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Resumo

O aumento da populacdo mundial e da esperanca média de vida maior das
pessoas, esta relacionada com o aumento do numero de patologias e outras
comorbilidades associadas. Assim as ciéncias da saude, incluindo a industria
farmacéutica, desempenham um papel fundamental para dar resposta a estes
aumentos.

Na industria farmacéutica a cromatografia assume-se como uma técnica
analitica de grande importancia ao nivel da qualidade, seguranca e cumprimento das
mais exigentes normas internacionais, dos produtos e compostos farmacéuticos. Além
disso a cromatografia pode ser um fator determinante em termos de diferenciacéo da
concorréncia, dentro da vertente econémica do mercado.

A presente tese de mestrado foi realizada na empresa farmacéutica Hovione,
mais especificamente no departamento de Engenharia e Manutencdo. Teve como
objetivo analisar o ciclo de vida de dispositivos biomédicos na industria farmacéutica,
em particular dos que envolvem a técnica da cromatografia.

Pela pratica no estagio e pelo trabalho desenvolvido por investigacéo, foi
possivel concluir que as a¢cbes de manutencdo possuem um papel fundamental no
prolongamento do periodo de vida util dos dispositivos, diminuindo o namero de

ocorréncias adversas e melhorando os seus indices de desempenho.

Palavras-chave: Cromatografia; Dispositivos Biomédicos; Industria

Farmacéutica; Andlise do ciclo de vida; Manutengao
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Abstract

The increase in the global population and the higher average life expectancy
are related to the rise in the number of pathologies and other associated comorbidities.
Thus, health sciences, including the pharmaceutical industry, play a fundamental role in
addressing these increases.

In the pharmaceutical industry, chromatography is established as an analytical
technique of great importance for the quality, safety, and compliance with the most
demanding international standards of pharmaceutical products and compounds.
Furthermore, chromatography can be a determining factor in terms of competitive
differentiation within the economic aspect of the market.

This master’s thesis was conducted at the pharmaceutical company Hovione,
specifically in the Engineering and Maintenance department. Its aim was to analyze the
life cycle of biomedical devices in the pharmaceutical industry, particularly those
involving chromatography techniques.

Through the internship experience and the research work conducted, it was
possible to conclude that maintenance actions play a fundamental role in prolonging the
useful life of devices, reducing the number of adverse occurrences, and improving their

performance indices.

Keywords: Chromatography; Biomedical Devices; Pharmaceutical Industry;

Life Cycle Analysis; Maintenance.
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1 - Introducéao

A presente dissertacdo € constituida ordenadamente por uma introducéo,
revisdo da literatura respetivamente sobre as tematicas da cromatografia,
sustentabilidade e analise de ciclo de vida, caso de estudo, descricdo da empresa
Hovione,

métodos usados, resultados, conclusdes e sugestdes de trabalho futuro.

Tem objetivo desenvolver uma analise ao ciclo de vida e manutencao de
dipositivos biomédicos na industria farmacéutica, em particular da instrumentacéo que
envolve as técnicas cromatograficas. Foi desenvolvido no departamento de Engenharia
e Manutencédo da empresa farmacéutica Hovione, mais concretamente no seu espaco
fisico em Sete Casa, Loures, e visa essencialmente analisar e estudar as ocorréncias
ao nivel de falhas nos seus dispositivos dentro dos laborat6rios de modo a poder melhor
perceber onde atuar com melhor eficiéncia, tornando os laboratérios mais seguros e os
dispositivos mais fiaveis, resultando em melhores produtos e clientes mais satisfeitos.

Os dispositivos biomédicos sdo uma categoria de produtos que inclui
equipamentos, instrumentos, implantes, proteses e outros dispositivos utilizados em
hospitais, clinicas, laboratérios e outros locais de saude.

O caso prético sera centrado numa andlise numa Analise de Modos de Falha e
Efeitos (FMEA — Failure Mode and Effect Analysis) sobre os dispositivos dos laboratérios
analiticos da Hovione. Esta analise teve como objetivo avaliar com base na informagéo
fornecida, criar um guia de suporte de avaliacdo de prioridade de manutencao sobre os
dispositivos laboratoriais que ajude a facilitar a atividade diaria para gestores e
operadores de laboratérios, ao nivel de manutengéo e de analise do ciclo de vida dos
dipositivos em questao.

Para a realizacdo deste trabalho, foi utilizada a seguinte metodologia:

e Pesquisa de bibliografia e consulta em sitios de internet de modo a
recolher informagfes relacionadas com a temética da analise de
manutencdo e ciclo de vida dispositivos biomédicos, na induastria
farmacéutica;

e Visitas as instalac6es da Hovione (Sete-Casas e Lumiar);

¢ Reunides periddicas presenciais e a distancia com a equipa da Hovione.



2 - Cromatografia

2.1 - Definic&o e caracterizacao

A cromatografia € uma importante técnica biofisica que permite a separacéo,
identificacdo e purificagdo dos componentes de uma mistura para analises qualitativas
e quantitativas. Os componentes podem ser purificados com base em caracteristicas
como tamanho e forma, carga total, grupos hidrofébicos presentes na superficie e
capacidade de ligagdo com a fase estacionaria (Coskun, 2016).
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Figura 1 - Curva de Cromatografia

(Council of Europe, European Pharmacopoeia Commission e European Directorate for
the Quality of Medicines & Healthcare, 2010)

Acima na figura 1 encontra-se um exemplo de uma curva de cromatografia para

melhor exemplificagdo do que consiste esta técnica.

e VM - Volume da fase mobvel preciso para a separacdo de um
componente néo retido pela coluna;

e TM —tempo necessario, com inicio a partir da injecéo do analito, para a
separacdo de um componente nao retido pela coluna;

¢ VR1 - volume da fase mével preciso para separar o componente 1;

¢ VR2 - volume da fase mével preciso para separar o componente 2;

e tR1-tempo, com inicio a partir da injecdo, no qual o componente 1 fica
retido na coluna;

e tR2-tempo, com inicio a partir da injecdo, no qual o componente 2 fica

retido na coluna;



e h - Altura de pico;

¢ h/2 — Meia- altura de pico;

e Wh — Largura de pico a meia altura (Council of Europe, European
Pharmacopoeia Commission e European Directorate for the Quality of
Medicines & Healthcare, 2010).

2. 2 - Métodos cromatograficos

A cromatografia, um conjunto de métodos para separar quantidades muito
pequenas de misturas complexas, com muito alta resolugdo, € uma das técnicas mais
importantes de analise cientifica. A capacidade dos modernos quimicos analiticos de
detetar compostos especificos em niveis muito baixos, em matrizes complexas como
aguas naturais ou tecidos animais deve-se em grande parte ao desenvolvimento de
métodos cromatograficos.

A ciéncia da cromatografia comecou no inicio do século XX, com o botanico
russo Mikhail Tswett, que usou uma coluna cheia de carbonato de calcio para separar
0s pigmentos vegetais. O método foi desenvolvido rapidamente nos anos apés a
Segunda Guerra Mundial e comecou a ser aplicado a problemas ambientais com a
invencao do detetor de captura de eletrdes (ECD) em 1960 por James Lovelock. Este
detetor, com a sua especificidade e sensibilidade altissimas para compostos organicos
halogenados, era exatamente o que faltava para determinar vestigios de pesticidas em
solos, alimentos e agua e gases halocarbonados na atmosfera. Isso aconteceu
exatamente quando o efeito de produtos quimicos antropogénicos em muitos sistemas
ambientais estava a tornar-se um problema de interesse publico. Em menos de um ano,
estava a ser aplicado a analise de pesticidas. Os efeitos perniciosos de pesticidas de
“vida longa” bioacumulativos, como o diclorodifeniltricloroetano - DDT, teriam sido muito
dificeis de detetar sem o uso do ECD.

A base de todos os tipos de cromatografia € a fratura dos compostos da amostra
entre uma fase estacionaria e uma fase movel que flui sobre ou através da fase
estacionaria. As diferentes combinacdes de fases gasosas ou liquidas dao origem aos
tipos de cromatografia utilizados em analises, nomeadamente cromatografia gasosa
(GC), cromatografia liquida (LC), cromatografia em camada delgada (TLC) e
cromatografia de fluido supercritico (SFC).

A cromatografia aumentou a utilidade de varios tipos de espectroscopia,

fornecendo componentes separados de uma amostra complexa, um de cada vez, ao



espectrometro. Essa combinacdo do poder de separagdo da cromatografia com a
identificacdo e quantificacdo da espectroscopia tem sido muito importante em analises
cientificas. Esta permitiu que os analistas lidassem com amostras tremendamente

complexas e extremamente diluidas (New Jersey Institute of Technology, 2007).

2. 3 - Principios cromatograficos

Todos os sistemas cromatograficos dependem do simples fato de que uma
substancia colocada em contato com duas fases imisciveis, uma em movimento e outra
estacionaria, equilibrar-se-a entre elas. Uma fracao reprodutivel serd dividida em cada
fase, dependendo da afinidade relativa da substancia para cada fase. Uma substancia
que tem afinidade com a fase movel serd movida rapidamente através do sistema. Ja
um material que tem maior afinidade pela fase estacionaria ficara mais tempo
imobilizado nessa fase, e levara mais tempo para passar pelo sistema. Portanto, ela
sera separada da primeira substancia. Por definicdo, a cromatografia € uma técnica de
separacao na qual uma amostra é equilibrada entre uma fase movel e uma estacionaria.

A cromatografia gasosa emprega um gas inerte como fase moével e um
adsorvente soélido ou um liquido néo volatil, revestido em um suporte sélido, como fase
estacionéria. O suporte so6lido ou revestido é embalado em um tubo, com o gas fluindo
por ele. A separacdo depende das pressfes parciais relativas dos componentes da
amostra acima da fase estacionaria. A cromatografia liquida usa colunas tubulares
empacotadas semelhantes e geralmente uma bomba para for¢car uma fase moével liquida
através da coluna. A SFC ocupa um meio termo entre a cromatografia gasosa e liquida.
A fase moével é um fluido supercritico, ou seja, um fluido acima de sua temperatura e
presséo criticas. Isso permite o uso de detetores do tipo GC, uma vez que a fase movel
tem propriedades semelhantes a gases, mas também permite variagdo continua em
propriedades de fase mdével como viscosidade e densidade, alterando a temperatura e
a pressao. Finalmente, a cromatografia pode ser feita em uma superficie plana. A
amostra é transportada sobre uma superficie solida, como celulose ou gel de silica,
revestida em uma placa. Os componentes da amostra sdo movidos sobre a superficie
pela fase movel, que geralmente pode viajar através da camada adsorvente por acao
capilar.

A razao pela qual todas as moléculas de um certo tipo tendem a sair do sistema
ao mesmo tempo é que elas estdo sempre se reequilibrando entre as fases. Em um
grande numero desses equilibrios, as moléculas gastam, em média, a mesma
guantidade de tempo em cada fase. Vejamos um ponto na coluna cromatografica.

Quando o analito atinge ou se aproxima do equilibrio, a fase mével move-se, deixando
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a fase estacionaria com muito do analito e a fase mével com pouco. Para tentar
restabelecer o equilibrio, mais amostra dissolve-se e move-se junto na fase moével (New

Jersey Institute of Technology, 2007).

2.4 - Aplicacdes qualitativas

Tendo em conta que a cromatografia é frequentemente usada para confirmar a
presenca ou auséncia de composto em uma amostra, isto é feito comparando o
cromatograma (curva da cromatografia) da substéncia pura com o da substancia
desconhecida, quando realizados em condi¢des idénticas. O operador da cromatografia
deve ter a certeza de que uma substancia detetada numa amostra estd, de facto,
realmente presente (por exemplo, uma substancia proibida na urina de um atleta) e,
igualmente importante, que uma substancia ndo detetada, ndo esta realmente presente,
isto é, acima de limite de detecao definido (por exemplo, pesticidas num alimento). Uma
das dificuldades na comparagao € que um cromatograma nao € unico, ou seja, muitas
substancias exibem o mesmo comportamento cromatografico sob condi¢cdes idénticas.
Existindo aproximadamente 10 milhdes de compostos conhecidos, a cromatografia
pode ser usada para andlise qualitativa num conjunto limitado de circunstancias, no
entanto ndo possui uma utilidade importante na triagem de substancias desconhecidas.
Os melhores métodos de analise qualitativa sdo as chamadas técnicas acopladas, que
combinam a excelente capacidade de separacdo da cromatografia com as capacidades
da espectrometria para identificacdo. Essas técnicas incluem cromatografia gasosa-
espectometria de massa (GC-MS), cromatografia gasosa-espectometria de
infravermelho e as correspondentes técnicas de cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC) e técnicas de SFC.

A cromatografia consegue fornecer também informacdes relativas a
complexidade de uma amostra. O nimero de pontos (TLC) ou picos (GC, HPLC ou SFC)
indica 0 nimero minimo de componentes, inversamente, a pureza de um composto
pode ser verificada e a presenca de um Unico ponto ou pico é considerada uma
indicagé@o de pureza da amostra. Em outros casos, tudo o que é necessério para fins de
controlo de qualidade é um cromatograma mostrando o padrao de picos que pode ser
comparado com o padrdo "normal". Também varios padrdes tém sido usados para
procurar a presenc¢a ou auséncia de metabdlitos em certas doengas, como por exemplo,
na fenilcetondria. Uma situacdo em que a analise qualitativa é largamente utilizada é no
exame de produtos de reacdo de sinteses organicas e inorganicas para determinar
quais condicbes fornecem os produtos mais limpos e quais em reacdes estes ndo

ocorrem (fornecendo apenas reagentes) (Ryan & Robards, 2021).



2.5 - Aplicacdes quantitativas

A cromatografia é usada para estabelecer a quantidade de componentes
individuais numa amostra por comparacdo com padrdes standard. Os dados
gquantitativos sdo muito utilizados na industria para controlo de qualidade, na quimica
clinica para andlise de fluidos corporais e na ciéncia ambiental para monitorizacdo de
amostras de agua, ar e solo. A cromatografia também permitiu a medicdo de
distribuicdes de produtos em misturas de reagdo. Esses dados sdo Uteis em vérias
areas, incluindo medic¢des fisico-quimicas (por exemplo, estudos cinéticos). Nas ultimas
décadas a cromatografia foi sendo cada vez mais utilizada de forma significativa para
fins quantitativos nas industrias da quimica fina, biotecnologia e farmacéutica. A
combinacéo entre estas levou a produ¢édo de muitos produtos quimicos de alta pureza
e a necessidade de caracterizar esses novos compostos combinou-se com a pressao
das agéncias reguladoras para poder medir e quantificar estes compostos (Ryan &
Robards, 2021).

2.6 - Tipos de cromatografia

Existem diferentes tipos de cromatografia, sendo que dentro do campo da
gquimica analitica, as cromatografias do tipo HPLC e GC sao os métodos mais utilizados
(Ryan & Robards, 2021).

2. 6. 1 - Cromatografia liquida

LC descreve todas as técnicas cromatograficas nas quais a fase moével é um
liguido. No entanto, o uso comum restringe o termo aquelas separacdes envolvendo
uma fase movel liquida, mas conduzida em colunas. A técnica evoluiu como dois
sistemas distintos envolvendo o uso de colunas geralmente descartaveis de baixa
pressao e colunas reutilizaveis de alta pressédo. A Ultima tecnologia desenvolvida a partir
do sistema de baixa pressédo na década de 1960 e agora representa a grande maioria
da cromatografia liquida (em colunas) e € conhecida como HPLC. A instrumentacao
para HPLC evoluiu constantemente nos ultimos 50 anos, a ponto de o HPLC atual
apresentar pouca semelhanca com o formato original usado para cromatografia de
coluna aberta de baixa pressédo. Véarias melhorias foram desde entdo amplamente

facilitadas por inovacdes na tecnologia de construcdo das colunas e bombas, que



resultaram em ganhos significativos na eficiéncia de separacgéo, producdo de amostras,

precisao analitica e facilidade de uso dos sistemas.

Os componentes de um instrumento de HPLC incluem uma bomba, injetor ou
amostrador automético, um forno de coluna que abriga a coluna, um ou mais detetores
e um sistema de dados de cromatografia (CDS). Cada componente pode ser adquirido
como um médulo separado que pode ser empilhado em um sistema (Ryan & Robards,
2021).

A técnica de HPLC necessita de grandes quantidades de solventes organicos
(Acetonitrila) e gera grandes quantidades de residuos, requerendo uma grande
quantidade de energia e de tempo despendido. O futuro da técnica HPLC passa por
diminuir consumo de solventes e estes serdo com maiores concentracdes de agua (ex:
etanol-agua ou acetona-agua) de modo a que seja um procedimento mais sustentavel
(Napolitano-Tabares, Negrin-Santamaria, Gutiérrez-Serpa, & Pino, 2021).

Outro tipo € a cromatografia liquida micelar que baseia-se na utilizacdo de
aditivos anfifilicos na fase moével (os componentes a isolar sdo “varridos” por um
solvente) em concentra¢cdes acima de sua concentracdo micelar critica, garantindo
assim a formacgéo de uma fase pseudo-estacionaria.

Dentro da LC, a cromatografia de injecdo sequencial requer uma bomba de
seringa, valvulas de selecdo e pequenas colunas porosas. Neste tipo de andlise a
amostra € injetada e posteriormente submetida a um fluxo de fase movel programavel.
Inicialmente, as fases moveis com forgcas de elui¢cdo baixas sdo usadas para acumular
os analitos na cabega da coluna. Em seguida, os analitos retidos séo eluidos numa fase
mével prépria evitando o pré-tratamento da amostra (Napolitano-Tabares, Negrin-
Santamaria, Gutiérrez-Serpa, & Pino, 2021).

A cromatografia liquida de interacédo hidrofilica (HILIC) usa fases estacionarias
polares “tradicionais”, como silica e fases ligadas a amino ou ciano, mas com fases
moveis mais intimamente associadas a sistemas de fase de reversa. Esta fornece uma
abordagem alternativa para separar pequenos compostos polares. O mecanismo de
separacdao € baseado em interacdes especificas e ndo especificas, em que foram
desenvolvidos varios sistemas que funcionam como de fratura dos analitos, adsorcao,
troca ionica e exclusao por tamanho. Tem sido descrita como uma variante da LC de
fase normal (NPLC), mas o mecanismo de separagdo envolvido no HILIC é mais
complexo do que no NPLC. O mecanismo de HILIC n&o esta completamente elucidado,
mas acredita-se que envolva varias combinacdes de intera¢des hidrofilicas, troca iénica

e retencdo da fase reversa pelo siloxano na superficie de silica da fase estacionaria,



gue contribuem em vérios graus, dependendo das condi¢fes proprias aplicadas (Ryan
& Robards, 2021).
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Figura 2 - Componentes de um sistema HPLC

(Waters, 2024)

A técnica mais comumente usada em laboratérios analiticos HPLC encontra-
se representada na figura 2, que descreve o seu modo de funcionamento. Sdo quatro
0s componentes principais de um instrumento de HPLC: uma bomba (pump) para
fornecer a fase mével, um amostrador automatico para injetar a amostra (AutoSampler),
uma coluna de fase estacionaria para separar os compostos da amostra (HPLC column)
e um detetor (detector) para medir os compostos. Outros componentes adicionais
incluem tubos de conex&o para permitir o fluxo continuo da fase mével e da amostra
através do sistema e um sistema CDS (Computer Data System) para controlar o
instrumento HPLC, com vista a separacao e detecdo de componentes e avaliagdo de
resultados. Uma andlise HPLC inclui as seguintes etapas:

e Fase moével comega a fluir - A bomba faz os solventes fluirem ao longo
do sistema a uma velocidade predeterminada.

e Injecdo de amostra - Uma vez injetada no caminho do fluxo da fase
mével, a amostra viaja com a fase mével desde o seu ponto de inje¢ao

até o topo da coluna.



e Separacdo composta - A separacdao fisica dos compostos ocorre na fase
estacionaria da coluna. ApGs a eluicdo da coluna, os componentes
separados da amostra viajam até ao detetor.

e Detecdo de analito - Detecédo de analitos alvo com base em um sinal
elétrico gerado por propriedades especificas.

e Geracdo do cromatograma - Traducdo do sinal do analito detetado pelo
CDS em uma curva cromatogréfica do sinal do analito vs tempo.
(ThermoFisher, s.d.)

