Universidade do Estado do Rio De Janeiro
Centro de Tecnologia e Ciéncias

Instituto de Quimica

Miguel Angel de la O Herrera

Aplicacao de ferramentas de analise de riscos para qualificacao de

equipamentos das principais operacoes unitarias de uma planta de
producao de biomassa recombinante

Rio de Janeiro
2018



Miguel Angel de la O Herrera

Aplicacao de ferramentas de analise de riscos para qualificacao de
equipamentos das principais operacoes unitarias de uma planta de producao

de biomassa recombinante.

Tese apresentada, como requisito para
obtencéo do titulo de Doutor, ao Programa
de Pos-Graduacdo em Engenharia
Quimica, da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro. Area de concentracao:
Processos Quimicos, Petréleo e Meio
Ambiente.

Orientadores:
Prof. Dr. Antonio Carlos Augusto da Costa
Prof. Dr. Aderval Severino Luna

Profa. Dr2. Elezer Monte Blanco Lemes

Rio de Janeiro

2018



CATALOGACAO NA FONTE
UERJ/REDE SIRIUS/CTC/Q

H564 Herrera, Miguel Angel de la O

Aplicacao de ferramentas de andlise de riscos para qualificacio
de equipamentos das principais operacdes unitirias de uma
planta de produc@o de biomassa recombinante. / Miguel Angel
de la O Herrera. — 2018.

192 f.

Orientador: Antonio Carlos Augusto da Costa
Aderval Severino Luna
Elezer Monte Blanco Lemes

Tese (Doutorado) — Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Instituto de Quimica.

1. Biotecnologia - Teses 3. Avaliac@o de riscos- Teses 4.
Biomassa — Teses 1. Costa, Antonio Carlos Augusto da II. Luna
Aderval Severino III. Lemes , Elezer Monte Blanco IV. Estado
do Rio de Janeiro. Instituto de Quimica. V. Titulo.

CDU 620.95

Autorizo, apenas para fins académicos e cientificos, a reproducgdo total ou parcial desta
tese.

Assinatura Data



Miguel Angel de la O Herrera

Aplicacao de ferramentas de analise de riscos para qualificacao de

equipamentos das principais operacoes unitarias de uma planta de producao

de biomassa recombinante

Aprovado em 19 de margo de 2018.
Orientadores:

Tese apresentada, como requisito para
obtencéo do titulo de Doutor, ao Programa
de Poés-Graduacdo em Engenharia
Quimica, da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro. Area de concentracao:
Processos Quimicos, Petroleo e Meio
Ambiente.

Prof. Dr. Antonio Carlos Augusto da Costa
Instituto de Quimica - UERJ

Prof. Dr. Aderval Severino Luna
Instituto de Quimica - UERJ

Profra. Dra. Elezer Monte Blanco Lemes
Bio-Manguinhos - Fiocruz

Banca Examinadora:

Profa. Dra. Marta Antunes Pereira Langone
Instituto de Quimica - UERJ

Prof. Dr. André Luis Alberton
Instituto de Quimica - UERJ

Profa. Dra. Denise Cristina de Souza Matos
Bio-Manguinhos - Fiocruz

D. Sc. Irene Maria Testoni
Bio-Manguinhos - Fiocruz

Profa. Dra. Elizabeth Valverde Macedo

LURAEXx - UFF

Rio de Janeiro

2018



DEDICATORIA

A Deus, por ter me colocado neste caminho de béncaos e pela graca

de me permitir concluir este trabalho.

Aos meus pais, irmaos, sobrinhos, cunhados, cunhadas e meus

sS0gros que sempre estao No meu coragcao e sao 0 meu apoio em todos o0s
momentos.

E especialmente para Maria Pia, Miguel e Christian, que amo com

todas as forcas do meu coracgao, e sao a alegria da minha vida.



AGRADECIMENTOS

A Dra. Elezer Monte Blanco Lemes — por ser uma mentora no ambito
profissional e pessoal, me guiando sempre a procurar novos desafios e metas.

Aos Professores Doutores Aderval Luna e Antonio Carlos Augusto da Costa
- pelo apoio, paciéncia e orientacdo que foram essenciais para a realizacao deste
trabalho.

A Regina Santos de Azevedo Alves, Msc. Eg. e ao Eng. Gilberto Talina —
por compartiliharem seus conhecimentos, indispensaveis a realizacdo deste
trabalho.

Aos amigos e colegas de trabalho — pela companhia, amizade e todas as
experiéncias vivenciadas juntos.

Ao Programa De Pés-Graduacdo Em Engenharia Quimica do Instituto de
Quimica da Universidade do Estado do Rio de Janeiro por me permitir formar
parte desta ilustre instituicao

Ao Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-Manguinhos — por ter
me dado a honra de fazer parte de to ilustre institui¢cao.

Ao Brasil, que ainda n&o ter nascido neste pais, me acolheu e me deu todo
0 necessario para chama-lo de lar.



Talvez nao tenha conseguido fazer o melhor, mas lutei para que o melhor fosse
feito. Nao sou o que deveria ser, mas Gracgas a Deus, ndo sou o0 que era antes.

Martin Luther King Jr.



RESUMO

HERRERA, Miguel Angel de la O. Aplicacdo de ferramentas de analise de riscos
para qualificacdo de equipamentos das principais operacbes unitarias de uma planta
de producéo de biomassa recombinante. 2018. 192f. Tese (Doutorado em
Engenharia Quimica) — Instituto de Quimica, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

A transformacao de matérias primas na industria de processos é o resultado
de um conjunto de fatores, como por exemplo a aplicagao de operacdes unitarias que
em conjunto com microrganismos e uma fonte de energia, transformam as matérias
num produto de interesse. No caso particular da industria biofarmacéutica, as
operacdes unitarias utilizadas para geracdo de biomassa recombinante, sao
processos responsaveis por favorecer as funcées metabdlicas de microrganismos.
N&o obstante, ndo existe uma metodologia especifica que possa ser utilizada para a
identificacdo, avaliacdo e tratamento de riscos nas operagdes unitarias utilizadas
dentro processos biotecnoldgicos. Este trabalho propde a integracdo da metodologia
de Analise de Modo e Efeito de Falha (FMEA), e o Estudo de Perigos e Operabilidade
(HAZOP) considerando os componentes de cada ferramenta mais adequados para
avaliacao de riscos nas operacdes unitarias envolvidas na etapa a montante em um
processo de producdo de biomassa recombinante, tendo como objetivo principal
identificar a priorizagdo de tratamento para controle dos riscos. O procedimento
desenvolvido para a analise de riscos neste trabalho foi definido da seguinte forma: a)
definir a fronteira (limites) da etapa analisada; b) caracterizar as etapas em
subunidades, equipamentos ou sistemas; c) selecionar em determinada operacao
unitaria um componente (parametro); d) elencar os desvios, causas, efeitos e
controles para cada uma das operacdes unitarias identificadas; e) estabelecer valores
quantitativos do grau de severidade, probabilidade dos eventos baseados nos
modelos de Markov, e nivel de deteccao; f) determinar o Numero de Prioridade de
Risco (NPR) a partir dos valores gerados anteriormente e classifica-los como altos,
médio e baixos; g) propor acdes para reduzir o nivel de impacto dos desvios. Uma vez
concluida a aplicacao da metodologia integrada foram definidas 05 etapas; na etapa
de propagacao celular, foram observados 04 nés com 15 desvios, sendo 20% com
NPR médio e 80% com NPR baixo. Na etapa de biorreacao foram identificados 11 nés
com 33 desvios, sendo 97% de NPR baixo e 03% médio. Na centrifugag¢éo do cultivo



foram definidos 06 nés e 21 desvios, sendo 62% de NPR baixo e 38% médio. Na etapa
de ruptura celular 06 nés e 17 desvios, sendo 76% de NPR baixo e 24% médio. Na
centrifugacéo e lavagem dos corpos de inclusdo foram determinados 06 n6s com 22
desvios em 06 nds, formado por 68% dos desvios com NPR baixo e 32% médio. Com
base na analise dos resultados obtidos foi possivel concluir que a metodologia
proposta permitiu identificar os principais riscos inerentes as operagdes unitarias no
processo. Observou-se também que a utilizagdo do NPR facilitou a decisdo para
priorizar o atendimento dos riscos com menor capacidade de deteccao,

independentemente do nivel de risco.

Palavras-chave: Risco. HAZOP. FMEA. Biotecnologia. Qualificacdo. Biomassa

recombinante.



ABSTRACT

HERRERA, Miguel Angel de la O. Application of risk analysis tools for equipment
qualification of the main unit operations of a recombinant biomass production plant.
2018. 192f. Tese (Doutorado em Engenharia Quimica) — Instituto de Quimica,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

The transformation of raw materials into products in the process industry is the
result of applying unit operations with a power source, where materials are
manipulated to transform them into products of interest. In the particular case of the
biopharmaceutical industry, unit operations used to generate recombinant biomass
processes are responsible for promoting the metabolic functions of microorganisms.
However, there is no a certain methodology that can be utilized for the identification,
evaluation, and treatment of risks in unit operations used in biotech processes. This
research proposes the integration of FMEA and HAZOP methodologies considering
the most appropriate elements for risk assessment in the unit operations involved in
the upstream stages in a recombinant biomass process, with the primary objective to
identify and prioritize treatment to control the risks. The procedure developed for risk
analysis in this study was defined as follows: a) The limit of the analyzed phase was
defined; b) Each stage was divided into subunits, equipment or systems; c) It was
selected a unit operation used in the equipment (parameter); d) Deviations, causes,
effects and controls for each of the identified unit operations were established; e)
Quantitative values of the degree of severity, probability of events based on Markov
chain models, and detection level were estimated; f) The Risk Priority Number (RPN)
from the values generated previously was determined and classify them as High,
Medium and Low; g) Actions were proposed to reduce the level of impact of the
deviations.After implementation of the integrated methodology, 05 critical stages were
defined. In the cellular propagation stage, 15 deviations were observed in 04 nodes,
20% with medium RPN and 80% with low RPN. For bioreaction stage, 33 deviations
were identified in 11 nodes, being 97% with low NPR and 03% medium. In the case of
centrifugation of the bacterial culture were defined 06 nodes and 21 deviations, with
62% of low RPN and 38% medium. The cell disruption stage is comprised of 06 nodes
with 17 deviations, 76% low RPN and 24% medium. In the inclusion bodies

centrifugation and washing stage, 06 nodes and 22 deviations were identified, being



68% low RPN and 32% medium. Based on the analysis of the results it was concluded
that the proposed methodology allowed identifying the main risk that is inherent to unit
operations within processes. Also, the using of the NPR facilitated the decision to
prioritize the treatment of the most critical risks in the system independently of the risk

level.

Keywords: Risk. HAZOP. FMEA. Biotech. Qualification. Recombinant Biomass.



Figura 1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -
Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

Figura 9 -

Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12 -

Figura 13 -

Figura 14 -
Figura 15-

Figura 16 -

Figura 17 -

Figura 18 -

LISTA DE FIGURAS

Tecnologia para obtencdo do ADN recombinante........cccccceeeeeen...

Processo de preparo do sifdao para producdo de biomassa
reCOMBDINANTE. ..o

Sistema de Biorreacao Bacteriana para producao de biomassa
reCOMBDINANTE. ...

Sistema de centrifugacao e inativacao de cultivo bacteriano.........
Sistema de Ruptura Celular por homogeneizacéao de alta pressao

Trajetéria de uma particula dentro de um dispositivo de
sedimentagao por Centrifugagao...........uueeeeeieeieieiiiniieeeeeeer e

Fluxograma de um processo convencional que transforma uma
determinada matéria-prima em um produto final utilizando
operacoes UNitarias € ENErgia...........cceuveeececceeeeeriiieieeeeee e e ee e e e e

Tipos de impelidores utilizados comumente para otimizar a
agitacao em biorreatores. ... ..o

Funcionamento de uma bomba peristaltica.............ccccceeriiiiieeennn.

Tipos de desenhos de camisa para tanques com controle de
teMPEratura..... ...

Condensador de dois passos utilizado para recuperacao de
liqguidos e controle de temperatura dos gases de exaustao de um
sistema de fermentagao.........cc.eueeeiiiiiiiiiii e

Trajetéria de uma particula dentro de um dispositivo de
sedimentagao por centrifugagao...........uueeeeeieeieiiiiieeieieeeeer s

Diagrama do funcionamento de um homogeneizador de alta
pressao para rompimento de células recombinantes......................

Mecanismos de FiltraGa0. ......coooiiimiiiiiiiiiiee e
Avaliacao da eficiéncia de retencéo de particulas em filtro para ar..

Estrutura geral do processo de Gestdo de Risco para Qualidade

Metodologia da ferramenta FMEA para identificacdo de riscos.......

Etapas de um Plano de Gerenciamento da ferramenta HAZOP
para identificacao de rSCOS.......uiieiieeeieieeeeeeeeeeeeeeeee e

29

34

36

37

38

38

40

44

45

45

46

48

49

50

51

56

63

65



Figura 19 -

Figura 20 -

Figura 21 -

Figura 22 -

Figura 23 -

Figura 24 -

Figura 25 -

Figura 26 -

Figura 27-
Figura 28 -
Figura 29 -
Figura 30 -
Figura 31 -

Figura 32 -

Figura 33 -

Figura 34 -

Figura 35 -
Figura 36 -

Figura 37 -

Figura 38 -

Matriz de Transicao para célculo da probabilidade em n periodos...

Matriz de calculo do nivel de risco resultante do produto da
severidade e a frequéncia (ou probabilidade)..........ccccoeviiiiieenrnns

Procedimento da metodologia integrada das ferramentas HAZOP
Etapas de geracdo de biomassa recombinante no sistema de
biorreacdo da planta de procariotos..........uuvueeeeeeieeeeeeeeieiieeeiceeeees
Etapas de rompimento celular e lavagem dos corpos de incluséo...

Distribuicdo da severidade dos desvios na etapa de propagacao
(o] 1] = R

Distribuicdo da probabilidade dos desvios na etapa de
[o]ge] o =Te F=Toz= Lo W oT=1 11 ] = U

Distribuicao do nivel de detectabilidade na etapa de propagacéao
(o7 (1] = RS

Distribuicdo do NPR na etapa de propagacao celular......................
Distribuicdo da severidade dos desvios na etapa de biorreacéo.....
Distribuicdo da probabilidade dos desvios na etapa de biorreacéo.
Distribuicao do nivel de detectabilidade na etapa de biorreacéo.....
Distribuicdo do NPR na etapa de biorreagao..........cccccceeeeviiineeennn.

Distribui¢cdo da severidade dos desvios na etapa de centrifugacao
(o (o T o111 (1Yo TP

Distribuicdo da probabilidade dos desvios na etapa de
centrifugaga@o dO CURIVO.........cueiiiiiii e

Distribuicao do nivel de detectabilidade na etapa de centrifugacéao
(o [0 T o U1 11 TS

Distribuicdo do NPR na etapa de centrifugagao do cultivo celular...
Distribuicdo da severidade dos desvios na etapa de ruptura celular

Distribuicdo da probabilidade dos desvios na etapa de ruptura
CRIUIAN .

Distribuicdo do nivel de detectabilidade na etapa de ruptura
(o] 1] = R

68

79

82

86

87

121

122

123

124

126

127

128

129

130

131

132

133

135

136



Figura 39 -

Figura 40 -

Figura 41 -

Figura 42 -

Figura 43 -

Figura 44 -

Figura 45 -
Figura 46 -

Figura 47 -

Distribuicdo do NPR na etapa de ruptura celular...........ccccooouneeenn.

