrado no item 4.5.5.

e Equipamentos sujeitos a pressurizacdo excessiva: durante a etapa de
sanitizacdo do sistema € necessario recircular a solucao de CIP ao longo de
todo o sistema que entrou em contato com o produto (meio de cultura), a
bomba de recirculacdo deve ter a poténcia suficiente de vazao e presséo para

garantir que a solugcdo passe por toda a linha, cumprindo os parametros
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estabelecidos para a operacéo. A tabela 51 mostra os componentes do quarto
no.

Tabela 51- Componentes do N6 04 do tanque de preparo de meios MTO1.

N6 04 MTO1
Descricdo: Componentes do N6 4 do tanque de preparo de meios MT01
Meio de cultura CIP SIP
Entrada | Saida Entrada | Saida | Bomba | Entrada Condensado

XV-101 | XV-103 | XV-103 | XV-901 | P-900 XV-101 [ XV-105 | XV-902
XV-103 [ XV-104 | XV-903

2. Palavras-guia
A tabela 52 mostra os parametros e desvios identificados para o n6 04 do tanque

de preparo de meios MTO1.

Tabela 52- Parametros e Desvios do N6 04 do tanque de meios MTO1.

Parametro Fluxo Presséao Temperatura
Desvio N&o - Nenhum N&o Menos
Menos Menos
Mais

3. Causas e Consequéncias

a) Causas
- As falhas mecéanicas, de operacdo e automacdo das valvulas na linha de cada
utilidade podem ser as principais causas dos desvios de fluxo e pressado nos
parametros selecionados, assim como falhas na bomba de recirculagdo da solucao
de sanitizacéao CIP.
- O fornecimento das utilidades fora dos parametros de operagcdo pode conduzir a
desvios na temperatura do sistema estudado durante os ciclos de sanitizagdo e
esterilizagéo.
- A baixa vazao na transferéncia do meio de cultura € resultado de vazamentos na
linha de transferéncia ou valvulas parcialmente abertas além de falta de presséo no

sistema.

b) Consequéncias
- As principais consequéncias, caso haja desvio em um parametro ou

conjunto de falhas no sistema, assim como operar com temperatura fora dos
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parametros de operacao, sdo a parada do processo, baixa eficiéncia principalmente
na etapa de sanitizacdo devido ao fato de que a solugdo é recirculada em toda a
linha de transferéncia (entre o quarto e primeiro andar) e falta de esterilizacéo, falta

de descontaminacgéo do sistema e descumprimentos regulatorios.

4. Salvaguardas e fatores relevantes

- Indicador de peso - Controle automatico das valvulas
(fermentadores), pressao.
- POPs - Sensor de nivel e condutividade
- Certificados de materiais - Indicador de temperatura

5. Classificacao do Risco
A tabela 53 mostra a classificacdo do risco para o né 04 do tanque de preparo de

meios.

Tabela 53- Classificacdo do Risco para o n6 04 do tanque de preparo de meios

Desvio Severidade Frequéncia Risco
Fluxo
Nao - L , Menos de 1 vez Insignificante
Nenhum Breve paralisacao e/ou perda parcial de produto | por ano
Menos Breve paralisacdo e/ou perda parcial de produto - 1 vez por ano Aceitavel
I Descumprimento da regulamentagéo

Paralisacdo prolongada e/ou grande quantidade | 1 vez por ano Aceitavel

Mais de produto perdido
Presséo
Na&o - Breve paralisacdo e/ou perda parcial de produto Menos de 1 vez Insignificante
Nenhum por ano
Menos Breve paralisagéo e/ou perda parcial de produto | 1 vez por ano Aceitavel
Temperatura

Menos . Descumprimento da regulamentacao 1 vez por més Nao desejavel

6.5.5 N6 5 — Filtros de meio de cultura

Descri¢do do sistema

O sistema de filtragem tem como funcéo esterilizar o meio de cultura quando este
nao seja possivel de esterilizar termicamente dentro do fermentador FEOL1 ou FEO2.
Toda vez que os filtros ndo forem utilizados, seréo retirados e caps de acgo inox
serdo colocados em seu lugar. O sistema consta também de uma saida adicional de
meios no caso de haver necessidade de armazenar meios na area de fermentacao.

As solucdes CIP e SIP passam através da linha e a vazao durante a recirculacdo da
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solugcdo de higienizacdo se da no sentido contrario da vazdo do processo (do

primeiro ao quarto andar do prédio). O sistema é mostrado na figura 26.

1. Critério de Selecédo

Figura 26- NO 05 - Filtros de meio de cultura
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Interfaces com outros sistemas que possam interferir ou sofrer interferéncias

do sistema em estudo: a unidade de filtragem de meios de cultura tem

interface direta com o tanque de preparo de meios, onde o meio de cultura é

preparado, esta unidade esta localizadana mesma area dos fermentadores

FEO1 e FEO2 no primeiro andar do prédio.

Equipamentos sujeitos a pressurizacdo excessiva: durante a transferéncia de

meios de cultura, o tanque MTO1 é pressurizado em conjunto com a linha de

transferéncia, um fendmeno similar acontece durante a recirculacdo da

solucéo de higienizacdo. Os componentes do n6 05 sdo mostrados na tabela

54.

Tabela 54- Componentes do N6 05 do tanque de preparo de meios MT01

N6 05 MTO1

Descricdo: Componentes do N6 5 Filtragem de meios de cultura MTO1

Meio de cultura CIP SIP

Linha principal Linha e Retorno Linha principal Condensado
XV-720 F-740 XV-720 F-740 XV-720 F-740 XV-746
HV-744 F-750 HV-744 F-750 HV-744 F-750 XV-756
XV-138 XV-138 XV-138
XV-139 XV-139 XV-139

Ponto Adicional

XV-721
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2. Palavras-guia
A tabela 55 mostra os parametros e desvios identificados para o nd 05 do tanque de
preparo de meios MTO1.

Tabela 55- Parametros e Desvios do N6 04 do tanque de meios MTO1

Parametro Fluxo Presséao Temperatura
Desvio Nao - Nenhum Nao Menos
Menos Menos
Mais Reversa

3. Causas e Consequéncias

a) Causas
- As falhas mecanicas, falhas durante a operacao e automacéo dos componentes do
sistema de filtragem de gases podem originar desvios no sistema. Outros desvios

podem ser originados pela falta de componentes, como filtros.

b) Consequéncias
- As falhas no sistema de valvulas resultariam na baixa eficiéncia dos processos de
sanitizacdo e esterilizacdo do sistema, na falta do fornecimento das solu¢bes ou
meio de cultura para 0s processos e possiveis vazamentos na area.
- A falta de filtros no sistema de adi¢cdo poderia ocasionar contaminacao do meio de

cultura e descumprimentos regulatorios.

4. Salvaguardas e fatores relevantes

- Programa de calibracéo e - Controle automatico das valvulas
manutencgao
- POPs - Indicador de presséo
- Certificados de materiais - Indicador de vazao

- Sensor de nivel, condutividade.

5. Classificacao do Risco
A tabela 56 mostra a classificacdo do risco para o n6 05 do tanque de preparo de

meios.
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Tabela 56- Classifica¢do do Risco para o né 05 do tanque de preparo de meios

Desvio Severidade Frequéncia Risco
Fluxo

mz(rzh-um Breve paralisacdo e/ou perda parcial de produto I 1 vez por ano I Aceitavel
Menos Breve paralisagdo e/ou perda parcial de produto 1 vez por més N&o desejavel

_ Paralisacéo proI.ongada e/ou grande quantidade = Menos de 1 vez Insignificante
Mais de produto perdido por ano

Presséo
N3o - Sem paralisacdo e/ou com perda insignificante 1 vez por ano Insignificante
Nenhum de produto
Menos Breve paralisacéo e/ou perda parcial de produto - 1 vez por ano | Aceitavel
Paralisacéo prol.ongada e/ou grande quantidade 1 vez por ano Aceitavel
Reversa de produto perdido
Temperatura

Menos l Descumprimento da regulamentacéo 1 vez por més N&o desejavel

6.6Analise quantitativa dos nos

Foi possivel identificar no relatério final da ferramenta HAZOP 19 nés dentro
do sistema de biorreacao, figura 27 sendo 05 nos para o fermentador de 100 L, 05
nés do fermentador de 600 L, 04 nés do tanque de colheita de 600 L e 05 nos para o

tanque de preparo de meios de cultura.

Figura 27- Selecdo de Nos do sistema de biorreagéo para producéo de proteinas
recombinantes

Sele¢ao de Nos no sistema de biorreagao

m Fermentadores FEO1
B Fermentadores FEQ2
® Tanque de Colheita HTO1

Tanque de Preparo de Meios MTO1
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Em uma andlise mais detalhada para a severidade dos cinco nos referentes
aos fermentadores FEO1 e FEO2 foram identificados 82 desvios, demonstrados na
figura 28, sendo;

e 46 de severidade critica,

e 35 de severidade moderada,

e 01 de severidade insignificante

Essa distribuicdo preconiza o tratamento dos desvios criticos para tentar
reduzir ou mitiga-los, em especial o quarto né (sistema de filtracdo de gases de
processo) pode ser observado que a severidade principalmente € moderada, com
apenascinco desvios considerados criticos, 0 que coloca este no ultimo lugar de
priorizacao para tratamento.

Figura 28- Andlise do grau de severidade dos nés para os fermentadores FEO1 e
FEO2
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90%

80%

70%
60%

W Catastrofica

50%

W Critica
40%

Moderada
30%

Baixa

Analise da Severidade

20%

OInsignificante

10%

0%

No1l No 2 No 3 No4 No5

Fermentador FEO1l e FEO2

No entanto, a avaliacdo da severidade para o tanque de colheita HTO1, figura

29, identificou 56 desvios, sendo;

e 31 de severidade critica,
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e 19 de severidade moderada,
e 5de severidade baixa

e 1 de severidade insignificante.

Da mesma forma que no caso dos fermentadores FEO1 e FEO2 a maioria dos
nos apresenta um perfil de severidade critica, porém o segundo nd (filtro de entrada
de ar e vapor no tanque de colheita HT01) pode ser considerado como o né de
menor impacto no sistema, com apenas 5 desvios (2 de severidade baixa, 2
moderada e apenas 1 catastrofica).

Figura 29- Andlise do grau de severidade entre nés do tanque de colheita HTO1

100%

90%

80%

o 70%
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= 60% .
o B Catastrofica
(1]
2 50% m Critica
o
8 a0% Moderada
©
& 30% +— — ———— 2 ——— — Baixa
O Insignificante
20%——9727376—8
10% +—— — I — e — —
1
0%
No1l No 2 No3 No 4

Tanque de Colheita HTO1

Para o tanque de preparo de meios de cultura MTO1 foram identificados 64

desvios, demonstrados na figura 30.

e 24 de severidade critica,
e 37 de severidade moderada

e 3 de severidade baixa.
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Neste sistema € possivel observar que a severidade moderada descreve o
perfil dos desvios em cada né,porém o n6 01 da linha de entrada e recirculacao das
solucdes de sanitizacao e entrada de vapor para esterilizacdo apresentou 13 desvios
de severidade considerados criticos, no qual a priorizacdo de implementacdo de
medidas de mitigacdo devem ser avaliadas durante os testes de aceitacdo de
fabrica, do sistema de biorreacdo, estes testes que ainda serdo realizados antes
mesmo da qualificacdo do sistema.

Figura 30- Andlise do grau de severidade entre nés do tanque de preparo de meios
de cultura MTO1
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Tanque de Preparo de Meios MT01

Durante realizacdo deste trabalho foi de real importancia fazer uma analise
quantitativa dos nds selecionados para o sistema de biorreagcdo em relacdo a

frequéncia dos desvios.

Com isto conseguimos avaliar que a frequéncia de eventos no sistema para
0s nos dos fermentadores FEO1 e FEO2 demostrou que normalmente o intervalo de

tempo para um desvio acontecer € remoto (uma vez por ano), como é demonstrado
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na figura 31 Na mesma figura € possivel observar o baixo impacto das frequéncias

improvavel e ocasional nos nos do sistema.

Figura 31- Andlise de frequéncia de desvios para os fermentadores FEO1 e FE02

30
25
&
8
o
5 20
= M Continuo
8 3
"E 15 M Frequente
a=] & | Provével
o
:% 10 20 Ocasional
E . 15 7 Remoto
5 8 O Improvavel
4
’—‘2 4
0 T T T T
No1l NG 2 No3 No 4 NoO 5
Fermentador FEO1 e FEO2

A mesma andlise para o tanque de colheita HTO1, o perfil predominante de
frequéncia de eventos é a frequéncia remota, onde o0s eventos podem acontecer
com uma periodicidade de uma vez por ano ou menos. A figura 32 mostra a analise

de frequéncia de desvios.
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Figura 32- Andlise de frequéncia de desvios para o tanque de colheita HTO1
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Da mesma forma o tanque de preparo de meios de cultura MTO1 considera a
principal frequéncia de eventos como remota, figura 33 em segundo lugar eventos
ocasionais e por ultimo eventos improvaveis. Esses valores foram definidos
principalmente considerando recomendacdes de manutencdo ou por definicdo do
fabricante.



Figura 30- Andlise de frequéncia de desvios para o tanque de preparo de meios
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Em funcdo das analises anteriores, a analise dos riscos em funcdo dos desvios,

permitiu contabilizar para os fermentadores FEO1 e FEO02, 82 riscos sendo 71%

aceitaveis e 29% como ndo desejaveis para o0 primeiro no. Adicionalmente para o

segundo no 25,5% classificados como insignificantes, 54,2% aceitaveis e 14,3%

como nao desejaveis. Ja o terceiro nO0 apresenta 5,6% insignificantes, 44.4%

aceitaveis e 50% como nao desejaveis. O quarto n6 tem 83,3% como aceitaveis e

16,6% como ndo desejaveis. No quinto n6 foram observados 36,4% riscos

insignificantes e 63,6% aceitaveis. Estes dados estédo representados na figura 34.
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Figura 34- Andlise do nivel dos riscos associados aos fermentadores FEO1 e FE02

Nivel de Risco dos Fermentadores FEO1 e FEO2
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Em relacdo ao primeiro né do tanque de colheita HTO1 este apresenta 9,5%
de riscos insignificantes, 66,7% aceitaveis e 23,8% de ndo desejaveis. O segundo
né apresenta 100% de riscos aceitaveis. No terceiro sdo observados 28,5% de
riscos insignificantes, 64,3% como aceitaveis e 7,2% como ndo desejaveis. O quarto
tem 13,3% de riscos insignificantes, 60% aceitaveis, 26,7% nédo desejaveis. A figura

35 apresenta estes resultados.
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Figura 35- Anadlise do nivel dos riscos associados ao tanque de colheita HTO1

Nivel de Risco do Tanque de Colheita HT01
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No caso do tanque de preparo de meios MTOL1 para o primeiro n6é do tanque
foram computados 78,5% de riscos aceitaveis e 21,5% como nao desejaveis. O
segundo ndé tem 100% de riscos aceitaveis. O terceiro no tem 30% de riscos
insignificantes e 70% sado aceitaveis. O quarto tem 13,3% de riscos insignificantes,
60% aceitaveis, 26,7% nao desejaveis. Por ultimo o quinto n6 apresenta 16,6% de
riscos insignificantes, 50% aceitaveis e 33,3% como ndo desejaveis, estes dados

estdo demonstrados na figura 36.
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Figura 36- Analise do nivel dos riscos associados ao tanque de preparo de meios
MTO1
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6.7 Lista de Sugestdes e Recomendacgbes

As seguintes sugestdes e recomendacdes foram elaboradas na tentativa de
promover acgdes preventivas que permitam evitar um incidente ou reduzir o impacto
de um dano no equipamento, nas pessoas, no ambiente de forma que estejam
alinhadas com a regulamentacdo da area de producao de biolégicos, nota-se que
nestes casos 0s eventos ndo desejados, foram extraidos da dindmica do trabalho
junto a equipe multidisciplinar que foi consultada durante a execugéo deste trabalho.

Sugestdo - Recomendacgéao Justificativa

Treinamento do Pessoal
Dispor de operarios que sejam capazes de
responder ante qualquer emergéncia, quando
sinalizada uma néo conformidade.
Conhecimento profundo do processo produtivo,

dos equipamento, as suas funcdes, de forma que




Programa de Manutengéo

Validagcao de Software

Suporte do Fabricante

Elaboracéo e Aplicacéo de
Procedimentos de

Emergéncia

Aplicacéo dos Procedimentos
Operacionais Padrédo POP

7 DISCUSSAO GLOBAL
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possam ajudar na identificacdo da causa dos
eventos.