2. 6. 2 - Cromatografia gasosa

A técnica de GC convencional usa principalmente energias ndo renovaveis e
gases caros como o Hélio, requerendo ambas grandes gastos de energia e de tempo.
O tamanho mais reduzido dos equipamentos, para menores quantidades de produtos
usados e desperdicios, faze com que desse modo menores quantidades de energia
sejam despendidas, sendo por isso uma caracteristica importante (Napolitano-Tabares,
Negrin-Santamaria, Gutiérrez-Serpa, & Pino, 2021). GC descreve todos 0os métodos
cromatogréaficos em que a fase moével é um gas. E uma técnica analitica bem
estabelecida e usada rotineiramente na maioria dos laboratorios industriais e
académicos devido as suas capacidades de alta resolucéo, seletividade e sensibilidade.
A partir da década de 1950 e até o advento da HPLC, dominou os métodos de
separacao. Tanto a nivel de instrumentacdo como de técnicas, tornaram-se cada vez
mais sofisticadas, mas ainda assim o processo basico mantém-se. A GC pode envolver
um soélido ativo como fase estacionaria e a cromatografia gas-liquido (GLC) envolvendo
uma fase liquida estacionaria. Com excec¢éo de algumas areas especializadas, como a
analise de gases inorganicos, é o GLC que é usado.

Como a fase mével em GC é um gas, ela deve ser restringida de alguma forma
e isso é conseguido pela passagem da fase movel através de uma coluna sob um
gradiente de pressao. Varios tipos de colunas sdo usados, mas basicamente podem ser
classificadas como colunas “recheadas” ou colunas tubulares abertas. As colunas
empacotadas envolvem uma fase estacionéria sélida (GSC) ou uma fase estacionaria
liquida retida em um suporte sélido (GLC), enquanto a fase estacionaria em uma coluna
tubular aberta é retida na parede interna da coluna para GSC e GLC (Ryan & Robards,
2021). Existe ainda a micro GC (mGC) que permite a separacdo e determinacdo de
analitos com diferentes naturezas de uma s6 vez e a GC circulatéria em que duas
microcolunas sao conectadas em série formando uma alca circulatéria em que a

amostra flui através do sistema circulatério durante varios ciclos para garantir que a
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separacao dos analitos é realizada de maneira adequada (Napolitano-Tabares, Negrin-

Santamaria, Gutiérrez-Serpa, & Pino, 2021).

1

Computer

Carner gas Data analvsi

Figura 3 - Componentes de um sistema de GC

(Aryal, 2022)

Como se observa na figura 3, a amostra (sample contendo os solutos €é injetada
em um bloco aquecido (injector port) onde é imediatamente vaporizada e varrida pela
corrente de gas de arraste até a entrada da coluna. Os solutos séo adsorvidos pela fase
estacionaria e depois desadsorvidos por um novo gas de arraste (este processo €
repetido em cada volta da coluna (column) a medida que a amostra € movida em direcéo
a saida, sendo que cada soluto viajard em sua prépria velocidade através da coluna e
desse modo as suas bandas no final separam-se em zonas distintas dependendo dos
coeficientes de divisdo e do espagcamento da banda. Os solutos no final entram em um
detetor (detector) conectado a extremidade de saida da coluna, onde é registado a série
de sinais resultantes de mudancas de concentracdo e taxas de eluicdo no registador
como um gréafico de tempo vs a composicao do fluxo de gas de arraste, para produzir

os dados quantitativos (Aryal, 2022).

2. 7 - Cromatografia — perspetivas futuras

Atualmente de modo a tornar de técnicas de cromatografia mais sustentaveis
e ecoldgicas, tenta-se proceder a substituicdo de solventes organicos volateis e toxicos
por outros verdes na andlise de compostos orgéanicos O etanol como solvente orgéanico
“verde” na fase movel tem sido considerado o mais promissor devido a sua féacil

disponibilidade, custo acessivel, menor toxicidade, adequada presséo de vapor e seu
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posterior descarte sem grandes problemas para o meio ambiente (Council of Europe,
European Pharmacopoeia Commission e European Directorate for the Quality of
Medicines & Healthcare, 2010).

Outros solventes como os Deep eutectic solvents (DES) ou os Natural eutectic
solvents (NADES) também sao considerados futuros solventes “verdes” para 0s
utilizadores de cromatografia (Ullah, Khan, & Mohammad , 2021).

Os problemas mais comuns para que haja novos avancos em cromatografia
nas ciéncias farmacéuticas sao a determinacao de impurezas genotdxicas em niveis de
concentracao muito baixos, os muito exigentes requisitos dos procedimentos analiticos
de validacdo de limpeza dos equipamentos, a implementacdo de ferramentas de
tecnologia analitica de processos (PAT) para projetar, controlar e analisar
medicamentos com eficiéncia, a necessidade de analisar amostras cada vez mais
complexas, como principio ativo farmacéutico (API) com multiplos centros quirais ou
novos formatos biofarmacéuticos de proteinas e a necessidade de métodos
cromatogréficos mais ecoldgicos.

Para isto as solugdes cromatogréficas a implementar consistem no uso de
algumas metodologias em que mesmo que tais formatos de cromatografia ainda néo
sejam difundidos na industria farmacéutica, eles comecam a atrair atencdo e
provavelmente podem representar o futuro da cromatografia. Assim, € esperado que
técnicas como a espectrometria de massa (MS) expanda-se ainda mais como método
de detecdo para aplicacbes farmacéuticas gracas a comercializacdo de dispositivos
simples, faceis de usar e de baixo custo. Também existe um nimero crescente de
biofarmacos proteicos a serem analisados nos proximos anos, pois esses
medicamentos biol6gicos sédo agora amplamente utilizados para o tratamento de
inUmeras patologias, o que fara desenvolver técnicas de MS (D'Atri, Fekete, Clarke,
Veuthey, & Guillarme, 2018).

De modo melhorar a seletividade quimica para separar amostras complexas,
foram desenvolvidas novas separac¢des 3D. Deste modo foi desenvolvida a tecnologia
de modulacéo para a GC, o que possibilitou separacgfes eficientes por GC x GC x GC.

A instrumentacdo GC x GC x GC ainda estdo em desenvolvimento e ha espaco
para melhorias. Acoplar GC x GC a outra separacdo cromatografica, como a
cromatografia de fluido supercritico (SFC), criou novas perspetivas para configuracdes
3D on-line integradas para separacdes muito aprimoradas. Outros tipos de
cromotografia 3D como o formato de LC x LC x LC (cromatografia liquida), para
possuirem um espectro de resultados abrangentes em tempos viaveis tém
consequéncias drasticas, como demandas extremas na velocidade de fase e robustez

de separacdes de segunda dimensao e, especialmente, de terceira dimenséo, tempos
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de andlise geral muito longos, grandes restricbes em moduladores e desafios
significativos de manipulacéo e analise de dados. Deste modo, diversos pesquisadores
comecaram a explorar formatos alternativos, como sistemas espaciais bidimensionais e
tridimensionais, que potencialmente oferecem capacidades muito maiores, juntamente
com um tempo de andlise curto. No entanto, ha um longo caminho a percorrer pela
cromatografia 3D para cumprir sua grande promessa para a separacdo de amostras
complexas (Abdulhussain, Nawada, & Schoenmakers, 2021).

Outra combinacdo com boas perspetivas futuras é a referida anteriormente
SFC com a MS e LC com MS, sendo gque de acordo com Vede B. et al. os efeitos de
sensibilidade séo relativamente equivalentes entre SFC-MS e LC-MS. A sensibilidade
de SFC em combinacdo com MS mostrou ser significativamente influenciada pela
instrumentacdo MS, as condi¢cdes cromatogréficas e a composi¢cdo do liquido de
compensacdo. Semelhante ao LC-MS, os efeitos da matriz dependem dos analitos
visados, da composicdo da matriz e do pré-tratamento da amostra. Além dos
interferentes convencionais da matriz, os ions de metais alcalinos presentes nas
bioamostras merecem uma atencdo especial em SFC-MS, pois podem formar
aglomerados em combinacdo com o modificador de &lcool e o solvente de make-up,
levando a supressao idnica severa.

Enquanto a aplicagdo mais antiga do SFC tem sido adaptada para a analise de
compostos ndo polares e separagdes quirais, 0 SFC atual tem sido cada vez mais usado
para a andlise de compostos mais polares. O uso de fases mdveis e aditivos altamente
organicos estendeu as aplicacdes da SFC-MS para a analise de uma ampla gama de
metabolitos quimicamente diversos com diferentes polaridades. Essa notavel
flexibilidade representa uma caracteristica essencial da SFC-MS, permitindo a analise
simultdnea de uma grande diversidade de metabolitos usando 0 mesmo instrumento,
coluna cromatogréfica e composigéo de fase mével.

Véarios laboratérios tém avaliado o desempenho da SFC-MS para a
determinacdo de impurezas farmacéuticas e demonstraram que a SFC-MS mostra
repetibilidade e reprodutibilidade semelhantes ou até melhores do que os métodos de
LC-MS de ultima geragéo, reconhecendo esse método em igual mérito a outras técnicas
cromatograficas. Embora ndo se espere que a SFC-MS substitua totalmente outras
técnicas cromatograficas ou eletroforéticas, o crescente numero de aplicacdes
bioanaliticas apoiam o papel importante que a SFC-MS pode desempenhar na area da
metabdlica.

Assim, em SFC-MS baseado na metabdlica, o desenvolvimento do método
permanece bastante complexo devido a miriade de quimicas de coluna disponiveis e a

flexibilidade oferecida pela composicdo da fase movel. Nesse sentido, melhorias
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adicionais na instrumentacédo e nas fases estacionarias (quando o componente a isolar
se fixa no outro material), s&o necessarias para promover ainda mais o uso de SFC-MS
em metabolica.

A UC (cromatografia unificada) é uma abordagem cromatografica moderna que
abre as portas para a analise simultanea e abrangente de compostos polares e nao
polares usando um Unico método baseado em SFC abre novos caminhos na metabdlica
devido ao aumento do nimero de metabdlitos que podem ser detetados em uma Unica
execucdo. No entanto, as etapas analiticas que ocorrem antes da separacéo e detecao
de metabolitos ndo devem ser negligenciadas, sendo que atualmente continua a ser um
desafio encontrar um solvente de injecdo adequado que permita a solubilizacdo de
metabdlitos com diferentes naturezas (van de Velde, Guillarme, & Kohler, 2020).

Outra técnica a ter em conta € a cromatografia negativa, onde as impurezas
ligam-se ao adsorvente e o produto flui através da coluna cromatogréfica. A
cromatografia negativa € uma alternativa a cromatografia “positiva” ou tradicional, em
determinadas circunstancias e tem sido usada para purificar varias biomoléculas.
Apesar de néo ter recebido muita atencao dos especialistas em bioseparacdo por ser
dificil de remover as impurezas tédo eficientemente quanto por meio de cromatografia
“positiva” ou requer uma reavaliacdo constante dos seus componentes de separacao,
e, portanto, embora ainda seja necessario muito trabalho para promover a cromatografia
negativa como plataforma de purificagéo, seu potencial ndo deve ser subestimado. Uma
aplicacdo onde poderé ter grande importancia é na purificacdo de anticorpos 1gG do
soro humano. A literatura mostra alta pureza da IgG obtida e significativa remocao da
albumina sérica humana. Para melhorar esta abordagem, tracgar o perfil das impurezas
da célula hospedeira, por exemplo, de um mamifero e determinar o melhor “ligante” para
a purificacdo do 1gC poderia indicar qual o esforco necesséario para a melhoria desta
técnica. E, no entanto, um trabalho extenso, que ainda assim ndo deveria ser

negligenciado (Lee, Chan, & Tey, 2014).

2. 8 - Empresas de instrumentacdo cromatografica

De acordo com Verified Market Research, uma empresa lider em pesquisa e
consultoria global que fornece solu¢des avancadas de pesquisa analitica, analise de
dados aprofundada e consultoria técnica, em julho de 2021 formulou as 10 principais
companhias de instrumentagcdo cromatograficas globais, a citar: Agilent Technologies,

Waters Corporation, Shimadzu, Thermo Fisher Scientific, Danaher, PerkinElmer,
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Novasep, GL Sciences, Jasco Inc. e a Tosoh Corporation (Verified Market Research,
2021).

A Agilent Technologies € uma empresa norte-americana que oferece solucfes
nomeadamente para GC e HPLC (instrumentos, solventes, entre outros) e varios
pacotes de software para otimizacdo de operacBes de laboratério como andlise de
dados, workflow management ou de controlo de instrumentos (Agilent, s.d.).

Waters Corporation é também uma empresa norte-americana e possui
plataformas de cromatografia liquida (LC) e de cromatografia liquida-espectrometria
de massas (LC-MS) além de colunas para os varios tipos de cromatografia como
por exemplo, HPLC, UHPLC ou SFC (Waters Corporation, s.d.).

A Shimadzu é um fabricante japonés de dispositivos analiticos e medicao,
entre 0s quais 0s cromatograficos, sistemas médicos como angiografia ou
fluoroscopia, maquinas a vacuo e industriais como detetores de hélio liquido ou
fornos de tratamento térmico a vacuo e equipamentos hidraulicos como os utilizados
nos sistemas de trem de aterragem (Shimadzu Corporation, s.d.).

A Thermo Fisher Scientific € uma fornecedora de equipamentos médicos,
instrumentos analiticos, reagentes e consumiveis, software e servicos para
enfrentar desafios analiticos complexos em pesquisa laboratorial e diagnéstico
clinico. Oferece solugcbes para andlise e biologia celular, citometria de fluxo e
biologia sintética. A empresa possui uma gama de produtos que inclui tecnologias
para a MS, sequenciamento genético, microscopia eletrénica, pesquisa de proteinas
e biologia molecular. A empresa atende empresas farmacéuticas e de biotecnologia,
instituicdbes académicas e de pesquisa, laboratérios de diagnéstico clinico e
agéncias governamentais, e ainda os setores do meio ambiente, qualidade industrial
e controlo de processos. Vende seus produtos e servicos por meio de forca de
vendas direta, e-commerce e distribuidores terceirizados nas Américas, Asia-
Pacifico e Europa. A Thermo Fisher esta sediada em Waltham, Massachusetts, EUA
(GlobalData Plc, s.d.).

A Danaher é um conglomerado diversificado de varias empresas, que
desenvolve e fabrica produtos e equipamentos médicos que atendem aos requisitos
de testagem e diagndstico nos mercados da saude (Black, 2020).

A PerkinElmer tem como principais produtos da empresa incluem reagentes
citogenéticos, kits ELISA, reagentes de biomarcadores de tecidos, instrumentos de
espectroscopia atémica, instrumentos de cromatografia, espectroscopia molecular,
instrumentos de triagem neonatal e instrumentos de andlise térmica. Oferece reagentes,
instrumentos, plataformas de ensaio e software para hospitais e laboratorios. Também

oferece bancos de sangue e de tecidos de corddo umbilical, laboratérios e servigos de
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pesquisa. Os seus produtos sdo usados em espectroscopia atdbmica, imagem e analise
de células, cromatografia, analise e detecao, isolamento de DNA/RNA, imagem in vivo,
espectroscopia molecular, analise e detecdo de proteinas e imagem de tecidos, entre
outros. A empresa opera na Asia, Europa e Américas. A PerkinElmer esta sediada em
Waltham, Massachusetts, EUA (GlobalData Plc, s.d.).

Novasep, com sede em Lyon (Franca) € um prestador de servicos na area da
producao e purificacdo de moléculas para as industrias das ciéncias da vida. Fornece
solucbes para:

e APIs e pequenas moléculas para inova¢cdes farmacéuticas;

e Produtos de base natural e biomoléculas (por exemplo, 6mega) para
ingredientes farmacéuticos e cosméticos;

¢ Ingredientes ativos e moléculas para agroquimicos e quimicos finos.

e Cromatografia industrial, quimica perigosa e criogénica, entre outros
equipamentos e servigos de purificacéo para aplica¢des industriais e de
biotecnologia em grande escala (ex. filtragdo por membrana) (Novasep,
s.d.).

GL Sciences é uma empresa japonesa com sede em TAquio especializada no
comércio de:

e eguipamentos de cromatografia gasosa e liquida, equipamentos de pré-
tratamento, componentes, colunas analiticas, entre outros
equipamentos necessarios a cromatografia;

e células para espectrofotdmetros e produtos de quartzo;

e analisadores relacionados a semicondutores;

e bio-equipamentos e outros componentes (GL Sciences, 2023).

A Jasco Inc. (Japan Spectroscopic Company) foi fundada em 1958 no Japao
com o objetivo de fornecer a comunidade cientifica produtos de espectroscopia 6tica,
nos quais se destacam HPLC, UHPLC e SFC (Jasco, s.d.).

A Tosoh Corporation é a empresa-mae de um grupo japonés de produtos e
materiais quimicos e especiais que abrange mais de 100 empresas em todo o mundo e
uma forca de trabalho multiétnica de mais de 13.000 pessoas. Esta empresa quimica
global foi estabelecida em 1935 em Tdquio. Ao longo da sua historia construiu linhas de
produtos quimicos para a industria e de produtos e materiais especiais para alta
tecnologia. Os principais mercados da Tosoh incluem os mercados quimico e
petroquimico, de construcdo, automotivo, eletronicos de consumo, tecnologia de

informacéo, biociéncia e meio ambiente (Tosoh Corporation, s.d.).
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3 - Sustentabilidade

A industria envolve geralmente a extracdo de matérias-primas, como petroleo
bruto, gas e minerais, com processos altamente intensivos em energia, lidando com um
grande volume de produtos quimicos toxicos, inflamaveis e perigosos.

Diante dos crescentes desafios ambientais e da escassez de recursos naturais,
da crescente conscientiza¢cdo da responsabilidade social ao mesmo tempo da constante
necessidade das empresas em permanecerem-se lucrativas, a sustentabilidade tornou-
se uma agenda fundamental para todos os setores. A definicdo mais comumente usada
de sustentabilidade ou desenvolvimento sustentavel € da Comissdo Brundtland:
desenvolvimento que atende as necessidades do presente sem comprometer a
capacidade das geraces futuras de atender as suas proprias necessidades. Embora
essa definicao reflita a filosofia da sustentabilidade, ela ndo fornece nenhuma linha de
direcdo especifica ou diretrizes que as empresas possam adotar prontamente. Estas
podem interpretar a sustentabilidade de forma diferente e procura-la de variadas formas.

As préticas de sustentabilidade sé&o especificas de cada setor, pois diferentes
setores enfrentam diferentes desafios. Por exemplo, as questfes de sustentabilidade
enfrentadas pela industria eletronica podem ser as violagdes dos direitos humanos no
trabalho e a reciclagem ou devolug¢édo de produtos, enquanto na industria automotiva,
esta geralmente esta mais focada no consumo de combustivel e nas suas emissoes.

Existem muitas maneiras pelas quais as empresas podem contribuir para a
sustentabilidade. As agendas das empresas abrangem os aspetos social, ambiental e
econdmico — o tripé da sustentabilidade.

Isso pode incluir por exemplo a reducdo da entrada de energia e 4gua nos
processos, reduzir as emissdes e residuos, melhorar a motivagdo dos funcionarios e a
sua retengdo, manutencdo da conformidade com os regulamentos e reduzir 0s riscos
operacionais. Outras medidas incluem estabelecer relacionamentos mais fortes com
comunidades, organiza¢des ndo governamentais, governos e parceiros do setor.