Distribuicdo da severidade dos desvios na etapa de centrifugacao
€ 1AVAGEIM. ... e

Distribuicao da frequéncia dos desvios na etapa de centrifugacéao
€ lAVAGEIM ..t

Distribuicao do nivel de detectabilidade na etapa de centrifugacao
€ 1AVAGEIM. ...

Distribuicdo do NPR na etapa de centrifugagéo e lavagem.............

Probabilidade inicial proposta vs. a probabilidade calculada pela
MAtriz de MarkOV........cooooiiiieee e

Efeitos da probabilidade calculada no nivel de risco (NR) =S x P...
Efeitos da probabilidade calculada com matriz de Markov no NPR.

Histograma dos NPR considerando todas as possiveis
combinacgdes de severidade, probabilidade e deteccao..................

140

141

142

143

146

147

148



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9-

Tabela 10 -

Tabela 11 -

Tabela 12 -

Tabela 13 -

Tabela 14 -

Tabela 15 -

LISTA DE TABELAS

Exemplo de operacdes unitarias fisicas mais utilizadas dentro da
1gle [U1YigE-Wo (=N o] foTot=T- =T o - TSR

indices de probabilidade e frequéncia que representam a
ocorréncia de eventos durante a avaliagdo do nivel de risco..........

Critérios para identificacdo do nivel de severidade para a
ferramenta FMEA dentro da industria biofarmacéutica................

Critérios para identificacdo do nivel de detectabilidade para a
ferramenta FMEA dentro da industria biofarmacéutica.................

Escala de priorizagdo de ag¢des para reducdo do NPR..................

Planilha da metodologia integrada das ferramentas de analise de
FSCO FMEA € HAZOP.......oieeie et

Condicoes de operacdo do processo de propagacao celular,
biorreacdo e centrifugacdo do cultivo bacteriano segundo a
capacidade do SISteM@........uuuiiiiiiiiiiiiiie e

Condicoes de operacdo do processo de rompimento celular,
centrifugacdo e lavagem dos corpos de inclusdo, segundo a
capacidade do SiStemMa........uuueeiiiiiiiiiiiiee e

Identificacdo das operac¢des unitarias mais criticas utilizadas no
processo produtivo de proteinas recombinantes na etapa a
(1010] 0] 7= 101 (=TSRRI

Relacao das Operacdes Unitarias do processo de producao de
biomassa recombinante com parametros e desvios no processo

Nivel de Risco e célculo do NPR do parametro velocidade na
operacao unitaria de AQItaGao.........cceeveviiuiiiiieeeeeciiee e

Nivel de Risco e célculo do NPR do parametro Temperatura na
operacao unitaria de Transferénciade Calor............ccccccvirreennnnnn.

Nivel de Risco e calculo do NPR do parametro Vazédo na
operacao unitaria de FiltraGa0..........uueeeeveeieeeieeeeeiicee e,

Nivel de Risco e célculo do NPR do parametro Volume na
operacao unitaria de Bombeamento.........cccoooe e

Nivel de Risco e calculo do NPR do parametro Rotacdo na
operacao unitaria de Bombeamento.............cccoeeeieiiiiciiciiniee,

41

76

78

79

81

84

85

87

88

89

91

95

99

103



Tabela 16 -

Tabela 17 -

Tabela 18 -

Tabela 19 -

Tabela 20 -

Tabela 21 -

Tabela 22 -

Tabela 23 -

Tabela 24 -

Tabela 25 -

Tabela 26 -

Tabela 27 -

Tabela 28 -

Tabela 29 -

Tabela 30 -

Tabela 31 -

Tabela 32 -

Nivel de Risco e calculo do NPR do parametro Vazado na
operacao unitaria de Bombeamento..........cccoeoe e

Nivel de Risco e calculo do NPR do parametro QO2 na operacao
(BT al1e=Tgt=Wo (Y oX=To] o= Lo J SR

Nivel de Risco e célculo do NPR do parametro Temperatura na
operacao unitaria de Condensacan.........ccccuvvrreiriieeiirieeeeeeaeeeeeeennn

Nivel de Risco e calculo do NPR do parametro Vazédo na
operacao unitaria de Condensacgan..........ccccueeeeeeiieieieeeeeeeeeeeeeeenn,

Nivel de Risco e calculo do NPR do pardmetro Tempo na
operacao unitaria de Centrifugagao.........cc.ueeeveeiiiiiiiieeee i

Nivel de Risco e calculo do NPR do parametro Vazédo na
operacao unitaria de Centrifugagao.........ccccevvveeeeiiiiiieeee i

Nivel de Risco e calculo do NPR do parametro Nivel na operacao
unitaria de Centrifugagao...........ueeeiiiiiiiiiiiieee e

Nivel de Risco e célculo do NPR do pardmetro Pressdo na
operacao unitaria de COMPreSSA0.....ccuviiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

NO6s da etapa de propagacao celular e seus respectivos desvios
NOS PArametroS A€ PrOCESSO.....uuuiiiieeeeiiiiieeeeeaiirereeeeeeessnnrneeeaesaanns

N6s da etapa de biorreacdo e seus respectivos desvios nos
PArametroS de PrOCESSO.....ccouurieieeeeiiiiieeee e e e ettt ee e e e ee e e

NGs da etapa de centrifugacao celular e seus respectivos desvios
NOS PArAmetroS A€ PrOCESSO.....uuuiiiieeeiiiiiieeeeeaiiieeeeeeeeeesneeeeeaeeeanns

NO6s da etapa de rompimento celular e seus respectivos desvios
NOS PArametroS A€ PrOCESSO.....uuuiriieiiiiitiieeeeeaiiireeee e e e e eriieeeeeaa e e

NOs da etapa de centrifugacdo e lavagem, e seus respectivos
desvios nos parametros de ProCeSSO......ceuvrvreeereeeiiiiiiiieeaeeeeeeeeees

Probabilidade calculada a partir da matriz de transi¢cdo de Markov
para andlise de risco da metodologia integrada HAZOP e FMEA...

Distribuicdo de valores de NPR em sistemas 10 x 10 x 10..............

Equacdes para o calculo da velocidade radial e tangencial para
um sistema de agitagan...........ooveiiiiiiiiiii s

Célculo da vazao de uma bomba peristaltica ..........cccccceeeeeiivreeennn.

105

108

110

111

114

115

116

118

120

125

130

134

139

145

149

188

188



Tabela 33 -

Tabela 34 -

Tabela 35 -

Tabela 36 -

Tabela 37 -

Tabela 38 -

Tabela 39 -

Calculo da transferéncia de calor em tanques encamisados com
um agitador CONVENCIONAL..........oiiuuiiiiiiei e

Célculo do coeficiente de transferéncia de calor interno (hi) na
condensacao no interior de tubos na horizontal que determinada
0 vapor a alta velocidade..........oocuuuiieiiiiiiiie e

Determinacao da velocidade especifica de respiragdo de um
cultivo bacteriano considerando as fragdes molares de oxigénio...

Equacgbes para definir o comportamento das particulas no
recipiente de centrifugagao..........cccceeiiiiiiiiiiie e

Determinacéao da eficiéncia de ruptura apdés homogeneizacgéao.

indices de ocorréncia considerando lotes com defeitos, intervalo
de tempo, e probabilidade do evento acontecer..........cccceeeeeeennn...

Critérios de identificagdo do impacto da severidade dos desvios
considerando dano a operadores, danos a estrutura, impacto
ambiental, dano aos clientes, exigéncia regulatéria e dano ao
(o101 [V (o TP PPU T UTPPPPRP

188

189

189

190

190

191

192



AHP
ANVISA

ADN

BPF

BCT

CIP

DOE
DOWNSTREAM
E. Coli

ERU

HACCP

HAZOP

ICH

IFA
IFN

ISO

ISPE

FMEA

FMECA

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Processo Analitico Hierarquico (Analytic Hierarchy Process)

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Acido desoxirribonucleico

Boas Praticas de Fabricagdo (cGMP)

Banco de células de trabalho

Limpeza no local (Clean In Place)

Planejamento de Experimentos (Design of Experiment)
Etapa de purificacao de produtos biotecnolégicos
Escherichia Coli

Especificacdo de Requisitos do Usuario

Analise de Risco de Pontos Criticos de Controle (Hazard Analysis

and Critical Control Points)

Estudos de Perigo e Operabilidade (HAZard and OPerability
study)

Conselho Internacional de Harmonizagéo (International Council

on Harmonisation)
Ingrediente Farmacéutico Ativo
Interferon

Organizacdo Internacional de Normatizagdo (International

Organization for Standardization)

Sociedade Internacional de Engenharia  Farmacéutica
(International Society for Pharmaceutical Engineering)

Andlise de Modos de Falhas e Efeitos (Failure Mode and Effect

Analysis)

Analise do Modo de Falha, Efeitos e Criticalidade (Failure Mode,
Effects and Criticality Analysis



FTA
mABs

NIRS

NPR
OMS
PDP
PHA
PNI
POP
QD
Ql
QO
QP
RDC
RPM
SIP
STR
UPSTREAM

Anélise da Arvore de Falhas (Fault Tree Analysis)
Anticorpos Monoclonais (Monoclonal Anti-Body)

Espectroscopia de infravermelho préximo (Near Infrared
Spectroscopy)
Numero de Priorizagao de Riscos (Risk Priority Number — RPN)

Organizacao Mundial da Saude

Parcerias para Desenvolvimento Produtivo
Andlise Preliminar de Perigos (Preliminary Hazard Analysis)
Programa Nacional de Imunizacées
Procedimento Operacional Padrao
Qualificacao de Desenho

Qualificacao de Instalacao

Qualificacado de Operacao

Qualificacdo de Desempenho (Performance)
Resolucéao da Diretoria Colegiada
Revolugdes por minuto

Esterilizacao no local (Sterilization in Place)
Reator Tanque Agitado (Stirred-Tank Reactor)

Etapa de fermentacgéo e recuperacgéo de produtos biotecnoldgicos



1.1
1.2

2.1

2.1.1

2.1.2

2.1.3

2.1.4

2.1.6

2.2

2.2.1

2.3
2.3.1
2.3.2
2.4
2.4.1

SUMARIO

INTRODUGAO. ... eeeeeeeeeeesseseeeees e eeeseeeesesesseeeesenns
OBUETIVOS......oovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ses e eeeeeeessesesseeeesesess e ees e seseeeeees

Objetivo

Objetivos ESpPecifiCos.............cooooiieiiiiiieeeeeeeee e,
MARCO TEORICO.........oooeeeeeeeeee oo

Processo produtivo de biomassa recombinante
(montante)..........

Importancia da producdo de biomassa recombinante para producédo
de Proteinas teraPBULICAS. .. ccun et

Etapa de Propagacio CelUlar........oooee e

E1apa de BiorrEaCa0. .. cou e

Etapa de Recuperacéao da
BiomMasSa. ... veeeeeeeee e

Rompimento
CIUIAT . e e,

Lavagem dos Corpos de
INCIUSAO. e

Operacoes unitarias nos processos
produtivos............ccccooeiiieeenn.

Operacoes Unitarias em sistemas de producdo de biomassa
FECOMID AN S e e e

Qualificacao de Equipamentos................ccccccvieiiieeiciiiiiee e,

Definicao e objetivo da qualificaCan.......cooveeveeeeeeee e

Tip0S de QUAIITICACA0. .. et

Gestao de Risco na Industria Biofarmacéutica..................ccocoevnn.

Ferramentas de AnAlise de RiSCO...cuuiueeeeeeeee e,

21
27

27

27
29
29

31

34
34
36

37

38

39

42

51

52

53

54
59



2411
24.1.2
2.4.2
2.4.21
2.4.2.2
2.5
2.5.1

3.1.1

3.2

4.1
4.2

4.2.1

422

4.2.3

424

425

Analise de Modo de Falha e Efeitos — FMEA..........ccoociiiiiiiiiieeeees
Estudo de Perigos e Operabilidade — HAZOP.........oovvvveeeiieiiiiiiinnnnn.

Determinacao da probabilidade eventos ndo desejados..........c..........

Process0S EStOCASHICOS. ..
Cadeias de MarkOV. ......ocu e
EStUdO de Cas0. ... coniieee e e

Instituto de Tecnologia em Imunobiol6gicos BIO-MANGUINHOS.......

METODOLOGIA...... ..o

Integracao das ferramentas de Analise de Perigos e
Operabilidade (HAZOP) e Analise de Modo de Efeito de Falha
(FMEA) para avaliacao de FHSCOS..........cccceeveiiiiiiiiiieee e

Avaliacdo dos componentes das ferramentas HAZOP e FMEA para
definicAo da metodologia inteqgrada de andlise de riSCO........cceveeueeeenn...

Aplicacao da metodologia integrada e elaboracao do registro da
avaliacao de
=T o o T SRR

RESULTADOS E
DISCUSSAO.......coooiiiiiee e

Descricao dO ProCeSS0..........ccueiiiiiiiiiiiiiiie e

Aplicacao da Metodologia Integrada de Analise de

Aplicacao da metodologia integrada de analise de risco na operacéio

UNILANIa A€ AGITACAOD . ... e

Aplicacao da metodologia integrada de analise de risco na operacao

unitaria de Transferéncia de Calor.......oovee oo e

Aplicacao da metodologia integrada de analise de risco na operacao

unitaria de

Aplicacao da metodologia integrada de analise de risco na operacao

unitaria de BombeamMeENtO. ... ccuueeee e

Aplicacdo da metodologia integrada de analise de risco na operacao

UNITANA A8 ADSOICA0 e e

62
63
65
66
67
68

73

73

74

83

85

85
89

90
94

97

101

106



4.2.6

427

428

4.3

4.3.1
4.3.2
4.3.3
434
4.35
4.4

Aplicacao da metodologia integrada de analise de risco na operacao

UNItAria de CoONAENSACAD. .. ccu e e

Aplicacdo da metodologia integrada de analise de risco na operacao

unitaria de CentrifUQaCa. ... oee e,

Aplicacao da metodologia integrada de analise de risco na operacao

UNItAria e COMPDIESSA0. ... ceueeee e e e e e e eeeeennn

Avaliacao da Severidade, Probabilidade, Deteccao e NPR nas

etapas do processo produtivo de biomassa recombinante..........

Propadacao CelUIAN. ... ...

= 1o (== (o= (o SR

Centrifugacao dO CUIIVO ... e

R{TT o (U= W O7=) (V] F= T RPN

Centrifugacio € LaVvagemM ... oo

Analise dos efeitos da probabilidade calculada com matrizes de
Markov no nivel de risco e

REFERENCIAS....... .o e

ANEXO A-—Relatério de Andlise de Risco utilizando a metodologia
integrada HAZOP e

ANEXO B - Equacgdesdas operagdes unitarias comumente utilizadas
em processos
bioteCNOlOQICOS. ...

ANEXO C-Critérios de severidade e frequéncia utilizados para
definicdo do nivel de risco utilizando a metodologia HAZOP................

108

112

116

120
120
124
130
134
139
143

152
154
178

188

191



21

INTRODUCAO

A interpretacdo do conceito de qualidade é bastante subjetiva, na grande
maioria das vezes esta relacionado a percepcao ou expectativa de um servico
prestado ou de um produto. Dentro da industria farmacéutica costuma-se definir
como o produto estar em conformidade com as exigéncias dos clientes, ter valor
agregado, ter algo que produtos similares ndo possuem, relacdo custo/beneficio,
entre outros. O conceito de qualidade farmacéutica se reflete em indicadores de
qualidade, seja em funcédo do desenvolvimento de novas tecnologias ou de rigores
regulatérios (normativos).