Dominio das Boas Praticas de Fabricacédo (BPF).
Programa de manutencdo preventiva dos
equipamentos (PMP), reduz amplamente a
possibilidade de ocorrer falhas nos equipamentos
ou sistemas.

Seguindo as recomendacdes da RDC 17 2010, é
necessario que o sistema informatico (software)
gue controla o sistema de biorreacdo seja
validado antes de entrar em operacdo e que
sejam programadas validacdes e atualizacbes
preventivas.

Contar com a assisténcia técnica oferecida pelo
fabricante do equipamento, de forma a agir

rapidamente ante qualquer eventualidade.

Elaborar planos de resposta, de forma a
preverimprevistos, oferecendo uma rapida
resposta para reduzir o tempo de parada,
impactos na producdo, dano dos equipamentos
assim como de fatalidades na presenca de um
acidente.

O cumprimento dos procedimentos operacionais,
evitara falhas na operagdo do sistema assim
como prevenir falhas originadas no fornecimento

de utilidades e servicos.

Para a realizacao deste trabalho contamos com a colaboracdo de uma Equipe

Multidisciplinar composta por membros do Instituto e da Empresa parceira que

forneceu os equipamentos, no entanto julgamos que para enriquecer o trabalho seria

oportuno montar uma discussao frente a resultados que ja constam da literatura
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cientifica, mesmo que nado estejam especificamente na mesma area de atuacéo do
nosso ramo de atividades, pois entendemos que os eventos sdo particularidades de
um equipamento que pode estar destinado a varias formas diferentes de
manufatura, temos a consciéncia que este trabalho até o presente momento €&
inovador na &rea de producdo de imunobiolégicos e por isso possui particularidades
que precisam estar em harmonia com as Boas praticas de Fabricacdo (BPF) e

outras exigéncias regulatorias como a Lei Nacional de Biosseguranca.

7.1  Selecdo de nos

No trabalho apresentado por Mipenz(2008) para uma coluna de destilacdo da
indUstria petroquimica, assim também como no exemplo apresentado no trabalho
Dunj6(2010), foi observado que os autores consideraram cada linha de transferéncia
individualmente para definir os limites de aplicacdo da ferramenta durante a selecao
dos nos.

Esta premissa unicamente pode ser aplicada em sistemas de biorreacao, se
os critérios de selecdo fossem modificados, porque considerando que durante as
operacOes de limpeza, sanitizagdo e transferéncia de solugbes de processo
(produto) mais de uma linha estivesse envolvida na operacdo, ndo seria factivel
considerar as linhas individualmente como um no, ndo obstante, como pode ser
observado no anexo 01 (linhas de adicdo de solu¢cBes de processo), demostrou-se
que foi possivel definir n6 como um conjunto de linhas e acessérios que
desempenham fungbes similares no equipamento durante o processo, fazendo
prescindivel a selecdo de multiplos nés e descrever os desvios de cada elemento
por separado, a razdo de que o impacto resultante das falhas de cada linha é

analogo, como pode ser visto no item 4.3.3 — no de adicédo de solugdes.

A selecdo de nos constituida principalmente por equipamentos de grande
porte como tanques, bombas, trocadores de calor, etc., mostrada no estudo
realizado por Mipenz, também no trabalho de Poulose (2012) e no trabalho de
Dunjé, foi semelhante com a selecdo apresentada neste trabalho como pode ser
observado nas figuras 5, 6, 16 e 21, visando em todo momento delimitar a extenséo
do n6 em estudo, evitando que os nés adjacentes sejam reavaliados e assim néo

comprometer a eficiéncia da aplicacao da ferramenta HAZOP.



116

7.2 Palavras-guia

Pode ser constatado que existe uma ampla semelhanca entre a lista de
palavras-guia primarias (parametros) assim como as palavras-guia secundarias
(desvios) dos nés que expdem as falhas potenciais do sistema de biorreacédo
estudado neste trabalho e a relacéo de palavras-guia padronizadas publicadas pelo
departamento de planejamento de New SoutWalesna Australia que fazem parte das
diretrizes de aplicacdo da ferramenta HAZOP para identificacdo de riscos no
desenho de plantas e processos.

No entanto, as palavras-guia utilizadas neste trabalho aplicam-se
exclusivamente para os nos do sistema de biorreacdo, 0s conceitos na selecéo de
desvios sao apropriados para cada parametro segundo as diretrizes da NSW, por
exemplo: foram identificados os desvios — Nao — nenhum, Menos e Mais para o
parametro — nivel durante a selecdo de palavras-guia para o né descrito no item
4.3.4 da linha de gases e trocadores de calor dos fermentadores.Portanto, como

pode ser observado na figura 37 o0 mesmo parametro considera 0s mesmos desvios.

N&o obstante, ndo é obrigatério utilizar exatamente os mesmos desvios em
todo sistema que considere o parametro “nivel”, a selecdo vai depender unicamente
das caracteristicas do sistema. Dessa forma, durante a etapa de operacdo do
equipamento podem ser identificados novos parametros e novos desvios. Este
trabalho inclui unicamente um relatério preliminar de analise de riscos utilizando a
ferramenta HAZOP e ser& atualizado posteriormente incluindo possiveis parametros

e desvios que nao foram identificados e considerados nesta dissertagao.

Figura 37- Palavras-guia da ferramenta HAZOP para plantas e processos. — NSW

Australia

Fluxo Alto Baixo Zero Reverso
Nivel Alto Baixo Vazio

Presséo Alto Baixo

Temperatura Alto Baixo

Impurezas Gasoso Liquido Sélido

Mudanca nos componentes
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Mudanga na concentragao

Fluxo de duas fases

Ensaio Equipamento Produto

Equipamentos da planta Operavel Manutencéo

Instrumentos Suficiente Excesso Locagéo
Elétrico Area Isolamento Aterramento

7.3 Causas e Consequéncias

Tal como foi relatado anteriormente, existem limitacbes em utilizar e
contrastar uma referéncia que seja completamente analoga aos resultados que déo
origem aos desvios planejados neste trabalho. N&o obstante, a partir da lista de
causas apresentada pelo grupo de engenharia Chagalessh, assim como o0s
exemplos mostrados no trabalho de Muletet al.,2011e também considerando que a
maior diferenca entre os sistemas € o numero e tipo de equipamentos e acessorios
envolvidos é possivel explicar de maneira geral os fenbmenos responsaveis pelos
desvios produzidos. A figura 38 mostra um exemplo das possiveis causas a desvios
de parametros em instalagcdes industriais convencionais reportado por Muletet al.,
que serviu como referéncia durante a execucéo deste trabalho.

Entretanto, ndo é possivel realizar uma comparacdo direta entre as
consequéncias de cada desvio para 0s nos relatados nos trabalhos de Mipenz e
Dunjo em instalacGes industriais e as descritas no capitulo 4 do presente trabalho,
porque as consequéncias sao caracteristicas individuais de cada sistema e
enquanto para os autores as consequéncias mais criticas envolvem danificacdo do
equipamento ou instalacbes, neste trabalho foram consideradas como as mais
relevantes as que representam impacto no cronograma de operacao (paradas do
processo), assim como perda de produto e principalmente descumprimentos

regulatorios.
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Figura 38- Lista de possiveis causas que dao origem aos desvios em plantas

industriais
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7.4 Salvaguardas e fatores relevantes

A excecdo das medidas de mitigacao gerais do sistema como protocolos de

operacdo, certificados de materiais de automacdo, valvulas de seguranca dos

tanques, etc. e particularmente as medidas identificadas no segundo né dos

fermentadores FEO1 e FEO2 - esterilizagdo de solu¢des e o segundo n6 do tanque

de preparo de meios MTO1 — esterilizagdo térmica do meio, as salvaguardas e

fatores relevantes limitam-se unicamente a existéncia de dispositivos de controle e

indicadores de parametros do processo, por exemplo, indicador e controlador de

pressdo, temperatura, etc. esses salvaguardas tem a funcéo de identificar alteracbes

dos parametros, porém se algum desses elementos apresentasse uma falha,

transmutaria a salvaguarda na causa de desvio, como é observado nas falhas de

automacao das véalvulas em todo o sistema e falhas nos indicadores de nivel.
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7.5 Classificacéo de Risco

a) Frequéncia

Na auséncia de dados histéricos é importante destacar que foi levado em
consideracao, durante a determinagdo da frequéncia dos desvios, informacdes
fornecidas pelos fabricantes do equipamento como o periodo de vencimento da
garantia de pecas e assessorios envolvidos no sistema (o-rings, flexiveis, selo
mecanico, etc.). Da mesma forma, quando a frequéncia de um desvio foi totalmente
desconhecida e nao poderia ser estimada pela equipe multidisciplinar, a
determinacao da frequénciado evento foi definida pelos prazos de manutencéo e/ou
qualificacédo estabelecidos pelos protocolos do laboratério de metrologia e validacao
da empresa (Bio — Manguinhos) ou quando foi sinalizada a troca do item segundo
recomendacao do fabricante, por exemplo: se a frequéncia de um desvio fosse
estimada de acontecer uma vez por ano, esse valor ndo foi determinado pela
experiéncia dos especialistas nem utilizando como referéncia a frequéncia de um
evento similar em outra area e sim pelo programa anual de validac&o de processos e
qualificacdo de equipamentos existente no laboratorio de validagdo. No entanto, a
frequéncia de desvios serd reavaliada efetivamente apds qualificacdo do
equipamento uma vez que 0 mesmo em questdo esteja em funcionamento e seja
elaborado um banco de dados. E importante relatar que a melhoria continua dos
produtos e processos prevé que depois de aplicada um a ferramenta de andlise de
risco de forma prospectiva o ciclo prevé depois de algum tempo a aplicagédo da
ferramenta novamente, neste caso apés a qualificacdo dos equipamentos durante a

manutencao preventiva o ciclo do HAZOP pode ser realizado novamente.

b) Severidade

Para Belémetal., 2008 “A qualificacdo de equipamentos nada mais € do que
um processo bem planejado e documentado que visa comprovar que um
determinado equipamento € definitivamente apropriado ao uso pretendido, por
apresentar caracteristicas de operacionalidade e desempenho capazes de garantir a

confiabilidade dos resultados por ele fornecido”.
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Se for utilizado esse principio para estabelecer se um desvio compromete a
funcdo de um equipamento e, por conseguinte irregularidade nos resultados
esperados, o0 grau de severidade para situacbes onde houve parada de processo
tem que ser considerado de alto impacto, sem mencionar que por definicdo qualquer
desvio incidente em requerimentos e parametros de operacao instituidos pelo 6rgéo
regulador € considerado como um desvio de alta criticidade no sistema. Por
exemplo, os no6s que envolvem desvios durante higienizacdo e esterilizacdo do
sistema.Cabe mencionar que o0 conceito anterior de severidade unicamente é
aplicavel dentro da area farmacéutica que visa em todo momento atingir e, se for
possivel, ultrapassar os quesitos de qualidade estipulados por érgaos de fiscalizacdo
nacionais como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
internacionais como a Administracdo de Drogas e Alimentos nos Estados Unidos, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), entre outros.

Desta forma a classificacdo do risco, resultante da avaliacdo da frequéncia e
severidade dos desvios, permitiu a facil identificacdo dos elementos mais criticos de
cada no. E possivel constatar que existe uma convergéncia de critérios na
priorizacdo no tratamento dos desvios nos trabalhos publicados por Hyatt,
0z0g(2004) e Nolan(1994) sendo assim possivel definir as a¢des para cada nivel de
risco como é mostrado na tabela 57.

Tabela 57- Priorizacdo de a¢fes para tratamento de riscos

Nivel de Risco Acao corretiva

Insignificante N&o precisa de uma acao especifica.

N&o é necessario aplicar agdes corretivas, porém melhorias poderiam ser
Aceitavel consideradas ou medidas preventivas que ndo impliguem custos

importantes.

. y Tem que ser tomadas medidas para reduzir o risco. As medidas de
N&o desejavel

mitigacéo ou prevengédo devem ser aplicadas em um prazo estabelecido.

Nao aceitavel

Uma observacao importante a ser destacada é que neste momento o sistema
de biorreacéo ndo se encontra na fase de operacdo e, portantoa classificacdo do

risco pode ser considerada unicamente como uma referéncia prospectiva. Da
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mesma forma, aplicar acbes de mitigacdo para os eventos identificados como nao
desejaveis e ndo aceitaveis é decisdo do grupo avaliador e ndo séo obrigatorias,
porém devem avaliados com cautela na qualificacdo do sistema com um todo.E de
suma importancia que a equipe de Bio-Manguinhos junto com o usuario do sistema
de biorreacdo tenha conhecimento das sugestdes corretivas formuladas para
tratamento dos desvios avaliados neste trabalho. Minimizar ou ainda eliminar as
falhas consideradas como mais criticas podem ser considerados pontos essenciais
da qualificacdo do sistema. Contudo, o fato de contar unicamente com informacdes
prospectivas permite que alguns ajustes possam ser estabelecidos durante os testes
de aceitacao de fabrica (SAT - Site AcceptanceTesting), a partir dos dados histéricos
que serao gerados durante a producao de lotes, estes pontos ficardo mais evidentes
e no caso de alguns nos, estes poderdao mudar o status de frequéncia e severidade
e como consequéncia o nivel de risco pode ser alterado. Com excecdo de medidas
de simples aplicabilidade que nao representem custos (investimentos nao
planejados de fabricacdo) como treinamentos e revisdo de protocolos de operacao
padrao (POP), estes sé@o de aplicabilidade imediata. Posteriormente, com a obtencao
de dados, serdo consideradas novas sugestbes e recomendacgdes para o ciclo da

melhoria continua.
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CONCLUSOES

Hoje em dia, a maioria das empresas que desenvolvem novos projetos tem
feito um ou mais estudos de aplicacdo da ferramenta HAZOP durante as fases da
engenharia basica ou de detalhamento de um projeto. Embora as tecnologias e
processos sejam amplamente conhecidos para projetos da area de quimica,
aferramenta HAZOP geralmente exibe situacbes ndo previstas na fase de
engenharia, que podem ser aplicadas e estendidas para processos da industria

farmacéutica.

O presente trabalho evidenciou que a utilizacdo da ferramenta de andlise de
risco HAZOP para um sistema novo de biorreagdo, ndo substitui o processo de
qualificagdo do equipamento, porem ajuda a promover a aquisicao de
conhecimentos do equipamento e instalagdes que serdo utilizados posteriormente e
assim dardo suporte durante a avaliacdo dos pontos criticos que sdo o foco de
atencdo dos procedimentos de Qualificacdo de Instalacdo e Qualificacdo de
Operacao do sistema exigido pelos 6rgados reguladores da area.Uma vez aplicada a
ferramenta de analise de risco, foi observado que na maioria dos casos 0s desvios
nao foram ocasionados por falhas no desenho do projeto, e sim por fatores externos

ao sistema e que nédo fazem parte do equipamento projetado.

Nas instalacOes industriais ou nos equipamentos existentes e especialmente
naqueles que, ao longo dos anos passaram por modificagdes no seu projeto original,
o estudo HAZOP podera ajudar na identificacdo de riscos que envolve o dia a dia da
rotina dos profissionais, meio ambiente e instalacdes.Os riscos, além de serem
fontes de situacOes perigosas, tém um impacto negativo direto sobre a rentabilidade
das instalacbes e no financeiro das empresas. A metodologia HAZOP é uma
ferramenta poderosa quando se trata de identificar e reduzir os riscos de qualquer
processo de producao, principalmente quando os mesmos sdo complexos, pois 0s

nds podem representar interfases entre etapas nao previstas por outras ferramentas.

A diferenca de outras ferramentas de andlise de risco, como AMFE, que
precisam de um banco de dados com o registro dos desvios do processo,assim

como informagfes e dados historicos do sistema, o HAZOP considera valores
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estimados segundo a experiéncia da equipe multidisciplinar, mas, a critério do grupo,
foi recomendével considerar o pior caso na determinacdo do grau de severidade e a
frequéncia dos desvios de forma sistematica e abrangente. Ainda que as
consideracdes apresentadas neste trabalho sejam validas unicamente para sistemas
novos que ndo possuem um banco de dados de desvios ou falhas, € necessario
destacar que quando o equipamento estiver na fase de operacdo serdo gerados
dados e informacdes fundamentais para permitir uma relacdo comparativa entre o
modelo do grau de risco definido neste trabalho e o grau de risco “real” do
equipamento em operacdo.As informacdes poderdo ser avaliadas estatisticamente

para definir valores de frequéncia mais veridicos e ajustar o relatorio final do estudo.

Foi demostrado que a ferramenta de analise de risco HAZOP pode ser
utilizada para identificar riscos em dispositivos novos (equipamentos e instalacdes),
de forma eficiente e objetiva, por tanto, esta ferramenta pode ser implementadaem
Bio-Manguinhos através da elaboracdo de um documento interno (DI) utilizando

como base a metodologia utilizada neste trabalho.