Mesmo dentro do mesmo setor, empresas diferentes podem adotar medidas
diferentes e normalmente sao destacadas em relatérios de sustentabilidade que muitas
empresas publicam voluntariamente para descrever as suas metas, esforgos e

conquistas de sustentabilidade (Liew, Adhitya, & Srinivasan, 2014).
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3.1-Thetriple bottom line — o tripé da sustentabilidade

b

Figura 4 - The triple bottom line - o tripé da sustentabilidade.

(UW Extended Campus, 2022)

Triple bottom line (TBL) (representado na figura 4) e sustentabilidade s&o dois

conceitos relacionados que sao usados de forma intercambiavel na literatura. TBL € um

termo relacionado a sustentabilidade que foi criado por Elkington em 1997. Impulsionado

pela sustentabilidade, o TBL fornece uma estrutura para medir o desempenho do

negocio e o sucesso da organizacdo usando trés linhas: econémica, social e ambiental.

Em esséncia, o TBL expressa a expansao da agenda ambiental de forma a integrar as

linhas econdmica e social. Em sua definicdo de TBL, Elkington usou os termos lucro

(econ6mico), pessoas (social) e o planeta (ambiental) como as trés linhas.

Econdmica: A linha econémica da estrutura TBL refere-se ao impacto
das praticas de negdcios da organizagdo no sistema econdmico.
Refere-se a capacidade da economia como um dos subsistemas de
sustentabilidade para sobreviver e evoluir para o futuro, a fim de apoiar
as geracdes futuras. A linha econdmica vincula o crescimento da
organizacao ao crescimento da economia e o0 quanto ela contribui para
sustenta-la. Por outro modo, centra-se o valor econémico fornecido
pela organizacdo ao espaco em seu redor de forma a que este possa
prosperar e promover a sua capacidade de sustentar as geracdes

futuras.

Social: A linha social da TBL refere-se a condugdo de préticas

empresariais benéficas e justas ao trabalho, ao capital humano e a
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comunidade. A ideia é que essas praticas agreguem valor & sociedade
e “devolvam” a comunidade. Exemplos dessas praticas podem incluir
salarios justos e cobertura de assisténcia médica. Além do aspeto
moral de ser (til para a sociedade, desconsiderar a responsabilidade
social pode afetar o desempenho e a sustentabilidade do negécio, na
medida em que ignorar a responsabilidade social pode trazer custos
econdmicos para a empresa. A atuacao social foca na interacéo entre
a comunidade e a organizacdo e aborda questdes relacionadas ao
envolvimento da comunidade, relacionamento com os funcionarios e

salarios justos.

Ambiental: A linha ambiental da TBL refere-se a prética de politicas
que ndo comprometam 0s recursos ambientais para as geragdes
futuras. Diz respeito ao uso eficiente dos recursos energéticos,
reducdo das emissdes de gases de efeito estufa, minimizacdo da
pegada ecoldgica, entre outros. Semelhante ao aspeto social da TBL,
as iniciativas ambientais impactam a sustentabilidade dos negécios
das organizac¢des. Uma analise realizada por Kearney (2009) revelou
gue durante uma crise econOmica, as organizacbes com praticas
voltadas para a protecdo do meio ambiente e melhoria do bem-estar
social das partes interessadas, ao mesmo tempo em que agregam
valor aos acionistas, superaram financeiramente seus pares do setor.
A vantagem financeira resultou da reducdo dos custos operacionais
(como por exemplo 0 uso de energia ou agua) e aumento das receitas
do desenvolvimento de produtos ecolégicos inovadores (Lee & Mao,
2015).

3. 2 - Sustentabilidade na industria farmacéutica

O setor da industria farmacéutica caracteriza-se por uma dindmica centrada em

pesquisa e desenvolvimento (R&D), producédo industrial e comercializacdo com altos

investimentos e estratégia de competicdo focada na diferenciacéo de produtos.

Os desafios das industrias farmacéuticas, como a gestéo sustentavel, fuséo e

aquisicao de outras industrias (utilizadas como forma de crescimento externo e combate

a concorréncia), uma R&D eficientes, que tem como questdes chave: como acelerar o

tempo de colocacdo do produto no mercado, incorporar os estudos da saude as

experiéncias clinicas de forma a serem seguras e eficazes na redugédo do tempo do
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paciente no hospital ou de baixa laboral e como gerir e organizar os cientistas
espalhados pelo globo. A capacidade de redesenhar o neg6cio em momentos de
turbuléncia exige profissionais com formacéo multidisciplinar. Com tudo isto podemos
afirmar que as industrias farmacéuticas cuidam do fator humano nas suas acoes,
estimulando diversidade de conhecimento académico, ainda que seja como uma
estratégia de negécios.

O discurso dos gestores nas industrias farmacéuticas sobre sustentabilidade é
dirigido a seus colaboradores e busca vincular praticas gerenciais ambientais,
econdmicas e sociais a uma imagem positiva da empresa.

Quanto ao conteudo relacionado a sustentabilidade divulgado pela organizacao
sobressai a variavel ambiental, tanto para os gerentes quanto para os funcionarios,
seguida do social e por ultimo da econdémica.

Podemos ainda afirmar que o fator humano é considerado como parte da
dimensdo ambiental, ja que influencia e € influenciado pelas condigdes do meio

ambiente (Saloméo, 2013).
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4 - Analise do ciclo de vida

O setor industrial no geral desempenha um papel vital na economia mundial. A
indastria é responsavel por mais de um terco de todos os tipos de energia usados no
mundo. As indUstrias tém uma variedade de sistemas altamente intensivos em energia,
ou seja, para aquecimento de processos (exemplo: vapor) e equipamentos acionados
por motor, como compressores de ar, bombas e ventiladores. As industrias possuem
muitas pecas de alto consumo de energia que causam diversos impactos ao meio
ambiente. Assim, as demandas de eletricidade e energia sdo muito altas no mercado. A
maior parte da energia que a industria utiliza € fornecida pelo sistema convencional de
geracdo de eletricidade (carvao, petroleo e gas). Portanto, a redugdo do consumo de
eletricidade e os impactos no meio ambiente sdo muito essenciais. Existem diferentes
formas e técnicas para resolver esses problemas, como avalia¢do do ciclo de vida (LCA
— life cycle analysis) e otimizacdo da industria. Essas técnicas incluem maximizacao da
producdo com 0s mesmos inputs, minimizacdo de custos, reducdo no manuseio e
transporte dos materiais, uso de equipamentos para controlo de poluicdo, redugéo das
emissGes no meio ambiente e de utilizag&o de residuos.

As quantidades de emissfes ndo sdo propriamente muito importantes, mas sim
antes mais quanto volume de ar e de agua sdo necessarios para diluir as emissées.
Também a reutilizacao é melhor do que a reciclagem, que é melhor do que o uso Unico.
A LCA e a gestéo de energia sdo assim ferramentas essenciais para melhorar de modo
geral a eficiéncia das industrias, neste caso como um método importante e abrangente
para a andlise de impacto ambiental de produtos e servicos.

A gestdo do ciclo de vida, como representada na figura 5, sdo as praticas de
gestdo e 0s arranjos organizacionais que se aplicam para gerir todo o ciclo de vida de
um produto, desde sua concecdo até ao seu descarte final. A gestdo energética da
indastria € uma forma de utilizacdo eficaz da energia para minimizar o seu custo, em
gue uma otimizacdo eficiente do sistema tem potenciais melhorias econémicas nos
custos de energia, além de reduzir as emissdes de CO2, e a compreensao da utilizacédo
de energia e do desperdicio de energia podem ajudar a identificar areas com elevada
intensidade energética a melhorar a sua eficiéncia (Chauhan, Varun, & Suneel Kumar,
2011).

A LCA é uma ferramenta muito util para analisar as interagfes entre as
atividades humanas e o meio ambiente. E também uma técnica de avaliacdo de varios
aspetos relacionados com o desenvolvimento de um produto. Também atua como uma

ferramenta para avaliar os potenciais impactos ao longo da vida de um produto (desde
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0 “berco” ao “tumulo”), desde a aquisicdo da matéria-prima, processamento, producao,
uso e, finalmente, seu descarte (como mostrado na figura 7). Também é usado para a
comparacao entre varias alternativas. O objetivo, scope (abrangéncia), suposicoes,
descricdo da qualidade dos dados, metodologias e resultados da analise da LCA devem

ser transparentes. A LCA de qualquer produto inclui quatro etapas que sao:

e definicdo do objetivo e scope;

e analise do inventario;

e avaliacdo do impacto;

e interpretacdo dos resultados (Chauhan, Varun, & Suneel Kumar,
2011).

Raw Material
/" Extraction

Disposal/Recycling

LIFE CYCLE
ASSESSMENT
Manufacturing/

Use - .
Assembly

Transportation &
Distribution

Figura 5 - Andlise do ciclo de vida

(Eckelman, Nunberg, & Kundu, 2023)

LCA é um processo para avaliar os efeitos ambientais associados a um
produto, processo ou servigo ao longo de todo o seu ciclo de vida. Antes de a LCA ser
conhecida como LCA, era descrita como “ecobalancos”, analise de recursos, analise
integral do ambiente e perfis ambientais. Teve um longo caminho iniciado desde a
década de 1960, onde suas raizes ganharam forma como resultado da necessidade da
otimizacao da energia na industria (Chauhan, Varun, & Suneel Kumar, 2011).

Sendo importantes para o O6timo funcionamento de uma inddstria, 0s
eguipamentos industriais tornam-se desse modo parte fundamental para o seu sucesso,
devendo ser parte importante do estudo da gestdo de vida destes equipamentos para

que estes possam ser disponibilizados nas suas melhores condigBes de eficiéncia e
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disponibilidade. Isto envolve que seja feita uma escolha acertada dos equipamentos a
adquirir, acbes de manutencdo apropriadas aos dispositivos, correto desenvolvimento
das suas atividades e finalmente, aquando do fim de ciclo, o descarte. E possivel obter
beneficios substantivos através da otimizacéo econdmica do LCA de um dispositivo. De
modo a avaliar estes beneficios é criado o conceito de Custo do Ciclo de Vida (CCV). A
partir do estudo do CCV conseguimos reduzir e identificar as despesas do ciclo de vida
dos dispositivos, permitindo identificar situacdes que o valor do ativo ndo é favoravel a
indUstria de modo a poder atuar nessas situacdes de maneira que estas possam
tornarem-se alvos de melhoria.

O CCV de um equipamento resulta das somas das suas despesas
consideraveis ao longo do seu periodo util de funcionamento, comecando pelo custo da
aguisi¢cao, seguindo dos custos de operacdo e de manutencao e por fim o custo do final
de vida. Deste modo, o estudo do CCV é um instrumento de grande importancia dentro
do LCA de um dispositivo, permitindo analisar varias hipoteses de investimentos em
equipamentos, melhorando a expectativa do cliente final. Este instrumento podera ser
aplicado em qualquer fase do LCA, atendendo que indica informagdes de custos de
qualquer etapa desde a aquisicdo ou projeto de desenvolvimento ao descarte final,
embora seja nas suas fases iniciais onde possui mais eficacia, pois € nesse momento
que se impede a obten¢éo inadequada do ativo e dai o evitar dos respetivos resultados

indesejaveis (Nunes, Gomes, Vieira, Raposo, & Farinha, 2023).

4.1-LCA naindustria farmacéutica

Muitos compostos farmacéuticos passam pelo corpo humano e animal, e essas
substancias e seus metabdlitos sdo cada vez mais frequentemente encontrados no
ambiente onde podem ter efeitos nocivos. Em contraste, a produ¢cdo de compostos
farmacéuticos ndo tem sido propriamente analisada. Existem poucos estudos e dados
detalhados de producgéo de produtos farmacéuticos ndo estédo disponiveis ao publico,
pois seus parametros de producdo geralmente sdo confidenciais. Os produtos
farmacéuticos estéo entre os produtos quimicos mais complexos produzidos, e os dados
disponiveis sobre a producao de produtos quimicos finos sdo muito escassos em geral.
As razdes para isso sdo, além dos problemas de confidencialidade, os processos
especializados envolvidos na producdo de produtos farmacéuticos e outros produtos
quimicos finos. Eles sdo produzidos ndo em processos continuos, mas em lotes
separados, que podem variar de tamanho de lote para lote. SGo comumente produzidos

em zonas de producdo multiuso, compartilhando equipamentos e instalagdes entre as
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linhas de producéo. Isso torna os inventarios de energia extremamente dificeis de obter,
pois 0 uso de vapor e eletricidade geralmente € medido apenas ao nivel do espaco de
producao.

Além disso, os produtos farmacéuticos podem ser dificeis de sintetizar, mas
seus beneficios justificam custos e esfor¢os incomuns para produzi-los. A quimica da
producdo farmacéutica €, portanto, frequentemente especializada e intensiva em
recursos.

Além disso, o0 grande nimero de etapas do processo pode introduzir grandes
incertezas devido a propagacdo de erros ao longo da producdo. Isso significa que
modelos e estimativas de processo que resultam em erros aceitaveis em duas ou trés
etapas do processo podem nao ser aplicaveis em inventarios de produtos quimicos
finos, pois o erro total tornaria o resultado sem sentido.

As quantidades de producéo geralmente pequenas na producao farmacéutica
também significam que muitas vezes pouco esforco é feito para otimizar a producéo.
Como os custos de producdo sdo geralmente superados pelos custos de R&D ou
marketing (que muitas vezes exigem até 80% dos custos totais de desenvolvimento), o
incentivo econémico para otimizar a produgédo é menor do que na produc¢do de outros
produtos quimicos. Além disso, ha menos tempo para aumentar a eficiéncia dos
processos, pois o tempo de langamento no mercado € crucial para os produtos
farmacéuticos.

Por esses motivos, 0s processos podem consumir mais recursos e ser menos
eficientes do que outros processos totalmente otimizados. Um fator adicional é que os
produtos farmacéuticos geralmente passam por processos de formulacéo e purificacao
apos a producao para garantir a pureza do produto e que a funcdo farmacolégica seja
maximizada. Essas etapas também podem ser muito intensivas em energia e recursos.
Como as produgbes com uso intensivo de recursos também costumam ser
ambientalmente problematicas, isso levanta a questdo dos impactos da producéo
farmacéutica. As analises de intensidade de massa as vezes séo realizadas na industria
farmacéutica. No entanto, 0 uso de energia e as emissdes ndo sdo comumente
avaliados de uma perspetiva de ciclo de vida (Wernet , Conradt, Isenring , Jiménez-
Gonzélez, & Hungerbihler, 2010).
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Figura 6 - LCA na industria farmacéutica
(Mata, et al., 2012)

Na figura 6 mostra a filosofia a ter em conta no desenvolvimento do LCA. Cada
maédulo possui um ou Varios tépicos, onde podem ser inseridos todos os dados de
inventario relevantes a cada etapa do ciclo de vida. Com base nessas entradas e saidas
diretas (dados de andlise do inventario, Data Sheet) os potenciais impactos ambientais
de cada etapa ou do sistema global podem ser calculados apés definir quais categorias
de impacto sao significativas e quais sdo os parametros de calculo, em particular para
os fatores de impacto, definido no mddulo especial denominada “Matriz de Valorizagao
(Valorization matrix)” (Mata, et al., 2012).

A éarea farmacéutica da inddstria possui constantemente a necessidade de
estar constantemente a inovar e sdo varios os fatores que contribuem para esta
situacdo, tais como a necessidade de investigacdo de desenvolvimento de novos
medicamentos e posteriormente a sua melhoria ao longo do tempo, a concorréncia do
setor ou devido a constante melhoria dos processos de desenvolvimento das suas
atividades. Atualmente é aceite comumente que os medicamentos dispostos a
populagdo sdo de qualidade, eficazes e seguros, no entanto subsistem algumas
incertezas relativamente aos recursos usados para o desenvolver do ciclo de vida do
farmaco, sendo que as despesas finais da criagdo de novos medicamentos foram no
passado estimadas em diversos estudos, ainda assim o0s valores variam
substancialmente devido as numerosas variaveis e diferencas nas industrias
(Henriques, 2021).
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4. 2 - Ciclo de vida do equipamento biomédico

De acordo com Jorge Reis (2019), de modo a definir os periodos do ciclo de
vida util de um dispositivo biomédico sao usados graficos como o da figura 9. O presente
gréfico pressupde o tempo de vida atil de um dispositivo a iniciar a partir do momento
do seu fabrico até ao final de vida que é definido pelo seu descarte. Por exemplo, a partir
do ponto de vista de uma empresa dentro da &rea da saude este ciclo de vida é vital
para nos indicar com maior certeza quais os periodos mais criticos do dispositivo em
termos da sua quantidade de avarias, e por isso definir melhor quais os tempos em que
sera mais importante investir em atividades de manutencdo. A partir deste grafico é
possivel acertar as atividades de intervencao preventiva e corretiva para se adequarem
a fase do ciclo de vida onde encontra-se 0 equipamento para aplicar da melhor forma

0S recursos econémicos.

Grafico da "curva da banheira"

Probabilidade hipotética de falha em fung¢éo do tempo

Inicio de ciclo de vida Fim de vida
Decréscimo da taxa de falha Aumento da taxa de falha

Mortalidade infantil Periodo de desgaste

Taxa de falha

Periodo de vida util

Taxa de falha baixa e "constante”

Tempo

Figura 7 - Gréfico "curva da banheira"

(Reis, 2019)

Para se desenvolver um dispositivo, € necessario todo um processo de
investigacéo e ensaios adjacentes. E muito importante assegurar que este equipamento
permita uma atividade aceitavel em termos de seguranca, deste modo tenta-se que 0s
critérios como robustez sejam corretamente precavidos durante esta fase. E levado em
consideracdo que este equipamento deve adequar-se a uma necessidade especifica e
real, ou adicionar uma funcionalidade diferente que se pretenda para uma determinada
fungcdo. Os testes realizados no periodo de toda esta etapa de pesquisa devem
assegurar que se trata de um equipamento que seja capaz de adequar-se ao operador
bem como aos fatores ambientais que estdo envolvidos. No final desta fase e

anteriormente ainda & compra do equipamento por parte da empresa, este tem de ser
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produzido e sujeito a entidades reguladoras que irdo assegurar a sua funcionalidade no
ambiente do seu uso.

Na figura 7 a primeira fase definida como periodo de mortalidade infantil é
correspondente a mais elevada taxa de avarias que tem tendéncia a diminuir até ao
periodo mais estavel, fase de vida Util do dispositivo. Este primeiro periodo compreende
um maior niumero de MP’s para consertar lacunas no seu fabrico e dai a sua qualidade
reduzida dos dispositivos. Durante o periodo mais estavel definido como periodo de vida
util, periodo de maturidade, serd o momento onde as atividades de manutencéo irdo ser
principalmente do tipo preventivo, periodo em que ndo existem frequentes avarias em
termos de quantidade e gravidade, sendo apenas necessario certificar o normal
funcionamento do dispositivo. O fim de vida do dispositivo, compreende um periodo de
desgaste onde o dispositivo ird ser sujeito a um desgaste frequente que ira resultar no
seu descarte, sendo por isso uma fase em que taxa de avarias ir4 voltar a aumentar.
Segundo o esquema da "curva da banheira" a relacédo entre taxa de avaria e idade do
dispositivo € aplicavel, sendo a idade o motivo para o surgimento da degradagéo dos
equipamentos (Reis, 2019).

A seguranca de utilizacdo deste tipo de dispositivos ao longo do seu ciclo de
vida, por serem especificos da area médica tém potenciais riscos associados e por isso
podem ser criar problemas determinados casos, sendo que Vvarios destes riscos podem
néo ser observados caso ndo haja ainda uma ampla utiliza¢cdo dos mesmos no mercado.
Atualmente neste tipo de dispositivos, a sua analise de seguranga é baseada na
experiéncia dos utilizadores, como profissionais de saude ou engenheiros do projeto.
Estes dispositivos precisam de ser projetados e produzidos de maneira a aguando da
sua utilizacdo sejam aplicados nas condicdes e ao objetivo que se pretendem, e
operados por profissionais competentes de maneira a ndo comprometer a sua
seguranca ou em Ultima instancia a saude da populagdo que recebe os cuidados
providos desses dispositivos. Tendo isto em consideragéo, é através do equilibrio entre
o risco e o beneficio da utilizacdo dos dispositivos que se ira tentar ao maximo otimizar
os beneficios, diminuindo os riscos. O desempenho e seguranca dos dispositivos
poderdo postos em causa em qualquer etapa do ciclo de vida indicada na figura 5, desde

a sua criacao até ao descarte (Azeredo, 2012).