Com o apelo da globalizagao foi criado o modelo normativo ISO Organizacao
Internacional de Normatizagédo (International Organization for Standardization) em
1994. A norma ISO 8402 (1994) vai além destes conceitos e propée um modelo de
Gestdo da Qualidade e Garantia da Qualidade e define que: “A qualidade é o
conjunto de propriedades e caracteristicas de um produto ou servi¢o que lhe confere
a capacidade de satisfazer as necessidades explicitas e implicitas”.

Assim, a qualidade é a consequéncia do esforco planejado e ndo € produto da
casualidade, que nasce no desenho do produto, passa pela producédo deste, e
termina na satisfacao do cliente. Ja a ISO 9001 (2015), estabelece os requisitos de
um Sistema de Gestdo da Qualidade complementando assim esta abordagem com
a definicdo de riscos e oportunidades, estabelecendo a base para o aumento da
eficacia do sistema. Em 2009, foi publicada a norma ISO 31000 (2009)
genericamente aplicavel ao gerenciamento de todas as formas de risco em qualquer
contexto industrial (PURDY, 2010). Nesse sentido, gerenciar riscos € um processo
de otimizacao que promove o alcance do objetivo mais provavel, assumindo que o

risco é fato corriqueiro, ndo sendo inerentemente bom ou ruim.

A partir destes principios, a Industria Farmacéutica que esta em constante
processo de harmonizacado regulatéria para tratar de temas como assuntos
cientificos, tecnolégicos e recomendacdes para regulamentacao do setor, sentiu a
necessidade de contar com uma instituicdo que centralizasse todas as suas
iniciativas, desta forma foi criado em 1990 a Conferéncia Internacional de
Harmonizagédo (hoje conhecido como Conselho Internacional de Harmonizagéo -
ICH).
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Dentre seus diferentes guias destaca-se o guia ICH-Q9, que estabelece os
principios e exemplos das ferramentas para gestdo de risco a qualidade e a sua
aplicacao nos diferentes aspectos da qualidade farmacéutica, que procura manter os
padrbes de qualidade de um produto ante qualquer ente regulador. Ainda que o ICH
estabeleca que uma ferramenta ou conjunto de ferramentas nao sao aplicaveis para
todas as situacdes em que um gerenciamento de riscos a qualidade seja executado,
o guia ICH-Q9 orienta a parte interessada, para selecionar os instrumentos de gestao
de risco mais adequado de forma completamente dependente de fatos e

circunstancias particulares.

No Brasil, a RDC n® 17/2010 (BRASIL, 2010) esclarece que as Boas Praticas
de Fabricacdo (BPF) estdo orientadas primeiramente a diminuicdo dos riscos
inerentes a qualquer producao farmacéutica, os quais ndo podem ser detectados
somente pela realizagdo de ensaios nos produtos terminados, e podem ser
compreendidas como “a parte da Garantia da Qualidade que assegura que 0s
produtos sdo consistentemente produzidos e controlados, com padrdes de qualidade
apropriados para o uso pretendido e requerido pelo registro”.

E desta forma, que o ICH e a RDC 17/2010, convergem na necessidade de
estabelecer um sistema de gerenciamento de riscos e utilizar ferramentas que
permitam identificar, analisar, e tratar os riscos dentro da cadeia completa de um
processo gerador de insumos farmacéuticos. Desta forma, para garantir o nivel
esperado de qualidade da cadeia de producao, as BPFs estabelecem que é preciso
haver a comprovacgao que todos os aspectos criticos de operacao estdo sob controle,
por meio da definicdo e documentacao clara e objetiva em um Plano Mestre de
Validacao, que seja estruturado a partir de um programa de qualificacao e validacao
antes de comecar com a producao de rotina (BRASIL, 2010).

Complementarmente, a autorizacao para o inicio da producéao, é dependente
da liberacao técnica da area para operar através da emissdo do certificado de
Condicoes Técnico-Operacionais (CTO) por parte da Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), que é considerada como uma classificagéo aplicada em territorio
nacional dos estabelecimentos ou linhas de produgdo em inicio de atividades ou
também as linhas de producéo ja existentes quando da inclusdo de nova forma
farmacéutica ou classe de risco, que possuem capacidade técnica e operacional
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adequada a fabricacdo em escala industrial de medicamentos ou produtos para
saude (BRASIL, 2010).

Isto posto, a qualificagdo de equipamentos que faz parte do processo de
validacéo, foi reconhecida como o ponto focal que permite a comprovacao que 0s
processos operam dentro das Boas Praticas de Fabricacao (BPF), e/ou estao prontos
para receber a autoria pelos 6rgaos certificadores, considerando que que no caso da
sua auséncia, um processo nao esta permitido de entrar em operacao,
independentemente da qualidade técnica do sistema, e do nivel de sofisticacao

utilizado durante a sua construcao e montagem da infraestrutura.

E neste ponto especifico, que recentemente dentro da industria farmacéutica
foi percebida a necessidade de estabelecer uma estratégia que permita otimizar o
processo de qualificagdo de sistemas e equipamentos de um processo, se esperando
como resultado a redugédo de tempo e recursos necessarios para executa-lo. Para
confrontar esta situagcdo, uma nova abordagem sugere que a qualificacdo de
equipamentos seja baseada dentro do universo da analise de risco, onde por
intermédio da andlise do perfil das falhas potenciais ou desvios da funcao, frequéncia
de eventos, grau de intensidade (ou severidade), e capacidade do sistema para
deteccao das falhas, sejam identificados os elementos mais criticos do processo,
objetivando assim medidas de tratamento e controle, e finalmente permitindo
responder os seguintes questionamentos: a) qual sistema ou equipamento é
candidato para ser qualificado?; b) o que deve ser qualificado e validado?; c) saber
se o sistema ou equipamento atende aos requerimentos exigidos. Somente a partir
dessas informagdes, sera possivel estabelecer o nivel de qualificacdo e a
profundidade dos testes que serao realizados que permitam garantir a operacao e
resultados atendendo os quesitos de qualidade.

Em Bio-Manguinhos, que é uma unidade da Fundacéao Oswaldo Cruz (Fiocruz)
responsavel pelo desenvolvimento tecnoldgico e pela producao de vacinas, reativos
e biofarmacos voltados para atender prioritariamente as demandas da saude publica
nacional, as qualificacbes de equipamentos e sistemas anteriormente mencionadas,
ja fazem parte de uma estrutura de avaliacdo realizada pelo Departamento de
Garantia da Qualidade da unidade, e sédo concretizadas de acordo com os standards
e normas vigentes que sao aplicaveis para industria farmacéutica exclusivamente
(1ISO, ISPE).



24

Estas qualificacbes, seguem procedimentos nos quais diversos ensaios
técnicos sao realizados previamente a operagao, por um grupo de especialistas em
calibracao e validagdo, especialista em processos, engenharia, e qualidade, entre
outros, que em conjunto trabalham com o objetivo comum de comprovar a
adequacao da funcionalidade do equipamento, e atestar que o desempenho e
especificacdo cumprem o objetivo pelo qual foram desenhados.

No entanto, em virtude da utilizacdo de novas tecnologias que sdo aplicadas
constantemente para otimizar os processos € melhorar a qualidade dos produtos, os
principais equipamentos utilizados na etapa da montante no processo estudado
neste trabalho, tais como, o sistema de biorreacao, sistemas de transferéncia de
produto, centrifugas de fluxo continuo, tanques de processo, sistemas de
homogeneizacdo de alta pressdo, e equipamentos de suporte avaliados neste
trabalho, ndo seguem exatamente o mesmo desenho, especificacdo técnica, e
estratégias de controle dos equipamentos de outros processos que estdo em

operacao atualmente dentro da unidade (Bio-Manguinhos).

Além disso, estes sistemas estdo compostos por uma ampla gama de
componentes, com caracteristicas, funcdes e objetivos diferentes. Desta forma, em
virtude dos iniUmeros ensaios que precisam ser realizados para realizar as diversas
qualificagdes pode-se esperar que a realizacdo do processo de qualificacdo dos
equipamentos utilizados durante a producéo, e a validacdo do processo como um
todo, precise meses ou inclusive anos para ser concluido, prolongando assim, as
expectativas para iniciar a produgao de rotina, e possivelmente incrementando os

recursos necessarios para concretizar este fim.

Foi a partir desta premissa, que a utilizagao de ferramentas de analise de risco
foi considerada como uma opg¢ao para reduzir os impactos do processo de
qualificacdo. Assim, a ferramenta de analise operacional também conhecida como
HAZOP (que tem uma abordagem de analise técnico de sistemas e equipamentos),
e a ferramenta de analise dos modos de falhas FMEA (que analisa desvios da funcao
esperada do sistema), destacam-se como opg¢ao para dar suporte no processo de
qualificacao a razao das suas caracteristicas. Tendo em conta que cada uma destas
metodologias atende alvos qualitativos e quantitativos especificos, o resultado da

avaliacao nessas abordagens € de interesse para a qualificacdo porque pode
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apresentar um perfil das falhas que pode ser quantificado e apresentado como

suporte ante o érgao regulador.

Portanto, estas ferramentas se fundiram na proposta apresentada neste
trabalho, com a expectativa de se tornarem uma metodologia integrada ou inclusive
complementar, que através do estabelecimento de um procedimento padronizado,
possa ser institucionalizada, inovando assim, a forma em que atualmente Bio-
Manguinhos/Fiocruz realiza as qualificacdes, tendo ganhos técnico-operacionais,
garantindo o objetivo da planta para producao de proteinas terapéuticas a partir do
uso de tecnologia recombinante em bactérias. Onde, um projeto desenhado para
producédo de biomassa recombinante que esta prestes a comecar com as etapas de
qualificacao, foi escolhido como um objeto de estudo para aplicagcdo da metodologia
integrada proposta neste trabalho.

Suplementarmente, foi proposta uma nova abordagem para definicao da
probabilidade de eventos. Comumente, as metodologias de gestao de risco utilizam
bases de dados onde registros de falhas e desvios ficam plasmados, e servem como
base para identificar uma linha de tendéncia e predicdo de eventos futuros. Como
mencionado anteriormente, o sistema estudado foi construido sob caracteristicas
técnicas especificas, sendo mais inovadoras quando comparadas com 0s sistemas
que estdo em operacgao, e inclusive, alguns equipamentos serédo utilizados pela

primeira vez dentro da unidade.

Por este motivo, foi considerada a utilizacao de ferramentas estatisticas como
modelos probabilisticos (ou estocasticos) chamados cadeias de Markov para dar
suporte na avaliacao de probabilidades segundo é sugerido pelo ICH e na ISO 31010
(2009). Estes modelos permitem estimar a probabilidade sem houver necessidade
de informacdes ou registros de eventos anteriores, visando a reducdo da
subjetividade ou falta de expertise por parte dos envolvidos na andlise, e perfilando

o estudo em um embasamento técnico-matematico.

Sendo assim, o intuito deste trabalho foi propor um método que permita
facilitar o processo de qualificagdo de equipamentos e sistemas similares em plantas
de producdo de proteinas recombinantes, permitindo preservar a qualidade,
seguranca e eficacia da propria carteira de produtos e processos que caracteriza na
missdo da empresa. Da mesma forma, é evidente que recentemente dentro da

industria, existe uma clara necessidade de contar com especialistas com a
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capacidade de compreensao e expertise na area de gestao de riscos. Portanto,
espera-se que este trabalho, seja proveitoso dentro da area académica, por médio
da sua utilizagdo como referéncia para futuras pesquisas relacionadas na analise de
risco industrial ou para aprofundamento dos critérios seguidos na estruturacéo e

aplicacao de metodologias de analise de riscos.
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1. OBJETIVOS

1.1.

OBJETIVO GERAL

O objetivo principal do presente trabalho, é estruturar uma metodologia de

analise de riscos que seja constituida a partir da consolidacdo das ferramentas de

analise de risco HAZOP e FMEA, que em virtude da sua similaridade, comumente

complementam-se dentro da industria de processos durante a identificagao, avaliacao,

e tratamento de riscos em sistemas, equipamentos, ou infraestrutura em geral.

Objetivando assim, a identificacao de riscos e operacdes unitarias mais criticas, que

serdo utilizadas como referéncia para otimizar o processo de qualificacdo de

equipamentos, e sistemas, destinados ao processo de producdo de biomassa

recombinante em uma planta para Plataforma Procariética.

1.2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar as operacdes unitarias mais criticas nos equipamentos de processo
e definir os parametros operacao na producao de biomassa recombinante.
Mediante a aplicagdo da metodologia integrada das ferramentas de analise de
risco HAZOP e FMEA, identificar as causas e consequéncias dos riscos nas
operacdes unitarias dos equipamentos e sistemas utilizados na etapa a
montante da produgdo de biomassa recombinante, e desta forma propor
medidas de mitigacao para tratamento de riscos.

Utilizar a matriz de transi¢cao (de Markov) para determinar a probabilidade dos
eventos e reduzir o indice de subjetividade na participacdo equipe
multidisciplinar durante a execucao da analise de risco.

Com base no Numero de Priorizacao de Risco (NPR) resultante da aplicacao
da metodologia integrada, determinar a priorizagdo de tratamento de desvios
nos parametros a serem avaliados durante a qualificacao de equipamentos.
Elaborar o relatério de andlise de risco que servira como referéncia técnica

durante a qualificacao dos sistemas e equipamentos analisados neste trabalho.
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Propor a metodologia integrada de andlise de risco como suporte para
qualificagcao de novos equipamentos, e difundir os conceitos de Gerenciamento
de Risco a Qualidade por intermédio da aplicacdo de ferramentas de analise

de risco em plantas industriais de producao biofarmacéutica.
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2. MARCO TEORICO

2.1 Processo produtivo de biomassa recombinante (montante)

Para definir um processo biotecnologico, primeiramente €& necessario
estabelecer o conceito de tecnologia recombinante. Em décadas recentes, a
tecnologia de ADN recombinante, também conhecida como engenharia genética, ou
mais precisamente recombinacao genética in vitro, revolucionou a biologia. A area da
saude teve grandes beneficios com o desenvolvimento desta tecnologia. Como
exemplo, a pesquisa realizada nesta area é focada no diagnéstico de doencas e seu
possivel tratamento através da terapia com moléculas recombinantes e introducéo de
genes, vacinas, proteinas terapéuticas e anticorpos monoclonais.

Além disso, a manipulagao genética tornou-se uma ferramenta fundamental
para a eliminacado de doencas crbnicas e agravos para a saude humana. Da mesma
forma, Walsh (2002) define o termo biofarmaco como substéancias farmacéuticas com
base em proteinas ou de acido nucleico utilizados para fins de diagndstico in vivo ou
terapéuticos, e sao produzidos em plataformas biolégicas diferentes que as fontes
naturais (ndo modificadas). Assim, os biofarmacos sdo uma classe de proteinas
terapéuticas produzidas por técnicas biotecnolégicas modernas, especificamente
através de engenharia genética ou (no caso de anticorpos monoclonais) pela
tecnologia de hibridomas.