Finalmente, é importante ressaltar que foi de suma importancia aparticipacéo
de especialistas e professionais da area de processo e engenharia para executar
este tipo de estudo, jA que sem experiéncia em processos similares ndo seria
possivel alcancar as particulares mais importantes, que possam se tornar realidade
na operacdo do sistema. E necessario destacar que visando atingir os padrdes de
qualidade da empresa, 0s desvios considerados como 0s mais criticos sdo aqueles
que refletram o descumprimento na regulamentacdo vigente para a induastria
farmacéutica ou nos que existem perdas parciais ou totais de produto, ainda que
esses desvios ndo representem impactos na integridade dos equipamentos,
instalacbes e no pessoal da equipe operacional. E importante ressaltar que os
relatorios e documentos de registros gerados no estudo do HAZOP fazem parte dos
dossiés de qualidade da empresa e quando solicitados pelo agente regulador podem
ser facilmente acessados, além de que estas informacdes podem ser utilizadas para

melhorar projetos futuros.
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Estudo de Perigos e Operabilidade (HAZOP)
Instituto g?;;;::lji%': OeSmFllggg%bzmlog'cos Equipamento: Referéncia Data:
Programa de Pos-graduacao em Engenharia Qumea | £ermentador 100 L PI-24000004-FE01 PFD-24000004-PCMP | 2012 2013
Identificacdo: N6 1 - FEO1
Elaborado por: Miguel Angel de la O Herrera | Descrig&o: Distribuigdo de PW, WFI, Vapor puro para SIP, Solugdo CIP para os fermentadores FEO1 (100 L)
FE02 (600 L) e o tanque HTO1 (600 L)
ID| Parametro| Desvio Causas Fatores Relevantes Consequéncias Severidade | Frequéncia Risco | Recomendag:oes !
Observacoes
WFI
1 N&o - Nenhum |- Valwla Xv-911 totalmente fechada - Falta de enxague final
- Falha no controlador da valwla - Parada do processo de limpeza 3 2 Aceitavel
- Falta de fornecimento da utilidade
- Obstrucao na linha de entrada - Alarmes - Treinamento do pessoal
] - Valwla de saida fechada - Parada de emergéncia - Programa de manutencéo
2 Menos |- Valwula XV-911 parcialmente fechada |- Indicador de peso (tanque) ~ Limpeza inadequada do sistema I - Validagao de software
Fluxo - Falha no fornecimento da utilidade - Protocolo operacional padrao - Remogao deficiente da solugéo de 4 3 Né&o desejawvel |- Aplicagéo dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento (POP) sanitizagéo (CIP) operacionais padrdo
- Obstrugéo parcial da linha - Controle automatico das valwlas - Descarte de produto - Verificagdo visual do indicador
- - Certificados de materiais - D 1to da regt do
3 Além de - Valwila de outra utilidade parcial ou - Limpeza inadequada do sistema _
totalmente aberta (CIP, PW) - Residuo de solug&o de sanitizagao 4 2 Aceitavel
- Contaminagao e descarte de produto
4 Né&o - Nenhum |- Valwla Xv-911 totalmente fechada - Falta de limpeza no sistema
- Falha no controlador de pressao - Indicador de pressdo - Parada do processo de limpeza 3 2 Aceitavel - Treinamento do pessoal
da valwla - Parada de emergéncia - Programa de manutencao
- Falta de fornecimento da utilidade - Indicador de peso (tanque) - Validagao de software
L pressio - Obstruc&o na linha de entrada - Protocolo operacional padrao - Aplicagdo dos procedimentos
5 Menos - Valwila Xv-911 Parcialmente fechada (POP) - Limpeza inadequada do sistema _ operacionais padrao
- Falha no fornecimento da utilidade - Controle automatico das valwlas - Remogao deficiente da solugéo de 4 3 Né&o desejavel |- Verificacéo visual do indicador
- Ruptura da linha e vazamento - Certificados de materiais sanitizagéo (CIP)
- Obstrugao parcial da linha - Descarte de produto
- D to da regu a0
6 Menos - Falha no isolamento térmico - Limpeza inadequada do sistema _
- Reducéo da presséo/vaz&o utilidade - Di 1to da regt do 4 2 Aceitavel - Treinamento do pessoal
- Fornecimento da utilidade fora dos - Programa de manutencéo
— A a de operacéo - Indicador de temperatura - Aplicag&@o dos procedimentos
7 Mais - Formnecimento da utilidade fora dos -Sistema supenisorio central - Aguecimento da linha operacionais padrao
parametros de operacao - Operérios podem sofrer queimaduras 3 2 Aceitavel - Verificag&o visual do indicador
- Valwla de vapor puro XV-912 parcial leves
ou totalmente aberta
PW
8 N&o - Nenhum |- Valwila XV-910 totalmente fechada - Falha na etapa de pré enxéague
- Falha no controlador da valwla - Parada do processo 3 2 Aceitavel
- Falta de fornecimento da utilidade
- Obstrug&o na linha de entrada - Alarmes - Treinamento do pessoal
L - Valwla HV-396 aberta |- Parada de emergéncia - Programa de manutengao
9 Menos - Valwla XV-910 parcialmente fechada - Indicador de peso (tanque) - Etapa de pré enxague ineficiente - Validag&o de software
Fluxo - Falha no fornecimento da utilidade - Protocolo operacional padrao - Existem pendencias regulatérias 3 3 Né&o desejavel |- Aplicagéo dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento (POP) operacionais padrdo
- Obstrucéo parcial da linha - Controle automético das valwlas - Verificagao visual do indicador
. - Valwla HV-396 parcialmente aberta - Certificados de materiais
10 Além de - Véalwila de outra utilidade parcial ou -Sistema supenisorio central - Limpeza inadequada do sistema
totalmente aberta (CIP, WFI) - Existem pendencias regulatdrias 3 2 Aceitavel
NZo - Nenhum |- Valwla Xv-910 totalmente fechada - Indicador de pressé&o - Falha na etapa de pré enxague
11 - Falha no controlador de pressédo - Parada de emergéncia - Parada do processo 3 2 Aceitavel - Treinamento do pessoal
da valwla - Indicador de peso (tanque) - Programa de manuteng&o
- Falta de fornecimento da utilidade - Protocolo operacional padrao - Validacao de software
] Pressédo - Obstrucdo na linha de entrada (POP) - Aplicag&o dos procedimentos
12 Menos - Véalwla Xv-910 Parcialmente fechada - Controle automatico das vélwilas |- Falha na etapa de pré enxague operacionais padrao
- Falha no fornecimento da utilidade - Certificados de materiais - Existem pendencias regulatérias 3 3 Nao desejavel |- Verificagao visual do indicador
- Ruptura da linha e vazamento -Sistema supenisério central
- Obstrucdo parcial da linha
13 Menos - Falha no isolamento térmico - Limpeza inadequada do sistema _
- Reducéo da presséo/vazéo utilidade - Di 1to da regu ao 4 2 Aceitavel - Treinamento do pessoal
-Fomecimento da utilidade fora dos - Programa de manuteng&@o
L] a parametros de operag&o - Indicador de temperatura - Aplicagdo dos procedimentos
14 Mais - Fornecimento da utilidade fora dos -Sistema supenisério central - Aguecimento excessiwo da linha operacionais padrao
a de & - Operérios podem sofrer queimaduras 3 2 Aceitavel - Verificagéo visual do indicador
- Valwla de vapor puro XV-912 parcial leves
ou totalmente aberta
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CIP
15 Né&o - Nenhum |- Valwla Xv-918 totalmente fechada - Néo é possivel inicializar o ciclo de
- Falha no controlador da véalwila sanitizagéo (CIP) 3 Aceitavel
- Falta de fornecimento da utilidade - Brewe paralizacao do processo
- Obstrucdo na linha de entrada - Alarmes - Treinamento do pessoal
[ - Parada de emergéncia - Programa de manuteng&o
16 Menos - Véalwila Xv-918 parcialmente fechada - Indicador de peso (tanque) - Etapa de sanitizag&o ineficiente _ - Validag&o de software
Fluxo - Falha no fornecimento da utilidade - Protocolo operacional padrao - D¢ i 1to da itagao 4 Nao desejavel |- Aplicagédo dos i 1to:
- Ruptura da linha e vazamento (POP) operacionais padrdo
- Obstrucao parcial da linha - Controle automético das véalwlas - Verificagéo visual do indicador
L - Certificados de materiais
7 Além de |- Vaiwla de outra utilidade parcial ou - Diluigdo da solugéo (CIP) [l
totalmente aberta (PW, WFI) - Limpeza inadequada do sistema 4 Aceitavel
- D imento da tagdo
18 Né&o - Nenhum |- Valwla Xv-918 totalmente fechada - Nao é possivel inicializar o ciclo de
- Falha no controlador de pressao - Indicador de pressao sanitizagéo (CIP) 3 Aceitavel - Treinamento do pessoal
da valwla - Parada de emergéncia - Breve paralizag&o do processo - Programa de manutengéo
- Falta fornecimento da utilidade - Indicador de peso (tanque) - Validag&o de software
- Press&o - Obstrucdo na linha de entrada - Protocolo operacional padrao - Aplicagéo dos procedimentos
19 Menos - Valwila Xv-918 Parcialmente fechada (POP) - Etapa de sanitizag&o ineficiente _ operacionais padréo
- Falha no fornecimento da utilidade - Controle automético das véalwlas - D 1to da tacao 4 Né&o desejavel |- Verificag&o visual do indicador
- Ruptura da linha e vazamento - Certificados de materiais
- Obstrucdo parcial da linha
20 Menos - Falha no isolamento térmico - Etapa de sanitizag&o ineficiente _
- Reducdo da presséo/vazao utilidade - Descumprimento regulatério 4 Aceitavel - Treinamento do pessoal
- Fornecimento da utilidade fora dos - Programa de manutencéo
L - a de operacéo - Indicador de - Aplicagéo dos procedimentos
21 Mais - Fornecimento da utilidade fora dos -Sistema supenisorio central - Aquecimento excessivo da linha operacionais padrdo
parametros de operacao - Operarios podem sofrer queimaduras 3 Aceitavel - Verificagéo visual do indicador
- Valwila de vapor puro XV-912 parcial leves
ou totalmente aberta
Vapor Puro
22 N&o - Nenhum |- Valwla XV-912 totalmente fechada - Néo ¢é possivel comegar o ciclo de _
- Falha no controlador da valwla esterilizagéo (SIP) 4 Aceitavel
- Falta de fornecimento da utilidade - Falha no controle de temperatura
- Obstrucéo na linha de entrada do processo
- Valwila HV-396 ite aberta__ |- Alarmes - Perda parcial ou total do produto - Treinamento do pessoal
L - Parada de emergéncia - Parada do processo - Programa de manutengéo
23 Menos - Valwila Xv-912 parcialmente fechada - Indicador de peso (tanque) - Etapa de esterilizagéo e controle _ - Validag&o de software
Fluxo - Falha no fornecimento da utilidade - Protocolo operacional padrdo de temperatura ineficiente 4 Na&o desejavel |- Aplicagao dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento (POP) - D imento da itacao operacionais padrao
- Obstruc&o parcial da linha - Controle automatico das valwlas - Verificagdo visual do indicador
[ - Valwla HV-396 parcialmente aberta - Certificados de materiais
24 ‘Além de |- Valwila de outra utilidade parcial ou Diluigao da solugao (CIP) [l
totalmente aberta (PW, WFI, CIP) - Limpeza inadequada do sistema 4 Aceitavel
- D imento da itacdo
25 N&o - Nenhum |- Valwla Xv-912 totalmente fechada - Falha na etapa de esterilizacéo (SIP) _
- Falha no controlador de pressao - Indicador de pressdo - Falha no controle de temperatura 4 Aceitavel - Treinamento do pessoal
da valwla - Parada de emergéncia do processo - Programa de manutencéo
- Falta de fornecimento da utilidade - Indicador de peso (tanque) - Perda parcial ou total do produto - Validacéao de software
|| Pressédo - Obstrucédo na linha de entrada - Protocolo operacional padrdo - Parada do processo - Aplicagéo dos procedimentos
26 Menos - Valwila Xv-912 Parcialmente fechada (POP) - Etapa de sanitizag&o ineficiente operacionais padrdo
- Falha no fornecimento da utilidade - Controle automatico das valwlas - D imento da tagao 4 Né&o desejavel |- Verificag&o visual do indicador
- Ruptura da linha e vazamento - Certificados de materiais
- Obstrucdo parcial da linha
27 Menos - Falha no isolamento térmico - Etapa de sanitizac&o ineficiente _
- Reducao da press&o/vazao utilidade - Dy imento da taca 4 Aceitavel - Treinamento do pessoal
- Fornecimento da utilidade fora dos - Indicador de temperatura - Programa de manuteng&o
[__| Temperatura parametros de operacao -Sistema supenisério central - Aplicagéo dos procedimentos
28 Mais - Fornecimento da utilidade fora dos - Aquecimento excessivo da linha operacionais padrao
parametros de operagéo - Operarios podem sofrer queimaduras 3 Aceitavel - Verificagdo visual do indicador
leves




129

Estudo de Perigos e Operabilidade (HAZOP)

Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos EoN] X Referénci Data:
Bio-Manguinhos FIOCRUZ quipamento: ererencia ata:
Programa de Pos graduaglo em EngenhariaQuimica | Fermentador o3 L | p1.24000004-FEOL PFD-24000004-PCMP | 2012 2013
. Identificagdo: N6 2 - FEO1 N6 1 - FE02
Elaborado por: Miguel Angel de la O Herrera — - — — —
Descrigao: Linhas de adigao de solu¢des para o processo de fermentacdo nos fermentadores FEO1 e FE02
ID| Parametro| Desvio Causas Fatores Relevantes Consequéncias Severidade | Frequéncia Risco | Recomendagoes !
Observacoes
Acido, Base, Antiespumante, Fonte de Carbono, , Inoculo
1 Néo - Nenhum |- Valwilas da linha de adicao da solugao - Parada do processo [l
totalmente fechadas - Descarte do produto 4 2 Aceitavel - Treinamento do pessoal
- Falha no controlador da vélwla - Indicador de espuma no tanque - Programa de manutengéo
- Falta da solugao de adicao - Sensor de pH - Validag&o de software
- Flexivel totalmente quebrado - Sensor de condutividade - Elaboracéo e aplicagéo de
- Obstrucédo na linha procedimentos de emergéncia
- Falha no funcionamento da bomba - Protocolo operacional padrdo - Aplicagéo dos procedimentos
- - Filtro entupido, formag&o de vacuo - Certificados de materiais operacionais padréao
2 Fluxo Menos - Valwlas da linha de adi¢ao da solugéo - Baixa eficiéncia do processo
parcialmente fechadas - Sistema supenvisério central - Perda de produto 3 3 Néo desejavel |- do da ir dos
- Falha no controlador da vélwla - Controle automatico das valwlas filtros
- Flexivel com vazamento - Calibrag&o de bombas - Programa de qualificac@o
- Obstrugéo na linha periédica
- Falha no funcionamento da bomba - Alarmes
- - Filtro entupido, formag&o de vacuo - Parada de emergéncia
3 Mais - Falha no funcionamento da bomba - Baixa eficiéncia do processo
- Falha no set point da vazao - Perda do produto 2 Aceitavel
4 N&o - Nenhum |- Falha do filtro de ar - Validag&o de esterilidade das - Parada do processo _ - Elaboragdo e aplicagéo de
Esterilidade - Solug&o nao estéril solugbes - Descarte do produto 4 1 Insignificante | procedimentos de emergéncia
- Linha de transferéncia no esterilizada |- Protocolo de &o de - D 1to da tacao - Verificagdo de esterilidade das
- Flexivel com fissuras equi solugdes
5 Também |- Residuo de condensado - Sensor de condutividade - Diluigéo de soluges - Revis&o do alinhamento da linha
Composicao - Baixa eficiéncia do processo 3 2 Aceitavel de transferéncia das solugdes
- Perda do produto - Incremento do tempo de airblow
6 N&o - Nenhum |- Falta de soluc&o no frasco ou tanque - Existem balangas para cada - Parada do processo - Revisao visual do nivel
Nivel - Frasco quebrado solugéo do processo - Descarte do produto 2 Aceitavel - Programa de manutengéo
- Tanque com - Qualificagéo de 1tos - - Treinamento do pessoal
7 Mais - Desgaste do material de construgéo da - Contaminagéo do cultivo - Programa de manuteng&o
linha de transferéncia - Qualificag&o de equipamentos - Parada do processo 4 1 Insignificante |- Treinamento do pessoal
Corroséo - Vazamento da solug&o &cido ou base - Parada de emergéncia - Descarte do produto - Elaboragé@o e aplicacao de
- Material de construgdo fora da - Certificados de materiais procedimentos de emergéncia
especificagédo

Em adigdo com os desvios apresentados neste né, os desvios avaliados para WFI, PW, CIP, Vapor que foram previamente analisados no N6 01, foram considerados em toda linha que seja sanitizada e
esterilizada.