4. 3 - LCA cromatografica

Em geral, os sistemas de HPLC permaneceram inalterados por pelo menos 30
anos. A melhoria mais notavel foi alcancada pela introducdo de sistemas de

cromatografia liquida de ultra-alta performance (UHPLC). Devido ao seu potencial de
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operacdo a uma pressao de até 20.000 psi, esses sistemas permitem a utilizagédo de
colunas empacotadas com particulas sub-2 um. Mesmo que raramente operados em
ultra-alta pressdo nos processos usados rotineiramente, os sistemas UHPLC sdo um
eguipamento usado principalmente devido a melhor reprodutibilidade de resultados bem
como precisao e sensibilidade aprimoradas. Além disso, podem ser alcancados tempos
de analise mais rapidos com resolucao aceitavel, menor consumo de solvente e limites
minimos de quantificacdo. Isso também atende a solicitacdo de obtencdo de
informacfes mais fidveis e rapidas num clima econémico em que o controlo de custos
€ uma preocupacao primordial.

Como aspeto importante na abordagem do ciclo de vida, a verificacdo do
desempenho do método é usada como o método para examinar no Uso rotineiro se 0s
dados resultantes sdo adequados para o0 uso pretendido (ou seja, exato e preciso). Isso
inclui um programa continuo para monitorizacdo de rotina de dados de desempenho
analitico e pode ser obtido por meio de rastreamento de amostras reais ou resultados-
padrao (graficos de analise de tendéncias), tendéncias de dados de adequacdo do
sistema, avaliacao da precisao de estudos de estabilidade e/ou andlise de um lote de
referéncia. Os experimentos de verificacdo e validagcdo também devem demonstrar a
robustez do método na faixa dos parametros pretendidos.

Se os dados indicarem que o método nao estd funcionando conforme o
esperado (por exemplo, resultados fora da especificagdo do laboratorio), deve ser feita
uma avaliagdo para identificacdo da causa raiz dessa variagdo. O resultado desta
investigacdo pode resultar em uma mudanca do método e, assim, melhorar o
desempenho do (novo) método.

Uma das vantagens de usar esta abordagem é que estas possiveis alteracoes
de métodos aprovadas podem ser vistas como ajustes e ndo precisam de aprovagao
regulatéria (Parr & Schmidt, 2017).
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5 - Validacé&o do produto

A validacdo é uma das etapas importantes para alcancar e manter a qualidade
do produto final. Se cada etapa do processo produtivo for validada, podemos garantir
gue o produto final é da melhor qualidade. Validacéo é a arte de planear e desenvolver
as etapas delineadas de acordo com as normas estabelecidas. Validacdo e garantia de
gualidade estédo assim interligadas, garantindo a qualidade completa dos produtos. A
validacdo de processos enfatiza os elementos de design do processo e a manutencéo
de controlo desse processo durante a comercializacdo do produto, afirmando-se como
um programa continuo e que alinha as atividades de valida¢@o do processo com o ciclo
de vida do produto.

A Validacdo de Processos Farmacéuticos é o parametro mais importante e
reconhecido das Current Good Manufacturing Practice (CGMP — Boas praticas de
fabricac&o atuais). A exigéncia de validagdo do processo aparece como a regulagéo do
sistema de qualidade. O objetivo de um sistema de qualidade é produzir
consistentemente produtos adequados ao uso pretendido. A validacdo do processo é
um elemento-chave para garantir que esses principios e objetivos sejam atendidos.

O conceito de validagao foi proposto pela primeira vez por funcionarios da Food
and Drug Administration (FDA) em 1970, com o intuito de melhorar a qualidade dos
produtos farmacéuticos. A validagdo do processo é garantir e documentar o processo
dentro dos critérios especificados e projetados, para que o produto fabricado atenda aos
critérios e atributos de qualidade pré-determinados com um resultado reproduzivel e
constante. A garantia da qualidade do produto deriva da atengéo cuidadosa a varios
fatores, incluindo a selecdo de pecas e materiais de qualidade, design adequado de
produtos e processos, controlo do processo e testes sob 0 processo e no produto final.
Devido a complexidade dos produtos médicos atuais, os testes de rotina do produto final
muitas vezes ndo sao suficientes para garantir a qualidade do produto por varios
motivos, pois alguns testes de produtos finais tém sensibilidade limitada. O principal
objetivo de um projeto de uma industria farmacéutica é alcancar uma resposta
terapéutica previsivel de um medicamento incluido em uma formulagdo que seja capaz
de fabricacao em larga escala com uma qualidade de produto que seja reprodutivel. A
validacdo do processo € uma das etapas importantes para alcancar e manter a
qualidade do produto final. E o “elemento chave” para garantir a identidade, pureza,
seguranca, eficidcia e também manter a qualidade do produto final. O principio basico
da garantia de qualidade é que um medicamento deve ser produzido de forma adequada
ao uso pretendido. Para atender a este principio, é importante um bom entendimento

dos processos e do seu desempenho. A qualidade ndo pode ser adequadamente
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garantida pela inspecéo e testes ao produto durante e no final do processo, mas antes
deve ser incorporada aos processos de fabricacdo. Esses processos devem ser
controlados para que o produto final atenda a todas as especificacdes de qualidade. A
validacdo do processo visa estabelecer que o processo de fabricacdo proposto é
adequado e produz consistentemente um produto com a qualidade desejada, isto é, que
0 processo é adequado e esta sob controlo (Jain, Agarwal, & Bharkatiya, A Review on

Pharmaceutcial Validation and its Implications, 2018).

5.1 - Validagdo: importancia

A industria farmacéutica utiliza materiais caros, instalacdes e equipamentos
sofisticados e pessoal altamente qualificado. A utilizacdo eficiente destes recursos &
necessaria para o sucesso continuo da industria. O custo de falhas, rejeicdes, reinicio
de trabalhos, recalls de produtos e reclamacdes sdo as partes significativas do custo
total de producédo. O estudo detalhado e o controlo da validagdo do processo de
fabricagdo sdo necessarios para que as falhas sejam controladas e a produtividade seja
melhorada.

As industrias farmacéuticas estdo preocupadas com a validacdo pelos
seguintes motivos:

¢ Garantia de qualidade;

¢ Reducdo de custos;

e Regulamentacdo governamental. (Jain, Agarwal, & Bharkatiya, A
Review on Pharmaceutcial Validation and its Implications, 2018).

5.2 -Tipos de validacao

De acordo com Jain, K. et al, existem 4 tipos de validagédo:
e Validacao prospetiva;
e Validacdo concurrente;
e Validacao retrospetiva;

e Revalidacéo.

Validac&o prospetiva: Validacdo Prospectiva de Processo: E definida como a
evidéncia documentada estabelecida de que um sistema faz o que pretende fazer com

base em um protocolo pré-planejado. Esta validacdo geralmente € realizada antes da
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distribuicdo de um produto novo ou de um produto fabricado sob um processo de

fabricacéo revisado, realizado em pelo menos trés lotes de producdo consecutivos.

Estes devem ser incorporados ao registo de fabricacdo e embalagem do lote

ou aos procedimentos padrdo operacionais apropriados. Devem ser especificados

limites, frequéncias e acbes a serem tomadas no caso de os limites serem excedidos.

A validacado prospetiva deve incluir (mas néo se limitar) o seguinte:

Breve descricao do processo.

Resumo das etapas criticas de processamento a serem investigadas.
Lista dos equipamentos/instalacdes a serem utilizados (incluindo
equipamentos de medi¢cdo, monitoramento/registo) juntamente com
seu status de calibragéo.

Especificagbes do produto acabado para lancamento.

Lista de métodos analiticos, conforme apropriado.

Proposta de controles em processo com critérios de aceitacao.
Testes adicionais a serem realizados, com critérios de aceitacdo e
validagdo analitica, conforme apropriado.

Plano de amostragem.

Métodos de registo e avaliagao de resultados.

Funcdes e responsabilidades.

Cronograma proposto.

N

Validacdio concorrente: E semelhante & prospetiva, exceto que a empresa

operadora vendera o produto durante as execuc¢des de qualificagéo, ao publico pelo seu

preco de mercado. Os seus principais pontos sdo:

Envolve a monitorizacdo em processo de etapas criticas de
processamento e testes aos produtos, permitindo gerar evidéncias
documentadas para mostrar que o0 processo de producdo esta sob
controlo.

Em circunstancias excecionais, pode ser aceitavel ndo concluir um
programa de validagcao antes do inicio da producédo em série.

A decisdo de realizar a validacdo concorrente deve ser justificada,
documentada e aprovada por pessoal autorizado.

Os requisitos de documentacdo para validacdo concorrente sdo 0s

mesmos indicados para a validagao prospetiva.

Validacdo retrospetiva: é definida como o estabelecimento de evidéncias

documentadas de que um sistema faz o que pretende fazer na revisdo e analise de

informacdes historicas. As fontes de tais dados sao registos de producao e controlo de

qualidade. As questdes a serem abordadas aqui sdo mudancas em equipamentos,
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processos, especificacdes e outras mudancas relevantes no passado. A validagcéo
retrospetiva sé é aceitavel para processos bem estabelecidos e sera inadequada
quando houver mudancas recentes na composicdo do produto, procedimentos
operacionais ou equipamentos. As etapas envolvidas exigem a elaboracdo de um
protocolo especifico e o relato dos resultados da revisdo dos dados, conduzindo a uma
conclusédo e a uma recomendacédo. A fonte de dados para esta validacdo deve incluir,
mas nao se limitar a registos de processamento em lote e embalagem, graficos de
controle de processo, diarios de manutencdo, registos de mudancas de pessoal,
estudos de capacidade de processo, dados de produtos acabados, incluindo cartdes de
tendéncias e resultados de estabilidade de armazenamento.

Os lotes selecionados para validacéo retrospetiva devem ser representativos
de todos os lotes produzidos durante o periodo de revisédo, incluindo quaisquer lotes que
ndo cumpram as especificagdes, e devem ser em numero suficiente para demonstrar a
consisténcia do processo. Testes adicionais de amostras retidas podem ser necessarios
para obter a quantidade ou tipo de dados necessarios para validar retrospetivamente o
processo. Para validacéo retrospetiva, geralmente devem ser examinados dados de dez
a trinta lotes consecutivos para avaliar a consisténcia do processo, mas menos lotes
podem ser examinados se justificado. Alguns dos elementos essenciais para validacao
retrospetiva:

e Lotes fabricados por um periodo definido (minimo dos 10 ultimos lotes
consecutivos).

e Numero de lotes langados por ano.

¢ Tamanho/resisténcia/fabricante/ano/periodo do lote.

e  Documentos mestre de fabricagdo/embalagem.

e  Especificagdes atuais para materiais ativos/produtos acabados.

e Lista de desvios de processo, acdes corretivas e alteragcbes em
documentos de fabricacéo.

e Dados para testes de estabilidade para varios lotes.

Revalidac&o: E a repeticdo de um processo de validag&o ou parte dele. Isto é
realizado quando ha qualquer alteracdo ou substituicdo na formulagéo, planos de
equipamentos ou localizacéo do local, tamanho do lote e no caso de lotes sequenciais
que ndo atendem as especificacdes do produto e também € realizado em intervalos de
tempo especificos no caso de néo haver alteracdes.

Esta fornece evidéncias de que as mudancas introduzidas em um processo

e/ou no ambiente do processo nao afetam adversamente as caracteristicas do processo
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e a qualidade do produto. Os requisitos de documentacdo serdo os mesmos da
validacao inicial do processo. Quando nao tiverem sido feitas alteracdes significativas
ao estado de validacdo, uma revisdo com provas de que as instalacdes, sistemas,
eguipamentos e processos cumprem 0s requisitos prescritos satisfaz a necessidade de
revalidacao.

A revalidacdo torna-se necessdaria em determinadas situacoes.

Algumas das alteracdes que requerem validacdo sdo as seguintes:

e Mudancas nas matérias-primas (propriedades fisicas como
densidade, viscosidade, distribuicdo do tamanho das particulas e
umidade, etc., que podem afetar o processo ou produto).

e Mudancas na origem do fabricante da matéria-prima ativa.

e Mudancas no material de embalagem (recipiente primario/sistema de
fechamento)

e Mudancgas no processo (por exemplo, tempo de mistura, temperaturas
de secagem e tamanho do lote)

e Mudancas no equipamento (por exemplo, adicdo de sistema de
detecdo automatica).

e Mudancas de equipamentos que envolvam a substituicdo de
equipamentos “comparaveis” normalmente nao exigiriam revalidagao,
exceto que esse novo equipamento deve ser qualificado.

e Mudancas na planta/instalagéo. A deciséo de ndo realizar estudos de
revalidacdo deve ser totalmente justificada e documentada. (Jain,
Agarwal, & Bharkatiya, 2018)

5. 3-Ciclo de vida da validacao

A validagé@o é um processo continuo e em evolugéo. O processo de validacdo
gue se estende desde uma investigacdo tedrica e metédica muito basica até uma
investigacao tedrica e metddica muito ampla sobre o desempenho do sistema e dos
processos. Seu escopo abrange controle de revisdo de documentacéo, treinamento e
manutencdo do sistema e processo. A evidéncia de validacdo deve ser vista no nivel
corporativo e refletida na estrutura de gestéo. A validagdo € um método para construir

e manter a qualidade.
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Figura 8 - Ciclo de vida da Validagéo
(Jain, Agarwal, & Bharkatiya, 2018)

7

Validacdo é a palavra mais utilizada nas areas de desenvolvimento de
medicamentos, fabricagdo e especificagdo de produtos acabados. A consisténcia e
confiabilidade de um processo validado para produzir um produto de qualidade é muito
importante para uma industria.

Técnicas de garantia de qualidade, como ilustradas na figura 8, devem ser
usadas para incorporar a qualidade ao produto em cada etapa e ndo apenas testadas
no final. A validac@o do processo envolve uma série de atividades que ocorrem ao longo

do ciclo de vida do produto e do processo. (Jain, Agarwal, & Bharkatiya, 2018)
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6 - Papel do Engenheiro Biomédico

Apesar da area da engenharia biomédica poder ser considerada uma ciéncia
relativamente recente, a necessidade de existir um grupo de profissionais que preencha
os critérios de um profissional de engenharia biomédica era ja constatado no ano de
1965. Na altura era expectado que o desenvolvimento tecnolégico dos dispositivos, iria
tornar necessariamente o surgimento de uma atividade profissional regulamentada que
realizasse a ponte de ligacdo entre a tecnologia e a area da medicina. A engenharia
biomédica teria de aliar a aquisicdo de novos equipamentos e desenvolver as préticas
da manutencdo. O engenheiro biomédico deve possuir uma formacdo e um
conhecimento mais especifico e completo em comparagdo aos restantes profissionais
da area da medicina, devido a enorme complexidade dos novos desenvolvimentos e
inovagdes tecnoldgicas. Também o surgimento dos engenheiros biomédicos, teria como
proposito uma orientacdo a nivel técnico para todos os tipos de matérias relacionadas
com a compra de novos dispositivos médicos, assim como também a parte da gestao,
de modo a proporcionar um uso mais competente dos orgcamentos das empresas ligadas
a medicina.

A oportunidade mais investigada nas Ultimas décadas, tem sido o
desenvolvimento de software, onde o papel do engenheiro biomédico pode incidir-se
em aceder e resolver as muitas dificuldades que sédo detetadas pelas diferentes classes
de profissionais na area saude. Também devera ser realizado um investimento em
sistemas de analise de dados médicos, que possam tornar os dados mais simples de
serem tratados (Reis, 2019).

Assim como aconteceu nos Ultimos anos e no presente, a engenharia
biomédica evoluira de forma diferenciada e tera diferentes papéis na area da saude,
conforme o avango do pais no cuidado ao paciente. Enquanto em alguns paises se
discutird a necessidade de manter um programa de manutencdo preventiva devido a
fiabilidade e disponibilidade de dispositivos médicos complexos, outros ainda estaréo a
discutir se o doador do equipamento esta a cumprir as diretrizes da Organizagdo
mundial da salde para doacao de equipamentos em saude.

Enquanto alguns engenheiros biomédicos irdo lidar ou ja lidaram com
atividades relacionadas com as tecnologias de informacéo (TIC), gestdo de projetos de
saude e usabilidade de equipamentos médicos, outros ainda terdo dificuldades para
implementar um software fiavel para a gestao da manutencéo de equipamentos médicos

dentro de uma unidade de saude (Miniati, ladanza, & Dori, 2016).
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7 — Manutencéao

Um dos principais objetivos da LCA é fornecer uma estrutura para o projeto de
uma politica de manutencéo ideal, ou seja, definir um programa de intervencdes que
maximize o lucro derivado da existéncia do projeto, garantindo sua seguranca e
disponibilidade. Entende-se por atividades de manutencéo todos os processos fisicos
que visam aumentar a vida (til do sistema. Essas atividades podem ser iniciadas porque
0 sistema encontra-se com algum tipo de falha (geralmente referida como manutencao
reativa ou corretiva), ou podem ser iniciadas antes que tal falha seja observada
(geralmente referida como manutencgao preventiva).

Assim a manutencdo é definida como um conjunto de a¢Bes tomadas para
manter um sistema (por exemplo, maquina, edificio, infraestrutura) operando em ou
acima de um nivel de servico pré-especificado.

A manutencao difere da reconstrucdo porque € planeada e executada durante
a fase operacional do sistema, antes da substituicdo completa planeada (Sanchez-Silva
& Klutke, 2016).

A manutencédo industrial € fundamental de modo a prolongar a vida util dos
ativos e prevenir avarias que poderdo por em causa a performance e no limite levar a
suspenséao da sua atividade. Quando o ativo ou a maquina apresenta alguma falha de
funcionamento, esse problema pode afetar véarios setores da industria ou até o cliente
final, resultando em prejuizos. No entanto é possivel minimizar o estrago causado pela
falha, se os reparos forem realizados periodicamente, prolongando deste modo o
funcionamento do ativo e podendo até evitar o surgimento das falhas. Como as
indastrias lidam normalmente com ativos de elevado custo, a auséncia de manutencao
podera ser ainda mais cara, uma vez que a necessidade de substituicdo completa dos
eguipamentos também é dispendiosa.

Também na eventualidade de haver necessidade em suspender, mesmo que
de forma temporaria, as operagfes para a realizacdo da troca de equipamentos ou
componentes, existem gastos com o tempo ocioso dos funciondarios e prejuizos pela
auséncia ou atraso na entrega dos produtos fornecidos ou dos servicos prestados.
Assim sendo, a manutengao constante traduz-se em economia, praticidade e prevencéo
pelos incbmodos causados pela interrupcao das atividades. Deste modo, para que a
manutencdo seja eficaz, é necessario analisar qual o tipo de manutencdo mais
apropriado para a situacédo da empresa em causa (Willich, 2022).

Para tracar um plano de manutencao, € identificar o tipo de manutencédo mais

apropriado para cada situacéo. Para entender qual, alguns pontos a ter atencao sao:
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Criticidade: o nivel de criticidade € alto no caso da falha do
equipamento ter um impacto muito grande para a empresa ou Servico.
Por exemplo, no caso de equipamentos agricolas que, no caso de
falhas ao seu correto funcionamento, prejudicam a colheita.
Equipamentos como teleméveis, que por norma sao usados
individualmente, podendo ser substituidos por outros dispositivos, 0
seu grau de criticidade é baixo;

Vida dtil: um ativo com vida util curta tem diferentes necessidades de
manutencéo de equipamentos que se espera que funcionem por um
longo periodo, como por exemplo os elevadores (longa vida util) e as
lampadas (curta vida util);

Orcamento: algumas manutencfes sdo mais caras do que outras,
deste modo deve ser tida consideracdo o orcamento da empresa ao
elaborar um plano de manutencéo;

Frequéncia: a frequéncia de manutencdo esta relacionada com as
necessidades de cada ativo. Alguns eguipamentos necessitam de

manutengao periddica, enquanto outros néo.