A engenharia genética vem contribuindo também na area da saude, para
realizar diagnosticos mais rapidos e precisos de algumas doencas e para encontrar a
cura. A producgédo da insulina humana foi uma das primeiras aplicacdes comerciais de
microrganismos transgénicos, antes ela era extraida de porcos e causava reacoes
alérgicas com frequéncia, hoje a insulina recombinante se tornou mais segura e
aumentou a eficiéncia no tratamento de pacientes com diabetes.

Na Figura 1 é apresentado o processo tradicional de obtencdo do ADN
recombinante apresentado por Spartaco et al (2005).
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Figura 1 — Tecnologia para obtengdo do ADN recombinante.

Corte do plasmidio

por enzima de

restricao G Corte do DNA a
Lo

O ~. ser clonado com
a mesma enzima
de restricao

DNA recombinante
(plasmidio+ DNA
a ser clonado)

Introdugao do DNA
recombinante na
bactéria
hospedeira

Nucledide

Multiplicagao dos
plasmidios recombinantes

) \ e divisap da bactéria
Bactéria hospedeira

com DNA recombinante

Fonte: SPARTACO, et al., 2005.

Procedimento da Tecnologia de ADN Recombinante.
* O procedimento geralmente envolve o isolamento de um gene humano com
potencial terapéutico (por ex. insulina) e a introducdo desse gene numa célula

animal, bacteriana ou de leveduras.
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» Através do uso de proteinas denominadas enzimas de restricdo, sdo isolados
genes individuais do ADN humano e inseridos em pequenos pedagos de ADN
cortados com a mesma enzima, chamados plasmideos.

* O plasmideo recombinante é entdo inserido numa célula animal, bacteriana ou de
levedura, num processo chamado transformacéo.

» Os genes de resisténcia a medicamentos, que também se encontram no plasmideo,
selecionam as células transformadas das nao-transformadas.

+ E entdo estabelecida uma populacdo pura de células recombinantes através do
processo de clonagem, onde uma Unica célula selecionada dara origem a uma
populacéo de clones.

* No fim do processo, espera-se que todas as células resultantes contenham uma
cépia do plasmideo portador do gene humano inserido.

» Depois do gene e da célula clonada serem inseridos, as células sdo entdo induzidas

a expressar o gene humano.

Os processos utilizados na biotecnologia para produgdo de proteinas
terapéuticas sao divididos comumente nas operagdes a montante (upstream)que é
considerada como a etapa de biorreacdo (multiplicacdo de microrganismo), e que
neste trabalho pode ser definida como o conjunto de processos que inclui a elaboragéao
do banco de células de trabalho (BCT), a propagacéo celular, biorreacéo, recuperacao
de biomassa, ruptura celular e lavagem dos corpos de inclusdo, nos processos
produzidos a partir de células procaridticas. Para complementar os processos de
producéo de proteinas recombinantes, as operagdes da etapa a jusante (downstream)
que incluem os processos recuperacdo dos produtos e de sua purificacdo. Nesta
etapa os insumos (intermediarios) originados na etapa a montante sao processados
para satisfazer os requerimentos de pureza e qualidade (ROWLEY, 2010).

2.1.1 Importancia da producédo de biomassa recombinante para producdo de

proteinas terapéuticas

Como o objetivo principal da etapa a montante é criar o ambiente necessario
para que as células produzam a proteina alvo, esta etapa cumpre com os seguintes

propésitos; a biotecnologia é usada para produzir produtos como proteinas
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terapéuticas, antibiéticos, horménios, enzimas, aminoacidos, substitutos do sangue e
alcool. Também, podem ser usados como antigenos na producdo de vacinas ou
funcionam como hormbnios terapéuticos, enzimas ou anticorpos contra uma
determinada doenca ou desordem. Linfoma, artrite reumatoide, diabetes mellitus e
insuficiéncia do horménio do crescimento sdo alguns exemplos dos agravos humanos
que os produtos biofarmacéuticos podem tratar com sucesso, ao selecionar alvos
proteicos especificos para serem produzidos por células vivas.

O produto de interesse pode ser excretado das células (geralmente no caso de
células de mamiferos) ou pode ser intracelular (geralmente no caso de células
bacterianas). Nos bioprocessos, 0 processamento a montante é abrange a geracao
de proteinas em bactérias ou células, obtidos por fermentacao microbiana ou cultura
de células de mamiferos, respectivamente.

Com a introdugao da nova classe "proteinas recombinantes" no mercado, um
novo paradigma para definicdo das substancias também foi introduzido. Enquanto os
compostos classicos de baixo peso molecular foram definidos com base em suas
caracteristicas quimicas e fisicas, as proteinas recombinantes foram classificadas néo
apenas nessas caracteristicas, mas também no processo de producgao relacionado.
"O produto definido pelo processo” tornou-se o novo paradigma com o entendimento
de que todos os farmacos recombinantes sdo isolados de uma matriz extremamente
complexa: uma célula viva.

A primeira plataforma de expressao estabelecida foi a Escherichia coli (E. coli),
que veio com um grande conhecimento sobre genética, requisitos de cultivo simples,
e um curto periodo de geracdo. Esta plataforma funcionou bem para insulina e
hormonio de crescimento humano. Mas logo foi percebido que a E. coli tinha uma
grave limitagdo: ndo era possivel que estas células fizessem as modificacdes pos-
tradugdo como por exemplo a glicosilacao.

Ainda assim, este nao foi um problema para a producao de insulina e horménio
de crescimento humano, uma vez que estas proteinas nao sofrem glicosilagao na sua
forma humana natural. Favoravelmente, mesmo algumas proteinas terapéuticas
conhecidas como biofarmacos, tais como IFN-a, -B e -y, interleucina-2, fator-a de
necrose tumoral e outras, passam por modificacdo pds-traducao nas suas formas
humanas naturais, tornaram-se medicamentos efetivos, mesmo apds expressdo em
E. coli recombinante (DINGERMANN, 2008).
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Da mesma forma, considerando a taxa intrinseca de crescimento elevado de
E. coli, culturas de alta densidade celular sdo atualmente utilizadas para a produgao
de fragmentos de anticorpos monoclonais (mABs) (JALALIRAD, 2013). De acordo
com Lee e Jeong (2015), estes mABs podem ser produzidos em E. coli tanto pela
expressao periplasmatica quanto citosélica. Isso € uma vantagem porque a E. coli
pode ser cultivada rapidamente e atingir altos niveis de expressao. No entanto, como
mencionado anteriormente, a E. coli ndo possui maquinaria de glicosilacéo, e,
portanto, se a glicosilacao for importante para a atividade, isso pode ser uma limitacao
significativa. Ainda assim, a E. coli tem sido amplamente empregada nos processos
de producao de biofarmacos, e na producdo apenas de fragmentos de anticorpos
(YIN, GARCES; YANG, 2012).

Os processos de producdo com E. coli sdo comumente conduzidos em reatores
de tanque agitado (STR) com processamento de glicose limitado, porque 0 excesso
de glicose induz 0 metabolismo de transbordamento e provoca a producao do acetato
inibidor de metabolitos. Como estratégia alternativa para alimentagédo limitada por
fonte de carbono, diferentes abordagens de engenharia metabdlica foram projetadas
para prevenir ou pelo menos reduzir a formacédo de acetato. Essas abordagens
incluem a manipulagao da via de formacao de acetato nativo e engenharia do sistema
endogeno de absorcao de glicose (LARA, 2008).

E desta forma que nas primeiras etapas do processo de producdo tanto de
biofarmacos como de mABs, a producdo de biomassa recombinante € uma etapa
critica, considerada por muitos pesquisadores e especialistas como um fator que
define a eficiéncia do processo. Portanto o desenvolvimento de um novo processo de
producédo de proteinas terapéuticas e mABs, ou durante a otimizagdo de processos
na etapa a montante deve considerar as seguintes premissas para atingir o sucesso
necessario: desenvolvimento e engenharia da linhagem celular, selecao de clones
celulares, desenvolvimento do meio e alimentag¢ao, desenvolvimento de bioprocessos
e potencial aumento de escala.

O desenho do reator, a colheita de células, o controle de processo e as analises
correspondentes, também podem ser parte do processo de otimizacao. Essas areas
sdo otimizadas individualmente e se concentram em uma geracao robusta de um alto
titulo de produto, alta produtividade e qualidade definida.

A seguir, sao descritas as operacdes que sao executadas durante este processo de

geracao de biomassa recombinante.



34

2.1.2 Etapa de Propagacéo Celular

A atividade comeca com a propagacao de um banco de células de trabalho
(criopreservado) utilizando pequenos volumes de meio de cultura constituido com os
nutrientes necessarios para manter o crescimento do microrganismo até a sua fase
exponencial. Os principais parametros a serem considerados nesta etapa sdo a
agitacao, aeracao e controle de temperatura (YANG et al., 2013). Em cada etapa de
crescimento, o volume do meio é aumentado em até dez vezes seguindo as
recomendagdes para crescimento de cultivos bacterianos (WIDDEL, 2010) até gerar
o volume necessario para comecar com o pre-inéculo da biorreagao, este processo €

apresentado na Figura 2.

Figura 2 - Processo de preparo do sifao para producao de biomassa recombinante.
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Fonte: O autor, 2017.

2.1.3 Etapa de Biorreacao

Como resultado da atividade metabdlica dos microrganismos € produzida a
biomassa contendo a proteina de interesse (ALTAMIRANO et al., 2013). As matérias
primas estdo conformadas por elementos que sofrem transformacdes dentro das
células procariéticas como a bactéria Escherichia coli (plataforma produtiva deste
sistema, aqui citado como Plataforma Procari6tica). Para que essa atividade ocorra

torna-se necessario que o balango de nutrientes no meio de cultivo deva conter os
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elementos essenciais como fontes de carbono e nitrogénio, enxofre, fésforo, calcio e
micronutrientes, etc. (WALKER, 2014); o pH e a temperatura do meio devem ser
adequados para fomentar e manter o crescimento celular e evitar a degradagao
intracelular da proteina de interesse.

O oxigénio possui uma funcao essencial que permite a respiracao celular e
precisa ser fornecido e distribuido homogeneamente dentro do biorreator
(LENCASTRE, 2011). O processo de biorreacdo acontece dentro de equipamentos
identificados como biorreatores que se caracterizam por serem reatores quimicos
heterogéneos auto-cataliticos (NAUMAN, 2008). Entretanto, as diferencas em relagéao
aos reatores quimicos convencionais sdo amplamente significativas, por exemplo; a
massa especifica das células é apenas superior a do meio de cultura, a velocidade de
crescimento dos microrganismos pode ser considerada rapida ou lenta, dependendo
unicamente das propriedades do microrganismo, as dimensdes das células
bacterianas ou das proteinas de interesse sao reduzidas.

Ao mesmo tempo, a mistura reagente é caracterizada por apresentar uma
composigdo complexa, a transferéncia de massa é lenta, os microrganismos sdo
amplamente sensiveis as condicoes ambientais, a composicao do meio oscila,
significativamente ao longo do tempo a causa da segregacdao de metabdlitos e
polimeros. Estas caracteristicas tém forte influéncia na homogeneizagédo do cultivo,
na energia para a mistura, na transferéncia de massa gas-liquido e no controle do
processo (PANGARKAR, 2014).

Da mesma forma que com reatores quimicos convencionais, a estrutura dos
biorreatores obedece aos mesmos principios basicos de desenho, requerendo tanto
das operacdes unitarias, como de balangos de massa e energia que derivem na
construcdo da cinética de crescimento. Sendo assim, este sistema pode ser
considerado como um candidato a ser avaliado utilizando ferramentas de analise de
risco em cada operacao unitaria que o compoe.

Na Figura 3 € apresentado o sistema de biorreacdo incluindo os dois
biorreatores de 100 e 600 L respectivamente e o tanque colheita com capacidade de
600 L que foram considerados como objeto de estudo para a realizacdo deste

trabalho.
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Figura 3 - Sistema de Biorreagao Bacteriana para producao de biomassa
recombinante
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Fonte: Adaptado de SARTORIUS, 2009.

2.1.4 Etapa de Recuperacao da Biomassa

A terceira etapa do processo para producado da biomassa recombinante é a
centrifugacao do cultivo de células (biomassa). Esta operacao consiste na separacao
da biomassa produzida nos biorreatores do meio de cultura, utilizando uma centrifuga
tubular de fluxo continuo para este fim. Este equipamento aproveita as propriedades
fisicas do produto (peso, densidade) e as do equipamento (aceleragcéao, vazao) para
atingir altos coeficientes de separacdo (LEUNG, 2007 e SPELTER; STEIWAND;
NIRSCHL, 2010).

No processo analisado neste estudo de caso, a proteina de interesse é
produzida intracelularmente (CARRIO et al., 2005), por este motivo a fase sélida
(biomassa) é utilizada para dar continuidade ao processo produtivo em quando a fase
liquida (sobrenadante) é inativada térmica ou quimicamente para posteriormente ser
descartada em cumprimento com as legislacées nacionais sobre Biosseguranca na
Lei Nacional 11.105/2005 e Boas Praticas de Fabricacao — BPF descrita na Resolugao
da Diretoria Colegiada da ANVISA como RDC 17/2010 (BRASIL, 2010). Finalmente,
a biomassa €& congelada, para dar inicio a etapa de ruptura celular, lavagem e
recuperacao dos corpos de inclusao, este processo é mostrado na Figura 4.
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Figura 4 - Sistema de centrifugacéao e inativacao de cultivo bacteriano.
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Fonte: Adaptado de CEPA-SOLERI DO BRASIL, 2016.

2.1.5 Rompimento Celular

Esta etapa do processo é dividida em duas operacbes unitarias basicas, a
homogeneizacado de alta pressdao que € a operacao responsavel pelo rompimento
celular, e a centrifugacao que faz parte das operacdes de lavagem e recuperacao dos
corpos de inclusao (concentrado de proteinas de interesse) gerados dentro das
células procaridticas utilizadas como plataforma produtiva (KESIK et al., 2004).

A homogeneizagao de alta pressao é uma pratica comum em aplicagdes que
precisam do rompimento celular(lise celular) permitindo que 0s componentes
intracelulares sejam liberados (NAKIMBUGWE et al., 2006 e GOSCH et al., 2014),
sem a utilizacao de solventes ou outros produtos quimicos que enfraquecem a parede
celular e podem degradar a proteina de interesse (HWANG; PAN; SYKES, 2014).A
homogeneizacao a alta pressao € uma operacao eficaz de ruptura da parede celular
que frequentemente é utilizada para maximizar o rendimento das matérias-primas,
permitindo simultaneamente manter a elevada qualidade do produto e evitando a
utilizagdo de agentes quimicos que possam interferir com as caracteristicas das
proteinas.

Os homogeneizadores de alta pressdao sao equipados com valvulas
especificamente concebidas e desenhadas para alcancar alta eficiéncia na ruptura
das células em uma Unica etapa utilizando a pressao especifica de ruptura
(DUBBELBOER et al., 2014). A alta pressao do homogeneizador € projetada para que
0s processos biotecnolégicos cumpram os requisitos das operacdes utilizadas na

obtencédo de: Proteinas, Enzimas, Vitaminas, etc., por meio do rompimento de: virus,
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bactérias, algas ou leveduras (EKPENI et al., 2015). O sistema de ruptura celular

analisado neste trabalho é apresentado na Figura 5.

Figura 5 - Sistema de Ruptura Celular por homogeneizacao de alta pressao.
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Fonte: Adaptado de GEA-NIRO SOAVI, 2013.