Estudo de Perigos e Operabilidade (HAZOP)

Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos o ) vl )
Bio-Manguinhos FIOCRUZ Equipamento: Referéncia Data:
Programa de Pés-graduac&o em Engenharia Quimica Fermentador 100 L P1-24000004-FEO1 PED-24000004-PCMP 2012 2013
UERJ Fermentador 600 L

Identificagdo: N6 3 - FEO1 N6 2 - FE02

Elaborado por: Miguel Angel de la O Herrera —
Descrigao: Trocadores de calor para controle de temperatura do fermentador FEO1 e FEO2

Parametro|  Desvio | Causas Fatores Relevantes Consequéncias Severidade | Frequéncia Risco | Recomenda?oes /
Observacdes
Linha de agua e trocador de calor - frio
1 Fluxo Né&o - Nenhum |- Falta de fornecimento da utilidade - Agua da camisa do vaso sem _ - Treinamento do pessoal
- Obstrug&o na linha de entrada resfriamento 4 2 Aceitavel - Programa de manutencéo
- Falha no controle da temperatura - Elaboragéo e aplicagéo de
do processo procedimentos de emergéncia
- Descarte de produto - Aplicagdo dos procedimentos
2 Menos - Falha de fornecimento da utilidade - Resfriamento insuficiente da camisa operacionais padrao
- Linha com vazamento - Protocolo operacional padrdo do vaso 3 3 Nao desejawel |- Verificar com o fornecedor das
- Obstrugéo parcial da linha - Certificados de materiais - Falha no controle da temperatura utilidades o cumprimento dos
do processo parametros de operagéo do
- Perda de produto processo
3 Presséo N&o - Nenhum |- Falta de fomecimento da utilidade - Indicador de temperatura - Agua da camisa do vaso sem _ - Treinamento do pessoal
- Obstrug&o na linha de entrada -Sistema supenvisorio central resfriamento 4 2 Aceitavel - Programa de manuteng&o
- Falha no controle da temperatura - Elaboragé&o e aplicagéo de
- Alarmes do processo procedimentos de emergéncia
- Parada de emergéncia - Descarte de produto - Aplicag&o dos procedimentos
4 Menos - Falha no fornecimento da utilidade - i da camisa padréo
- Ruptura da linha e vazamento do vaso 3 3 Nao desejawel |- Verificar com o fornecedor das
- Obstrug&o parcial da linha - Falha no controle da temperatura utilidades o cumprimento dos
do processo parametros de operacéo do
- Perda de produto processo
5 | Temperatura Menos - Redugéo da presséo/vazéo utilidade - Incremento do volume de vapor
-Fornecimento da utilidade fora dos para controle da temperatura 1 1 Insignificante
parametros de operacao - Treinamento do pessoal
- Protocolo operacional padrao - Verificar com o fornecedor das
6 Mais - Fornecimento da utilidade fora dos - Indicador de temperatura - Resfriamento insuficiente da camisa _ [ 1to dos
a de operagao -Sistema supenvisério central do vaso 4 3 Né&o desejavel | parametros de operacéo do
- Falha no isolamento térmico - Falha no controle da temperatura processo
do processo
- Descarte ou perda de produto
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Linha de &gua e trocador de calor - quente

7 Fluxo Né&o - Nenhum |- Falta de fornecimento da utilidade - O vaso néo poderé ser esterilizado _ - Treinamento do pessoal
- Obstrucao na linha de entrada - Vaso possivelmente contaminado 4 Aceitavel - Programa de manutengéo
- Falha no controle da temperatura - Elaboragéo e aplicacéo de
do processo procedimentos de emergéncia
- Descarte de produto
- Dy imento da regt - Aplicacéo dos procedimentos
8 Menos - Falha de fornecimento da utilidade - Etapa de esterilizag&o e controle _ operacionais padréo
- Linha com vazamento - Protocolo operacional padrdo de temperatura ineficiente 4 N&o desejavel |- Verificar com o fornecedor das
- Obstruc&o parcial da linha - Certificados de materiais - Descarte ou perda de produto utilidades o cumprimento dos
- Descumprimento da regulamentag&o parametros de operagéo do
processo
9 Presséo Na&o - Nenhum |- Falta de fomecimento da utilidade - Indicador de temperatura - O vaso néo poderé ser esterilizado _ - Treinamento do pessoal
- Obstrucao na linha de entrada -Sistema supenvsério central - Vaso possivelmente contaminado 4 Aceitavel - Programa de manutengé&o
- Falha no controle da temperatura - Elaborag&o e aplicagao de
do processo procedimentos de emergéncia
- Descarte de produto
- D imento da regt a - Aplicag@o dos procedimentos
10 Menos - Falha no fornecimento da utilidade - Etapa de esterilizag&o e controle _ operacionais padrdo
- Ruptura da linha e vazamento de temperatura ineficiente 4 Né&o desejawel |- Verificar com o fornecedor das
- Obstrugdo parcial da linha - Perda de produto utilidades o cumprimento dos
- D 1to da regt & parametros de operagéo do
processo
11| Temperatura Menos - Reducéo da pressao/vazao utilidade - Etapa de esterilizag&o e controle _
- Fornecimento da utilidade fora dos de temperatura ineficiente 4 Né&o desejavel
parametros de operag&o - Protocolo operacional padrdo - Descarte ou perda de produto
- Falha no isolamento térmico - Indicador de - D imento da regt & - Treinamento do pessoal
12 Mais - Fornecimento da utilidade fora dos -Sistema supenvisério central - Incremento do volume de agua de - Verificar com o fornecedor das
parametros de operagado resfriamento para controle da temp. 3 Aceitavel utilidades o cumprimento dos
- Aquecimento excessivo da linha parametros de operagéo do
- Operarios podem sofrer queimaduras processo
leves
Linha de agua para resfriamento - aquecimento (dentro do vaso)
13 Fluxo N&o - Nenhum |- Falta de fornecimento da utilidade - O vaso ndo podera ser esterilizado _
- Obstrucdo na linha de entrada - Vaso possivelmente contaminado 4 Aceitavel
- Falha no funcionamento da bomba - Falha no controle da temperatura
do processo
- Descarte de produto
- D imento da regt a
14 Menos - Falha de fornecimento da utilidade - Etapa de esterilizag&o e controle _
- Linha com vazamento - Protocolo operacional padréo de temperatura ineficiente 4 Néo desejavel |- Treinamento do pessoal
- Obstrucao parcial da linha - Certificados de materiais - Descarte ou perda de produto - Programa de manuteng&o
- Falha no funcionamento da bomba - Descumprimento da regulamentag&o
15| Presséo N&o - Nenhum |- Falta de fomecimento da utilidade - Indicador de temperatura - O vaso ndo podera ser esterilizado _
- Obstrucéo na linha de entrada -Sistema supenvisério central - Vaso possivelmente contaminado 4 Aceitavel
- Falha no funcionamento da bomba - Falha no controle da temperatura - Elaboragao e aplicagéo de
do processo procedimentos de emergéncia
- Descarte de produto
- D 1to da regl &
16 Menos - Falha no fornecimento da utilidade - Etapa de esterilizag&o e controle _ - Aplicag&o dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento de temperatura ineficiente 4 Né&o desejavel | operacionais padréo
- Obstrugéo parcial da linha - Perda de produto
- Falha no funcionamento da bomba - D imento da regt &
17 | Temperatura Menos - Falha no controle da temperatura - Etapa de esterilizag&o e controle _ - Verificar com o fornecedor das
- Trocador de calor resfria além do de temperatura ineficiente 4 Né&o desejawel | utilidades o cumprimento dos
necessario - Protocolo operacional padrdo - Descarte ou perda de produto parametros de operag&o do
- Falha do trocador de calor - Indicador de - D 1to da regt a processo
18 Mais - Falha no controle da st sup central - Descarte ou perda de produto
- Trocador de calor aquece além do - Aguecimento excessiw da linha e 3 Aceitavel

necessario
- Falha do trocador de calor

vaso
- Operarios podem sofrer queimaduras
leves

Em adicé@o com os desvios apresentados neste n6, os desvios avaliados para WFI, PW, CIP, Vapor que foram previamente analisados no N6 01, foram considerados em toda linha que seja sanitizada e

esterilizada.
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Estudo de Perigos e Operabilidade (HAZOP)

Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos
Bio-Manguinhos FIOCRUZ

Equipamento:

Programa de Pés-graduacdo em Engenharia Quimica

UERJ

Fermentador 100 L
Fermentador 600 L

Referéncia

P1-24000004-FEO1

PFD-24000004-PCMP

Data:

2012 2013

Elaborado por: Miguel Angel de la O Herrera

Identificagdo: N6 4 - FEO1 N6 3 - FEO2

Descrigdo: Sistema de filtragdo de gases de processo

Recomendacdes /

ID| Parametro Desvio | Causas Fatores Relevantes Consequéncias Severidade | Frequéncia Risco | M
Observacoes
Linha de gases
1 N&o - Nenhum |[- Falta de fornecimento do gas - Mortandade do microrganismo _
- Falha no controlador das valwlas no vaso por falta de oxigénio Aceitavel
- Valwllas de entrada e saida do - Falha de calibrag&o do sensor - Verificar com o forecedor dos
gas totalmente fechadas de oxigénio (falta de N2) gases o cumprimento dos
- Obstrug&o na linha de entrada - Indicador de vaz&o - Parada do processo parametros de operacao dos
- Filtro entupido - Controlador de vazao - Descarte do produto gases
[2] Menos - Falta de fomecimento do gas - Baixa eficiéncia do processo
- Falha no controlador das valwlas - Sensor de 02 (no vaso) - Falha de calibragéo do sensor 3 N&o desejavel |- Treinamento do pessoal
- Véalwlas de entrada e saida do de oxigénio (falta de N2) - Programa de manuteng&o
Fluxo gas parcialmente fechadas - Sistema supenisério central - Perda do produto - Validagao de software
- Ruptura da linha e vazamento - Parada de emergéncia - Elaboracao e aplicacdo de
- Obstrucéo parcial da linha - Alarmes procedimentos de emergéncia
- Filtro entupido
B Mais - Valwila de outro gés parcial ou - Certificados de materiais - Mortandade do microrganismo no
totalmente aberta (02, N2, Ar) vaso por mistura de gases com 02 3 Aceitavel
- Auséncia de filtros - Baixa eficiéncia do processo - Aplicacdo dos procedimentos
- Falha no controlador de presséo - Perda do produto operacionais padrao
- Falha no controlador de vazéo
4 N&o - Nenhum |- Falta de fornecimento do gas - Indicador de pressédo - Mortandade do microrganismo _
- Falha no controlador das valwlas - Controlador de press@o no vaso por falta de oxigénio 4 Aceitdel |- Verificar com o fornecedor dos
- Valwlas de entrada e saida do - Falha de calibragéo do sensor gases o cumprimento dos
gas totalmente fechadas - Sistema supenisorio central de oxigénio (falta de N2) parametros de operacéo dos
- Obstrucdo na linha de entrada - Sensor de O2 (no vaso) - Parada do processo gases
- - Filtro entupido - Parada de emergéncia - Descarte do produto - Treinamento do pessoal
5 Pressao Menos - Falta de fornecimento do gas - Alarmes - Baixa eficiéncia do processo - Programa de manuteng&o
- Falha no controlador das vélwlas - Falha de calibrag&o do sensor 3 Na&o desejavel |- Validaggo de software
- Vélwlas de entrada e saida do - Parada de emergéncia de oxigénio (falta de N2) - Elaborag&o e aplicagéo de
gas parcialmente fechadas - Alarmes - Perda do produto procedimentos de emergéncia
- Ruptura da linha e vazamento - Aplicag&o dos procedimentos
- Obstrugéo parcial da linha - Certificados de materiais operacionais padrao
- Filtro entupido
6 Nao - Nenhum |- Falha do firo esteriizante - Verificagao dai dos |- Cor do cultivo [ Treinamento do pessoal
Esterilidade - Gas nao estéril filtros - Parada do processo 4 Aceitavel - Programa de manuten¢&o
- Linha de transferéncia ndo esterilizada |- Parada de emergéncia - Descarte do produto - Elaborag&o e aplicacéo de
- Flexivel com fissuras - Alarmes procedimentos de emergéncia
7 Também - Residuo de condensado - Mortandade do microrganismo _ - Elaborag&o de protocolos de
- Residuo de solugéo CIP - Parada de emergéncia no vaso por solugéo CIP 4 Aceitavel validagao de esterilizacdo de
Composic¢ao - Mistura com algum outro gas - Alarmes - Baixa eficiéncia do processo gases
- Sensor de condutividade - Parada do processo - Verificagdo da condutividade
- Descarte do produto durante o processo
Linha de &gua e trocador de calor quente e frio para a linha de exaustao de gases
8 N&o - Nenhum |- Falta de fomecimento da utilidade - Falha no controle da temperatura dos
- Obstrucdo na linha de entrada gases de exaustado 3 Aceitavel
b— Fluxo - Existem pendencias regulatérias - Treinamento do pessoal
9 Menos - Falha de fornecimento da utilidade - Falha no controle da temperatura dos - Programa de manuteng&o
- Linha com vazamento - Protocolo operacional padréo gases de exaustdo 3 Aceitavel - Elaboragao e aplicagao de
- Obstrug&o parcial da linha - Certificados de materiais - Existem pendencias regulatérias procedimentos de emergéncia
10 N&o - Nenhum |[- Falta de fornecimento da utilidade - Indicador de temperatura (vaso) - Falha no controle da temperatura dos
Pressao - Obstrug&o na linha de entrada -Sistema supenvisério central gases de exaustdo 3 Aceitavel - Aplicaco dos procedimentos
- Alarmes - Existem pendencias regulatérias operacionais padrao
11 Menos - Falha no fornecimento da utilidade - Falha no controle da temperatura dos - Verificar com o fornecedor das
- Ruptura da linha e vazamento gases de exaust&o 3 Aceitavel utilidades o cumprimento dos
- Obstrucdo parcial da linha - Existem pendencias regulatérias parametros de operagéo do
12 Menos - Redugéo da presséo/vazéo utilidade - Falha no controle da temperatura dos processo
- Fornecimento da utilidade fora dos - Protocolo operacional padrdo gases de exaustéo 3 Aceitavel
parametros de operagéo - Indicador de temperatura (vaso) - Existem pendencias regulatérias
Temperatura - Falha no isolamento térmico -Sistema supenisorio central
13 Mais - Fornecimento da utilidade fora dos - Alarmes - Falha no controle da temperatura dos
a de operagéo gases de exaustdo 3 Aceitavel
- Existem pendencias regulatérias
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Linha de exaustédo

14 Na&o - Nenhum |- Vazamento do gés de exaustdo
através de outra linha do sistema - Indicador de pressado Aceitavel
- Falha no controlador das valwlas - Controlador de pressao - Verificar com o fornecedor dos
- Valwlas de entrada e saida do - Sistema supenvisério central gases o cumprimento dos
gas totalmente fechadas parametros de operacéao dos
- Obstrugéo da linha - Linhas do sistema em contato com gases
—] Fluxo - Filtro entupido gases de exaust&o
15 Menos - Vazamento do gas de exaustdo - Existem pendencias regulatérias
através de outra linha do sistema - Parada de emergéncia Aceitavel - Treinamento do pessoal
- Falha no controlador das vélwlas - Alarmes - Programa de manuteng&o
- Vélwlas de entrada e saida do - Validag&o de software
gas parcialmente fechadas - Certificados de materiais - Elaboracao e aplicacdo de
- Obstrug&o parcial da linha procedimentos de emergéncia
- Filtro entupido
16 Né&o - Nenhum |- Vazamento do gés de exaustdo
através de outra linha do sistema - Indicador de pressao Aceitavel - Verificar com o fornecedor dos
- Falha no controlador das valwlas - Controlador de pressdo gases o cumprimento dos
- Valwilas de entrada e saida do - Sistema supenvisério central parametros de operagéo dos
gas totalmente fechadas gases
- Obstrug&o da linha - Linhas do sistema em contato com
b—  Pressao - Filtro entupido - Parada de emergéncia gases de exaustéo - Treinamento do pessoal
iy Menos - Vazamento do gas de exaustdo - Alarmes - Existem pendencias regulatérias - Programa de manutengao
através de outra linha do sistema Aceitavel - Validacao de software
- Falha no controlador das vélwlas - Certificados de materiais - Elaboracao e aplicacdo de
- Vélwlas de entrada e saida do procedimentos de emergéncia
gas parcialmente fechadas - Aplicacdo dos procedimentos
- Obstrug&o parcial da linha operacionais padrao
- Filtro entupido
18 N&o - Nenhum |- Falta ou falha do filtro izante - &0 da dos - Area de produco e pessoal - Treinamento do pessoal
Esterilidade - Linha de transferéncia n&o esterilizada filtros de operag&@o em exposicdo com os Nao desejawel |- Programa de manutengao