A decisé@o do tipo de manutengdo mais indicado deve ser analisada por um

técnico capacitado, no entanto também deve ser tida em consideracédo a indicagédo do
fabricante do ativo (Willich, 2022).
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Figura 9 - Efeito de varias medidas de intervencéo no tempo esperado até a falha

(Sanchez-Silva & Klutke, 2016)
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A manutencdo compreende as acdes técnicas e administrativas associadas
destinadas a preservar um sistema ou restaura-lo em um nivel no qual ele possa
desempenhar sua funcao necessaria.

Os beneficios de longo prazo da manutencdo preventiva e reativa incluem
melhorar a disponibilidade e prolongar a vida util do sistema, como se observa na figura
9, reduzir o custo de reposicao, diminuir o tempo de inatividade do sistema e melhorar

a gestdo de stock de pecas sobressalentes (Sanchez-Silva & Klutke, 2016).

7.1 - Histéria da manutencao

De acordo com Pintelon e Parodi-Herz (2008) nas Ultimas décadas, a
manutencdo evoluiu de uma “ndo-preocupagao” para uma preocupagao estratégica,
afirmando que talvez existam poucas outras disciplinas de gestdo que passaram por
tantas mudangas ao longo do ultimo meio século. Durante este periodo, o papel da
manutencdo dentro de uma organizagéao foi transformando drasticamente. No inicio a
manutencdo era apenas uma mera parte inevitavel da producgdo, atualmente € um
elemento estratégico essencial para atingir os objetivos de negbcio, sendo que sem
davida, a fungdo manutencdo é mais bem percebida e valorizada nas organizagoes.
Pode-se considerar que a gestdo da manutencdo ndo € mais vista como uma fungao de
menor valia, mas sim considerada como um meio para 0 Sucesso.

Diante da concorréncia feroz, muitas organizacdes buscam sobreviver
produzindo mais, com menos recursos, em periodos mais curtos de tempo. Para
viabilizar essas necessidades sérias, os ativos fisicos assumem um papel central. No
entanto, as instalacdes tornaram-se altamente automatizadas e tecnologicamente muito
complexas e, consequentemente, a gestdo da manutencéo teve de se tornar mais
complexa tendo de fazer face a maiores expectativas técnicas e comerciais. Atualmente
um gestor de manutencgéao é confrontado com instala¢des técnicas muito complicadas e
diversificadas a operar num contexto empresarial extremamente exigente (Parodi-Herz
& Pintelon, 2008).

E expectavel que nem a gestdo da manutencdo nem seu ambiente sejam
constantes estacionarias. As constantes mudangas no campo da manutengdo sao
reconhecidas por terem permitido novos conhecimentos e desenvolvimentos no campo
da ciéncia.

A evolugdo tecnoldgica dos equipamentos de producdo, uma evolugédo
continua que se iniciou no século XX, tem sido tremenda. No inicio do século XX, as

instalagbes eram pouco ou nada mecanizadas, tinham um desenho simples,
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funcionavam em configuracdes autbnomas e muitas vezes tinham uma sobre
capacidade consideravel. Nao surpreendentemente, nos dias de hoje as instalacdes sdo
altamente automatizadas e tecnologicamente muito complexas. Frequentemente, essas
instalacfes séo integradas a linhas de producédo a operar nos limites da sua capacidade.
As instalacBes ndo apenas se tornaram mais complexas, mas também mais criticas em
termos de fiabilidade e disponibilidade. A redundancia é considerada apenas para
componentes muito criticos. Por exemplo, uma bomba em uma instalacdo de processos
quimicos pode ser considerada muito critica em termos de riscos de seguranca. Além
disso, as caracteristicas dos equipamentos, como projeto do mdbdulo e sua
padronizacdo, sdo consideradas para reduzir o tempo de inatividade durante
manutencgdes corretivas ou preventivas. No entanto, predominantemente apenas para
algumas instalagcbes mais recentes e dispendiosas financeiras, como linhas de
manufatura flexiveis, esses principios sdo mais frequentemente aplicados. Contudo,
comeca cada vez mais a assistir-se a uma evolu¢do para niveis mais elevados de
normalizacdo e modularizacdo a todos os niveis das instalagbes. Como os conceitos de
otimizacéo do ciclo de vida séo de vital importancia, torna-se acrescido a importancia
de que nos estagios iniciais do projeto, os requisitos de manutencdo estejam bem
elaborados.

Paralelamente a evolucédo tecnoldgica, o foco cada vez maior no cliente causa
uma pressdo ainda maior, principalmente em instalacdes criticas. A medida que o
atendimento ao cliente em termos de tempo, qualidade e escolha se torna central para
as decisbes de producdo, € necessaria maior flexibilidade de modo a lidar com essas
variadas necessidades. Isso exige instalacbes bem mantidas e fiaveis, capazes de
atender a estimativas de prazos de entrega mais curtos e fiaveis. Os ativos fisicos sdo
cada vez mais importantes para o sucesso dos negocios.

A manutencdo ndo escapa a (r)evolugdo das tecnologias de informacgéo e
comunicagéo (TIC), que alterou tremendamente as praticas empresariais. Além disso,
surgiram novos principios de producéo e de gestdo, como a filosofia Just-in-time (JIT),
principios Lean, gestdo da qualidade total (TQM - total quality management), entre
outros. Estas tendéncias de producdo pretendem, por todos os meios, reduzir o
desperdicio e eliminar as transacdes sem valor acrescentado. Nao € de surpreender
que os estoques de trabalho em processo (WIP — work-in-process) sejam uma das
questdes-chave para a melhoria. Claramente, os estoques WIP incorrem em altos
custos como consequéncia da imobilizacdo de capital, espaco dispendioso, entre
outros. A medida que os processos sdo simplificados, os estoques WIP no s&o mais
um amortecedor para problemas; consequentemente, a disponibilidade e confiabilidade

dos ativos sdo cada vez mais imperativas. Embora esses principios tenham sido
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inicialmente desenvolvidos para ambientes de producdo e manufatura, atualmente

também sao postos em pratica no contexto de servi¢os (Parodi-Herz & Pintelon, 2008).
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Figura 10 - Evolucao dos tipos de manutencao ao longo das décadas
(Reis, 2019)

De acordo com Jorge Reis (2019), em termos historicos, o tipo de manutencao
gue apareceu inicialmente foi o tipo de manutencao corretiva, como se observa na figura
10. Esta apareceu no periodo da década de 1910, que coincidiu com o periodo da
Primeira Guerra Mundial e com a Revolucao Industrial concebida pelo norte-americano
Henry Ford (produc@o em série de veiculos automoveis). Este tipo de manutencéo é
considerado o mais primitivo, tendo perdurado até 1950, e 0 seu modo de atuagdo
consistia em consertar um ativo aquando da observacdo de uma avaria no seu
funcionamento e era aplicado a equipamentos mais robustos e simples envolvidos em
sistemas de producdo de menor exigéncia.

Com o iniciar da década de 1950, passou-se a considerar que a avaria teria
que ser prevenida, definindo-se assim que os ativos possuem um tempo de
funcionamento finito e é por isso necessario existir agbes com carater preventivo como
por exemplo, as verificagdes de atividade. Por via da experiéncia dos trabalhadores ou
dos individuos que faziam uso dos equipamentos chegou-se a uma manutencdo
preventiva, que possuia como base a experiéncia do operador ou as estatisticas de
avarias. S6 mais tarde, em 1970, € que este tipo de manutencéo apenas foi revisto.

As manutengbes dos tipos corretiva e preventiva foram dois tipos de
manutencédo suficientes e muito Gteis durante as épocas em que ndo havia até entdo

uma grande complexidade nos equipamentos que eram utilizados, mas devido aos
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desenvolvimentos tecnoldgicos surgiu assim a necessidade de melhorar estes
processos. As formas preditiva e detetiva surgem em 1970 e duraram até 1980. A forma
preditiva entende que existem determinados critérios que revelam o bom funcionamento
do equipamento, e podem ser monitorizados por meio de procedimentos preventivo. E
por meio destes parametros que se considera se é necessaria ou nao a correcao do
eguipamento.

Durante o periodo entre 1980 e 2001 surge por fim 0 espac¢o para a engenharia
da manutencdo, um tipo de manutencdo inovador até a data que entende que o
operador do equipamento deve também participar de modo manter a funcionalidade do
aparelho, através da sua pericia e conhecimentos, contribuindo ativamente para as
atividades de averiguacgéo preventiva. Pode ser definida como o conjunto de atividades
realizadas para que a manutencao a ser realizada se adeque a situagéo financeira e
que seja o mais eficiente possivel tentando integrar o maximo de intervenientes (Reis,
2019).

7.2 - Tipos de manutencéo

Existem varias formas de dividir os tipos de manutencdo. Os trés principais
tipos de manutengdo aceites na generalidade sdo a manutencdo corretiva (MC),
manutencdo preventiva (MP) e a manutengdo preditiva (MPd). (Moleda, Malysiak-
Mrozek, Ding, Sunderam, & Mrozek, 2023)

7. 2.1 - Manutencao Corretiva

A MC é uma das politicas de manutencéo pelas quais as suas a¢fes, como
reparacdo ou substituicho de componentes, sdo realizadas em um sistema para
restaura-lo de novo ao seu funcionamento normal apds uma falha (Kamaruddin, 2017).
E uma manutencéo reativa, pois esta técnica é realizada posteriormente & ocorréncia
da avaria. As suas vantagens em relacdo aos restantes tipos de manutencao séo o facto
de ser o tipo ideal para equipamentos de baixa prioridade (sem os quais as operagdes
da empresa podem continuar a funcionar normalmente) ou de baixo valor (a sua
manutencao ou monitorizagdo constante poderia ser mais cara do que a substituicdo ou
reparacdo aquando da ocorréncia da falha) e o pouco planeamento necessario para
esta abordagem, tornando assim menor o seu custo de implementagdo. A grande
desvantagem da MC é que com esta abordagem o tempo de vida dos equipamentos
acabard por ser mais reduzido, uma vez que ndo existem acdes de prevencado, e por

isso ndo devera ser implementada sobre ativos de média/alta prioridade, correndo ainda
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o0 risco de paragens inesperadas e enormes custos de reparacdo (Moleda, Malysiak-
Mrozek, Ding, Sunderam, & Mrozek, 2023).

7. 2. 2 - Manutencao preventiva

A MP é planeada e executada apds um periodo de tempo especifico, ou apos
um sistema especifico ser usado, com a finalidade de reduzir a probabilidade de falha,
sendo por isso uma manutencgao proativa (atua antes da falha) (Kamaruddin, 2017). As
vantagens da MP sdo o aumento da vida util dos ativos, menos paragens nao
planeadas, maior fiabilidade de equipamentos, menores custos a longo prazo, maior
segurancga e potenciais clientes mais satisfeitos. Quanto as desvantagens, estas sao a
maior exigéncia de planeamento, necessidade de reajustar rotinas, ndo é aplicavel a
gualguer equipamento, pode gerar acdes desnecessarias e exige mais outsourcing
(Hardt, Kotyrba, Volna, & Jarusek, 2021).

7. 2. 3 - Manutencao preditiva

Quanto a MPd, esta envolve sistemas de monitorizacdo da condigéo do sistema
(Kamaruddin, 2017), sendo de todos os tipos de manutenc¢éo, 0 mais recente e aquele
que requer maior investimento a nivel tecnolégico. O objetivo da MPd € tentar prever ao
méaximo quando uma avaria ira ocorrer. Quando certas condi¢cdes indesejaveis sao
detetadas, é agendada assim uma reparacdo antes da ocorréncia da avaria efetiva do
equipamento, eliminando deste modo a necessidade da mais dispendiosa ou
desnecesséaria MC. Os sistemas de monitorizacdo usados como analises de vibracéo,
acustica ou testes de infravermelho ou de imagem térmica, sdo essenciais para se obter
o estado de condicéo fisica e operacional dos equipamentos. A grande vantagem desta
forma de manutencdo é que ird ser sempre mais bem informada e oportuna, uma vez
gue o equipamento sO sera sujeito a manutengdo quando uma avaria € prevista,
diminuindo assim o0s custos e o tempo de mao-de-obra despendidos na manutengéo
(Moleda, Malysiak-Mrozek, Ding, Sunderam, & Mrozek, 2023).

7. 2. 4 - Outros tipos de manutencao

Outros tipos de manutencéo sdo a manutencéo emergencial (ME), manutencéo
centrada na fiabilidade e a manutenc&o baseada na condicédo, contabilizando assim seis

tipos de manutencéo.
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A ME é um tipo semelhante a MC, contudo ocorrem em fases diferentes de
uma avaria: a MC é realizada quando ¢é visivel determinado dano fisico ou perturbacéo
no funcionamento habitual do equipamento, contudo este encontra-se operacional, ja a
ME acontece apds uma falha completa do equipamento, requerendo deste modo uma
manutencéao urgente e tendo por isso elevados custos (Moraes, 2004).

A manutencdo centrada na fiabilidade tem como objetivo aumentar a
disponibilidade dos equipamentos, sendo semelhante a MP. Pode-se afirmar que foca
na fiabilidade de cada ativo e ndo na funcionalidade de cada um deles. Neste tipo de
manutencdo € essencial a realizacdo de planos de manutencdo personalizados,
certificar que os ativos se encontram disponiveis em qualquer altura e melhorar a
relagéo custo-eficiéncia.

Deste modo, ao invés das a¢bes de manutencdo serem planeadas com base
na funcdo de cada ativo, o importante € assegurar que cada ativo é fiavel (nUmero e
frequéncia de avarias). Um ativo é tao fiavel quanto maior for a sua disponibilidade para
executar a sua funcéo (Piedade, 2012).

A manutencdo baseada na condicdo foca-se em analises e parametros bem-
definidos. Assim, se ap0s uma inspecao visual € detetado algo de anormal, € realizada
uma intervencdo. Se o output do equipamento decaiu, entdo houve uma alteracéo obvia
no estado do equipamento e deve ser realizada uma manutencdo. A MPd por vezes é
definida com uma manutengédo baseada na condi¢do, no entanto vai um pouco mais
longe ao tentar detetar as avarias numa fase ainda mais precoce (Zhang, et al., 2024).

A monitorizacdo da condigédo consiste deste modo na medicdo em tempo real
de parametros do equipamento que indicam falhas. Idealmente, ird conseguir detetar
alteracdes nos padrdes habituais a tempo de evitar uma avaria, poupar na manutencao
corretiva e prolongar a vida Gtil do ativo. No entanto apenas ira conseguir usufruir destes
beneficios se forem escolhidas as técnicas corretas de monitorizagdo da condi¢cdo do
equipamento e da operacao.

A manutencdo com base na condicdo comega com inspe¢lBes simples.
Pequenas alteracdes, como calor ou pressdo anormais, sons estranhos, vibragéo
excessiva ou cheiro diferente, sdo frequentemente sinais de que algo ndo estara a
funcionar corretamente. No entanto, as técnicas de monitorizagdo da condicao variam
desde estas inspecdes mais simples até as tecnologias mais recentes como por
exemplo analise de vibracdo, andlise de circuitos de motores, termografia,
monitorizacdo por ultrassons, radiografia, laser, monitorizacdo elétrica ou medicao

eletromagnética (Tonaco, 2018).
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7. 3 - E-maintenance (manutencdao eletronica)

O termo e-maintenance surgiu desde o inicio de 2000 e agora € um termo muito
comum na literatura relacionada a manutencdo. O conceito de e-manutencao hoje
difundido na industria refere-se a integracdo das tecnologias de informacdo e
comunicacgdo (TIC) na estratégia e/ou plano de manutencao para fazer face as novas
necessidades emergentes de formas inovadoras de apoio a produgao (e-manufacturing)
ou negocios (e-business).

E-maintenance pode ser simplesmente definida como uma estratégia de
manutencdo onde as tarefas sdo coordenadas eletronicamente usando dados de
equipamentos obtidos em tempo real gragas a tecnologias digitais (ou seja, dispositivos
moveis, sensores remotos, telecomunicagfes e tecnologias online). Deste ponto de
vista, a e-maintenance € interpretada como um processo de gestdo da manutencgéo, que
trata da expansao do volume de dados disponiveis.

E-maintenance também pode ser vista como um plano de manutencdo, que
atende as necessidades futuras do mundo da fabricagdo de automagéo, na exploragcao
das abordagens de manutencdo, manutencdo proativa, manutencdo colaborativa,
manutencdo remota e servico de suporte, provisao para acesso a informagédo em tempo
real e integracdo da producdo com a manutencgdo. A implementacdo de um plano de e-
maintenance requer um esquema proativo de e-maintenance, ou seja, uma abordagem
interdisciplinar que inclui processos de monitorizacao, diagnostico, progndstico, decisao
e controlo.

De um modo geral, a e-maintenance é o simbolo da substituicdo gradual dos
tipos de manutencdo tradicionais por tipos mais preditivos/proativos. A manutencéo
periddica regular deve ser inovada e alterada para a filosofia de manutencao inteligente
para satisfazer os requisitos de alta confiabilidade do fabricante. Assim, e-maintenance
seria como uma manutencao preditiva, que fornecera apenas fungées de monitorizagéo
e progndstico preditivo (Figura 11).

Por ultimo, a e-maintenance pode ser chamada manutencg&o de apoio, ou seja
uma manutencgdo que é uma combinacao de tecnologia de servico da Web e tecnologia
de acdo sobre os equipamentos, que fornece uma maneira de realizar planos de
manutencdo mais inteligentes num sistema de automacéo industrial. E-maintenance
também pode ser vista como um ambiente distribuido de inteligéncia artificial, que inclui
capacidade de processamento de informacdes, apoio a decisdo e ferramentas de

comunicagao.
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Figura 11 - Visdo empresarial da e-maintenance

(Muller, Marquez, & lung, 2008)

O surgimento da e-maintenance pode ser atribuido a dois principais fatores:

0 surgimento de tecnologias eletrénicas que permitem o aumento da
eficiéncia, velocidade e proatividade da manutencdo para otimizar o
fluxo de trabalho;

a necessidade de integrar a atuacdo do negécio, que impde a area de
manutencdo 0s seguintes requisitos: abertura, integracdo e

colaboragdo com os demais servigos.

O futuro da e-maintenance passara por:

Incorporagado e adaptacao de novas tecnologias em “dispositivos de
inteligéncia” (exemplo: smart tags);

Adocgéo e integracdo industrial dos padrdes relevantes (exemplo:
requisitos de interoperabilidade);

Modelagéo e implementag&o dos novos processos (“e-monitorizagao”,
“e-progndstico”, “e-logistica”, entre outros);

Necessidade de adquirir conhecimento e ferramentas para dominar o
comportamento das interacbes do modelo sistema-manutencao-
economia e sistema de apoio a decisdo de custo-eficiéncia em
manutencao;

Desenvolvimento de novos sistemas de e-manutencdo informaticos
integrando novos protocolos para colaboracdo e negociacéo, fluxo de

trabalho de manutencéo, servicos Web de manutencgéo, entre outros.
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O seguinte desafio académico consistird em estruturar este conhecimento de
e-manutencao de forma a definir um novo enquadramento e mais precisamente uma

nova disciplina cientifica dedicada a e-manutencao (Muller, Marquez, & lung, 2008).

7.4 - Manutencao cromatogréfica

A cromatografia, em particular a HPLC é uma técnica cara e sensivel.
Consequentemente, os equipamentos de HPLC requerem manutencdo regular,
portanto, € necessario reduzir o custo da manutencdo de rotina (Tayeb, Ismalil,
KhalriAtul-Mardiana, & TA, 2016).