2.1.6 Lavagem dos Corpos de Inclusdo

O processo de centrifugacdo para lavagem dos corpos de inclusdo é similar
com a centrifugacao do cultivo, com a diferenca que o volume processado é inferior
que em operacoes previas (até vinte vezes menor). Na Figura 6 é apresentado o

processo de lavagem e recuperacao dos corpos de inclusao.

Figura 6 - Sistema de Centrifugacao e Lavagem dos corpos de inclusdo
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A lavagem dos corpos de inclusdao é realizada em trés estagios utilizando
diferentes tampdes, sendo em cada etapa efetuada a correspondente centrifugacao
para separacao da fase sélida (corpos de inclusao) da liquida (sobrenadante) que sera
inativada em cada etapa.

Uma vez realizado este processo é possivel dar como concluidas as operacoes
da etapa a montante para geragcao de biomassa recombinante e recuperacao de
corpos de inclusdo. Entretanto, como pode ser observado, em cada uma das etapas
que compdem a geragao de biomassa recombinante, existem inUmeras operacdes
que sao realizadas dentro dos equipamentos e que permitem a manipulagdo dos
materiais utilizados no processo. Dentro da industria, estas operagbes sao

comumente chamadas operacdes unitarias.

2.2 Operacoes unitarias nos processos produtivos

A industria de processos € definida como um sistema de transformacao de
valores. O nucleo desta estrutura € o processo de produgdo, que combina a
tecnologia, insumos (matéria prima) e servicos para obtencao de um produto final. A
eficiéncia do processo de producao depende da razao entre a quantidade de matéria
prima utilizada, o produto obtido em um determinado periodo de tempo e o
desempenho dos equipamentos utilizados no processo (GARCIA; VALLEJO; MORA,
2015). Por conseguinte, a eficiéncia aumenta quando um processo é capaz de
produzir um maior volume na producéao utilizando a mesma quantidade de insumos;
ou quando é produzido o quantitativo esperado de produtos com menor quantidade
de matérias primas (CHRYSSOLOURIS; PAPAKOSTAS; MAVRIKIOS, 2008).

Sendo assim, uma forma eficaz de avaliar a eficiéncia produtiva de um
processo € realizar uma analise do consumo especifico dos diferentes elementos que
o compdem, bem como, a capacidade otimizar as operacdes envolvidas no processo.
E fato que o nimero de processos quimicos, fisicos e bioldgicos que sao executados
diariamente dentro da industria é quase infinito (LOYD; POPOVICH; ANSEL, 2011),
sendo praticamente impossivel estuda-los e analisa-los se nao existisse um ponto de
convergéncia entre todos eles. A possivel conexao entre esses processos pode ser
explicada através do conceito da transformagéao de matérias primas em produtos. Esta
tarefa é executada por meio do uso de uma série de operacgdes fisicas e quimicas
que, em alguns casos, sdo especificas para cada processo, mas, de forma geral sdo
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operacdes comuns ou similares dentro da industria (JIMENEZ-GONZALEZ et al.,
2011). Montoya et al. (2006) propdem que o procedimento de transformagdo dos
materiais num produto dentro da industria produtora de bens segue um processo
definido que é dividido na seguinte sequéncia:

Disponibilizagdo das Matérias Primas

Utilizacao de Operacodes Fisicas de Acondicionamento
Reacdes Quimicas ou Atividade Metabdlica (segundo o caso)
Operacoées Fisicas de Separacao

AN A

Obtencéao e preparo dos Produtos

Portanto, o processo produtivo pode ser finalmente definido como um conjunto
de operagdes unitarias ordenadas, que em conjunto com a aplicagdao de uma fonte de
energia sao estruturadas até atingir um objetivo ou gerar um produto (GROEP et al.,
2000). Na Figura 7 é apresentado um processo tipico de transformacao de matérias
primas em produtos através da utilizacdo de operacdes unitarias e energia.

Figura 7 - Fluxograma de um processo convencional que transforma uma determinada

matéria-prima em um produto final utilizando operacdes unitarias e energia.
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Para classificagdo das operagdes unitarias dentro da industria, a propriedade
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de transformacdo é priorizada, segundo Harmsen (2013) a hierarquizacdo das
operacodes pode ser dividida em:
a) Operacoes unitarias fisicas:
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As operacbes unitarias fisicas sdo responsaveis pela transformacao da
matéria prima (sem existir reacdo quimica), aproveitando os efeitos de
fendmenos fisicos. Na Tabela 1 sdo apresentadas as principais operacdes
unitarias fisicas bem como os principais equipamentos utilizados para esse
fim.
b) Operacdes unitarias quimicas-bioldgicas

Estas operagdes tém como objetivo a manipulacdo de insumos para um
produto, comumente este processo pode ser resumido com o principio de
transformacao de reativos em produtos (HACKER et al., 2009 e SWIECH;
PICANCO-CASTRO; COVAS, 2012). Esta operacdao é caracteristica dos
reatores no caso da industria quimica convencional, no entanto, dentro da
industria biofarmacéutica esta tarefa € efetuada dentro de fermentadores ou
biorreatores (GARCIA-FRUITO’S et al., 2012).

Tabela 1 — Exemplo de operacdes unitarias fisicas mais utilizadas dentro da industria
de processos.

Transferéncia

Transferéncia  Transferéncia simultanea Transferéncia Separacio Op;lgsrie:g;es
de Massa de Calor de calor e de de Fluidos complementares
massa
Absorcao Troca de calor Cristalizagao Compressao Filtragao Trituragao
Destilacao Aq(L'J:eoc;:]rgz?to Secagem Bombeamento = Sedimentagao Moagem
Fluidizagéo e o
Extracao Refrigeracao Liofilizagao transporte Cﬁzsrg'lj?cg:o Peneiragéo
pneumatico
Adsorcao Evaporacéo Col_una de Flutuagéao Mistura
resfriamento
- = ) = Armazenagem de
Troca idnica Condensacao Centrifugagao materiais
Acumuladores Osmose
de Calor inversa
Transformacgao
de calor

(Painel Solar)
Fonte: TAIT, 2011.

Na industria biofarmacéutica, as opera¢des unitarias utilizadas no processo
produtivo, sdo consideradas como operagdes que favorecem as condi¢des
necessarias para que o microrganismo (utilizado como plataforma produtiva) realizeas
suas fun¢des metabdlicas, e assim, transformar nutrientes em produtos (proteinas).

Para que um determinado microrganismo tenha a capacidade de transformar esses
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nutrientes, as operacdes unitarias envolvidas no processo devem de atender os
parametros e condicoes especificos para cada processo.
Estes processos de transformacgédo podem ser classificados em trés etapas:

. Modificacdo de massa ou composicao
. Modificacao do nivel ou quantitativo de energia
. Modificando as condigdes de movimento (velocidade, vazao, etc.)

De igual forma que num processo quimico convencional, a producdo de
biomassa recombinante, precisa da harmonizagdo de dois componentes chave; 0s
processos: onde um conjunto de procedimentos e técnicas que por meio de operacoes
unitarias favorecem a transformagdo dos insumos em produtos finais; e
osequipamentos: que conformam a infraestrutura onde as operacdes unitarias de
processo sao executadas, permitindo assim a transformacao de materiais em insumos
(NASSERI et al, 2011).

Esta divisao favorece a identificacao e caracterizagdao das operacdes unitarias
durante o desenho de um processo, estabelecendo que em todo caso um processo
requer de operacdes unitarias que permitam a transformacéao da matéria em produtos,
além de precisar da infraestrutura que permita a execucao das operacdes unitarias
necessarias (TROUP, 2013). Portanto, foi identificada a necessidade de avaliar estes
aspectos por separado (processo e infraestrutura), facilitando assim, o processo de
aplicacdo de ferramentas de andlise de risco. Para garantir que um sistema foi
construido para satisfazer as necessidades do processo € necessario seguir ir as

seqguintes premissas:

- Verificar que o fluxo dos reagentes seja completo, até conseguir as
propriedades e caracteristicas desejadas.

- Proporcionar o tempo de contato necessario entre os elementos dentro dos
equipamentos (fermentadores, centrifugas, tanques e outros) até atingir
parametros de operagao.

- Satisfazer condicoes de pressao, temperatura e composicao (parametros de
processo), de modo que as operagdes acontecam segundo planejado,

considerando em todo momento os aspectos termodinamicos e cinéticos.
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2.2.1 Operacoes Unitarias em sistemas de producdo de biomassa recombinantes

O procedimento em que uma operacao unitaria na industria biofarmacéutica
desempenha sua funcao, nao é diferente que na industria quimica tradicional. A
principal diferenca radica nas particularidades das operacdes de produg¢do e nao na
funcdo da operacao unitaria. Em ambas as industrias, estas operacdes se repetem ao
longo das etapas dos processos, sofrendo pequenas variagbes nos parametros de
operacdo ou na finalidade segundo o caso. Portanto, as operacdes unitarias
envolvidas nos processos devem de ser profundamente caracterizadas e bem
compreendidas, almejando o entendimento dos impactos durante operacdo. Desta
forma, a seguir sdo apresentadas as operacdes unitarias mais comumente utilizadas
nos processos biotecnolégicos, e no Anexo Il sdo apresentadas as equacdes

caracteristicas destas operacgoes:

I.  Aqgitacdo

Esta operacéao unitaria é utilizada em diversas etapas do processo produtivo de
biomassa recombinante, e comumente serve como suporte para que outras
operacdes unitarias possam ser executadas com sucesso (HEWITT et al., 1998).
Dentro dos processos em que esta operacdo € utilizada, destacam-se a suspensao
de particulas sélidas, mistura de liquidos misciveis (dispersdo de um gas através de
um liquido), dispersdo de liquido imiscivel em um outro para formar emulsbées a
suspensao de gotas finas, promocao da transferéncia de calor entre um liquido e um
sistema de controle de temperatura (serpentina ou camisa de um tanque).

O conhecimento técnico cientifico atual, tem caracterizado profundamente o
processo de agitacao permitindo estabelecer as equacoes e parametros necessarios
para o calculo de um sistema de agitagao dentro de tanques (Anexo ll).

Na Figura 8, sdo apresentados diversos tipos de péas utilizados para promover
a agitacdo. Estes sistemas de agitacdo sdo comumente compostos de pas e
amplamente utilizado como sistema de agitacdo e mistura nos biorreatores, tanques
de inativacao de cultivos, tanques de processo para resuspensao de sélidos e para
promover a troca termia entre as paredes de um tanque encamisado € o liquido dentro

deste.
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Figura 8 — Tipos de impelidores utilizados comumente para otimizar a agitacdo em

biorreatores.

Legenda: a) Impelidor Rushton convencional vertical (6 pas); b) Impelidor axial (4 pés); ¢) Impelidor
axial (2 pas)
Fonte: KARIMI et al., 2013.

II. Bombeamento

Uma das operacdes mais utilizadas no processo de producdo de biomassa
recombinante é o bombeamento de fluidos para transferéncia de produtos e solucdes
necessarias ao longo do processo.

O bombeamento peristaltico é o tipo de bombeamento mais utilizado no
processo de producado de biomassa recombinante devido a capacidade de evitar o
contato do produto com o0s mecanismos de bombeamento. Portanto, estes
dispositivos sao utilizados em repetidas ocasides e sdo considerados como elementos
criticos do processo.

Estes sistemas incluem uma tubulacao flexivel (mangueira) que é comprimida
por uma sucessao de rolos méveis que capturam o liquido (que nos processos
biotecnoldgicos tem parametros de densidade e viscosidade similares aos da agua) e
cria o0 movimento ao longo da tubulagdo com uma vazao praticamente constante. A
analise desta operacao unitaria permite perceber que a variabilidade na vazao teérica
do sistema, gera impactos diretos no rendimento do processo.

Na Figura 9 é mostrada o funcionamento de uma bomba peristéltica utilizada

NO Processo.
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Figura 9 - Funcionamento de uma bomba peristéltica.

Legenda:a) liquido passa através de uma tubulagao flexivel. b) O liquido fica entre os rolos moveis.
¢) O movimento dos rolos cria vazéo de liquido.
Fonte: PERISTALTIC PUMPS.

IIl.  Transferéncia de calor em tanques de processo

Para satisfazer as necessidades do processo, o controle da temperatura
durante a producdo de biomassa recombinante é fundamental em funcdo da
caracteristica dos micro-organismos (DEBAB et al., 2011). Sendo assim, para manter
o produto de interesse na faixa de temperatura estabelecida nos protocolos de
operacao sao utilizadas camisas para aguecimento ou resfriamento. Na Figura 10 séo
mostrados os desenhos comumente utilizados para aquecimento/resfriamento de

tanques agitados.

Figura 10 - Tipos de desenhos de camisa para tanques com controle de

temperatura.
o
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Fonte: McCABE et al., 2005.
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IV. Condensacao

Sempre que sobre uma superficie fria ha o contato de um vapor saturado ocorre
condensacao, desde que a temperatura da superficie seja inferior a temperatura de
saturacdo. O uso de condensadores na producdo de biomassa recombinante pode
ser considerado exclusivo para os processos onde é realizado o processo de
biorreacdo (como exemplo a plataforma procariética). A condensacao de gases de
exaustdo dos biorreatores se justifica ante a necessidade de cumprir com duas
fungdes basicas: primeiramente a condensagao permite a recuperag¢ao de pequenas
particulas de cultivo que poderiam estar presentes dentro dos gases de exaustao em
forma de vapor (McNEIL; HARVEY, 2008); a segunda funcdo tem como objetivo
satisfazer os quesitos regulatérios que estabelecem parametros térmicos especificos
dos gases de exaustdao (BRASIL, 2010). Na Figura 11 é representado o modelo
padrdao de um condensador utilizado nos sistemas fermentativos de producdo de

biomassa recombinante.

Figura 11 - Condensador de dois passos utilizado para recuperacao de liquidos e
controle de temperatura dos gases de exaustao de um sistema de

fermentacao.
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Fonte: McCABE et al., 2005.

O funcionamento basico de um condensador pode ser explicado da seguinte
forma: um fluido ou gas quente, com uma temperatura Tha, deve ter a sua temperatura
reduzida na saida do equipamento definida por T, isto acontece quando um fluido
refrigerante entra no equipamento com uma temperatura inicial Tc,, € apés terminar a

troca de calor na saida do equipamento (absorve temperatura do outro liquido)
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aumenta a sua temperatura até Tc, sendo esta temperatura superior a temperatura
de entrada.

V. Adsorcéo

A adsorcao de oxigénio (O2) que acontece dentro do processo especifico da
biorreacdo para geracao de biomassa recombinante, ndo segue o comportamento
estabelecido pelas operacbes unitarias de adsorcao de gases convencionais. Uma
vez, que os micro-organismos (ROSANO; CECCARELLI, 2014), utilizam o oxigénio
dissolvido no meio para o crescimento celular e para as fungdes metabdlicas do micro-
organismao.

No entanto, ainda que este fendbmeno ndo siga um comportamento fisico-
quimico de operacdo unitaria convencional dentro da biorreacdo, a eficiéncia da
operacao de adsorcao de oxigénio depende da velocidade de respiracao (kLa), que a
sua vez é uma funcao que depende diretamente do desenho do fermentador, agitacao
para melhorar a distribuicao de oxigénio no tanque (fermentador) e da concentracao
celular. Portanto, mantendo estes parametros sob controle é possivel aumentar a
eficiéncia de respiracao para efetuar as funcées do metabolismo do microrganismo.
Mediante a equacéao da velocidade especifica de respiracdo apresentada no Anexo ll,
€ possivel determinar a taxa de crescimento bacteriano dentro de um biorreator e,
posteriormente, identificar as causas de possivel desvios no crescimento esperado ao

longo de um processo.