- Parada de emergéncia
- Alarmes

gases de exaustdo
- Descl na regulamentacao

- Elaborag&o e aplicagdo de
procedimentos de emergéncia

Em adicé@o com os desvios apresentados neste nd, os desvios avaliados para WFI, PW, CIP, Vapor que foram previamente analisados no N6 01, foram considerados em toda linha que seja sanitizada e

esterilizada.
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Estudo de Perigos e Operabilidade (HAZOP)

Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos
Bio-Manguinhos FIOCRUZ

Equipamento:

Programa de Pés-graduagdo em Engenharia Quimica

UERJ

Fermentador 100 L
Fermentador 600 L

Referéncia

P1-24000004-FEO1

PFD-24000004-PCMP

Data:

2012 2013

Elaborado por: Miguel Angel de la O Herrera

Identificagé@o: N6 5 - FEO1 N6 4 - FEO2

Descrigao: Vaso, entradas e saidas do fermentador FEO1 e FE02

Parametro| Desvio Causas Fatores Relevantes Consequéncias Severidade [ Frequéncia Risco | Recomendagoes !
Observacdes
Acido, Base, Antiespumante, Fonte de Carbono
Referéncia N6 2
Inoculo
Referéncia N6 2
02, N2, Ar de processo
Referéncia N6 4
CIP
ReferénciaNo6 1
SIP
ReferénciaNo6 1
Controle de Temperatura
Referéncia N6 3
Vaso
1 N&o-Nenhum |- Valwla de entrada totalmente fechada - Indicador de peso - Falta de limpeza no sistema _
- Falha no controlador da valwla - Indicador de pressao - Falta de transferéncia do 4 2 Aceitavel
- Falta de fomecimento da utilidade produto
- Obstrugdo na linha de entrada - Sistema supenisorio central - Parada do processo - Treinamento do pessoal
- Valwla de saida fechada - Alarmes - Descarte de produto - Programa de manutencéo
- Fluxo - Parada de emergéncia - D ito da regulamentag&o - Validagao de software
2 Menos - Valwila de entrada parcialmente - Controle automatico das valwlas |- Limpeza inadequada do sistema _ - Elaboragéo e aplicagéo de
fechada - Protocolo operacional padréo - Transferéncia inadequada do 4 2 Aceitavel procedimentos de emergéncia
- Falha no fornecimento da utilidade (POP) produto - Aplicacéo dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento - Perda de produto operacionais padréo
- Obstrugéo parcial da linha - Certificados de materiais - Di 1to da ‘tacdo
- Vazamento no selo mecénico
3 N&o-Nenhum |- Falta de fornecimento da utilidade - Falta de limpeza no sistema _
- Falha no controlador da vélwla - Falta de transferéncia do 4 2 Aceitavel
- Uma ou varias vélwilas do sistema - Indicador de peso produto - Treinamento do pessoal
completamente abertas - Indicador de pressdo - Parada do processo - Programa de manuteng&o
- Vaso com vazamento - Descarte de produto - Validacao de software
L - Obstrucéo na linha de entrada - Sistema supenisoério central - D to da tacdo - Elaborac&o e aplicagao de
4 Menos - Falha de fornecimento da utilidade - Alarmes - Limpeza inadequada do sistema _ procedimentos de emergéncia
- Falha no controlador da véalwla - Parada de emergéncia - Transferéncia inadequada do 4 2 Aceitavel |- Aplicagdo dos procedimentos
. - Uma ou vérias valwilas do sistema - Controle automatico das valwlas produto operacionais padrdo
Pressao parcialmente abertas - Protocolo operacional padréo - Perda de produto
- Vaso com vazamento (POP) - Descumprimento da regulamentagéo
L - Obstrucao parcial da linha - Vazamento no selo mecanico
5 Mais - Falha no controlador da vélwla de - Certificados de materiais - Retorno de solugdes e produto nas _
ar de processo linhas 4 1 Insignificante
- Falha na vélwila de seguranca - Valwla de seguranca - Vazamentos na area
- Falha no controlador da valwla - Disco de Ruptura - Contaminag&o da area com produto
de saida do tanque - Perda de produto
- Aumento na do tanque
6 Nao-Nenhum |- Falta de fornecimento de meio e inoculo - Parada do processo _
- Falha no controlador da vélwla de - Descarte de produto 4 1 Insignificante
entrada e saida no tanque - D to da taga
- Valwla de saida parcial / totalmente - Indicador de peso - Treinamento do pessoal
aberta - Indicador de pressdo - Programa de manuteng&o
- Vazamento no tanque - Validag&o de software
M1 Menos - Falha no forecimento de meio e inoculo |- Sistema supensério central - Limpeza inadequada do sistema _ - Elaboragéo e aplicagéo de
- Falha no controlador da vélwla de - Alarmes - Falta de produto para a seguinte 4 2 Aceitavel procedimentos de emergéncia
N entrada e saida no tanque - Parada de emergéncia etapa - Aplicacéo dos procedimentos
Nivel - Valwla de saida parcialmente aberta - Controle automatico das valwlas - Perda de produto operacionais padréo
- Vazamento no tanque - Protocolo operacional padréo - Di ito da taca - Verificar com o fornecedor das
- Vazamento na linha do inoculo (POP) solugdes o cumprimento dos
's_ Mais - Falha no controle de adi¢ao de - Retorno de solugdes e produto nas _ parametros de operagéo do
utilidades e solugdes - Certificados de materiais linhas 4 1 Insignificante | processo
- Valwla de linha de vapor parcial / - Vazamentos na area
totalmente aberta - Contaminag&o da area com produto
- Condensado da linha de vapor - Perda de produto
- Aumento na adicao de meio de cultura
9 N&o-Nenhum |- Falha elétrica ou mecanica do motor - Parada do processo _
- Falha no controlador do motor - Falta de distribuicao de oxigénio 4 1 Insignificante
no vaso
- Descarte de produto - Treinamento do pessoal
- Programa de manuteng&o
- Validagéo de software
10 Menos - Falha elétrica ou mecanica do motor - Motor conectado no Nobreak - Baixa eficiéncia do processo - Elaboracao e aplicacdo de
Agitagéo - Falha no controlador do motor - Sistema supenvisério central - Baixa eficiéncia de distribuigdo de 3 2 Aceitavel pro(.:ed\memos de em‘ergéncia
- Alinhamento indevido do eixo do motor oXigénio no vaso - Aplicag&o dos procedimentos
- Perda de produto operacionais padréo
'H Mais - Falha elétrica ou mecanica do motor - Baixa eficiéncia do processo
- Falha no controlador do motor - Efeito de cisalhamento na bactéria 3 2 Aceitavel
- Alto indice de mortandade de células
- Perda de produto
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Descrigdo: Entrada de solugdes para CIP, SIP e produto no tanque de colheita HTO1

- Valwla de vapor puro XV-912 parcial

ou totalmente aberta

leves

ID | Parametro| Desvio Causas Fatores Relevantes Consequéncias Severidade [ Frequéncia Risco | Recomendagoes !
Observacoes
Cultivo Bacteriano
1 Né&o - Nenhum |- Valwla XV-704 totalmente fechada - Nao é possivel comecar com o
- Falha no controlador da valwla processo 3 1 Insignificante
- Falta de cultivo bacteriano - Brewe paralizag&o do processo
- Obstrugéo na linha de entrada
- Valwila de saida fechada - Alarmes - Treinamento do pessoal
I - Parada de emergéncia - Programa de manutencéo
2 Menos - Valwla XV-704 parcialmente fechada - Indicador de peso (tanque) - Perda de produto - - Validacéo de software
Fluxo - Falha no fornecimento da utilidade - Protocolo operacional padrao - Parada de processo 4 2 Aceitavel - Aplicagéo dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento (POP) - Vazamentos podem resultar em operacionais padrdo
- Obstrug&o parcial da linha - Controle automatico das vélwlas contaminag&o da &rea - Verificagdo visual do indicador
I - Certificados de materiais
3 Além de - Véalwila da solucdo CIP do Fermentador - Parada de processo _
01 ou do fermentador 02 parcial ou - Contaminag&o do cultivo bacteriano 4 2 Aceitavel
totalmente aberta - Descarte do produto
4 Né&o - Nenhum |- Valwla XVv-704 totalmente fechada - Nao é possivel comecar com o
- Falha no controlador de presséo - Indicador de pressao (tanque) processo 3 1 Insignificante |- Treinamento do pessoal
da valwla - Parada de emergéncia - Brewve paralizag&o do processo - Programa de manutengao
- Falta de fornecimento da utilidade - Indicador de peso (tanque) - Validag&o de software
|| Pressédo - Obstrug&o na linha de entrada - Protocolo operacional padrao - Aplicag&o dos procedimentos
5 Menos |- Valila XV-704 Parcialmente fechada | (POP) - Perda de produto [ operacionais padro
- Falha no fornecimento da utilidade - Controle automatico das vélwlas |- Parada de processo 2 Aceitavel |- Verificagdo visual do indicador
- Ruptura da linha e vazamento - Certificados de materiais - Vazamentos podem resultar em
- Obstrugé&o parcial da linha contaminagdo da area
6 Menos - Falha no isolamento térmico - Impacto negativo no do - Treinamento do pessoal
- Redugéo da pressao/vazéo utilidade microrganismo 3 2 Aceitavel - Programa de manutencéo
- Cultivo bacteriano fora dos parametros - Perda de produto - Aplicacao dos procedimentos
de operacdo - Indicador de temperatura (tanque) operacionais padrao
M7 a Mais - Linha de transferéncia aquecida por -Sistema supensorio central - Aquecimento excessivo da linha _ - Verificagéo visual do indicador
operagéo de esterilizagéo SIP - Inativagd@o do microrganismo 4 3 Né&o desejavel |- Evitar esterilizar a linha de
- Valwlas da linha de vapor parcial - Descarte do produto transferéncia e o tanque HTO1
ou totalmente abertas antes de receber o produto
CIP
8 N&o - Nenhum |- Valwla XV-935 ou XV-703-705 totalmente]| - N&o é possivel comegar o ciclo de
fechada sanitizagao (CIP) 3 2 Aceitavel
- Falha no controlador da valwla - Brewe paralizag&o do processo
- Falta de fornecimento da utilidade - Alarmes - Treinamento do pessoal
- - Obstrucéo na linha de entrada - Parada de emergéncia - Programa de manutengao
9 Menos - Valwla Xv-935 ou XV-703-705 - Indicador de peso (tanque) - Etapa de sanitizag&o ineficiente - - Validag&o de software
Fluxo parcialmente fechada - Protocolo operacional padréo - Descumprimento da regulamentagao 4 3 Né&o desejavel |- Aplicag&o dos procedimentos
- Falha no fornecimento da utilidade (POP) operacionais padrdo
- Ruptura da linha e vazamento - Controle automatico das vélwlas - Verificag&o visual do indicador
- Obstrugao parcial da linha - Certificados de materiais
0 ‘Além de |- Valwla de outra utiidade parcial ou  Diluigo da solugao (CIP) [
totalmente aberta (Vapor puro) - Etapa de sanitizag&o ineficiente 4 2 Aceitavel
- Descumprimento da regulamentacao
11 N&o - Nenhum |- Valwla XV-935 ou XV-703-705 totalmente| - N&o é possivel comecar o ciclo de
fechada - Indicador de pressao sanitizagéo (CIP) 3 2 Aceitavel
- Falha no controlador de pressédo - Parada de emergéncia - Brewe paralizag&o do processo - Treinamento do pessoal
da valwla - Indicador de peso (tanque) - Programa de manutengéo
- Falta fornecimento da utilidade - Protocolo operacional padréo - Validagdo de software
| | Pressao - Obstrucéo na linha de entrada (POP) - Aplicag&o dos procedimentos
12 Menos - Valwla Xv-935 ou XV-703-705 - Controle automatico das valwlas - Etapa de sanitizagéo ineficiente _ padréao
parcialmente fechada - Descumprimento da regulamentag&o 4 3 Néo desejavel |- Verificag&o visual do indicador
- Falha no fornecimento da utilidade - Certificados de materiais
- Ruptura da linha e vazamento
- Obstrucéo parcial da linha
13 Menos - Falha no isolamento térmico - Etapa de sanitizagao ineficiente _
- Reducéo da pressao/vazéo utilidade - Descumprimento regulatério 4 2 Aceitavel - Treinamento do pessoal
-Fornecimento da utilidade fora dos - Programa de manutengéo
I a parametros de operagc@o - Indicador de temperatura - Aplicag&o dos procedimentos
14 Mais - Fornecimento da utilidade fora dos -Sistema supensorio central - Aquecimento excessivo da linha padrédo
parametros de operagé&o - Operarios podem sofrer queimaduras 3 2 Aceitavel - Verificagdo visual do indicador
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Vapor Puro (SIP)

15 Né&o - Nenhum |- Valwla XV-705 - 703 totalmente fechada - N&o € possivel comegar o ciclo de
- Falha no controlador da valwla esterilizagao (SIP) 3 2 Aceitavel
- Falta de forecimento da utilidade - Brewe paralizacéo do processo
- Obstrucdo na linha de entrada - Alarmes - Treinamento do pessoal
- Vélwla HV-397 Ite aberta |- Parada de e - Programa de manutencéo
16 Menos - Vélwla XV-703-705 parcialmente fechada|- Indicador de peso (tanque) - Esterilizag&o inadequada do sistema _ - Validag&o de software
Fluxo - Falha no fornecimento da utilidade - Protocolo operacional padrdo - Dt ) da regt a0 4 3 Né&o desejavel |- Aplicagd@o dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento (POP) operacionais padrao
- Obstrug&o parcial da linha - Controle automatico das véalwlas - Verificag&o visual do indicador
L1 - Valwla HV-397 parcialmente aberta - Certificados de materiais
17 Além de - Vélwila de outra utilidade parcial ou - Esterilizac&o inadequada do sistema _
totalmente aberta (Produto, CIP) - Descumprimento da regulamentag&o 4 2 Aceitavel
18 Né&o - Nenhum |- Valwla XV-705 - 703 totalmente fechada - N&o é possivel comegar o ciclo de
- Falha no controlador de press&o - Indicador de presséo esterilizagéo (SIP) 3 2 Aceitavel
da véalwla - Parada de emergéncia - Brewe paralizagao do processo - Treinamento do pessoal
- Falta de fornecimento da utilidade - Indicador de peso (tanque) - Programa de manuteng&o
Pressio - Ruptura da linha e vazamento - Protocolo operacional padrdo - Validagao de software
[ - Obstrug&o na linha de entrada (POP) - Aplicacéo dos procedimentos
19 Menos - Véalwla Xv-912 Parcialmente fechada - Controle automético das vélwlas |- Esterilizag&o inadequada do sistema _ padréo
- Falha no fornecimento da utilidade - Certificados de materiais - Dt ) da regt a0 4 3 Néo desejavel |- Verificagéo visual do indicador
- Ruptura da linha e vazamento
- Obstrugdo parcial da linha
20 Menos - Falha no isolamento térmico - Esterilizago inadequada do sistema _
- Reduc&o da press&o/vazao utilidade - Dt ) da regt a0 4 2 Aceitavel - Treinamento do pessoal
-Fornecimento da utilidade fora dos - Indicador de temperatura - Programa de manuteng&o
|| Temperatura a de operacéo -Sistema supenvsorio central - Aplicag&@o dos procedimentos
21 Mais - Fornecimento da utilidade fora dos - ito da linha padréo
parametros de operagao - Operarios podem sofrer queimaduras 3 2 Aceitavel |- Verificagéo visual do indicador
leves
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Descrigédo: Filtro de entrada de Ar e Vapor no tanque de colheita HTO1