Com o tempo, o equipamento de cromatografia e seus instrumentos se
desgastardo, fazendo com que nao funcionem tdo bem ou relatem resultados com
precisao. Embora a limpeza regular seja importante, a manutencdo preventiva é uma
manutencdo programada regularmente e que ajuda a evitar falhas inesperadas. Esta
pode garantir que 0s instrumentos que compdem o equipamento de cromatografia,
como selos de bomba e amostradores automaticos, sejam mantidos limpos e
substituidos se estiverem deteriorando-se (Bootman, 2022).

O equipamento deve ser inspecionado semanalmente quanto a fugas que
provoquem esvaziamentos do sistema. Um teste de adequagé&o do sistema € necessario
antes de qualquer andlise. O teste de adequacdo assemelha-se muito ao ensaio
pretendido e deve ser realizado para garantir que o sistema encontra-se a operar dentro
dos critérios estabelecidos. Todos 0s perigos e praticas de manuseio seguro devem
estar familiarizadas antes de usar os solventes de fase movel. Devem ser seguidas as
orientagbes do fabricante quanto ao uso, armazenamento e descarte (Tayeb, Ismail,
KhalriAtul-Mardiana, & TA, 2016).

A manutencdo preventiva ajuda a manter o equipamento cromatografico em

perfeitas condi¢cdes de funcionamento, com diversos beneficios como:

e Garantir que 0 equipamento continua a ser eficiente e eficaz;

e Lubrificacdo as pecas rotativas, evitando o desgaste precoce;

e Menos tempo de inatividade ndo planeada devido a quebra ou falha
do equipamento;

e Ser capaz de detetar problemas antes que eles aparecam;

e Ajuda a prolongar a vida util do equipamento;

e Reducao do risco de leses;

e Menos reparacdes dispendiosas devido a falha do equipamento.
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Falando de manutencdo do tipo preventiva, a sua frequéncia varia entre
laboratérios e depende do equipamento de cromatografia podera exigir apenas MP’s
semestrais, enquanto outros podem exigir duas vezes por ano (Bootman, 2022).

As diretrizes sdo normalmente fornecidas nas fichas de dados de seguranca
do material. Manter a condicdo de armazenamento do HPLC é um parametro
importante. O sistema ndo deve operar em uma sala fria ou area refrigerada. A
temperatura ambiente devera ser 10 a 35°C e a humidade relativa do ambiente de 20 a
80%. Os parametros podem variar dependendo dos fabricantes. Algumas suposi¢cdes
basicas para manter o HPLC séo as seguintes: a acetona ndo deve ser usada como
solvente a 195 nm, a 4gua nao deve ser usada como gradiente para hexano, metanol e
agua nado devem ser misturados sem desgaseificacdo, o pH do solvente nédo deve
exceder 13 numa coluna a base de silica (sendo que o limite superior adequado do pH
€ 7), o sistema deve ser lavado com metanol ou acetonitrila ap6s a execucao do tampao,
0s solventes organicos devem ser filtrados através do filtro usado para solugéo aquosa,
os frits das colunas ndo devem ser trocadas enquanto a pressao ainda estiver presente,
o ciclohexano puro ndo deve ser bombeado acima de 2.000 psi e o recipiente da fase
movel ndo deve ser hermeticamente fechado. Finalmente, o instrumento deve ser
frequentemente calibrado usando os procedimentos apropriados.

HPLC é provavelmente o tipo mais universal de procedimento analitico. As
suas areas de aplicagdo incluem a monitorizagcdo do nivel de pesticidas no meio
ambiente, glufosinato de amdnia nos solos e na 4gua, e analise de poluentes do ar e da
agua, controlo de processos, analises forenses, testes clinicos e pesquisas bioquimicas.
O HPLC também se classifica como um dos procedimentos analiticos mais sensiveis e
€ Unico porgue pode facilmente separar misturas de varios componentes. As diretrizes
ajudam a reduzir os custos de manutengdo e melhoram o desempenho do sistema.

Problemas comuns séo:

¢ Ruido regular da linha de base;

e Ruido irregular da linha de base;

e Desvio da linha de base;

e Picos amplos;

o Perda de resolucéo;

e Picos menores do que o esperado;

e Auséncia de picos;

e Picos negativos;

¢ Ruido néo ciclico: problemas no percurso do fluido;

¢ Ruido néo ciclico: problemas eletrénicos do detetor;
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e Ruido ciclico — problemas relacionados com o detetor (Tayeb, Ismail,
KhalriAtul-Mardiana, & TA, 2016).

Num sistema de CG, e dando o exemplo dos instrumentos pertencentes a
Agilent, estes deverdao ter as poeiras removidas com um soprador, as fugas externas de
gas devem ser verificadas com uma solucdo de sabédo e todas as valvulas devem ser
apertadas caso exista alguma fuga encontrada, devera ser feita a limpeza ao canal da

porta do injetor e caso necessario a sua troca e também a limpeza das pecas do detetor
com DMA (PharmaceuticalSky, 21).
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8 - Failure Mode and Effect Analysis — FMEA

Failure Mode and Effect analysis — sigla FMEA — é um tipo de método de
avaliacdo de risco criado e desenvolvido pela Administragdo Nacional de Aeronautica e
Espaco (NASA), em meados da década de 1960, para o projeto Apollo. Outras grandes
empresas industriais nos EUA introduziram desde entdo o seu préprio sistema de
avaliacdo, no entanto, a FMEA é a forma mais comum de avaliar a fiabilidade de um
dispositivo. E um método preventivo de avaliagdo da fiabilidade realizado na fase de
desenvolvimento do projeto para alteragbes de sistemas ou componentes de um
dispositivo e que utiliza uma perspetiva empirica para a analise e possiveis alteracfes
de componentes para alcancar os resultados pretendidos. E amplamente utilizado para
avaliar os riscos do projeto, processo e sistema em todos 0s setores.

FMEA é vantajoso porque permite analises sistematicas usando métodos
simples. Os critérios de avaliagdo para a gravidade, ocorréncia e detecdo esperadas
sao estabelecidos usando a técnica do nimero de prioridade de risco (RPN — risk priority
number), e as falhas de componentes individuais sdo avaliadas. Esses resultados séo
combinados para obter a criticidade. Porém, a légica € inferior a outros métodos porque
utiliza uma avaliacdo qualitativa, e os resultados da avaliagdo podem variar dependendo
da experiéncia ou preferéncia do avaliador que esta a analisar a falha (Zhou & Jeong,
2020).

8. 1 - Objetivos da analise FMEA

A andlise € um procedimento proativo e direcionado para identificar possiveis
falhas antes que estas ocorram (Anjalee, Rutter, & Samaranayake, 2021).
Outros objetivos da FMEA séo os seguintes:
¢ Identificar potenciais defeitos inerentes ao sistema e avaliar a gravidade
dos seus efeitos;
o Identificar os principais itens de gestéo;
o Reconhecer importantes defeitos potenciais de projeto e processo;
e Prevenir acidentes graves com produtos e reclamacdes de clientes;
e [Fornecer uma base para o estabelecimento de medidas especificas do
setor para eliminar ou reduzir defeitos;
e Aumentar a eficiéncia controlando o design e a producédo (Zhou &
Jeong, 2020).
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A andlise FMEA é assim um método util na andlise abrangente de processos
complexos, reunindo o conhecimento coletivo que pode ser fornecido pelos
profissionais onde podem partilhar as suas experiéncias, melhorando assim a
consciéncia de todos os envolvidos nos processos a analisar sobre 0s possiveis riscos
de modo a estarem mais empenhados has condi¢cdes de seguranca. Sendo a andlise
FMEA simples de seguir, leva também os profissionais a agir em caso de falhas
consideradas menos graves que possam em outras circunstancias deixarem de serem

resolvidas (Anjalee, Rutter, & Samaranayake, 2021).

8. 2 - Desvantagens e limitacdes da analise FMEA

A aplicagdo de um processo FMEA como qualquer processo numa industria
possui as suas limitagdes e desvantagens, na qual enumera-se as seguintes:

e Ostrés fatores de grau de severidade, indice de ocorréncia e
probabilidade de detecdo de falhas, tém a mesma importancia para o
calculo de risco e desse modo é uma andlise demasiado simplista.

e Na&o é apropriada para sistemas onde possam existir falhas ao mesmo
tempo, uma vez que ndo mostra a causalidade nem a co-relacdo entre
as diversas falhas.

e O mesmo valor de RPN em dois sistemas diferentes pode ter
implicacdes de gravidade completamente distintas.

e Por ser demasiado detalhista pode desperdicar recursos e estar a
dispersar a sua atencéo dos problemas criticos. Também, caso néo
detete um potencial modo de falha, vai subestimar o indice de risco de
um determinado equipamento.

e A atribuicdo dos valores de severidade, ocorréncia e detetabilidade

envolvem parametros com subjetividade (Silva, Garcia, & Silva, 2017).

8. 3- Aplicacao de FMEA

De modo a aplicar uma analise FMEA é necessario desenvolver as seguintes
etapas:

1. Identificacdo do processo que requer a investigacao.

2. Reunir uma equipa multidisciplinar representativa das diversas areas
envolvidas no processo.

3. Listar cada etapa do processo com 0 maximo de detalhes possivel.
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4. Avaliar os erros ou falhas que podem acontecer em cada etapa utilizando a
seguinte construgao:
¢ Modos de falha (o que pode dar errado?)
e Causas da falha (por que a falha aconteceria?)
o Efeitos da falha (qual seria a consequéncia de cada falha?)
5. Classificar cada modo de falha usando os seguintes critérios e escala:
¢ Probabilidade de ocorréncia (1-10) — 10 € mais provavel de ocorrer
e Probabilidade de detecdo (1-10) — 10 provavelmente ndo sera
detetado.
e Gravidade (1-10) — 10 € o dano mais grave.

6. Calcular o RPN para cada modo de falha multiplicando a probabilidade de
ocorréncia pela probabilidade de detecéo e pela gravidade (“O” x “D” x “S”) para obter
uma pontuacéo entre 1 e 1000.

7. Desenvolver itens de agédo para abordar os modos de falha com maior

prioridade, conforme identificados pela RPN (Coughlin & Posencheg, 2019).

8.4 -Tipos de FMEA

Existem diferentes tipos de FMEA, entre os quais se destacam a FMEA de
sistemas (SFMEA); FMEA de design (DFMEA) e FMEA de processos (PFMEA).

A SFMEA consiste na andlise de todo um sistema, composto por varios
subsistemas. O foco esta nas falhas relacionadas com o sistema, incluindo a seguranga
do sistema, integragéo do sistema, interfaces ou interagfes entre subsistemas ou com
outros sistemas, interagdes com o ambiente circundante, interacdo humana, servico, e
outras questdes que possam fazer com que o sistema global ndo funcione como
pretendido.

A DFMEA centra-se na concecao do produto, tipicamente a nivel de subsistema
ou componente. E feita uma abordagem as falhas relacionadas com o design, com
énfase na melhoria do design e na garantia de que o funcionamento do produto é seguro
e fiavel durante a vida util do equipamento.

A PFMEA centra-se no processo de fabrico ou montagem, avaliando como se
pode melhorar o mesmo, para garantir que um produto € construido de forma segura.

Existe ainda a Analise de modos de falha, efeitos e criticidade (FMECA, do
Inglés Failure Mode, Effects and Cricality Analysis), que é semelhante a FMEA, com o
passo adicional de uma analise da criticidade mais formal. Esta etapa adicional requer

normalmente dados objetivos para apoiar o célculo da criticidade. Assim, a FMEA é
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considerada como uma ferramenta qualitativa, enquanto a FMECA ja apresenta aspetos

mais qualitativos (Carlson, 2014).
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9 - Caso estudo

9.1 - Hovione

A Hovione, com o logotipo ilustrado na figura 12, € uma empresa portuguesa
fundada em 1959 por Ivan Villax, um investigador quimico interessado no
desenvolvimento de corticosteroides anti-inflamatdrios e tetraciclinas, especializada na
area da ciéncia da saude. A Hovione tem respondido nas Ultimas décadas as
emergentes necessidades das industrias farmacéuticas a nivel mundial, apostando na
investigacao e desenvolvimento do processo quimico e de produc¢édo industrial de novos
farmacos e dispositivos médicos para a industria farmacéutica mundial, principalmente
com substancias ativas para inalacdo, formula¢des para inalagao, inaladores de p6 seco
e engenharia de particulas. Afirma-se como uma empresa com sentido de inovar e a
manter uma posicdo de vanguarda a nivel internacional no campo da quimica

farmacéutica (Hovione, 2023).

Hovione ) e

Figura 12 - Logotipo Hovione e slogan: In it for life

(Hovione, 2023)

Mais de uma centena de profissionais dedicam-se unicamente, na area da
gualidade, a garantir que os produtos e procedimentos da Hovione estejam dentro dos
muito exigentes critérios de conformidade instituidos pelo International Conference
Harmonisation (ICH), Infarmed, Food and Drug Administration (FDA), pelas Autoridades
de Saude dos paises europeus e do Japdao.

E uma empresa impulsionada por engenheiros, farmacéuticos e quimicos, que
afirma que possuem em comum o entusiasmo pela inovacéo e ciéncia, a Hovione € um
dos maiores investidores em Investigacdo e Desenvolvimento (I&D) na inddstria
Farmacéutica Portuguesa, sendo também inclusive o maior empregador privado de

doutorados em Portugal. E também aqui em Portugal que leva a cabo as suas atividades
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de investigacdo e desenvolvimento, nas quais emprega mais de duas centenas de
técnicos e cientistas.
No ano de 2009 venceu o Prémio Produto Inovacdo COTEC - Unicer através

do seu projeto "tecnologia de Particulas por Secagem por Atomizagcao” (Hovione, 2023).

@ Manufacturing Plant and R&D Center
® Manufacturing Plant
Office

Figura 13 - Hovione no Mundo
(Hovione, 2023)

De acordo com o que podemos observar na figura 13, a Hovione esta
atualmente presente em 7 paises, entre fabricas de producdao, escritorios e 0 seu centro
de pesquisa e desenvolvimento, sendo estes Portugal, Irlanda, Macau, EUA, india,
Suica e Japdo. Em Portugal possui duas localizacdes, nomeadamente Sete-Casas
(Loures) e Lumiar (Lisboa) (Hovione, 2023).

As principais areas de negdécio sdo as seguintes:

e Servicos de Desenvolvimento e Producdo — para as empresas
farmacéuticas inovadoras;
e Principios Ativos Genéricos — Principios Ativos fora de patente para a

indUstria de medicamentos genéricos;

e Desenvolvimento de Produto e Licenciamento

9. 1.1 - Hovione — Histoéria

A Hovione foi fundada em Portugal em 1959 em por lvan Villax juntamente com
a sua esposa Diane Villax e outros dois refugiados hungaros: Nicholas de Horthy e
Andrew Onody, dando deste modo a origem do nome HOVIONE. Ivan Villax era

um cientista quimico, especializado em desenvolver tetraciclinas e corticoesteroides
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anti-inflamatérios. O sucesso da pesquisa, suportada financeiramente pelos recursos
das multinacionais as suas patentes e pela fabrico e exportacéo a escala piloto, permitiu
a Hovione entrar numa nova fase de desenvolvimento, e assim no ano de 1969
em Loures, nos arredores de Lisboa, a primeira fabrica foi erguida. Estas novas
capacidades permitiram a Hovione encontrar uma via para aumentar e estabelecer um
lugar de relevante no mercado mundial dos principios ativos farmacéuticos. Dois fatores
gue desde o inicio diferenciaram o trabalho da Hovione: a qualidade da producéo e a
capacidade tecnoldgica. A aposta constante na investigacdo destacou e garantiu um
mercado especializado e de requisitos particulares (Hovione, s.d.).

A Hovione investiu durante o periodo entre 1980 e 1996, cerca de 12 milhdes
US$ em questbes ambientais. Por exemplo, de entre as novas tecnologias
implementadas, foi a instalagdo daquela que foi a primeira unidade industrial de
recuperacao de solventes europeia com a tecnologia de pervaporacdo por membranas
em fase gasosa.

Mais tarde, durante a década de 1990, a Hovione desenvolveu e colocou no
mercado 0s seus agentes proprios de contraste genéricos, a0 mesmo tempo que
respondeu as necessidades emergentes da industria farmacéutica aliando-se-lhe no
desenvolvimento do processo quimico e producao industrial de novos farmacos (os
Produtos Exclusivos).

No ano de 1994, a Hovione melhorou a sua especificidade a nivel tecnoldgico,
desenvolvendo e produzindo APIs injetveis em instalagbes aprovadas, com
capacidade de fabrico entre 50 a 1,250 kg. Mais tarde, em 1997 foi inaugurado o Edificio
15 que compde uma unidade nova automatizada, com capacidade reacional em cerca
de 200m3. Depois em 2002, da-se inicio ao Centro de Transferéncia de Tecnologia, feito
de raiz pela Hovione em New Jersey, 0 maior investimento portugués nos EUA, sendo
constituido por laboratérios de investigacdo e producado a escala piloto.

Em 2008, a Hovione concluiu a aquisicdo de 75% de uma empresa produtora
de APIs injetaveis — mais especificamente de meios de contraste — na China. A
aquisicdo estratégica da Hisyn vem fazer face a concorréncia crescente na area dos
genéricos onde cada vez mais o fator de diferenciacdo de maior peso € o preco.

No ano seguinte, em 2009 a Hovione comprou a Pfizer, a fabrica em Cork, na
Irlanda para o desenvolvimento API's. Com esta nova aquisigdo, a empresa aumentou
em cerca do dobro a sua capacidade de producdo, permitindo oferecer aquilo que os
seus clientes pretendem: fabrico em grande escala, uma localizagdo geografica ideal e
os melhores padrbes de qualidade.

Foi nesse ano de 2009 que a Hovione celebrou os seus 50 anos de vida,

sempre com o lema ao servico das ciéncias da saude global, e recebe o Prémio Produto
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Inovacéo Cotec - Unicer pela sua candidatura “Tecnologia de Particulas por Secagem
por Atomizacao”. Gragas a esta tecnologia, desenvolvida por cientistas portugueses, a
Hovione conseguiu originar uma nova parcela de mercado que valeu, em 2008, 12
milhdes de euros em vendas de servi¢os de producdo e desenvolvimento.

Para fazer face ao crescimento da empresa, a Hovione abre um escritério em
Lisboa, no ano de 2012, e onde centralizou 0s seus servicos corporativos e vendas

(Hovione, s.d.).

9. 1. 2 - Gestao administrativa

Tabela 1 — Quadro da administracdo da Hovione

(Hovione, s.d.)

Comités do Elie Diane  Guy Michel David Charles Sofia
conselho de Vannier Villax Villax Pettigrew LaPré Cooney Villax
administracéo
GRC — Comité
de Governagao X X X o
€ remuneracao
AFRC — Comité
de Auditoria,
Financeiro e
Risco
TOSC - Comité
de Operacdes
Técnicas e
Sustentabilidade
RDIC — Comité
de R&D e X X X o]
Inovacao

O = Presidente do Comité; X = Membro do Comité

A Hovione desde a sua fundacdo por Ivan e Diane Villax no ano de 1959
continua a ser uma empresa familiar com caracter independente. O Conselho é
composto por membros da familia Villax e uma maioria de Administradores nao
executivos independentes, sendo liderado por um Presidente ndo executivo
independente.

O Administrador-Delegado € responsavel pela gestdo do negoécio e é

coadjuvado pela Comissédo Executiva.
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https://www.hovione.com/press-room/press-release/cotec-awards-hovione-their-innovation-prize

A Comissdo Executiva gere as atividades da Hovione e cada membro é

responsavel por uma area especifica do negdcio. (Hovione, s.d.)

9. 1. 3 - Questdes de sustentabilidade

A Hovione é uma empresa familiar, com um objetivo primordial de construir um
negadcio prospero a longo prazo e robusto, para que a sociedade através da ciéncia e
da induastria, possa ser beneficiada. De modo a garantir esta viabilidade a longo prazo,
a Hovione contribui positivamente para a sustentabilidade ambiental, social e
econdmica. Essas preocupacdes estdo embutidas nos nossos valores e proposito
fundamentais. A sustentabilidade esta integrada na estratégia de negoécios e faz o
melhor uso da ciéncia, tecnologias inovadoras, sistemas e conduta de negdcios para
garantir que se esforga na protecdo do meio ambiente. A ideia € devolver a sociedade
enguanto se conduz os negécios de maneira responsavel.