VI. Centrifugacao (Sedimentacio)

No processo produtivo da biomassa recombinante esta operacao unitaria é
utilizada em varias etapas devido a sua capacidade de separar solidos (biomassa e
proteinas) de tamanhos definidos de um liquido (meio e solugdes) no qual se
encontram imersas. Nesta separacao, as particulas se movimentam radialmente até
chegar ou acumular na parede do recipiente do separador (rotor) (McCABE et al.,
2005). Na Figura 12 mostra-se o perfil da trajetoria que as particulas seguem dentro
do dispositivo de centrifugacao durante o processo de separagao, onde b = altura do

recipiente ou rotor, ra= inicio do acumulo de particulas no fundo, rs = acumulo de
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particulas no final do tempo de processo, ri = raio da capa liquida e r> = raio da parede

do equipamento.

Figura 12 - Trajetdéria de uma particula dentro de um dispositivo de sedimentacao
por centrifugacao.
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Fonte: McCABE et al., 2005.

Portanto, a eficiéncia e bom desempenho desta operacao pode ser interpretado

como a maior quantidade de particulas acumuladas na parede do recipiente num

tempo determinado

VII. Compressido (homogeneizacao de alta pressio)

A operacao de ruptura celular utilizada no processo de producao de biomassa

recombinante é uma etapa fundamental necessaria para a recuperacao do produto de

interesse. Uma vez que as proteinas de interesse se encontram no interior da célula

na forma de corpos de inclusdo, a ruptura de uma célula resulta na exposicao do

produto e facilita as etapas subsequentes de purificacdo. Em consequéncia, procura-

se atingir altos niveis de eficiéncia de ruptura, e desta forma, baixos niveis de células

viaveis (células nao rompidas).



49

Na Figura 13, é representado o funcionamento do equipamento de

homogeneizagao de alta pressao utilizado no processo.

Figura 13 - Diagrama do funcionamento de um homogeneizador de alta presséo

para rompimento de células recombinantes.
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Fonte: DHANKHAR, 2014.

VIll.  Filtracdo (Ar de Processo e Recuperacao de Aerossois)

O ar é uma mistura de gases compostos por aproximadamente 21% de
oxigénio (O2), 78% de nitrogénio (N2), 1% de argbnio (Ar) e em pequenas quantidades
outros gases. A mistura, também inclui material particulado e poluentes quimicos
gerados durante as operacgdes dos processos industriais. Nos sistemas de ventilacao
e ar condicionado, o termo "filtracdo" € definido como a redugdo do conteudo de
particulas soélidas indesejaveis, ou contaminantes quimicos contidos no ar, que é
conseguido pela passagem forcada de ar através de um meio ou elemento de filtro.

Para atingir este objetivo, aspectos importantes devem de ser considerados na
especificacao do tipo de filtro a ser utilizado. Dentro os mais importantes podemos
considerar:

1. Eficiéncia de filtracdo: Definida como a relacao entre a quantidade de particulas

sélidas capturadas pelo meio filtrante, e a concentracdo destas particulas presentes
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no ar antes do processo de filtracdo. Esta relagao é utiliza para medir a capacidade
de remocao de material particulado do fluxo de ar (interceptabilidade).

2. Resisténcia ao fluxo de ar: Definido como a diferenca de pressao antes e depois do
filtro, € uma propriedade do meio filtrante (filtro limpo) para resistir o fluxo de ar que o
atravessa.

3. Capacidade de retengao de particulas: E definida como uma medida da capacidade
maxima do meio de filtragem para reter particulas do fluxo de ar que passa através
dele, antes de precisar sua substituicdo ou limpeza, desde o inicio até o final da
operacao. Na Figura 14 sdo apresentados os mecanismos de filtragdo mais utilizados
dentro da industria, conhecidos como Inercial, Intercepcao e Difusional.

Figura 14 - Mecanismos de Filtracao.
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Fonte:Adaptado de NAFA, 2014.

Inercial. E o mecanismo pelo qual as particulas de grande tamanho (entre 5 e 15
micrones) sdo capturadas. A medida que o ar carregado de particulas passa através
do meio filtrante, o ar procura uma rota entre as fibras do filtro. Devido a inércia, as
particulas ndo seguem as linhas aerodinamicas do ar ao redor das fibras. Em vez
disso, se movimentam em linha reta até atingir as fibras do filtro, aderindo a elas.
Interceptacao. Ocorre quando uma particula de poeira (entre 0,001 e 5 micrones)
segue as linhas aerodindmicas do ar, mas ainda viaja para entrar em contato com as
fibras, elas passam por essas linhas. Se as forcas de atracdo entre a fibra e as
particulas fossem mais fortes do que a tendéncia do fluxo de ar para desaloja-las, a
particula sera removida da corrente de ar.

Efeito difusional. Explica a retencao de particulas muito pequenas (tamanho inferior a
01 micron). O ar carregado de particulas consideradas pequenas ao passar pelo meio

filtrante n&o adquire a trajetoria das correntes aerodindmicas do ar. Em vez disso, séo
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bombardeados por moléculas de ar (gas), o que faz com que sigam um caminho
erratico descrito como movimento browniano. Essa trajetéria erratica aumenta a
probabilidade de as particulas entrarem em contato com as fibras e permanecerem
ligadas a elas, ou seja, sao capturadas. A Figura 15 mostra a capacidade de filtragem

dos trés principais efeitos de filtragem (difusdo, intercepcao e inércia).

Figura 15 - Avaliacao da eficiéncia de retencao de particulas em filtro para ar.
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Fonte: Adaptado de ASHRAE, 1989.

Como pode ser percebido, € sumamente importante garantir que todas as
operagOes unitarias apresentadas anteriormente sejam realizadas de forma correta e
concisa ao longo do processo. E desta forma que a qualificagdo dos equipamentos e
sistemas oferece uma comprovagdo com fundamentos técnicos para assegurar este

objetivo.
2.3 Qualificacao de Equipamentos

Dentro da industria farmacéutica convencional, comumente sdo adquiridos
equipamentos de desenho padrdo ou estandarizados, nos quais ndo existe a
necessidade de projetar componentes especificos para o correto funcionamento do

sistema. Entretanto, a aquisicdo de equipamentos customizados em varios dos seus
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componentes para atender as demandas especificas do usuario durante o
estabelecimento da infraestrutura para o desenvolvimento dos processos, tem sido
uma pratica que permite incorporar rapidamente processos considerados de alta
complexidade.

Sendo assim, atualmente dentro da industria geradora de produtos
biotecnoldgicos, a infraestrutura em grande parte deve ser desenhada para satisfazer
as necessidades particulares do processo. Em consequéncia, o volume de recursos
humanos e financeiros para realizar as atividades de comissionamento e qualificagao
da infraestrutura, e para a verificagdo dos equipamentos responsaveis pela realizacao
do processo, S0 muito superiores aos recursos necessarios para cumprir as mesmas
tarefas dentro da industria farmacéutica convencional.

Estes gastos podem chegar a ser excessivos, e as vezes redundantes, uma
vez que em alguns casos pode ser necessario realizar novas validagdes, que
geralmente sédo oriundas da adequacéao e readequacao dos equipamentos dentro da
area produtiva, para satisfazer novos quesitos regulatérios em funcéo da atualizacao
de legislacdao sanitaria. Outro grande desafio apresentado durante o processo de
desenho de um sistema, é o atendimento das necessidades especificas de diferentes
usuarios. Essa situacao pode facilmente conduzir a diferentes abordagens durante a
qualificagdo do equipamento e gerar pacotes de documentacéo e folhas de dados que
precisariam de uma andlise mais minuciosa, dificultando assim o processo de
qualificacao.

Por tanto, uma abordagem baseada em risco para definicado de parametros e
pontos especificos para analise do processo de qualificagdo, pode resultar em uma
economia significativa de tempo e esforco, racionalizar atividades, manter o processo
sob controle e trazendo desta forma beneficios consideraveis para a instituicao,
diminuindo custos com reprocesso e reprovacdoes. A Associacdo Internacional de
Engenharia Farmacéutica — ISPE (International Society for Pharmaceutical
Engineering) sugere esta abordagem e recentemente passou a ser extensivamente
mais utilizada na industria (ISPE, 2005).

2.3.1 Definicdo e objetivo da qualificaciao

O processo de qualificacdo deve incluir o planejamento, verificacdo e

documentacédo de todos os testes tecnicamente relevantes que sao aplicados para
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demostrar que os equipamentos e sistemas operam de acordo com as especificacoes
predefinidas.

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA (BRASIL, 2010),
a qualificacdo € um conjunto de acgdes realizadas para atestar e documentar que
quaisquer instalacdes, sistemas e equipamentos estdo propriamente instalados e/ou
funcionam corretamente e levam aos resultados esperados. A qualificacdo de
equipamentos € frequentemente uma parte da validacdo, mas as etapas individuais
de qualificagdo ndo constituem, sozinhas, uma validacao de processo.

O objetivo e alcance da qualificacao é estabelecido em fungdo de uma analise
de risco e deve ser baseado na Especificacdo Requerimentos do Usuario (ERU). As
atividades devem de ser realizadas previamente a realizacdo da validagdo do
processo para demostrar que todos os equipamentos utilizados durante o processo

cumprem satisfatoriamente com a sua fungao esperada.

2.3.2 Tipos de Qualificacido

Durante o ciclo de vida de um produto, existem diferentes processos de
qualificagcdo de equipamentos que devem ser aplicados nas diferentes etapas do
processo, considerando premissas e elementos que serdo submetidos a testes
segundo for necessario (RAMASUBRAMANIYAN et al., 2013).

a) Qualificacao de Desenho (QD); é uma verificacao documentada que avalia se o
desenho preliminar dos equipamentos é consistente para efetuar a operacao
desejada dos equipamentos, de acordo com as normas das Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF). Frequentemente, a verificagdo do desenho consiste na
verificacdo dos requerimentos de usuario (ERU) do equipamento ou sistema sob
qualificacdo, e verifica se estes cumprem com a solucdo proposta e
documentada através das especificacdes técnicas e/ou funcionais. Esta
verificagdo comumente pode incluir os testes de qualificagdo da instalagao.

b) Qualificacdao da Instalacao (Ql); o objetivo da qualificacdo da instalacdo é
verificar e documentar que todos os componentes do sistema a ser qualificado
foram instalados corretamente conforme desenho, também estabelece que toda

a documentacdo técnica esta disponivel e é adequada para satisfazer as
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necessidades da instalacao, além de cumprir com os requerimentos do usuario
definidos para esta instalacao.

¢) Qualificacdo de Operacdo (QO); durante a qualificacdo da operacdo sao
documentados 0s ensaios e testes que permitem garantir que todas as partes
que compdem o sistema ou equipamento do processo, funcionam
adequadamente e seguem o0s parametros de operacdo dentro das
especificacoes definidas. Como pré-requisito para a execucao do protocolo de
qualificacao da operacao deve-se verificar que na qualificacao da instalacéo nao
existam desvios nem riscos considerados como criticos.

d) Qualificacdo de Desempenho (QP); o objetivo desta etapa de qualificacdo
consiste na verificacdo que uma operacao funciona segundo os requerimentos
estabelecidos pelo usuario € que os ciclos de operacdo sao homogéneos e
facilmente reproduziveis ao longo do tempo. Também verifica o correto
funcionamento do sistema dentro da rotina. Os testes de qualificagdo de
desempenho sdo normalmente integrados com os testes da qualificacdo de
operacdo, ou como parte da validacdo do sistema. A qualificacdo de

desempenho pode ser considerada como a prépria validacao do processo.

A andlise de risco utilizada como ferramenta para qualificacao de equipamentos
pode ser significativamente reforcada com o apoio das informagdes técnicas dos
fornecedores, uma vez que eles possuem um profundo conhecimento dos sistemas
que estdao fornecendo. Esta abordagem permite garantir de forma mais rapida,
econbmica, e mais completa, resultados fiaveis. Com isso, 0 processo de
comissionamento e qualificagcdo pode ser simplificado, principalmente quando o
envolvimento do fornecedor dos equipamentos de processo acontece nas diferentes
etapas deste complexo processo, assim o0 conhecimento gerado durante o
desenvolvimento do equipamento e subsequente processo de fabricagdo interagem
para um propdsito final, que sempre tem como funcao primordial a seguranca do

produto aos consumidores.

2.4 Gestao de Risco na Industria Biofarmacéutica

A existéncia de um sistema para autorizacao para comercializagao de produtos

farmacéuticos garante que os medicamentos sejam avaliados por uma autoridade



55

regulatéria competente para assegurar o cumprimento dos requisitos relativos a
seguranca, qualidade e eficacia dos produtos (CALIXTO, 2000). Neste cenario é papel
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) inspecionar as instalacdes
produtivas onde os produtos farmacéuticos sdo manufaturados (BRASIL, 2009).

A Agéncia tem também a tarefa de estabelecer os paradmetros de qualidade
para que os produtos gerados tenham o mesmo padrdo de qualidade dos produtos
gerados em outros paises (BRASIL, 2010), permitindo, desta forma, que produtos
locais se tornem competitivos no mundo globalizado (IFPMA, 2011). Desta forma a
internacionalizacdo do mercado farmacéutico imp6s a industria farmacéutica a
necessidade de uma racionalizacdo e harmonizagdo da regulamentacdo da
introducao no mercado de novos medicamentos, com o objetivo de reduzir os custos
na saude e permitir uma melhor acessibilidade dos doentes aos novos produtos
(TRIEBNIGG, 2008).

Para o Conselho Internacional de Harmonizagao através do seu Guia ICH Q9
a aplicacao da gestao do risco a qualidade dentro da industria farmacéutica, significa
agir de forma proativa, preventiva, preditiva e previsivel (ICH Q9, 2005). A gestao de
risco a qualidade vem ao encontro a essas iniciativas e pode ser vista como um
processo de concepcao e execucao de produtos e servicos de forma eficaz, eficiente
e econbmica, de forma que os riscos possam ser identificados, caracterizados
priorizados e mitigados (WESTGARD, 2013).0 gerenciamento de riscos requer uma
continua avaliacao do potencial de riscos na estrutura da organizacao em todos os
niveis hierarquicos e busca agregar os resultados no nivel corporativo, estabelecendo
prioridades e melhorando a tomada de decisées (NOHARA; ACEVEDO; VILA, 2005).
Uma vez que os riscos sdo inerentes as diferentes operacdes dos processos de
transformacao de matéria prima em produtos finais (DORAN, 2012), é fundamental
conhecer o potencial desses riscos € 0s impactos que poderiam gerar n0S processos
e produtos, seja analisando, sob a ética de andlise dos riscos, profundamente os
equipamentos dos processos ou mesmo as areas produtivas.

Desta forma o objetivo principal do Gerenciamento de Riscos € o de avaliar e
aumentar a probabilidade e o impacto dos eventos positivos e reduzir a probabilidade
e o0 impacto dos eventos negativos (PROAG, 2014). Gerenciamento de Riscos a
Qualidade € um processo sistematico para avaliacao, controle, revisdo dos riscos de
qualidade de um medicamento durante o ciclo de vida do produto, representado na

Figura 16.
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Figura 16 - Estrutura geral do processo de Gestao de Risco para Qualidade (GRQ).
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Fonte: Adaptado de ICH Q9, 2005.