Pardmetro| Desvio Causas Fatores Relevantes Consequéncias Severidade | Frequéncia Risco | Recomendagoes !
Observacdes
Linha de ar de processo
1 Né&o - Nenhum |- Falta de fornecimento do gas - N&o é possivel transferir o produto
- Falha no controlador das vélwlas a seguinte etapa 3 2 Aceitavel
- Valwlas de entrada e saida do - Breve paralizag&o do processo - Verificar com o fornecedor dos
gas totalmente fechadas - N&o é possivel secar a linha durante gases o cumprimento dos
- Obstrug&o na linha de entrada - Sistema supenisorio central o ciclo de sanitizago (CIP) parametros de operagéo dos
L - Filtro entupido - Parada de emergéncia gases
2 Fluxo Menos - Falta de fornecimento do gas - Alarmes - Incremento do tempo necessério para
- Falha no controlador das véalwlas transferéncia do produto 2 3 Aceitavel - Treinamento do pessoal
- Valwlas de entrada e saida do - Certificados de materiais - Secagem ineficiente da linha e o vaso - Programa de manutencéo
gas parcialmente fechadas - Posteriormente a sanitizagao - Validag&o de software
- Ruptura da linha e vazamento alinha e vaso s&o esterilizados - Elaborag@o e aplicagéo de
- Obstrucdo parcial da linha procedimentos de emergéncia
- Filtro entupido
3 N&o - Nenhum |- Falta de fornecimento do gas - Indicador de press&o - Né&o ¢ possivel transferir o produto
- Falha no controlador das valwlas - Controlador de pressao a seguinte etapa 3 2 Aceitavel - Verificar com o fornecedor dos
- Valwlas de entrada e saida do - Breve paralizag&o do processo gases o cumprimento dos
gas totalmente fechadas - Sistema supenvisério central - N&o é possivel secar a linha durante parametros de operag&o dos
- Obstrucdo na linha de entrada o ciclo de sanitizagao (CIP) gases
- Filtro entupido - Parada de emergéncia - Treinamento do pessoal
'4_ Presséo Menos - Falta de fornecimento do gas - Alarmes - Incremento do tempo r io para - Programa de manutengao
- Falha no controlador das vélwlas transferéncia do produto 2 3 Aceitavel - Validagéo de software
- Valwlas de entrada e saida do - Certificados de materiais - Secagem ineficiente da linha e o vaso - Elaborag&o e aplicagéo de
gas parcialmente fechadas - Posteriormente a sanitizagao procedimentos de emergéncia
- Ruptura da linha e vazamento alinha e vaso sé&o esterilizados - Aplicag&o dos procedimentos
- Obstrug&o parcial da linha operacionais padréo
- Filtro entupido
5 Também - Residuo de condensado - Contaminag&o do produto dentro do _
- Residuo de solucéo CIP - Parada de emergéncia vaso por solugéo CIP 4 2 Aceitavel |- Verificagdo da condutividade
Composi¢éo - Alarmes - Parada do processo durante o processo
- Sensor de condutividade - Descarte do produto
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ID

Parametro

Desvio

Causas

Fatores Relevantes

Consequéncias

Severidade

Frequéncia

Risco |

Recomendacdes /

- Existe restricao na linha

- Parada do processo

Observacoes
CIP
Referéncia N6 1
SIP
Referéncia N6 1
Ar de processo
Referéncia N6 2
Vaso
1 Nao-Nenhum |- Valwila de entrada totalmente fechada - Indicador de peso - Falta de transferéncia do
- Falha no controlador da véalwla - Indicador de pressao produto 3 2 Aceitavel
- Falta de fornecimento da utilidade - Breve paralizagéo do processo - Treinamento do pessoal
- Obstrug&o na linha de entrada - Sistema supenisorio central - Programa de manutencéo
- Valwla de saida fechada - Alarmes - Validagdo de software
'2_ Fluxo Menos - Valwla de entrada parcialmente - Parada de emergéncia - Incremento do tempo para _ - Elaboracao e aplicagao de
fechada - Controle automatico das valwlas transferéncia do produto 4 2 Aceitavel procedimentos de emergéncia
- Falha no fornecimento da utilidade - Perda de produto - Aplicag&o dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento - Protocolo operacional padréo - Parada de processo operacionais padrao
- Obstrug&o parcial da linha (POP) - Vazamentos podem resultar em
- Certifi de materiais do da area
3 Nao-Nenhum |- Falta de fornecimento da utilidade - Falta de transferéncia do
- Falha no controlador da véalwula produto 3 2 Aceitavel
- Uma ou varias vélwlas do sistema - Indicador de peso - Brewe paralizag&o do processo - Treinamento do pessoal
completamente abertas - Indicador de pressao - Programa de manutencéo
- Obstrug&o na linha de entrada - Sistema supenisorio central - Validacéo de software
'4_ Menos - Falha de fornecimento da utilidade - Alarmes - Incremento do tempo para _
- Falha no controlador da véalwla - Parada de emergéncia transferéncia do produto 4 2 Aceitavel - Elaboragao e aplicagao de
. - Uma ou varias valwlas do sistema - Controle automético das vélwlas |- Perda de produto procedimentos de emergéncia
Presséo parcialmente abertas - Protocolo operacional padrao - Parada de processo - Aplicagao dos procedimentos
- Vaso com vazamento (POP) - Vazamentos podem resultar em operacionais padréo
- Obstrugdo parcial da linha da area
'5_ Mais - Falha no controlador da valwila de - Certificados de materiais - Retorno de solugdes e produto nas _
ar de processo linhas 4 1 Insignificante
- Falha na valwla de seguranca - Valwla de seguranca - Vazamentos na area
- Falha no controlador da véalwla - Disco de Ruptura - Contaminag&o da area com produto
de saida do tanque - Perda de produto
6 Nao-Nenhum |- Falta de produto na etapa anterior - N&o é possivel continuar com o _
- Falha no controlador da valwila de processo 4 1 Insignificante
entrada e saida no tanque - Parada do processo
- Véalwla de saida parcial / totalmente - Indicador de peso - Treinamento do pessoal
aberta - Indicador de pressao - Programa de manutencéo
Volume - Vazamento no tanque - Validagao de software
7] ey Menos |- Falha no fornecimento de meio e inoculo |- Sistema supenisério central - Perda de produto _ - Elaboragdo e aplicagéo de
- Falha no controlador da véalwla de - Alarmes - Vazamentos podem resultar em 4 2 Aceitavel procedimentos de emergéncia
entrada e saida no tanque - Parada de emergéncia contaminagao da area - Aplicagdo dos procedimentos
- Valwla de saida parcialmente aberta - Controle automatico das vélwlas |- Parada do processo operacionais padrao
- Vazamento no tanque - Protocolo operacional padréo - Verificar com o fornecedor das
- Vazamento na linha do inoculo (POP) solugdes o cumprimento dos
8 N&o-Nenhum |- Falha elétrica ou mecanica do motor - Baixa eficiéncia de transferéncia _ - Treinamento do pessoal
- Falha no controlador do motor de calor 4 1 Insignificante |- Programa de manuteng&@o
- Falha no controle da temperatura - Validag&o de software
T Agitacéo Menos - Falha elétrica ou mecanica do motor - Motor conectado no Nobreak - Baixa eficiéncia de transferéncia - Elaborag&o e aplicacéo de
- Falha no controlador do motor - Sistema supenisorio central de calor 2 2 Aceitavel procedimentos de emergéncia
- Alinhamento indevido do eixo do motor - Demora no controle da temperatura - Aplicacdo dos procedimentos
padrdo
Linha de &gua para resfriamento (dentro do vaso)
10 N&o - Nenhum |- Falta de fornecimento da utilidade - N&o ha resfriamento do cultivo _
- Véalwla XV-312 ou XV-314 fechadas - Falha no controle da temperatura 4 2 Aceitavel
- Obstrucéo na linha de entrada do processo
- Parada do processo
M| Fuxo Menos - Falha de fomecimento da utilidade - Demora no do cultivo
- Linha com vazamento - Protocolo operacional padrao - Falha no controle da temperatura 2 3 Aceitavel - Treinamento do pessoal
- Obstrugao parcial da linha - Certificados de materiais do processo - Programa de manutencéo
- Valwla XV-312 ou XV-314 parcialmente
fechadas
12 N&o - Nenhum |- Falta de fornecimento da utilidade - Indicador de temperatura - N&o ha resfriamento do cultivo _ - Elaboragao e aplicagao de
- Vélwla XV-312 ou XV-314 fechadas -Sistema supenvsério central - Falha no controle da temperatura 4 2 Aceitavel procedimentos de emergéncia
- Obstrucdo na linha de entrada do processo
- Parada do processo
'E Presséo Menos - Falha de fornecimento da utilidade - Demora no do cultivo - Aplicagdo dos procedimentos
- Linha com vazamento - Falha no controle da temperatura 2 3 Aceitavel operacionais padrao
- Obstrug&o parcial da linha do processo
- Véalwla XV-312 ou XV-314 parcialmente
fechadas
14 Mais - A utilidade (agua de resfriamento) & -Sistema supenisério central - N&o ha resfriamento do cultivo _
fomecida fora dos parametros de - Falha no controle da temperatura 4 3 Nao desejavel
Temperatura processo do processo

Em adicd@o com os desvios apresentados neste no, os desvios avaliados para WFI, PW, CIP, Vapor que foram previamente analisados no N6 01, tém que ser considerados em toda linha que seja
sanitizada e esterilizada.
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ID| Parametro| Desvio | Causas Fatores Relevantes Consequéncias Severidade | Frequéncia Risco | Recomendagoes !
Observacdes
T
1 Né&o - Nenhum |- Valwla Xv-101 totalmente fechada - N&o é possivel comegar com o
- Falha no controlador da véalwla processo 3 1 Insignificante
- Falta de cultivo bacteriano - Breve paralizag&o do processo
- Obstrucéo na linha de entrada - Alarmes - Treinamento do pessoal
L - Valwla de saida fechada - Parada de emergéncia - Programa de manutencéo
2 Fluxo Menos - Valwla Xv-101 parcialmente fechada - Indicador de peso (tanque) - Perda de produto _ - Validacéo de software
- Ruptura da linha e vazamento - Protocolo operacional padréo - Parada de processo 4 2 Aceitdvel |- Aplicagdo dos procedimentos
- Obstrug&o parcial da linha (POP) - Vazamentos podem resultar em operacionais padrdo
L - Vélwla de saida parcialmente fechada contaminacao da area - Verificagéo visual do indicador
3 Mais - Tanque altamente pressurizado - Controle automatico das vélwlas |- Vaz&o necessaria para a seguinte _
- Certificados de materiais etapa fora do parametro de operagdo 4 2 Aceitavel
- Perda de produto
4 Né&o - Nenhum |- Valwla XV-101 totalmente fechada - N&o é possivel comegar com o
- Falha no controlador da valwila - Indicador de pressao (tanque) processo 3 1 Insignificante
- Falta de cultivo bacteriano - Parada de emergéncia - Breve paralizagéo do processo - Treinamento do pessoal
- Obstrucdo na linha de entrada - Indicador de peso (tanque) - Programa de manutencao
Pressao - Valwla de saida fechada - Protocolo operacional padréo - Validacéo de software
5 Menos - Valwla Xv-101 parcialmente fechada (POP) - Perda de produto - Aplicacdo dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento - Controle automético das vélwlas |- Parada de processo 4 2 Aceitavel operacionais padréo
- Obstrugdo parcial da linha - Certificados de materiais - Vazamentos podem resultar em - Verificago visual do indicador
- Valwla de saida parcialmente fechada contaminacao da area
TemEeratu ra
Referéncia N6 3
CIP
6 Né&o - Nenhum |- Valwla XV-901 totalmente fechada - N&o é possivel comegar o ciclo de
- Falha no controlador da valwila sanitizagdo (CIP) 3 2 Aceitavel
- Falta de fornecimento da utilidade - Alarmes - Breve paralizagdo do processo - Treinamento do pessoal
L Fluxo - Obstrugdo na linha de entrada - Parada de emergéncia - Programa de manutencéo
7 Menos - Valwla Xv-901 parcialmente fechada - Indicador de peso (tanque) - Etapa de sanitizag&o ineficiente _ - Validag&o de software
- Falha no fornecimento da utilidade - Protocolo operacional padréo - Descumprimento da regulamentagéo 4 3 Né&o desejavel |- Aplicacéo dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento (POP) operacionais padrdo
- Obstrug&o parcial da linha - Controle automatico das valwlas - Verificagéo visual do indicador
8 Né&o - Nenhum |- Valwla XV-901 totalmente fechada - N&o é possivel comegar o ciclo de
- Falha no controlador da vélwila - Indicador de pressdo sanitizagdo (CIP) 3 2 Aceitavel |- Treinamento do pessoal
- Falta de fornecimento da utilidade - Parada de emergéncia - Breve paralizac&o do processo - Programa de manutencéo
Presso - Obstrucdo na linha de entrada - Indicador de peso (tanque) - Validagéo de software
Menos - Valwla XV-901 parcialmente fechada - Protocolo operacional padrao - Etapa de sanitizag&o ineficiente _ - Aplicacéo dos procedimentos
- Falha no fomecimento da utilidade (POP) - Di ) da reg taca 4 3 Néo desejavel | operacionais padrdo
- Ruptura da linha e vazamento - Controle automético das véalwlas - Verificag&o visual do indicador
- Obstruc&o parcial da linha - Certificados de materiais
10 Menos -Fornecimento da utilidade fora dos - Etapa de sanitizag&o ineficiente _
Temperatura parametros de operacéo - Descumprimento regulatdrio 4 2 Aceitavel - Treinamento do pessoal
- Redugao da press&o/vazéo utilidade - Programa de manutencéo
- Indicador de temperatura - Aplicag&o dos procedimentos
Vapor Puro (SIP)
11 N&o - Nenhum |- Valwla XV-102 totalmente fechada - Nao é possivel comegar o ciclo de
- Falha no controlador da valwila - Alarmes esterilizagéo (SIP) 3 2 Aceitavel
- Falta de fornecimento da utilidade - Parada de emergéncia - Breve paralizag&o do processo
- Obstrucdo na linha de entrada - Indicador de peso (tanque) - Treinamento do pessoal
L Fluxo - Valwla HV-397 aberta |- Protocolo c padréo - Programa de manutencéo
12 Menos - Valwla Xv-102 parcialmente fechada (POP) - Esterilizagéo inadequada do sistema _ - Validacéo de software
- Falha no fornecimento da utilidade - Controle automatico das vélwlas |- Descumprimento da regulamentag&o 3 Nao desejavel |- Aplicagdo dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento - Certificados de materiais operacionais padrdo
- Obstrucao parcial da linha - Verificagéo visual do indicador
- Valwla HV-397 parcialmente aberta
13 Né&o - Nenhum |- Valwla XV-705 - 703 totalmente fechada - N&o é possivel comegar o ciclo de
- Falha no controlador de presséo - Indicador de pressao esterilizacéo (SIP) 3 2 Aceitavel
da vélwla - Parada de emergéncia - Breve paralizagéo do processo - Treinamento do pessoal
- Falta de fornecimento da utilidade - Indicador de peso (tanque) - Programa de manutenc&o
Pressfio - Ruptura da linha e vazamento - Protocolo operacional padrao - Validagéo de software
L - Obstrugéo na linha de entrada (POP) - Aplicag&o dos procedimentos
14 Menos - Vélwla Xv-102 parcialmente fechada - Controle automético das vélwlas |- Esterilizag&o inadequada do sistema _ operacionais padréo
- Falha no forecimento da utilidade - Certificados de materiais - Descumprimento da regulamentag&o 4 3 Né&o desejavel |- Verificagao visual do indicador
- Ruptura da linha e vazamento
- Obstrugdo parcial da linha
15 Menos - Falha no isolamento térmico - Indicador de temperatura - Esterilizag&o inadequada do sistema _ - Treinamento do pessoal
Temperatura - Reducao da press&o/vazao utilidade -Sistema supenisério central - D ) da regt Ttac A 4 2 Aceitavel - Programa de manutencéo
- Fornecimento da utilidade fora dos - Aplicag&o dos procedimentos
parametros de operacdo operacionais padrdo
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ANEXO 3

Estudo de Perigos e Operabilidade (HAZOP)