A medida que o negdcio cresce, pretende-se exercer um impacto positivo no
meio ambiente e contribuir para a dimensédo social daqueles que interagem com a
Hovione em todos os lugares onde operamos, desde o fornecimento de materiais a
interacdo com as comunidades locais. A longo prazo, a Hovione orgulha-se do seu
trabalho e pretende inspirar outros.

Em 1992, a Comisséo Europeia e o Programa das Nac¢des Unidas para o Meio
Ambiente reconheceram o empenho da Hovione na protecdo ambiental, atribuindo-lhe
o "Prémio Europeu para um Melhor Ambiente na Industria”, pelo melhor programa de
reciclagem industrial da Uni&o Europeia (Hovione, 2023).

A Hovione é assim uma empresa associada desde 2016 ao BCSD Portugal -
Conselho Empresarial para o Desenvolvimento Sustentavel, uma associa¢cdo sem fins
lucrativos que representa e aglomera empresas que se comprometem de modo ativo
com a sustentabilidade.

Em junho de 2017 a Hovione tornou-se uma Certified B Corp, sendo assim a
primeira empresa quimico/farmacéutica a pertencer a uma comunidade internacional de
empresas inovadoras que fazem uso dos negdcios como um motor para a resolugcéo de

problemas ambientais e sociais (Hovione, s.d.).

56


https://www.hovione.pt/grupo-hovione/missao-e-valores
https://www.hovione.pt/hovione-worldwide
http://www.bcsdportugal.org/
https://www.hovione.pt/about-hovione/corporate-responsibility-and-sustainability/b-corporation

9. 1. 4. - Processo Hovione

Quality-by-Design Methodology at Hovione

Target Profile CQA Definition Risk Assessment |
(quality, safety, efficacy) (critical quality attributes) (rank process parameters)

ABajeass Lvd

Regulatory Process Development

Filing & Approval (statistical, mechanistic)

Change Control Design Space & NOR

& Implementation (feasible & preferable)

PAT Implementation

Process Control pem ke i Risk Assessment Il
Criticality Analysis
Strategy (process FMEA)

Figura 14 - Processo Hovione

(Hovione, s.d.)

A Hovione possui uma ferramenta que desenvolveu por si e que é aplicada
continuamente desde a fase de triagem até a producdo comercial do produto final,
consistindo num conjunto de investigacdo e desenvolvimento e operacgdes técnicas
definida como EDaM (Excellent Development and Manufacturing). Esta ferramenta
reline uma série de metodologias que trabalham juntas: Britest, Quality by Design (QbD)
e Lean. O objetivo é padronizar a abordagem que se adota para desenvolver um
processo e garantir sua melhoria continua — para que apenas as atividades que
agregam valor sejam realizadas, no momento certo e da maneira mais eficiente
possivel.

O EDaM beneficia clientes:

e Processos mais robustos/confiaveis/previsiveis;

¢ Reducao do tempo de langamento no mercado;

e Melhor qualidade do produto;

e Melhor economia a longo prazo;

e Melhor desempenho e suporte do ciclo de vida (Hovione, s.d.).

O segundo pilar do EDaM define e desenvolve (do laborat6rio a planta em
escala real) a industrializacdo de uma solugdo adequada, considerando perigos,

analises de risco, bem como critérios econémicos.
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A Hovione desenvolveu uma vasta experiéncia em Quality by Design (QbD),
como se observa na figura 14. A empresa pretende uma busca constante de um alto
nivel de entendimento do processo, minimizando o risco dos seus processos e produtos.
Essa abordagem é aplicada em todo o ciclo de vida do processo e oferece suporte a
melhoria continua. As ferramentas de apoio a QbD séo:

o Definicdo de Atributos Criticos de Qualidade;
e Avaliacao de risco;

e Design de experiéncias;

o Modulagéo de processos;

e Método de expanséo (scale-up);

e Analise de processos*;

e Analise de criticidade;

e Melhoria continua (Hovione, s.d.).

*Tecnologia Analitica de Processo (PAT - Process Analytical Technology)
refere-se a um sistema para projetar, analisar e controlar a produgéo, por meio de
medi¢cdes oportunas (ou seja, durante o processamento) de atributos criticos de
gualidade e atributos de desempenho, com o objetivo de garantir a qualidade do produto
final.

A implementacao do PAT na Hovione esta sob a responsabilidade de um grupo
de suporte global criado ha mais de 15 anos, servindo as fases de desenvolvimento e
comercial em todos os sites da Hovione.

Durante o desenvolvimento do processo, o objetivo do uso do PAT é obter uma
melhor compreensado dos processos da empresa e o efeito do scale-up.

A utilizacdo do PAT para producao comercial ocorre no contexto da estratégia
de controlo e visa um melhor controlo do processo.

As vantagens de usar o PAT séo totalmente alcangéveis no contexto de uma
abordagem Quality by Design para o desenvolvimento de processos e podem incluir:

e Meétricas de qualidade fidveis, como racios corretos na primeira vez;
e Menor variabilidade do processo dentro e entre os lotes;
e Custos reduzidos de desenvolvimento e producéo;
¢ Maior fiabilidade da cadeia de suprimentos.
Na Hovione, o PAT é aplicado tanto em processos de secagem quimica como

por pulverizacdo (Hovione, s.d.).
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9. 2 - Estado da arte

Existem vérios estudos de aplicagdo da técnica FMEA na industria
farmacéutica. Num estudo realizado por van Leeuwen, et al.,, submeteram um
procedimento analitico de infravermelho, o Near-infrared spectroscopy (NIR), usado
para triagem de autenticidade de medicamentos a uma andlise FMEA, incluindo tanto
0s riscos técnicos assim como riscos relacionados a falha humana. Os modos de falha
calculados com as maiores pontuactes de RPN foram submetidos a acdes corretivas e
posteriormente foi aplicado novamente uma analise FMEA nestas novas condicfes,
mostrando redu¢des nas pontuacdes de RPN e resultando em indices de melhoria
global. Os autores concluiram que esta analise permitiu detetar riscos anteriormente
ndo identificados, devendo por isso ser usada como complemento a validagéo analitica
usual. (van Leeuwen, et al., 2009).

Um estudo para explorar a consisténcia do resultado de uma analise FMEA na
validagdo de procedimentos analiticos, foi realizado por Oldenhof, et al. Para isso uma
analise FMEA foi realizada por duas equipas diferentes a procedimentos analiticos de
HPLC, Detecédo de Matriz de Diodos (DAD) e Espectrometria de Massa (MS) usados
em controlo de qualidade de medicamentos. Foram calculados os RPN’s e identificados
os modos de falha mais elevados (percentil 90) que necessitavam de acgéo corretiva
urgente e modos de falha que que necessitavam de acdo corretiva necessaria, mas nao
urgente (percentil 90-75). Dos modos de falha que se encontravam no percentil 90-75
de cada uma das equipas, cerca de um ter¢co foram comumente identificados em ambas.
Esses resultados mostram inconsisténcia no resultado da FMEA, e nesse sentido para
melhorar a sua consisténcia, os autores recomendaram que a FMEA seja sempre
realizada sob a supervisdo de um profissional responsavel de FMEA experiente
(principalmente para melhor avaliacdo dos efeitos das acdes corretivas que sdo
empreendidas) e que a sua equipa sob comando tenha pelo menos dois membros com
competéncia no método analitico a ser validado, para equilibrar as possiveis diferencas
individuais significativas nestes julgamentos cruciais para atribuicao de valores de “O”,
‘D” e “S”. Estas diferencas podem ser parcialmente explicadas pelas diferentes
abordagens escolhidas pelas equipes dentro da estrutura FMEA, sendo que a maior
diferenca foi que uma equipa baseou a sua FMEA no documento fornecido com as
descricbes dos procedimentos analiticos, enquanto a outra equipa além dessas
descrigbes fornecidas também visitou o laboratério, uma abordagem comumente
denominada como walk-through, tendo levado essa visita também em considera¢édo ao

realizar a sua FMEA.
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Ainda assim, esta inconsisténcia ndo € necessariamente um aspeto negativo,
pois as analises de ambas as equipas continham informacdes valiosas que ndo tinham
sido identificadas pela outra equipa, indicando que esta inconsisténcia nem sempre é
uma desvantagem, pois permitiu adquirir outros conhecimentos acerca dos modos de
falha destes processos. Os autores concluem que as analises FMEA sejam realizados
esporadicamente por diferentes equipas, dando a cada uma delas a liberdade de

poderem usar abordagens flexiveis. (Oldenhof, et al., 2010)

9. 3 - Aplicacao da analise FMEA

Para aplicacdo desta analise FMEA iniciamos primeiramente pela listagem
dos dipositivos presentes no laboratério analitico da Hovione (Tabela 2) e os seus
respetivos numeros de notificagdes no periodo compreendido entre 2017-2021 (Tabela
3). Seguidamente definimos os parametros para a atribuicdo dos rankings de
severidade, ocorréncia e detetabilidade, descritos em seguida respetivamente nas
Tabelas 4,5 e 6.

Tabela 2 — Equipamentos analiticos dos laboratérios Hovione com dados de
falha reportados em Sete Casas, Loures (dados 2017-2021)

Grandeza Dispositivo

Agitadores

Condutivimetro

Cronémetros

Maquinas de

lavar

Maquina de selar
pH/PG
SPAs

Auxiliar

Turbidimetro,
Viscosimetro,

Ponto Fusao

Water Activity,
Compactador,

Prensa
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Mantas, Arvore
Secagem,

Centrifuga

Rotronic

Eletroforese

l6nico

Cromatografia GCs

HPLC

LCMS

_ NIR/IV/UV/Raman
Difracdo

Raio X

Jet Sieve, Sieves

Malvern

LAL

Microscopio

Analisador total
Genérico organic carbon
(TOC)
Polarimetro

Vitek

Colorimetro

Coulter

Inalacéo (DT,
NGI, ACI)

Inalacédo

Balancas
DSC/TGA

Peso

Dissolucéo

Produto final Desagregacéao

Durémetro

Autoclaves

Frigorificos

Banhos

Temperatura Estufas

Reator

Termohigrometro

Ultrassons
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KF, KFOven,

Titulacdo
cou
Fluxo
Volume Micropipetas,
Buretas
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Tabela 3 - Numero de notificacdes (falhas) dos dispositivos

Grandeza Dispositivo 2017 2018 2019 2020 2021 Total
Autoclaves 1 4 3 6 3 17
Frigorificos 3 6 5 9 6 29
Banhos 1 2 2 6 4 15
Temperatura Estufas 17 13 11 10 16 67
Reator 0 0 0 0 0 0
Termohigrémetro 0 0 0 1 0 1
Ultrassons 0 2 2 0 4 8
Agitadores 5 4 7 3 5 24
Condutivimetro 0 0 1 0 0 1
Cronometros 0 0 0 1 0 1
Maquinas de lavar 4 7 11 4 8 34
Maquina de selar 0 1 1 2 1 5
3 pH/PG 2 2 0 6 1 11
Auxiliar SPAs 2 4 4 11 4 25
Turbidimetro, Viscosimetro 0 0 0 1 0 1
Water AC“VS?/(; rg:st?dmpactador, 0 0 1 5 0 3
Mantas, Arvore Secagem,
Centrifuga ) 0 0 0 1 0 1
Rotronic 0 2 7 16 16 41
Volume . . Fluxo 0 0 0 0 2 2
Micropipetas, Buretas 4 8 7 13 19 51
Peso Balancas 12 8 9 15 4 48
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Differential scanning calorimetry/

Thermogravimetric Analysis 3 1 4 1 3 12
(DSCI/TGA)
Eletroforese 2 3 2 10 5 22
I6nico 4 4 4 0 7 19
Cromatografia GCs 33 38 39 34 53 197
HPLC 98 167 148 184 174 771
LCMS 0 1 4 6 5 16
Jet Sieve 0 0 2 1 1 4
Malvern 1 9 7 5 9 31
LAL 0 0 0 1 0 1
Microscépio 2 1 0 0 0 3
Genérico TOC 1 2 3 2 2 10
Polarimetro 1 1 0 2 2 6
Vitek 0 0 1 1 0 2
Colorimetro 1 0 0 1 0 2
Coulter 1 0 0 0 0 1
Dissolugéo 0 0 2 2 5 9
Produto final Desagregacéo 0 0 0 0 0 0
Durémetro 0 0 0 0 1 1
Titulagéo KF, KFOven, COU 9 13 11 12 12 57
Difracéo NIR/IV/UY/Raman 3 1 0 2 4 10
Raio X 4 1 0 3 1 9
DT, Next Generation Impactor
Inalacéo (NGI), Andersen Cascade Impactor 2 0 1 0 0 3
(ACI)

Total 216 305 299 374 377 1571




Tabela 4 - Ranking de severidade

(Rana & Belokar, 2017)

Ranking

Descricao

Definicéo

10

Perigosamente alto

Pode prejudicar
colaborador/ cliente

Extremamente alto

Incumprimento com

regulagéo/ legislacéo

Muito alto

Torna toda a unidade

inoperéavel

Alto

Causa alto nivel de

insatisfacdo do cliente

Moderado

Causa dano parcial no

produto

Baixo

Causa perda de

desempenho suficiente

para reclamacao do cliente

Muito baixo

Pode ser superada com

modificagbes no processo,

mas ha uma pequena

perda de desempenho

Minimo

Criaria pequeno incémodo

para o cliente, mas pode
supera-lo sem perda de

performance do produto

Muito minimo

Pode nao ser
imediatamente aparente
para o cliente, mas teria

efeitos menores no

produto

Nenhum

Nao seria percetivel para o

cliente e nao afetaria o

desempenho do processo

65



Tabela 5 - Ranking de ocorréncia

(Rana & Belokar, 2017)

Ranking Descricao

Definicéo

Muito alto — falha é

10 _ o Mais de uma falha por dia
praticamente inevitavel
9 Alto — falha é tdo frequente  Uma falha a cada 3 ou 4
guanto ndo ocorrer dias
Alto — ocorrem falhas
8 _ Uma falha por semana
repetidas
Alto — falha ocorre muitas R
7 Uma falha por més
vezes
5 Moderadamente alto — Uma falha a cada 3
ocorre frequentemente meses
c Moderado — falhas Uma falha a cada 6
ocasionalmente meses
Moderadamente baixo —
4 . Uma falha por ano
nao frequente
Baixo — relativamente
3 Uma falha a cada 3 anos
poucas falhas
) Baixo — falhas sdo poucas Umafalhaacada3ab
e distante entre si anos
L Remoto — falhas sdo pouco  Uma falha em mais de 5

provaveis

anos
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Tabela 6 - Ranking de detecéo
(Rana & Belokar, 2017)

Descricao

Definicéo

Incerteza absoluta

N&o ha inspec¢éo ou
o defeito causado
pela falha nédo é

detetavel

Muito remota

O equipamento &
inspecionado e
aprovado com base
em planos de nivel
de qualidade

aceitavel

Remota

O equipamento é
aprovado com base
em falhas nédo

detetadas em teste

Muito baixa

O equipamento é
manualmente
inspecionado

durante o processo

Baixa

O equipamento
inspecionado é
manualmente
usando medidores
aprovados/ ndo
aprovados ou que

comprovem erros

Ranking Taxa de detecédo
10 <60%
9 60%
8 65%
7 70%
6 75%
5 80%

Moderada

Um controlo
estatistico do
processo (CEP) é
usado no processo

e 0 equipamento é
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inspecionado

finalmente off-line

Moderadamente
4 85%
alta

O CEP é usado e
ha reacado imediata
a condicbes fora de

controlo

3 90% Alta

Um programa de
CEP eficaz esta em
vigor com grandes

capacidades de

processo

2 95% Muito alta

Todo o
equipamento €
inspecionado

automaticamente

1 99,99% Quase certa

A detecéo é Obvia
ou h& inspecédo
100% automatica
com calibragéo
regular e
manutencgédo do

equipamento

O laboratério analitico da Hovione funciona ininterruptamente durante todo o

ano, partindo desse pressuposto e tendo o registo do nimero de ocorréncias de falhas

nos ultimos 5 anos, obtemos o nimero total de dias deste registo = 5 anos X 365 dias

= 1825 dias. A este valor somamos mais 1 dia devido ao ano bissexto de 2020, ficando

com o valor total de 1826 dias.
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Tabela 7 - Valor de ocorréncia (O) de acordo com Rana & Belolar, 2017

N° total de N° de dias Nivel de
Grandeza Dispositivo ocorréncias até ocorréncia
(2017-2021) ocorréncia (0)
Agitadores 24 76 6
Condutivimetro 1 1826 2
Cronometros 1 1826 2
Maquinas de
\avar 34 54 6
Maquina de selar 5 365 4
pH/PG 11 166
SPAs 25 73 6
N Turbidimetro,
Auxiliar Viscosimetro, 1 1826 2
Ponto Fuséo
Water Activity,
Compactador, 3 608 3
Prensa
Mantas, Arvore
Secagem, 1 1826 2
Centrifuga
Rotronic 41 45 6
Electroforese 22 83 6
I6nico 19 96 5
Cromatografia GCs 197 9 7
HPLC 771 2 9
LCMS 16 114 5
Difracao NIR/IV/UV/Raman 10 183 4
Raio X 203 4
Jet Sieve, Sieves 4 456 3
Malvern 31 59 6
LAL 1 1826 2
Genérico
Microscépio 3 608 3
TOC 10 183 4
Polarimetro 6 304 4
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Vitek 2 913 3
Colorimetro 2 913 3
Coulter 1 1826 2
Inalacéo DT, NGI, ACI 3 608 3
Peso Balancas 48 38 6
DSC/TGA 12 152 5
Dissolugéo 203 4
Produto final Desagregacao 0 >1826 1
Durémetro 1826 2
Autoclaves 17 107 5
Frigorificos 29 63 6
Banhos 15 122 5
Temperatura Estufas 67 27 7
Reator 0 >1825 1
Termohigrémetro 1826 2
Ultrassons 8 228 4
Titulagdo KF, KFOven, 57 32 6
Ccou
Fluxo 2 913 3
Volume Micropipetas,
51 36 6

Buretas
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Tabela 8 - Exemplos de possiveis consequéncias de falhas que ocorreram no ano de 2021

Grandeza Dispositivo Modo de falha Consequéncia da falha

_ Agitacdo é comprometida,
Agitadores Placa estalada o _
inviabilizando experimentos

Sem ocorréncias

Condutivimetro N @)
notificadas
) Sem ocorréncias
Crondmetros . O
notificadas

Lavagem de variados matérias

Maquinas de lavar N&o puxa agua e equipamentos nao é
realizada
Auxiliar Maquina de selar Nao atinge temperatura  Os produtos ndo sdo selados
N&o séo realizadas medicbes
pH/PG Sonda néo apta
de pH
O material ndo seré revestido
SPAs Tanque nao enche por falta do meio aquatico para
gerar a corrente elétrica
Turbidimetro, Viscosimetro, Sem ocorréncias
Ponto Fuséo notificadas ©
Water Activity, Sem ocorréncias o

Compactador, Prensa notificadas



Mantas, Arvore Secagem,

Centrifuga

Sem ocorréncias

notificadas

O

Rotronic

Sensor error na sonda

N&o sao medidos parametros

de temperatura e humidade

Electroforese

Falha de pressédo

N&o séo fracionados os
diferentes componentes do
processo de separacdo
cromatografico

Resultados de separacdo

I6nico Picos de contaminagéo o o
_ cromatografica nao fiaveis
Cromatografia _ S—
o _ A amostra ndo sera injetada
GCs Autoinjetor partido . o
no sistema cromatografico
A amostra nao correra pelo
HPLC Fuga nas bombas .
sistema
LCMS Software ndo reconhece  Resultados finais da amostra
fonte de ides ndo séo reconhecidos
. Informag&o quimica e
UV néo acende a o
NIR/IV/UV/Raman R estrutural do produto ndo e
_ lampada _
Difragcéo realizada