Neste contexto, existem varias ferramentas de Analise de Riscos que poderao
ser adotadas para definicao dos riscos voltados as operacdes unitarias envolvidas em
um processo produtivo da industria biofarmacéutica (LOTLIKAR, 2013).

O correto desempenho das operagdes produtivas tais como: uso das
instalagdes, fluxo de processo, desenho de equipamentos, materiais e pessoas para
geracdo de bens, depende da consideracdao de falhas que podem ser
antecipadamente identificados e simulados.

Na atualidade existem diversos trabalhos que fazem referéncia a gestdao de
riscos para a industria farmacéutica, nao obstante, os trabalhos realizados para
qualificacdo de equipamentos para producdo farmacéutica (sintética ou
biotecnoldgica) baseada em riscos sao limitados, uma vez que analisam de forma
geral as macro-operagdes, tornando necessario utilizar mais de uma ferramenta ou
outra metodologia para complementar a avaliacao de riscos. Visto que existe um
imenso numero de trabalhos que utilizam ferramentas de analise de risco na industria
farmacéutica, é possivel destacar os seguintes exemplos que avaliam o0s riscos

potenciais em equipamentos analogos entre a industria farmacéutica convencional e
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biotecnoldgica. No estudo realizado por Gayard (2009) é aplicada a ferramenta de
analise de risco HACCP - Analise de risco e pontos criticos de controle (Hazard
Analysis and Critical Control Points) assim como ferramentas estatisticas para
avaliacdo da capabilidade (medida que uma maquina vai se desgastando) em
autoclaves seguindo as diretrizes do Guia Q9 do ICH.

Em um trabalho similar, Maranhas (2007), estudou o processo de qualificacéo
de duas lavadoras (a primeira utilizada para lavagem asséptica de vidaria e a segunda
para materiais em geral), utilizando primeiramente o Processo Analitico Hierarquico
(Analytic Hierarchy Process — AHP), esta ferramenta estrutura problemas e ajuda a
definir os objetivos, critérios e alternativas para resolver as situacdes criticas que
foram identificadas em um sistema (lavadora) e posteriormente utiliza a Analise do
Modo e Efeito de Falha (Failure Mode, Effects Analysis- FMEA), para avaliacao dos
riscos inerentes a selecdo de uma sustancia marcadora para mensurar a eficiéncia do
processo de lavagem. De igual forma, a ferramenta FMEA ¢é utilizada por Van
Leeuwen et al. (2009), como um elemento essencial para validagdo analitica de
processos de espectroscopia de infravermelho préximo (NIRS) aplicada para
deteccdo de drogas seguindo como modelo as diretrizes de aplicacao da ferramenta
estabelecidas no Guia ICH Q9.

Finalmente, Bixio et al. (2002) aplicaram uma ferramenta de andlise
comumente utilizada no gerenciamento de riscos conhecida como o Método Monte
Carlo, que consiste em um método quantitativo para o desenvolvimento da analise de
risco. Este método é aplicado em um biorreator desenhado para tratamento de
efluentes liquidos de descarte para analisar o impacto e risco unicamente na eficiéncia
do processo (ndo avalia o risco em equipamentos) quando as condicdes de operacao
sao alteradas. Ja a ferramenta de Anadlise Preliminar de Perigos (Preliminar Hazard
Analisys — PHA) tem sido utilizada para identificar e avaliar riscos associados em
diferentes contextos como, por exemplo: a) esterilizagdo de materiais hospitalares
(NIEL-LAINE et al., 2011), manipulacdo de residuos hospitalares (CARVALHO;
SILVA, 2002 e SHINZATO et al., 2010) e riscos ambientais (DARBRA; DEMICHELA;
MURE, 2008).

Os estudos mostram que esta ferramenta pode ser usada com sucesso em
situacées em que haja pouca informacao disponivel sobre o objeto de estudo. Um
aspecto importante a ser destacado nestes estudos é que a identificacao e analise

dos riscos dependem muito da habilidade e experiéncia da equipe multidisciplinar
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envolvida. Também é essencial que os critérios para a estimativa dos riscos sejam
claramente especificados. Entre os trabalhos citados, pode-se verificar que os
critérios de avaliagdo de riscos variam, mas em todos os casos foram considerados
valores de severidade e probabilidade de ocorréncia de eventos. Muitos destes
estudos propuseram acdes corretivas e preventivas para mitigar ou eliminar os
principais riscos identificados para definir uma metodologia que permitia priorizar as
acoes que precisam ser tomadas.

Todo projeto novo ou em processo de atualizagao, incorpora algum elemento
de mudanca ou de inovacdao, mas na industria quimica ou de processos
biotecnoldgicos o grau de mudanga de uma planta para outra é frequentemente
consideravel. Por exemplo, durante o deslocamento de uma unidade fabril ou durante
a transferéncia de tecnologia entre centros de pesquisa e producgdo, havera a
constante necessidade de atualizar as técnicas e tecnologias que serao utilizados, e
assim, facilitar a implementacdo dos processos. Entretanto, a quantidade de
experiéncia previa expressa em procedimentos operacionais, guias de qualidade e
regulamentos, pode ser pertinente apenas na implementacdo de novos processos,
produtos, instalacdes e métodos de operagcdo em um novo projeto.

A seguranca no projeto de uma planta industrial para producado de biomassa
recombinante depende fundamentalmente da aplicacdo dos varios quesitos de boas
praticas de fabricacao, do desenho da edificagao (planta industrial) por meio das boas
praticas de engenharia, e na extensa experiéncia e conhecimento pratico de
profissionais especializados que ja estiveram envolvidos com atividades similares e
que tiveram experiéncia direta na operacao de plantas industriais (ANTUNES, 2004).

Tem-se tornado cada vez mais claro que embora 0s quesitos regulatorios e as
normas sejam extremamente valiosos, € importante suplementa-los com uma
antecipacao imaginativa dos desvios, falhas ou perigos possiveis, principalmente
quando estes novos projetos (processos, equipamentos, produtos) envolvem novas
tecnologias ou mesmo do melhoramento das utilizadas atualmente.

As operacgdes podem ser consideradas como elementos primordiais, nos quais
se existir um desvio, 0 macro componente (equipamento, processo, etc.) pode
apresentar ou responder como uma falha. O processo convencional de avaliagao de
risco em equipamentos e infraestrutura avalia apenas as falhas ou desvios destes
macros elementos, entretanto, ndo € uma pratica regular que a gestao de riscos avalie

a origem detalhada desses desvios. Portanto, acredita-se que controlar desvios nas
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operacdes unitarias € uma estratégia que permitird ao responsavel pela gestao de
riscos evitar falhas na origem e ndo quando a falha se tornou realidade.

A necessidade de se verificar os projetos quanto a erros e omissées foi
reconhecida hi muito tempo (RODRIGUES-DA-SILVA, 2014), mas até alguns anos
atras, esta verificacao era feita numa base individual. Os “especialistas” aplicavam
suas habilidades ou experiéncia para discutir aspectos particulares de um
determinado projeto, restringindo assim a aplicabilidade em sistemas similares ou
dentro da mesma instituicdo para outros casos semelhantes. Este tipo de verificacdo
individual, desde que executado antecipadamente e de forma consciente, obviamente
melhora um projeto, mas claramente tem poucas chances de detectar perigos
referentes a interacdo de um numero de fungdes ou especialidades no entorno global.
E provavel que estes perigos resultem de uma interagéo inesperada de componentes
ou métodos de operacao aparentemente seguros em condigcdes excepcionais.

Os estudos de analise de risco corroboram estas expectativas de forma
harmoniosa e colocam a Figura dos diferentes “especialistas” em uma equipe
multidisciplinar (DAS et al., 2014), onde todos podem emitir pareceres por intermédio
de uma ferramenta estruturada, que propde sinalizar, perigos/falhas e propor medidas
de controle/mitigacao de forma sistematica e abrangente.

2.41 Ferramentas de Analise de Risco

Os riscos concatenados aos perigos podem ser analisados por uma variedade
de metodologias que aplicam ferramentas de andlise de risco (RASPOTNIG;
OPDAHL, 2013), estas podem seguir um procedimento estabelecido ou ser adaptadas
segundo as necessidades do usuério, estas ferramentas podem ser classificadas em:
qualitativas, quantitativas ou uma combinacao de ambas (PAQUES; GAUTHIER, 2007
e MARHAVILAS; KOULOURIOTIS, 2011). Em uma estimativa qualitativa, o resultado
da analise é uma expressao descritiva do nivel de risco (por exemplo, baixo, médio
ou alto) no entanto, a escolhade uma ferramenta 6tima de anadlise de risco deve ser
feita com objetividade e evitar procedimentos incipientes ou subjetividade.

Na andlise quantitativa, dados quantitativos podem ser aplicados no parametro
em estudo e € gerada uma pontuacdo numérica (PAQUES; GAUTHIER, 2007 e
MARHAVILAS; KOULOURIOTIS, 2008). Nesta fase, esta ponderacdo numérica

realiza-se entre a probabilidade de ocorréncia e a severidade do dano (HAIMES,
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2009). Dentre as ferramentas mais utilizadas dentro da industria farmacéutica na
avaliacao de risco o guia ICH Q9 (2005) preconiza as ferramentas potenciais em que
poderiam ser utilizadas.

1. Analise de Modos de Falhas e Efeitos (Failure Mode Effects Analysis — FMEA);
esta ferramenta pode ser utilizada em instalagdes e equipamentos bem como
operagOes de manufatura avaliando assim o efeito dos riscos em produtos e/ou
processos, avalia a ordem de tratamento de desvios considerando a
severidade, ocorréncia e capacidade de deteccao de falhas (LIPOL; HAQ,
2011).

2. Andlise do Modo de falha, Efeitos e Criticidade (Failure Mode, Effects and
Criticality Analysis — FMECA); é aplicada principalmente na avaliacao de falhas
e riscos associados aos processos de manufatura. Avalia a criticidade para
cada falha potencial considerando trés fatores: Modo Criticidade =
Inacessibilidade do Item x Modo Raz&o de Nao Confiabilidade x Probabilidade
de Perda (LIPOL; HAQ, 2011).

3. Andlise da Arvore de Falha (Fault Tree Analysis — FTA); a utilizagdo desta
ferramenta ajuda para analisar e estabelecer a origem e “rota” numa cadeia de
eventos que resultaram numa falha ou evento critico.

4. Andlise de Risco de Pontos Criticos de Controle (Hazard Analysis and Critical
Control Points — HACCP); pode ser utilizada para a identificagdo e
gerenciamento de riscos associados com perigos quimicos, biolégicos e fisicos.
E fundamental para ajudar na identificagdo de pontos criticos de processo.

5. Estudo de Perigos e Operabilidade (Hazard Operability Analysis — HAZOP);
utilizada nos processos de manufatura, fornecedores, infraestrutura e
equipamentos para produgao de insumos farmacéuticos.

6. Analise Preliminar de Perigos (Preliminary Hazard Analysis — PHA); esta
ferramenta ajuda na anadlise de perigos onde as circunstancias do entorno
dificulta a utilizacao de ferramentas extensivas.

7. Selecao e Classificacdo de Riscos (Risk Ranking and Filtering); ajuda a
priorizar locais de manufatura que serao auditados pelos 6rgaos regulatérios.

8. Método de Monte Carlo € uma metodologia matematica computadorizada que
possibilita avaliar o risco em analises quantitativas e tomadas de decisao.
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9. Ferramentas estatisticas de apoio; estas ferramentas servem de apoio para as
ferramentas principais e podem ser utilizadas em conjunto com elas (MILA et
al., 2012). Entre elas destacam-se as cartas de controle, planejamento de
experimentos (DOE), histogramas, diagrama de Pareto, analise de capacidade
de processo e mais recentemente 0s processos estocasticos, tais como as

cadeias de Markov.

Algumas ferramentas como o FMEA e FMECA consideram além da severidade
e frequéncia a detectabilidade, ou seja, a capacidade de perceber-detectar o dano,
como um dos parametros para estimar o risco (PETROVIC et al., 2014). Por tanto,
independentemente da variedade de ferramentas de andlise de risco disponiveis, na
industria biofarmacéutica sdo utilizadas metodologias estruturadas para atender
principalmente os quesitos regulatérios.

Ainda que qualquer das metodologias de analise de risco citadas anteriormente
possa ser utilizada para avaliacdo de riscos nas etapas da montante do processo
producdo de biomassa recombinante apresentado neste trabalho, as ferramentas de
Anadlise de Modo de Falha e Efeito (FMEA) assim como o Estudo de Perigos e
Operabilidade (HAZOP) apresentam caracteristicas especificas para analise de risco
neste tipo de sistemas. Esta selecao pode ser fundamentada em consideracao as
recomendagdes citadas no Anexo 1 do Guia ICH Q9 (2005). Dentro deste anexo é
definido que ambas as ferramentas sdo as opc¢des mais indicadas para serem
aplicadas na analise de riscos dentro de processos de manufatura, equipamentos e
infraestrutura.

A integracdo de estas ferramentas ndo é uma atividade inovadora dentro da
industria de processos. Por exemplo, Giardina e Morale (2015), realizaram a
integracao da técnica FMEA e FMECA com a técnica HAZOP para evitar omissdes
durante a identificacdo de falhas em uma planta de regasificacdo. Em outro estudo,
Galluzzo, Bartolozzi e Puccia (2005), elaboraram um sistema “inteligente” para dar
suporte a aplicagdo da metodologia integrada HAZOP e FMEA na identificagéo
automatica de desvios em plantas quimicas. Ainda assim, ndo existe uma aplicacao
da metodologia integrada dentro da industria farmacéutica ou biofarmacéutica.
Adicionalmente, as atividades de uma planta de produgéo de biomassa recombinantes
envolvem diferentes operagdes unitarias sujeitas a variabilidade de complexos

equipamentos com niveis de automacao diferenciados, os estudos pormenorizados
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do impacto destas variaveis do processo produtivo podem influenciar a qualidade,
eficacia e seguranca dos produtos.

Desta forma, a Gestao de Risco para a Qualidade esta presente nesta proposta
a partir do viés das ferramentas de analise de risco de forma a propor a qualificacao
dos principais equipamentos que envolvem as operacdes unitarias de uma planta de
producdo de biomassa recombinante, além de analisar mais detalhadamente a
integracado das ferramentas FMEA e HAZOP para este propdsito.

2.4.1.1 Andlise de Modo de Falha e Efeitos — FMEA

Segundo Stamatis (2003), a metodologia utilizada pelo FMEA, busca, além de
identificar falhas potenciais de forma sistematica, identificar seus efeitos e definir
acoes que visem reduzir ou eliminar o risco associado a estas falhas, reduzindo assim
o risco do produto ou processo. O FMEA deve ser aplicado nos estagios iniciais em
projetos de sistemas, produtos, componentes, servicos ou processos, e deve ser
continuamente reavaliado durante o ciclo de vida do sistema, produto, componente,
servico ou processo (BAHRAMI; BAZZAZ; SAJJADI, 2012).

O método FMEA traz uma sequéncia l6gica e sistematica de avaliar as formas
possiveis pelas quais um sistema ou processo estd mais sujeito a falhas (Van
LEEUWEN et al., 2009). O FMEA avalia a severidade das falhas, a forma como as
mesmas podem ocorrer e, caso ocorram, como eventualmente poderiam ser
detectadas antes de gerar impactos negativos ou levarem a reclamacgdes no cliente
(LIPOL; HAQ, 2011). Assim, com base nestes trés quesitos: severidade, ocorréncia e
deteccao (XIAO et al., 2011), o método FMEA leva a uma priorizacdo de quais 0s
modos de falha levam a um maior risco ao produto.