Instituto de Tecnologia em Imunobiol6gicos . . A .
Bio-Manguinhos FIOCRUZ Equipamento: Referéncia Data:
Programa de Pés-graduagéo em Engenharia Quimica Tanque de preparo de meio
UERJ de cultura 600 L MTOL Pl - 24000004 - MTO1 PFD-24000004-PCMP 2012 2013
. Identificagdo: N6 1 -MTO01
Elaborado por: Miguel Angel de la O Herrera
ID [Parametro| Desvio Causas Fatores Relevantes Consequéncias Severidade | Frequéncia Risco | Recomendat::oes !
Observacdes
WEFI
1 Né&o - Nenhum |- Valwla XV-911 totalmente fechada - Falta de enxague final
- Falha no controlador da véalwla - Brewe paralizacao do processo 3 2 Aceitavel
- Falta de fornecimento da utilidade
- Obstrucao na linha de entrada - Alarmes - Treinamento do pessoal
- Valwla de saida fechada - Parada de emergéncia - Programa de manutencao
[ - Valwla HV-395 totalmente aberta
2 Menos - Valwla Xv-911 parcialmente fechada - Indicador de peso (tanque) - Limpeza inadequada do sistema _ - Validag&o de software
Fluxo - Falha no fornecimento da utilidade - Protocolo operacional padréo - Possibilidade de residuos da solucéo 4 3 Né&o desejavel |- Aplicacéo dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento (POP) de sanitizag&o (CIP) na linha operacionais padrdo
- Obstrucéo parcial da linha - Controle automético das vélwilas |- Contaminag&o e descarte do meio - Verificagéo visual do indicador
L - Certificados de materiais - D i da regulamentagéo
3 Além de - Valwla de outra utilidade parcial ou - Limpeza inadequada do sistema _
totalmente aberta (CIP, PW) - Possibilidade de residuos da solucao 4 2 Aceitavel
de sanitizagéo (CIP) na linha
- Contaminac&o e descarte de meio
a4 Né&o - Nenhum |- Valwla Xv-911 totalmente fechada - Falta de enxague final
- Falha no controlador de press&o - Indicador de pressédo - Breve paralizag&o do processo 3 2 Aceitavel
da valwla - Parada de emergéncia - Treinamento do pessoal
- Falta de fornecimento da utilidade - Indicador de peso (tanque) - Programa de manutenc&o
- Obstrug&o na linha de entrada - Protocolo operacional padrao - Validag&o de software
[ Pressao - Valwla HV-395 totalmente aberta (POP)
5 Menos - Valwla Xv-911 Parcialmente fechada - Limpeza inadequada do sistema _— - Aplicagéo dos procedimentos
- Falha no fornecimento da utilidade - Possibilidade de residuos da solug&o 4 3 Néo desejavel | operacionais padrdo
- Ruptura da linha e vazamento - Controle automatico das valwlas de sanitizacéo (CIP) na linha - Verificag&o visual do indicador
- Obstrug&o parcial da linha - Certificados de materiais - Contaminag&o e descarte do meio
- De i da regulamentagao
6 Menos - Falha no isolamento térmico - Limpeza inadequada do sistema _ - Treinamento do pessoal
Temperatura - Redugéo da presséol/vazéo utilidade -Sistema supenisdrio central - Descumprimento da regulamentag&o 4 2 Aceitavel |- Programa de manuteng&o
-Fornecimento da utilidade fora dos - Indicador de temperatura - Aplicag&o dos procedimentos
parametros de operagao operacionais padrdo
PW
7 Né&o - Nenhum |- Valwla XV-910 totalmente fechada - Nao é possivel comegar com a
- Falha no controlador da vélwula sanitizacao do sistema 3 2 Aceitavel
- Falta de fornecimento da utilidade - Breve paralizagdo do processo
- Obstrug&o na linha de entrada - Alarmes - Treinamento do pessoal
L - Valwla HV-396 aberta |- Parada de emergéncia - Programa de manutencéo
8 Menos - Vélwla Xv-910 Parcialmente fechada - Indicador de peso (tanque) - Falha na etapa de pré enxague - Validag&o de software
Fluxo - Falha no fornecimento da utilidade - Protocolo operacional padréo - Existem pendencias regulatérias 3 3 Né&o desejavel |- Aplicagéo dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento (POP) operacionais padrdo
- Obstrug&o parcial da linha - Controle automatico das valwlas - Verificag&o visual do indicador
L - Valwla HV-396 parcialmente aberta - Certificados de materiais
9 Além de - Valwla de outra utilidade parcial ou -Sistema supenisério central - Falha na etapa de pré enxague
totalmente aberta (CIP, WFI) - Existem pendencias regulatérias 3 2 Aceitavel
10 Né&o - Nenhum |- Valwla XV-910 totalmente fechada - N&o é possivel comegar com a
- Falha no controlador da valwila - Indicador de pressao sanitizacdo do sistema 3 2 Aceitavel
- Falta de fornecimento da utilidade - Parada de emergéncia - Breve paralizagéo do processo - Treinamento do pessoal
- Obstrucéo na linha de entrada - Indicador de peso (tanque) - Programa de manutenc&o
L1 pressao - Valwla HV-396 aberta |- Protocolo operacional padrdo - Validacéo de software
11 Menos - Valwla XV-910 Parcialmente fechada (POP) - Falha na etapa de pré enxague - Aplicagéo dos procedimentos
- Falha no fornecimento da utilidade - Controle automatico das valwlas |- Existem pendencias regulatorias 3 3 Né&o desejavel | operacionais padréo
- Ruptura da linha e vazamento - Certificados de materiais - Verificac&o visual do indicador
- Obstrug&o parcial da linha -Sistema supenisério central
- Valwla HV-396 parcialmente aberta
12 Menos - Falha no isolamento térmico - Falha na etapa de pré enxague
Temperatura - Redugéo da press&o/vazéo utilidade - Indicador de temperatura - Breve paralizag&o do processo 3 2 Aceitavel - Treinamento do pessoal
-Fornecimento da utilidade fora dos - Programa de manutengéo
a de operacéo - Aplicag&o dos procedimentos

Linha de ar de processo




139

Linha de ar de processo

13 N&o - Nenhum |- Falta de fornecimento do gas - N&o é possivel secar a linha durante
- Falha no controlador das valwilas o ciclo de sanitizag&o (CIP) 3 Aceitavel
- Valwlas de entrada e saida do - Existem pendencias regulatérias - Verificar com o fornecedor dos
gas totalmente fechadas gases o cumprimento dos
- Obstrug&o na linha de entrada - Sistema supenvisério central parametros de operag&o dos
- Filtro entupido - Parada de emergéncia gases
14 Fluxo Menos - Falta de fornecimento do gas - Alarmes - Secagem ineficiente da linha e o vaso
- Falha no controlador das valwlas 2 Aceitavel |- Treinamento do pessoal
- Valwlas de entrada e saida do - Certificados de materiais - Programa de manutencao
gés parcialmente fechadas - Posteriormente a sanitizacéo - Validagéo de software
- Ruptura da linha e vazamento alinha e vaso s&o esterilizados - Elaboragéo e aplicagéo de
- Obstrug&o parcial da linha procedimentos de emergéncia
- Filtro entupido
15 N&o - Nenhum |- Falta de fornecimento do gas - Indicador de pressdo - N&o é possivel secar a linha durante
- Falha no controlador das valwilas - Controlador de pressao o ciclo de sanitizag&o (CIP) 3 Aceitavel |- Verificar com o fornecedor dos
- Valwlas de entrada e saida do - Existem pendencias regulatérias gases o cumprimento dos
gés totalmente fechadas - Sistema supenvsério central parametros de operag&o dos
- Obstrug&o na linha de entrada gases
- Filtro entupido - Parada de emergéncia - Treinamento do pessoal
T Pressdo Menos - Falta de fornecimento do gas - Alarmes - Secagem ineficiente da linha e o vaso - Programa de manutengdo
- Falha no controlador das valwlas 2 Aceitavel - Validag&o de software
- Valwlas de entrada e saida do - Certificados de materiais - Elaborag&o e aplicagéo de
gas parcialmente fechadas - Posteriormente a sanitizagao procedimentos de emergéncia
- Ruptura da linha e vazamento alinha e vaso sé&o esterilizados - Aplicag&o dos procedimentos
- Obstrug&o parcial da linha operacionais padrdo
- Filtro entupido
17 Também |- Residuo de condensado - Contaminacéo do meio dentro do _
- Residuo de solugéo CIP - Parada de emergéncia vaso por solugéo CIP 4 Aceitael |- Verificagdo da condutividade
Composigao - Alarmes - Parada do processo durante o processo
- Sensor de condutividade - Descarte do meio
CIP
18 Né&o - Nenhum |- Valwila Xv-918-920 ou XV- 905 - N&o é possivel comegar o ciclo de
(recirculag&o) fechada sanitizagao (CIP) 3 Aceitavel
- Falha no controlador da véalwla - Breve paralizagéo do processo
- Falta de fornecimento da utilidade - Alarmes - Treinamento do pessoal
L - Obstrug&o na linha de entrada - Parada de emergéncia - Programa de manutencao
19 Menos - Valwla Xv-918-920 ou XV- 905 - Indicador de peso (tanque) - Etapa de sanitizag&o ineficiente _ - Validag&o de software
Fluxo (recirculag&o) parcialmente fechada - Protocolo operacional padrdo - Vazéo baixa de recirculagéo da 4 Néo desejavel |- Aplicagdo dos procedimentos
- Falha no fornecimento da utilidade (POP) solugdo de sanitizacao (CIP) operacionais padréo
- Ruptura da linha e vazamento - Controle automatico das vélwlas |- Descumprimento da regulamentagéo - Verificagéo visual do indicador
[ - Obstrug&o parcial da linha - Certificados de materiais
20 Além de |- Vaula de outra utiidade parcial ou  Diluigao da solugao (CIP) [
totalmente aberta (Vapor puro) - Etapa de sanitizag&o ineficiente 4 Aceitavel
- Descumprimento da regulamentagdo
21 N&o - Nenhum |- Valwula Xv-918-920 ou XV- 905 - Indicador de pressao - N&o é possivel comecar o ciclo de
(recirculag&o) fechada - Parada de emergéncia sanitizagéo (CIP) 3 Aceitavel - Treinamento do pessoal
- Falha no controlador da véalwla - Indicador de peso (tanque) - Brewve paralizag&o do processo - Programa de manutencéo
- Falta de fornecimento da utilidade - Protocolo operacional padréo - Validag&o de software
L pressao - Obstrug&o na linha de entrada (POP) - Aplicacédo dos procedimentos
22 Menos - Valwla Xv-918-920 ou XV- 905 - Controle automatico das vélwlas |- Etapa de sanitizag&o ineficiente _ operacionais padrao
(recirculagéo) parcialmente fechada - Vaz&o baixa de recirculacao da 4 Né&o desejavel |- Verificag&o visual do indicador
- Falha no fornecimento da utilidade - Certificados de materiais solucéo de sanitizag&o (CIP)
- Ruptura da linha e vazamento - Descumprimento da regulamentagdo
- Obstrugéo parcial da linha
23 Menos - Falha no isolamento térmico - Indicador de temperatura - Etapa de sanitizagdo ineficiente _
Temperatura - Redugao da pressao/vazéo utilidade - Parada de emergéncia - Descumprimento regulatorio 4 Aceitavel - Treinamento do pessoal
-Fornecimento da utilidade fora dos - Protocolo operacional padréo - Programa de manutengao
a de operagdo (POP) - Aplicag&o dos procedimentos
Vapor Puro (SIP)
24 N&o - Nenhum |- Valwla Xv-912 totalmente fechada - Nao é possivel comegar o ciclo de
- Falha no controlador da véalwla esterilizagéo (SIP) 3 Aceitavel
- Falta de fornecimento da utilidade - Alarmes - Breve paralizag&o do processo
- Obstrug&o na linha de entrada - Parada de emergéncia - Treinamento do pessoal
| - Valwla HV-397 aberta |- Indicador de peso (tanque) - Programa de manutencéo
25 Menos |- Valwila XV-912 parcialmente fechada |- Protocolo operacional padréo Esterlizagao inadequada do sistema | NN - Validagao de software
Fluxo - Falha no fornecimento da utilidade (POP) - Descumprimento da regulamentag&o 4 Né&o desejavel |- Aplicacéo dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento - Controle automatico das valwlas operacionais padrdo
- Obstrug&o parcial da linha - Certificados de materiais - Verificagao visual do indicador
L1 - Valwla HV-397 aberta - O meio € esterilizado no
26 Além de - Vélwla de outra utilidade parcial ou fermentador FEO1 e FE02 - Esterilizag&o inadequada do sistema _
totalmente aberta (Produto, CIP) - Descumprimento da regulamentag&o 4 Aceitavel
27 N&o - Nenhum |- Valwla XV-912 totalmente fechada - Indicador de pressao - N&o é possivel comegar o ciclo de
- Falha no controlador de press&o - Parada de emergéncia esterilizagéo (SIP) 3 Aceitavel
da vélwla - Indicador de peso (tanque) - Brewe paralizagdo do processo - Treinamento do pessoal
- Falta de fornecimento da utilidade - Protocolo operacional padréo - Programa de manutengao
Pressio - Ruptura da linha e vazamento (POP) - Validag&o de software
| - Obstrug&o na linha de entrada - Controle automatico das valwulas - Aplicag&o dos procedimentos
28 Menos - Véalwla Xv-912 Parcialmente fechada - Certificados de materiais - Esterilizagdo inadequada do sistema _ operacionais padrdo
- Falha no fornecimento da utilidade - O meio é do no - DescL da af 4 Né&o desejavel |- Verificagao visual do indicador
- Ruptura da linha e vazamento fermentador FEO1 e FE02
- Obstrug&o parcial da linha
29 Menos - Falha no isolamento térmico - Esterilizagéo inadequada do sistema _
- Redugdo da pressdo/vazdo utilidade - Indicador de temperatura - Descumprimento da regulamentag&o 4 Aceitavel |- Treinamento do pessoal
-Fornecimento da utilidade fora dos -Sistema supenisério central - Programa de manutengéo
L a de op & - O meio é esterilizado no - Aplicag&o dos procedimentos
30 Mais - Fornecimento da utilidade fora dos fermentador FEO1 e FE02 - Aquecimento excessiw da linha operacionais padrao
parametros de operagéo - Operarios podem sofrer queimaduras 3 Aceitavel - Verificagao visual do indicador

leves
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Estudo de Perigos e Operabilidade (HAZOP)

Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos
Bio-Manguinhos FIOCRUZ

Equipamento:

Programa de Pés-graduacdo em Engenharia Quimica

UERJ

Tanque de preparo de meio
de cultura 600 L MTO1

Referéncia

Pl - 24000004 - MTO1

PFD-24000004-PCMP

Data:

2012 2013

Elaborado por: Miguel Angel de la O Herrera

Identificagdo: N6 2 - MTO1

Descrigdo: Sistema de filtros de entrada e exaustéo de gases

ID| Parémetro| Desvio |

Causas

Fatores Relevantes

Consequéncias

|Severidade|Frequéncia| Risco |

Recomendagdes /
Observacdes

Linha de ar de processo

1 N&o - Nenhum |- Falta de fornecimento do gas - N&o é possivel transferir o meio
- Falha no controlador das vélwlas a seguinte etapa 3 2 Aceitavel
- Valwlas de entrada e saida do - Brewve paralizagéo do processo - Verificar com o fornecedor dos
gas totalmente fechadas - N&o é possivel secar a linha durante gases o cumprimento dos
- Obstrug&o na linha de entrada - Sistema supenisério central o ciclo de sanitizagéo (CIP) parametros de operag&o dos
- Filtro entupido - Parada de emergéncia gases
T Fluxo Menos - Falta de fornecimento do gas - Alarmes - do tempo r ario para
- Falha no controlador das vélwlas transferéncia do meio 2 3 Aceitavel - Treinamento do pessoal
- Valwlas de entrada e saida do - Certificados de materiais - Secagem ineficiente da linha e o vaso - Programa de manuteng&o
gas parcialmente fechadas - Posteriormente & sanitizagao - Validacéo de software
- Ruptura da linha e vazamento a linha e vaso s&o esterilizados - Elaborag&o e aplicagéo de
- Obstrug&o parcial da linha procedimentos de emergéncia
- Filtro entupido
3 N&o - Nenhum |[- Falta de fornecimento do gas - Indicador de press&o - Néo é possivel transferir o meio
- Falha no controlador das valwlas - Controlador de pressdo a seguinte etapa 3 2 Aceitavel |- Verificar com o fornecedor dos
- Valwlas de entrada e saida do - Breve paralizagéo do processo gases o cumprimento dos
gas totalmente fechadas - Sistema supenvisorio central - Néo é possivel secar a linha durante parametros de operagéo dos
- Obstrucdo na linha de entrada o ciclo de sanitizagao (CIP) gases
- Filtro entupido - Parada de emergéncia - Treinamento do pessoal
Fa| Pressao Menos - Falta de fornecimento do gas - Alarmes - Incremento do tempo r ario para - Programa de manutenc&o
- Falha no controlador das vélwlas transferéncia do meio 2 3 Aceitavel - Validacao de software
- Valwlas de entrada e saida do - Certificados de materiais - Secagem ineficiente da linha e o vaso - Elaborag&o e aplicag&o de
gas parcialmente fechadas - Posteriormente & sanitizagéo procedimentos de emergéncia
- Ruptura da linha e vazamento a linha e vaso sé&o esterilizados - Aplicacéo dos procedimentos
- Obstrucdo parcial da linha operacionais padrao
- Filtro entupido
5 Também - Residuo de condensado - Parada de emergéncia - Contaminagdo do meio dentro do _
- Residuo de solugéo CIP - Alarmes vaso por residuos da solugéo (CIP) 4 2 Aceitavel - Verificag&o da condutividade
Composi¢do - Sensor de condutividade - Parada do processo durante o processo
- Descarte do meio
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Estudo de Perigos e Operabilidade (HAZOP)

Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos

Bio-Manguinhos FIOCRUZ

Equipamento:

Programa de Pés-graduag&o em Engenharia Quimica

UERJ

Tanque de preparo de meio
de cultura 600 L MTO1

Referéncia

Pl - 24000004 - MTO1

PFD-24000004-PCMP

Data:

2012 2013

Elaborado por: Miguel Angel de la O Herrera

Identificagdo: N6 3-MTO01

Descrigdo: Entrada de solucdes e saida de produtos do tanque de preparo de meios de 600 L MT01

ID| Parametro| Desvio | Causas Fatores Relevantes Consequéncias Severidade | Frequéncia Risco | Recomendagoes !
Observacdes
CIP
ReferénciaNo6 1
SIP
Referéncia N6 1
Ar de processo
Referéncia N6 2
Vaso
1 N&o-Nenhum |- Valwla de entrada totalmente fechada - Indicador de peso - N&o é possivel comecar 0 processo
- Falha no controlador da valwula - Indicador de pressao de elaborag&o ou transferéncia 3 2 Aceitavel
- Falta de formecimento da utilidade do meio de cultura - Treinamento do pessoal
- Obstrucéo na linha de entrada - Sistema supenisorio central - Breve paraliza¢éo do processo - Programa de manutencéo
- Valwla de saida fechada - Alarmes - Validagéo de software
’2_ Fluxo Menos - Valwla de entrada parcialmente - Parada de emergéncia - Incremento do tempo para - Elaboracao e aplicagao de
fechada - Controle automatico das valwlas transferéncia do meio de cultura 3 2 Aceitavel procedimentos de emergéncia
- Falha no fornecimento da utilidade - Breve paralizagéo do processo - Aplicag&o dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento - Protocolo operacional padréo - Vazamento na area operacionais padrdo
- Obstrucao parcial da linha (POP)
- Certificados de materiais
3 N&o-Nenhum |- Valwila de entrada totalmente fechada - Falta de transferéncia do
- Falha no controlador da valwila do meio de cultura 3 2 Aceitavel
- Falta de fornecimento da utilidade - Indicador de peso - Brewve paraliza¢o do processo - Treinamento do pessoal
- Obstrugéo na linha de entrada - Indicador de pressao - Programa de manuteng&o
- Véalwla de saida fechada - Sistema supenisorio central - Validag&o de software
’T Menos - Valwla de entrada parcialmente - Alarmes - Incremento do tempo para
fechada - Parada de emergéncia transferéncia do meio de cultura 3 2 Aceitavel - Elaboracao e aplicacdo de
- Falha no fornecimento da utilidade - Controle automético das vélwlas |- Breve paralizacdo do processo procedimentos de emergéncia
Pressdo - Ruptura da linha e vazamento - Protocolo operacional padréo - Vazamento na rea - Aplicagéo dos procedimentos
- ObstrugZo parcial da linha (POP) operacionais padrdo
s Mais - Falha no controlador da valwla de - Certificados de materiais - Retorno de solucdes e meio nas
ar de processo linhas 3 1 Insignificante
- Falha na vélwla de seguranca - Valwla de seguranca - Vazamentos na area
- Falha no controlador da valwula - Disco de Ruptura - Perda de meio de cultura
de saida do tanque
6 N&o-Nenhum |- Falta de produto na etapa anterior - N&o é possivel comegar o processo
- Falha no controlador da vélwla de de elaborag&o ou transferéncia 4 1 Insignificante
entrada e saida no tanque do meio de cultura
- Valwla de saida parcial / totalmente - Indicador de peso - Vazamento na area - Treinamento do pessoal
aberta - Indicador de pressao - Programa de manuteng&o
- Vazamento no tanque - Validagéo de software
€2 Menos - Falha no fornecimento de meio e inoculo |- Sistema supensério central - Falha no fornecimento do meio de - Elaboragéo e aplicagao de
- Falha no controlador da vélwla de - Alarmes cultura necessario para o processo 3 2 Aceitavel procedimentos de emergéncia
Nivel entrada e saida no tanque - Parada de emergéncia - Baixa eficiéncia do processo - Aplicacéo dos procedimentos
- Valwla de saida parcialmente aberta - Controle automatico das valwlas - Perda de meio de cultura operacionais padrdo
- Vazamento no tanque - Protocolo operacional padréo - Verificar com o fornecedor das
- Vazamento na linha do inoculo (POP) solugdes o cumprimento dos
T Mais - Falha no controle de adi¢éo de - Retorno de solugdes e meio nas a de operacéo do
utilidades e solugdes - Certificados de materiais linhas 4 1 Insignificante | processo
- Véalwla de linha de vapor parcial / - Vazamentos na area
totalmente aberta - Perda de meio de cultura
- Condensado da linha de vapor
- Aumento na adicdo de meio de cultura
9 N&o-Nenhum |- Falha elétrica ou mecanica do motor - N&o é possivel dissolver os _
- Falha no controlador do motor componentes do meio de cultura 4 2 Aceitavel - Treinamento do pessoal
- Acumulo de sélidos na linha de - Programa de manutencéo
transferéncia - Validag&o de software
- Falha no crescimento do - Elaborag&o e aplicagdo de
microrganismo procedimentos de emergéncia
Agitacao - Descarte do produto - Aplicaco dos procedimentos
Mo] Menos - Falha elétrica ou mecanica do motor - Motor conectado no Nobreak - Baixa é de a padrao
- Falha no controlador do motor - Sistema supenisorio central dos componentes do meio de cultura 3 2 Aceitavel
- Alinhamento indevido do eixo do motor - Falha no crescimento do - Antes de transferir o meio de
microrganismo cultura é recomendavel
- Baixa eficiéncia do processo analisar a composi¢&do
- Perda de produto

esterilizada.

Em adi¢do com os desvios apresentados neste né, os desvios avaliados para WFI, PW, CIP, Vapor que foram previamente analisados no N6 01, foram considerados em toda linha que seja sanitizada e
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ID | Parametro Desvio | Causas Fatores Relevantes Consequéncias Severidade | Frequéncia Risco | Recomendagoes !
Observacdes
Meio de Cultura
1 N&o - Nenhum |- Valwla XV-101 totalmente fechada - N&o é possivel comegar com o
- Falha no controlador da valwla processo 3 1 Insignificante
- Falta de meio de cultura no tanque - Breve paralizag&o do processo
- Obstrucdo na linha de entrada
- Valwla Xv-103 fechada - Alarmes - Treinamento do pessoal
L - Parada de emergéncia - Programa de manutenc&o
2 Menos - Valwla Xv-101 parcialmente fechada - Indicador de peso (tanque) - Incremento do tempo para - Validag&o de software
Fluxo - Ruptura da linha e vazamento - Protocolo operacional padréo transferéncia do meio de cultura 3 2 Aceitavel - Aplicacéo dos procedimentos
- Obstrugéo parcial da linha (POP) - Breve paralizacdo do processo operacionais padréo
L - Valwla Xv-103 parcialmente fechada - Vazamento na area - Verificacéo visual do indicador
3 Mais - Tanque altamente pressurizado - Controle automatico das vélwlas |- Vaz&o necessaria para a seguinte _—
- Certificados de materiais etapa fora do parametro de operagéo 4 2 Aceitavel
- Se for necessario esterilizar o meio
de cultura com filtros, a eficiéncia na
filtragem seria baixa
- De na regt a
4 Né&o - Nenhum |- Valwla XV-101 totalmente fechada - N&o é possivel comegar com o
- Falha no controlador da valwla - Indicador de presséo (tanque) processo 3 1 Insignificante
- Falta de meio de cultura no tanque - Parada de emergéncia - Breve paralizac&o do processo - Treinamento do pessoal
- Obstrug&o na linha de entrada - Indicador de peso (tanque) - Programa de manutengéo
- Valwla Xv-103 fechada - Protocolo operacional padréo - Validacéo de software
- Pressdo (POP) - Aplicagéo dos procedimentos
5 Menos - Valwla Xv-101 parcialmente fechada - Controle automatico das valwlas - Incremento do tempo para operacionais padrdo
- Ruptura da linha e vazamento - Certificados de materiais transferéncia do meio de cultura 3 2 Aceitavel - Verificag&o visual do indicador
- Obstrug&o parcial da linha - Breve paralizag&o do processo
- Valwla Xv-103 te fechada - Vazamento na drea
Temperatura de utilidades
ReferénciaNo6 1
CIP
6 Né&o - Nenhum |- Valwla XV-901 totalmente fechada - Néo é possivel comegar o ciclo de
- Falha no controlador da valwla sanitizagdo (CIP) 3 2 Aceitavel
- Falta de fornecimento da utilidade - Alarmes - Breve paralizacéo do processo - Treinamento do pessoal
- Obstrug&o na linha de entrada - Parada de emergéncia - Programa de manutencao
- Eluxo - Falha no to da bhomba
7 Menos - Vélwla Xv-901 parcialmente fechada - Indicador de peso (tanque) - Etapa de sanitizag&o ineficiente _ - Validag&o de software
- Falha no fornecimento da utilidade - Protocolo operacional padrao - Dt ) da regt tacac 4 3 Néo desejavel |- Aplicagdo dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento (POP) operacionais padrdo
- Obstrug&o parcial da linha - Controle automético das valwlas - Verificag&o visual do indicador
- Falha no funcionamento da bomba
8 Né&o - Nenhum |- Valwla Xv-901 totalmente fechada - N&o é possivel comegar o ciclo de
- Falha no controlador da véalwla - Indicador de pressao sanitizagdo (CIP) 3 2 Aceitawel |- Treinamento do pessoal
- Falta de fornecimento da utilidade - Parada de emergéncia - Breve paralizagdo do processo - Programa de manutencao
- Obstrucéo na linha de entrada - Indicador de peso (tanque) - Validagao de software
L pressio - Falha no funcionamento da bomba
Menos - Valwla Xv-901 parcialmente fechada - Protocolo operacional padrao - Etapa de sanitizag&o ineficiente _ - Aplicagéo dos procedimentos
- Falha no fornecimento da utilidade (POP) - D da regu itacdo 4 3 Né&o desejavel | operacionais padréao
- Ruptura da linha e vazamento - Controle automatico das valwlas - Verificago visual do indicador
- Obstrug&o parcial da linha - Certificados de materiais
- Falha no funcionamento da bomba
10 Menos -Fornecimento da utilidade fora dos - Indicador de temperatura - Etapa de sanitizag&o ineficiente
Temperatura parametros de operagé&o -Sistema supenisério central - Descumprimento regulatdrio 4 2 Aceitavel - Treinamento do pessoal
- Reducao da press&o/vazao utilidade - Programa de manutencéo
Vapor Puro (SIP)
11 Né&o - Nenhum |- Valwla XV-102 totalmente fechada - Néo é possivel comegar o ciclo de
- Falha no controlador da véalwla esterilizagdo (SIP) 3 2 Aceitavel
- Falta de fornecimento da utilidade - Breve paralizag&o do processo
- Obstrucdo na linha de entrada - Alarmes - Treinamento do pessoal
- Eluxo - Vélwla HV-397 cc aberta |- Parada de emergéncia - Programa de manutencéo
12 Menos - Valwla Xv-102 parcialmente fechada - Indicador de peso (tanque) - Esterilizacéo inadequada do sistema _ - Validagéo de software
- Falha no fornecimento da utilidade - Protocolo operacional padrao - Dt ) da regt tacac 4 3 Néo desejavel |- Aplicagdo dos procedimentos
- Ruptura da linha e vazamento (POP) operacionais padréo
- Obstrug&o parcial da linha - Controle automético das valwlas - Verificag&o visual do indicador
- Valwla HV-397 parcialmente aberta - Certificados de materiais
13 Né&o - Nenhum |- Valwla XV-102 totalmente fechada - Nao é possivel comegar o ciclo de
- Falha no controlador da valwula - Indicador de press&do esterilizagdo (SIP) 3 2 Aceitavel
- Falta de fornecimento da utilidade - Parada de emergéncia - Breve paralizagdo do processo - Treinamento do pessoal
- Obstrucéo na linha de entrada - Indicador de peso (tanque) - Programa de manutencéo
- Valwla HV-397 completamente aberta |- Protocolo operacional padrdao - Validacéo de software
| | Pressdo (POP) - Aplicag&o dos procedimentos
14 Menos - Vélwla Xv-102 parcialmente fechada - Controle automético das valwlas |- Esterilizag&o inadequada do sistema _ operacionais padréo
- Falha no fornecimento da utilidade - Certificados de materiais - Descumprimento da regulamentag&o 4 3 Né&o desejavel |- Verificagao visual do indicador
- Ruptura da linha e vazamento
- Obstrug&o parcial da linha
- Valwla HV-397 parcialmente aberta
15 Menos - Falha no isolamento térmico - Indicador de Ira - do inadequada do sistema _ - Treinamento do pessoal
Temperatura - Redugao da press&o/vazao utilidade -Sistema supenisoério central - Descumprimento da regulamentag&o 4 2 Aceitavel - Programa de manutencéo
- Fornecimento da utilidade fora dos - Aplicag&o dos procedimentos
parametros de operacdo operacionais padrdo
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Recomendagdes /

ID | Parametro | Desvio | Causas Fatores Relevantes Consequéncias |Severidade | Frequéncia| Risco | M
Observacdes
Meio de Cultura
1 N&o - Nenhum |- Falta meio de cultura - N&o é possivel comegar com o
- Falha no controlador das vélwlas processo 3 2 Aceitavel
- Vélwlas de saida do meio de - Brewve paralizagéo do processo - Verificar com o fornecedor dos
cultura totalmente fechada - Indicador de vazéo gases o cumprimento dos
- Obstrug&o na linha de entrada parametros de operacao dos
- Filtro entupido gases
T Menos - Linha nao pressurizada - Incremento do tempo para
- Falha no controlador das valwlas transferéncia do meio de cultura 3 3 Nao desejavel |- Treinamento do pessoal
Fluxo - Véalwlas de saida do meio de - Brewve paralizagao do processo - Programa de manuteng&o
cultura totalmente fechada - Sistema supenisorio central - Vazamento na area - Validacao de software
- Ruptura da linha e vazamento - Parada de emergéncia - Elaborag&o e aplicagdo de
- Obstrugéo na linha de entrada - Alarmes procedimentos de emergéncia
- Filtro entupido
'? Mais - Valwila de solugéo de sanitizagéo - Certificados de materiais - Contaminag&o do meio de cultura com _
aberta (CIP) solugéo de sanitizagéo (CIP) 4 2 Aceitavel
- Auséncia de filtros - Meio de cultura nao estéril - Aplicacdo dos procedimentos
- Falha no controlador de presséo - Parada do processo operacionais padrao
- Descarte do produto
4 N&o - Nenhum |- Falta de ar de processo - Indicador de pressdo - A transferéncia do meio de cultura
- Falta meio de cultura - Controlador de press@o depende da gravidade 2 2 Aceitavel |- Verificar com o fornecedor dos
- Falha no controlador das valwlas - Incremento do tempo para gases 0 cumprimento dos
- Vélwla de saida do meio de - Sistema supenvisério central transferéncia do meio de cultura parametros de operacéo dos
cultura totalmente fechada - Sensor de O2 (no vaso) gases
- Obstrug&o na linha de entrada e saida
- Filtro entupido - Parada de emergéncia - Treinamento do pessoal
'5_ Menos - Linha nao pressurizada - Alarmes - Incremento do tempo para - Programa de manuteng&o
- Falha no controlador das valwlas transferéncia do meio de cultura 3 3 N&o desejawel |- Validag&o de software
Pressd@o - Vélwlas de saida do meio de - Parada de emergéncia - Vazamento na area - Elaborag&o e aplicagéo de
cultura totalmente fechada - Alarmes procedimentos de emergéncia
- Ruptura da linha e vazamento - Aplicacéo dos procedimentos
- Obstrucéo na linha de entrada - Certificados de materiais operacionais padrdo
- Filtro entupido
M6 Mais - Falha no controlador de presséo - Baixa eficiéncia do processo de _
- Obstrugdo na linha de saida filtragem 4 2 Aceitavel
- Meio de cultura nao estéril - Aplicacéo dos procedimentos
- Parada do processo operacionais padrao
- Descarte do produto

esterilizada.

Em adicéo com os desvios apresentados neste nd, os desvios avaliados para WFI, PW, CIP, Vapor que foram previamente analisados no N6 01, foram considerados em toda linha que seja sanitizada e
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