Raio X

Erro de conexao

Nao sao realizadas

radiografias aos produtos
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finais, impedindo o correto
controlo de qualidade

Particulas ndo sao separadas

Jet Sieve, Sieves

Erro ndo especificado

Ultrassons com ruidos

Particulas suspensas em

Malvern e o
liquido ndo séo dispersas
Sem ocorréncias
LAL N O
notificadas
_ o Sem ocorréncias
Microscaopio . O
notificadas
N A quantidade de carbono
Danificado (efetuar .
TOC . ) organico total presente numa
reparacgdo no fabricante) o o _
. amostra liquida ndo € medida
Genérico — _
A medicéo do angulo de
] _ . rotagéo o6tica de luz polarizada
Polarimetro Com vibragéo anormal B
gue atravessa um produto ndo
é fiavel
_ Sem ocorréncias
Vitek N @)
notificadas
. Sem ocorréncias
Colorimetro . @]
notificadas
Sem ocorréncias
Coulter @)

notificadas
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Sem ocorréncias

Inalagéo Inalagdo (DT, NGI, ACI) N @)
notificadas
Medicao sujeita a
Balancas Porta néo fecha perturbacdes (exemplo:
vibracdo de ar)
Peso — i
VariagOes de diferenca de
DSC/TGA Ruido na linha de base massa ou temperatura nao
sdo viaveis
O produto é introduzido
_ . Autosampler com corretamente no teste de
Dissolugéo _ _ o
agulhas desalinhadas dissolugéo, inviabilizando
resultados
Produto final S—
. Sem ocorréncias
Desagregacéo » @]
notificadas
) . _ N&o € determinada a dureza
Durémetro Flap néao funciona
dos produtos
) N&o é gerado vapor de agua
Autoclaves Com perda de agua

suficiente para a esterilizagéo

Temperatura

Frigorificos

Frigorifico a 9°C

Danifica os compostos
armazenados devido a

sobreaquecimento
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Nao sao realizados

Banhos N&o aquece experimentos que envolvam
aguecimento
Varios processos (exemplo:
Estufas Porta ndo fecha cultivo, incubacéo ou
secagem) sdo comprometidos
Sem ocorréncias
Reator . O
notificadas
o Sem ocorréncias
Termohigrémetro (0]

notificadas

Medicdo da temperatura por

Ultrassons Cabo elétrico danificado
ultrassons néo é realizada
Quantificacdo de agua em
Titulagcédo KF, KFOven, COU KFOven a deitar fumo varios produtos néo é
realizada
Amostras e produtos sao
Fluxo N&o funciona contaminados pela auséncia

Volume

de ar estéril

Micropipetas e Buretas

Micropipeta com residuo

Amostras e produtos sédo

contaminados pelo residuo
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Tabela 9 - Exemplos de ocorréncias e possiveis consequéncias nos restantes equipamentos sem notificagcdes no ano de 2021

Grandeza Equipamento Modo de falha (ano ocorréncia) Consequéncia da falha
Condutivimetro néo tem tensao
Condutivimetro Transformador avariado (2019) elétrica suficiente para aferir a
condutividade em um liquido
Contagem de tempo (exemplo:
Crondmetros Fora de calibracdo (2020) experiéncias ou reacoes)
comprometida
. Turbidimetro, Viscosimetro, Ponto fusdo com cabo elétrico . o
Auxiliar . Risco de incéndio aumentado
Ponto Fuséo descarnado (2020)
o o N&o é possivel verificar a agua
Water Activity, Compactador, Water activity com sonda _ o
_ livre e ndo ligada presente nos
Prensa derretida (2020) o
produtos e substancias
_ N&o é possivel a separacao de
Mantas, Arvore Secagem, Centrifuga com tampa solta ) o _
_ diferente substancia por via de
Centrifuga (2020) _ .
centrifugacao
LAL Erro (ndo especificado) (2020) @]
Genérico . o Sem informac&o das ocorréncias
Microscaopio @]

(2018)

76



Leveduras e bactérias ndo sao

Vitek Encravada (2020) identificadas em substancias ou
produtos
N&o é possivel registar os
Colorimetro Falha do printout (2020) resultados da medicéo de cores
em amostras
Contagem e medigéao do
Coulter Sem informagéo da ocorréncia tamanho de particulas em
(2017) amostras através da impedancia
comprometida
Inalagéo DT, NGI e ACI Falha ndo especificada (2019) 0]
Produto final Desagregacéao Sem ocorréncias notificadas @]
Reator Sem ocorréncias notificadas O

Temperatura

Termohigrémetro

Avariado (ndo especificado)
(2020)

Medicdo da humidade da

atmosfera comprometida
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Dentro do laboratério analitico da Hovione € tido em conta que todos os
equipamentos em termos da sua criticidade sdo considerados de nivel maximo e por
este modo o seu “S” sera de nivel 10, pois é assumida que a falha de qualquer um dos
sistemas ou dispositivos implica um constrangimento grande nas atividades diarias
laboratoriais e que em Ultima analise pode prejudicar um colaborador ou cliente final,
assim como o a pessoa que recebe o produto final que neste caso serd o farmaco ou
0 seu principio ativo.

Relativamente ao nivel de detetabilidade (D) todos os dispositivos dentro dos
laboratdrios analiticos da Hovione estéo sujeitos a robustos protocolos de manutencao
e todo o pessoal que opera estes dispositivos sdo frequentemente convocados a agdes
de formacao de manuseamento e normas do laboratério assim como séo encorajados
a reportar qualquer situacdo que decorra fora do ambito da normalidade nas suas
praticas laboratoriais. Estes processos possuem elevada confidencialidade, pelo que
posto estes pressupostos é assumido para o estudo deste caso pratico que o nivel de
detetabilidade de todos os dispositivos laboratoriais € maximo, e por isso préximo de
100%, sendo assim o valor de “D” sera 1.

A politica interna da Hovione invoca a que todos os profissionais, neste caso
de estudo importa aqueles que operam as suas atividades nas instalacdes do
laborat6rio analitico mas é uma diretriz que se estende a todos os profissionais de
todas as areas dentro da planta da Hovione, que ordena que qualquer anomalia
detetada ao nivel do normal funcionamento das atividades diarias do laboratério que
tanto podera ser ao nivel de alguma avaria em um dispositivo ou algo mais
aparentemente mais simples como uma “mancha” no chao, apenas um funcionario
com certeza da situacdo em causa de que se trata e o seu modo correto de resolugéo
podera atuar para restaurar a normal atividade do laboratério. Caso o funcionario
detete determinada anomalia e ndo saiba ou ndo tenha certeza do seu modo de
resolugdo devera imediatamente comunicar com o0 seu responsavel superior e a
ocorréncia é notificada na plataforma interna de ocorréncias. Este registo na
plataforma é sempre feito pelos profissionais independentemente da gravidade da
ocorréncia e se possuiam as competéncias ou nao para a sua resolucdo. Esta politica
visa aumentar o nivel de seguranca da empresa como um todo, tanto ao nivel de
seguranca dos seus recursos humanos e fisicos como dos seus produtos finais, além
manter um nivel de alerta constante para impedir que as situacdes adversas ocorram.
Para isso contribui também outra politica que apenas profissionais devidamente
habilitados podem atuar nas respetivas areas e operar 0s equipamentos indicados,
melhorando a eficiéncia dos mesmos e prolongado o periodo util dentro do ciclo de

vida dos ativos.
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De modo a atingir um 6timo patamar de gestdo, qualquer inddstria, e a
Hovione néo é excecéo, tem de ter um sistema para gestéo de ativos, de modo a obter
acles de resolucdo mais apropriadas sobre as ocorréncias ndo desejaveis, pelas
vantagens adquiridas por esse sistema através da melhor supervisao dos ativos, seus
historiais de intervenc¢des, modos de avaria, entre outros dados do ciclo de vida (Jesus,
2021).

Assim, para garantir uma maior otimizagao de recursos humanos e melhorar
os niveis de seguranca do pessoal, equipamentos e espacos fisicos, dentro da
Hovione cada funcionério (independentemente da sua funcé@o e &rea de trabalho)
obrigatoriamente deve estar na posse do seu cartdo de identificacdo que apenas da
acesso aos espacgos que estara devidamente autorizado a entrar no exercicio das suas
funcdes, sendo que cada acesso a qualquer espaco dentro da planta fica registado
com data e hora em plataforma interna.

Qualquer pessoa externa a Hovione (por exemplo, convidados da industria,
autoridades ou inspetores de fiscalizacdo ou de auditorias) devem estar sempre
acompanhados por profissionais internos da empresa e identificados como agentes
externos, geralmente através de um cartdo de identificagdo anunciando como pessoa
“visitante” segurado por uma fita ao pescogo que terd de ser cor diferente a dos
individuos internos da Hovione (vermelha).

Antes de iniciar atividades dentro da empresa, independentemente do seu
background ou fungbes a desempenhar, a termo efetivo ou por um periodo temporario
(no meu caso em particular, enquanto aluno estagiario por 6 meses), todos o0s
individuos obrigatoriamente sdo sujeitos a exames médicos e consulta para despiste
de variadas condigfes clinicas que possam possuir assim como posterior consulta
médica para autorizagdo final clinica em como o sujeito se encontra nas suas
capacidades fisicas e mentais de desenvolver as suas atividades na empresa. A cada
6 meses (ou num periodo inferior se justificar) todos os funcionarios serao sujeitos
novos exames simples de medicina (como andlises clinicas ou eletrocardiograma)
para monitorizacao do seu estado de saude.

Apos o individuo ser clinicamente considerado apto a desenvolver atividades
na Hovione, tera uma formacao obrigatéria de 3 dias (idealmente dividida entre o
espaco de Sete-Casas em Loures, e 0 Campus do Lumiar em Lisboa) denominada por
Onboarding, no qual é dada aos novos integrantes da empresa as normas, regras e
politicas gerais da empresa, a sua historia, valores e principios, a sua atividade em
Portugal e além-fronteiras, entre outras questfes burocraticas como obtencdo dos
cartdes de identificag&o, criacdo de contas e email, logins de acesso e palavras-passe.

Estes Onborardings além de fomentarem desde o primeiro dia a consciencializa¢éo
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dos deveres de cada um e para questdes de seguranca dentro da empresa, criam um
ambiente para integracao e socializacdo dos novos integrantes para que se sintam
parte um todo (“familia Hovione”) melhorando os seus indices de satisfacdo e
produtividade, além do nivel de seguranca interno.

Para melhoria e manutencao continua desse nivel de seguranca interno, 0s
trabalhadores séo sujeitos periodicamente a acdes de formacdo obrigatérias
especificas consoante as suas areas de atuacdo, mas também ac¢des mais gerais a
todos os profissionais como, por exemplo, falsos emails de spam que séo enviados
anonimamente pela equipa de suporte informético aos colaboradores, e que estes
deverdo reportd-los como sendo phishing (método mais comum utilizado pelos
“cibercriminosos” em que consiste num ataque de engenharia social para obter acesso
as informacdes pessoais de um utilizador de Internet, como por exemplo dados de
cartdes de crédito, nomes de utilizador e palavras-passe. Por vezes, 0s atacantes
também realizam ataques de phishing para disseminar malware na rede interna de
uma companhia (Saf & Singh, 2023)). Este tipo de a¢bes pretende assim manter o
constante e elevado nivel de seguranca em todas as areas da empresa. Outras
medidas béasicas de seguranga como a obrigatoriedade de, em caso de uso das
escadas, todos os individuos devem fazé-lo com o uso da mao nos corrimdes. Um
exemplo de uma medida basica, mas que permite consciencializar para a importancia

de estar sempre alerta para as ocorréncias que possam surgir.
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Tabela 10 - Calculo do RPN (O x D x S) dos dispositivos laboratoriais

_ o _ o _ Risk Priority
Grandeza Dispositivo Ocorréncia Detetabilidade Severidade
Number
Agitadores 6 1 10 [ (]
Condutivimetro 2 1 10 20
Cronémetros 2 1 10 20
Maquinas de lavar 6 1 10 -]
Magquina de selar 4 1 10 40
pH/PG 5 1 10 B0
SPAs 6 1 10 [ (]
N Turbidimetro,
Auxiliar
Viscosimetro, Ponto 2 1 10 20
Fuséo
Water Activity,
Compactador, 3 1 10 30
Prensa
Mantas, Arvore de
_ 2 1 10 20
secagem, Centrifuga
Rotronic 1 10 .
Cromatografia Eletroforese 6 1 10 -]
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16nico 5 1 10 50

GC 7 1 10

HPLC 9 1 10 80

LCMS 5 1 10 B0

Difracéo NIR/IV/UV/Raman 4 1 10 40
Raio X 4 1 10 40

Jet Sieve, Sieves 3 1 10 30

Malvern 6 1 10 [ (]

LAL 2 1 10 20

Microscopio 3 1 10 30

Genérico TOC 4 1 10 40
Polarimetro 4 1 10 40

Vitek 3 1 10 30

Colorimetro 3 1 10 30

Coulter 2 1 10 20

Inalacéo DT, NGI, ACI 3 1 10 30
beso Balancas 6 1 10 [ (]
DSC/TGA 5 1 10 [ (]

Dissolugéo 4 1 10 40

Produto final Desagregacéao 1 1 10 10
Durémetro 2 1 10 20
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Autoclaves 5 1 10 50
Frigorificos 6 1 10 [ (]
Banhos 5 1 10 [ (]
Temperatura Estufas 7 1 10
Reator 1 1 10 10
Termohigrémetro 2 1 10 20
Ultrassons 4 1 10 40
Titulagdo KF, KFOven, COU 6 1 10 .
Fluxo 3 1 10 30
Volume Micropipetas,
Burr)ei)as ° ! 10 b
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Tabela 11 - Lista ordenada por ordem prioridade para intervencdo dos equipamentos de acordo com o calculo do RPN

Prioridade Grandeza Dispositivo RPN
1° _ HPLC 80
Cromatografia
GC
20
Temperatura Estufas
Agitadores
. Maquinas de lavar
Auxiliar
SPAs
Rotronic
Cromatografia Eletroforese
30 0 60
Genérico Malvern
Peso Balancas
Temperatura Frigorificos
Volume KF, KFOven, COU
Titulagéo Micropipetas, Buretas
Auxiliar pH/PG
I6nico
40 Cromatografia B0
LCMS
Peso DSC/TGA
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Autoclaves

Temperatura
Banhos
Auxiliar Maquina de selar
_ NIR/IV/UV/Raman
Difracéao :
Raixo X
50 _ TOC 40
Genérico _
Polarimetro
Produto final Dissolugéo
Temperatura Ultrassons
. Water Activity, Compactador,
Auxiliar
Prensa
Jet Sieve, Sieves
. Microscopio
6° Geneérico : 30
Vitek
Colorimetro
Inalacéo DT, NGI, ACI
Volume Fluxo
Condutivimetro
. Cronémetros
7° Auxiliar : : 20
Turbidimetro, Viscosimetro,

Ponto Fusao
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Mantas, Arvore de secagem,

Centrifuga
. LAL
Genérico
Coulter
Produto final Durémetro

80

Temperatura Termohigrémetro
Produto final Desagregacao
Temperatura Reator

10
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9. 4 — Interpretacéo de resultados

Analisando a lista dos ativos do laboratério analitico da Hovione ordenada por
ordem de prioridade para atuacéo ao nivel de manutencao dos equipamentos de acordo
com o seu valor calculado RPN, indicada na tabela 11, o dispositivo cromatogréafico de
HPLC destaca-se como ativo prioritario ao nivel do plano de manutencdo com um RPN
calculado de 90, seguido dos ativos cromatografico GC e Estufas, ambos com um RPN
calculado de 70. Apesar da politica interna do laboratério assumir que qualquer
dispositivo possui um nivel de criticidade maximo (S = 10) e que portanto nenhuma
ocorréncia é toleravel, torna-se evidente que por estes resultados podemos ainda assim
assumir que existe uma ordem de equipamentos que sao mais suscetiveis a falha e por
isso uma maior canalizacdo de recursos seja financeiros, ao nivel da formacgéo dos
profissionais ou revisao dos protocolos de uso e manutencgéo destes equipamentos, ndo
podera ser interpretada como uma medida desnecesséaria mas sim algo a carecer de

maior reflexao.
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10 - Conclusodes

Esta dissertacdo Incidiu sobre varios dispositivos, em particular os que
envolvem a técnica de cromatografia, pois a analise desenvolvida no caso de estudo
(capitulo 9) sobre os dados de um periodo de 5 anos de registos de ocorréncias de
falhas nos laboratérios analiticos do espaco de Sete Casa da Hovione, concluimos que
esta era a técnica com mais nimero de ocorréncias nos seus dispositivos, sendo por
isso alvo de um estudo bibliografico mais aprofundado a fim de atualizar com as
melhores técnicas e conhecimentos cromatograficos com o intuito de reduzir as
ocorréncias desta area na Hovione.

Algumas limitacbes deste trabalho prenderam-se com as normais e
compreensiveis questdes de confidencialidade que tornaram a informagao mais limitada
de modo que o estudo dos dispositivos laboratoriais fosse mais detalhado e
aprofundado. O facto de o estagio ser predominantemente online, tendo em conta que
se trata de uma area de estudo que involve ac¢des de intervencao limitou um trabalho
mais in loco dos dispositivos, sendo uma sugestdo que deixo para trabalho futuros seja
um maior contacto com as atividades diarias do laboratério. A proibicdo de tirar
fotografias no interior da industria foi também uma desvantagem para a realizacao deste
trabalho. Outra limitacéo desta dissertacao centra-se no facto de ter sido realizado numa
s6 empresa e num determinado conjunto de dispositivos, ndo sendo por isso possivel
generalizar os desafios enfrentados para a restante industria farmacéutica.

Além do estudo mais aprofundado sobre a teméatica da cromatografia, as
principais contribui¢cdes deste trabalho foram a criagdo de uma ordem de prioridade para
intervenc@o de manutencao sobre os dispositivos no laboratério da Hovione, alertando
para a necessidade de processos de manutengdo mais robustos, que ndo assegure
apenas a funcionalidade dos dispositivos, mas também permita a otimiza¢éo do ciclo de
vida, com um melhor custo-efetivo desses equipamentos, resultando em um seu uso

mais sustentavel.
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11 - Sugestodes e trabalho futuro

A melhoria de protocolos e desenvolvimento de novas formas de manutengéo,
nomeadamente através da monitorizacdo a distancia e implementacdo de novas
tecnologias, por exemplo inteligéncia artificial, como complemento aos métodos de
manutengdo em vigor na inddstria mundial € uma extenséo deste trabalho.

A implementacéo dos programas de formagéo para profissionais para que se
mantenham atualizados acerca das melhores praticas de uso dos equipamentos,
diminuindo a probabilidade de ocorréncias e aumentado a seguranca e periodo de vida
atil dos equipamentos. Estabelecer contactos entre diversas empresas de modo a
partilhar experiéncias e conhecimentos, o que nem sempre € possivel devido a questbes
de confidencialidade e concorréncia, podera ter um importante contributo para melhorias
internas entre si.

Para uma industria farmacéutica ambientalmente mais consciente, no futuro
deveréo ser efetuados estudos sobre os efeitos no meio ambiente relacionados ao ciclo
de vida dos equipamentos, através da andlise da sustentabilidade e desenvolvimento
de formas de descarte responsavel ou reciclagem.

A andlise FMEA podera no futuro permitir o desenvolvimento de novos
protocolos mais estruturados para o ciclo de vida dos equipamentos, de modo a obter-
se maior seguranca e confiabilidade. A sua integracdo em conjunto com outras
tecnologias que permitam a recolha de dados de desempenho em tempo real dos
dispositivos possibilitar4 o desenvolvimento de analises FMEA mais robustas devido a
maior facilidade de identificacdo dos modos de falha e melhores decisGes sobre as

acOes de resolucdo.
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