Comumente, a metodologia FMEA é confundida com a Analise de Criticidade,
de Modo e Efeito de Falhas ou FMECA. Diante disso, Fragassa e lppoliti (2016)
sinalizaram que a diferencia entre ambas as metodologias € que no FMEA o risco é
calculado utilizando o Numero de Priorizacdo de Riscos (NPR), este niumero é obtido
com a multiplicagdo da Severidade (S), Ocorréncia (O) e a Detectabilidade (D) em
escala de 1 até 10 (LIPOL; HAQ, 2011). Em contraste no FMECA, a analise de
criticidade (CA) relaciona taxa de falha e severidade do efeito de falha e a criticidade
de um modo de falha é calculada com a multiplicacdo do nimero de elementos em
risco, a severidade e ocorréncia. A criticidade de um elemento € igual a soma da

criticidade da falha do elemento. Isto posto, a metodologia FMEA atende a analise de
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riscos necessaria para projetos, sem ser necessaria a avaliacao da criticidade das
falhas no processo.

Para um correto planejamento e implantacao da ferramenta FMEA é necessario
se obter um conhecimento minucioso do sistema. Antes de relatar o resultado da
aplicacao pratica do FMEA, é importante ressaltar que a primeira fase do trabalho
consiste na coleta exaustiva de dados e informacdes sobre os produtos, linhas de
producdo e maquinas através de visitas as unidades de producao e sendo possivel
realizar entrevistas pessoais com o pessoal envolvido nas areas. Na Figura 17 é
apresentada a metodologia da ferramenta FMEA para identificacdo de riscos em
processos (MAITI, 2014).

Figura 17 - Metodologia da ferramenta FMEA para identificacao de riscos.

Implementagao da técnica brainstorming para

Andlise do Processo = identificagdo dos modos de falha

Listar os efeitos

potenciais de falha

Estabelecer indice de Estabelecer indice de Estabelecer indice de
severidade (S) ocorréncia (O) deteccéao (D)

Calcular Numero de Prioridade de

Risco— NPR=S O [D

Estabelecer plano de Aplicar acdes
acao corretivas

A 4

—> Calcular novo NPR

Fonte: Adaptado de MAITI, 2014.

2.4.1.2 Estudo de Perigos e Operabilidade — HAZOP

A metodologia HAZOP ¢é indicada durante a analise de riscos na
implementacdo de novos processos/sistemas/equipamentos e/ou infraestrutura
durante a fase de projeto ou na modificagdo ou atualizacdo dos ja existentes em
operacao ao longo do tempo de vida do projeto (ROSSING et al., 2011). O ideal na
realizacdo do HAZOP é que o estudo seja desenvolvido antes mesmo da fase de
detalhamento e construcédo do projeto, evitando com isso que modificacdes tenham
que ser feitas, quer no detalhamento ou ainda nas instalagcées, quando o resultado do
HAZOP for conhecido. Esta metodologia € baseada em um procedimento que gera
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perguntas de maneira estruturada e sistematica através do uso apropriado de um
conjunto de palavras guias aplicado a pontos criticos do sistema em estudo (PEREZ-
MARIN; RODRIGUEZ-TORAL, 2013).

A metodologia HAZOP utiliza a técnica brainstorming para facilitar o
procedimento de identificacdo de desvios, pensando em todos os modos pelos quais
um evento indesejado ou problema operacional possa ocorrer (DUNJO et al., 2011).
Para evitar que algum detalhe seja omitido, a reflexao deve ser executada de maneira
sistemética, analisando cada circuito, linha por linha, para cada tipo de desvio passivel
de ocorrer nos parametros de funcionamento. Para cada linha analisada é aplicada a
série de palavras guias, identificando os desvios que podem ocorrer caso a condicao
proposta pela palavra-guia ocorra (DUNJO, 2010).

O principal objetivo do HAZOP é investigar de forma minuciosa e metodica cada
segmento de um processo, focalizando os pontos especificos do projeto chamados
“nds” (um de cada vez), visando descobrir todos 0s possiveis desvios das condigdes
normais de operacgao, utilizando palavras guia (pardmetros) e os possiveis desvios
que possa afeta-los (DE LA O et al., 2015), identificando as causas responsaveis por
tais desvios e as respectivas consequéncias (MOHAMMADFAM et al., 2012). Uma
vez verificadas as causas e as consequéncias de cada tipo de desvio, esta
metodologia permite propor e estabelecer medidas para eliminar ou controlar o perigo
ou para sanar o problema de operabilidade da instalacdo (BS IEC, 2001).

Para avaliar riscos nos processos e equipamentos da etapa a montante do
processo de producdo de biomassa recombinante segue o procedimento estabelecido
pela técnica de estudo de caso. Desta forma, foram estruturadas questdes para dar
suporte na avaliacao de riscos e identificar a forma em que poderiam ser gerados.

Tais questdes foram utilizadas para obtengédo das informacdes e geracao de
dados que serviram como base na aplicacao das ferramentas. Uma vez estabelecidas
as estratégias de estudo de caso, as analises dos sistemas atualmente em andamento
foram focalizadas nas operacfes unitarias envolvidas nas etapas de propagacao
celular, biorreacéo e centrifugacao celular, ruptura e lavagem dos corpos celular. A
caracterizacao dos fendbmenos existentes em cada um dos equipamentos utilizados
nas etapas produtivas permitiu a identificacdo das operacbes unitarias de maior
impacto nos processos.

Na Figura 18 é apresentada a metodologia da ferramenta HAZOP para

identificacdo de riscos em processos (POULOSE, 2012), onde o calculo do nivel de
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risco, € realizado com o suporte da matriz de risco e nao faz parte da metodologia

tradicional.

Figura 18 - Etapas de um Plano de Gerenciamento da ferramenta HAZOP para

identificac&do de riscos.
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Fonte:POULOSE, 2012.

A aplicacdo da metodologia integrada de andlise de risco nas operacoes
unitariasé efetuada sob a responsabilidade de um grupo multidisciplinar de
especialistas com experiéncia nas metodologias de anadlise de risco. O grupo é
responsavel pela identificacdo e definicio da causa e consequéncias dos riscos
utilizando a técnica de brainstorming (KHAN, 1998), onde uma serie de ideias e

conceitos criativos tornam-se critérios para dar resposta as hipoteses propostas.

2.4.2 Determinacio da probabilidade eventos ndo desejados

Habitualmente, o processo de determinacéao da probabilidade de eventos em
analise de riscos, tem como propdsito mensurar como um evento pode acontecer.
Esta atividade € realizada por uma equipe multidisciplinar, onde o grupo de
especialistas, analisa informacgdes, dados e registros de eventos anteriores do préprio
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sistema ou em processos similares (NEDELJAKOVA, 2007), utilizando com base a
experiéncia profissional e critérios subjetivos.

Ainda que para as metodologias de analise de risco a probabilidade proposta
pela equipe multidisciplinar tem oferecido o suporte necessério para estimar o Nivel
de Risco que é resultado do mdltiplo da severidade pela probabilidade (VLADUT-
SEVERIAN, 2014), é necessario contar com ferramentas que permitam validar esse
valor da probabilidade dos eventos nao desejados.

O processo avaliado neste trabalho, € um processo novo que consta de
operacdes que ndo foram utilizadas ainda na empresa e equipamentos desenhados
especificamente para atender uma demanda particular. Desta forma é necessario
contar com uma ferramenta que permita projetar a evolugcao de um sistema de valores
no futuro sem levar a consideracédo eventos passados. Esta necessidade torna-se de
maior importancia quando o sistema sob estudo é novo ou quando considera

elementos inovadores, nos quais nao existem registros histéricos de desvios.

2.4.2.1 Processos Estocasticos
Para atender esta necessidade, os processos estocasticos permitem
definir o valor da probabilidade de eventos em cada estagio. Um Processo Estocastico
€ definido como uma colegdo de variaveis randémicas X(;) indexadas por um
parametro t pertencente a um conjunto 7. Frequentemente T é tomado para ser o
conjunto dos inteiros nao-negativos (porém, outros conjuntos sado perfeitamente
possiveis) e X(t) representa uma caracteristica mensuravel de interesse no tempo t.
Os Processos Estocasticos sao de interesse para descrever o procedimento de
um sistema operando sobre algum periodo de tempo, com isso, em termos formais, a
variavel randémica X(t) representa o estado do sistema no parametro (geralmente
tempo) t. Portanto, pode-se afirmar que X(t) é definido em um espaco denominado
Espaco de Estados.
Os Processos Estocasticos podem ser classificados como:
a) Em relagdo ao Estado
a. Estado Discreto (cadeia): X(:) € definido sobre um conjunto enumeravel
ou finito.
b. Estado Continuo (sequéncia): X(;) caso contrario.
b) Em relacdo ao Tempo (Parametro)

a. Tempo Discreto: t é finito ou enumeravel.



67

b. Tempo Continuo: t caso contrario.

Existem vaérios tipos de Processos Estocéasticos, no entanto, as Cadeias de
Markov tornam-se uma opcao viavel para estimar a probabilidade de desvios nos
sistemas uma vez que sao definidas como um processo estocastico caracterizado por
seu estado futuro depender apenas do seu estado atual, sendo que os estados
passados ndo influenciam no estado futuro (TOLVER, 2016).

2.4.2.2 Cadeias de Markov

A perda de memoria € a base da caracterizacao das cadeias de Markov e ela
estabelece que em um conjunto de estados discretos o futuro sé depende do estado
presente, ou seja, 0s estados anteriores sao irrelevantes para a predi¢cao dos estados
seguintes, desde que o estado atual seja conhecido. Em termos de probabilidades,
uma cadeia de Markov a tempo discreto com espaco de estados S € um processo
estocastico {Xnjret, onde T = {0, 1, 2, ..}, tal que se verificam as seguintes

propriedades:

» Para qualquer /€S tem-se:
P(Xo =i) = Pi

» Para quaisquer i, jeS,en €T:
P(Xn+1 = j|Xn =) = Pijj.

» Para quaisquer neTe i, it, ..., in-1, i, JES, vale a condi¢ado:
P(Xn+1 = j|Xn =i, Xn-1 = in-1 ..., Xo = i0) = P(xn+1 = j|Xn = ).

No caso Xn = idiz-se que o processo no instante n esta no estado i. Em especial,
a terceira propriedade estabelece que dado o presente (Xn), o futuro (Xn+1) € 0 passado
(Xo, X1, ..., Xn-1) sdo independentes.

3.4.2.3 Matriz de Transicao

A matriz de transicdo T é a representacdo matricial das probabilidades de

transicao pij, sendo a matriz que condiciona as mudancas de estado (Figura 19). E

uma matriz quadrada k*k, sendo k o numero de estados envolvidos no sistema.
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Figura 19 - Matriz de Transicao para calculo da probabilidade em n periodos.

P11 P12z - Pik]

P21 P22 - Pk
T = ,

D1 Pz - P

Fonte: NORRIS, 1997.

Cada elemento p; € um numero real que significa a probabilidade de um
sistema evoluir de um j-ésimo estado para um /i-ésimo estado. A soma de todas as
probabilidades de uma coluna terd que serigual a 1: p1j + p2j+ ... + pxi=1,j=1,2
,3,..,k (STROOCK, 2005). Desta forma, € possivel estimar a probabilidade de um
evento em um periodo determinado utilizando um modelo probabilistico. Sendo assim,
a matriz de transigdo pode ser considerada uma ferramenta com a capacidade de dar
suporte dentro da industria de processos para estimar a probabilidade de um evento
quando a caréncia de dados ou registros ndo estdo disponiveis (SHULLER et al,
1997).

2.5 Estudo de Caso

Para a execucgdo deste trabalho foi necessario utilizar uma metodologia de
investigacdo que permitisse direcionar a pesquisa que foi desenvolvida e aplicada,
para atender esta necessidade, a técnica de estudo de caso foi selecionada para
direcionar o entendimento do fendbmeno e desenvolver possiveis solucdes diante um
problema.

O estudo de caso pode ser considerado como uma ferramenta de pesquisa
caracteristica da area técnico-cientifica. No entanto, devido a sua utilidade, tem se
expandido amplamente para outras areas de conhecimento como areas sociais,
administrativas, médicas, dentre outras. O estudo de caso analisa temas inovadores,
fenbmenos contemporaneos que representam situacdes problematicas reais, das
quais o pesquisador nao tem controle, mas procura o entendimento de tal fenébmeno
ou situacdo (FLYVBJERG, 2006). Portanto, com a utilizacdo deste método o
pesquisador tenta responder o como e o porqué do evento utilizando diversas fontes
de informacao e banco de dados como base da pesquisa.
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Para autores como Kinzel (2015) e Wallach et al. (2014) o estudo de caso pode
ser interpretado como uma estratégia de pesquisa encaminhada para compreensao
das dinamicas presentes em contextos singulares, que poderia ser para o estudo de
um Unico caso ou um grupo deles, utilizando diversos métodos para colheita de
evidencia tanto qualitativa como quantitativa, com o Unico intuito de gerar, descrever,
verificar e validar a teoria. Desta forma é possivel concluir que o estudo de caso
cumpre com um papel muito importante na area da pesquisa, isto €, porque oferece
ajuda na obteng¢édo do conhecimento dos fenémenos atuais e ajuda na geracao de
novas teorias, bem como para rejeitar as teorias inadequadas.

Por tanto, esta ferramenta é de grande utilidade para acrescentar o
conhecimento num ambito real em base a diversas possibilidades, variaveis e fontes,
porque com o método de estudo de caso é possivel determinar o método de analise
bem como as diferentes alternativas e estratégias de acao para resolver o problema
em base de critérios objetivos e bem fundamentados. Mesmo que nao exista uma
determinada estrutura para elaborar um estudo de caso, existem cinco elementos
principais que devem ser considerados para estabelecer um estudo de caso:
elaboracdo de questbes de pesquisa, propostas tedricas, unidades de analise,
vinculacao l6gica de dados com questdes elaboradas e finalmente interpretacdo de
resultados obtidos (ROWLEY, 2002). Desta forma, em base aos componentes
propostos foi possivel montar a estrutura de uma guia para elaboracéo do estudo de
caso:

a) Transcricdo do caso que se procura investigar: nesta etapa o sistema sob
investigacdo foi relatado de forma detalhada. Mantendo em todo caso uma
visdo objetiva e sem alteragdes.

b) Antecedentes do caso; foi apresentada toda a informacgao previa e relevante
em quanto ao caso e o fendmeno. A funcao principal destas informacoes foi
ajudar na investigacao e analise dos dados obtidos.

c) Questdes de pesquisa: sdo as perguntas que guiaram o objetivo da pesquisa:
como, quando, por qué, dentre outras.

d) Conceitos e teorias: aqui os conceitos e teorias expostos foram utilizados nos
processos de andlise dos dados obtidos e na sua interpretacao.

e) Topicos principais da pesquisa: foram enumerados os topicos fundamentais
para o estudo de caso.
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f) Analise e interpretacdo dos dados: por meio de diferentes técnicas foram
aplicados parametros para a andlise e interpretacdo dos dados.
g) Elaboragéo de conclusées.
Assim sendo, é possivel estabelecer o procedimento para elaboracao do estudo de
caso:
1. Identificar um fenébmeno de estudo e caracteriza-lo completamente.
2. Colheita de informacdes e dados referentes ao fendmeno em estudo.
3. Estruturacao e organizacao das informacoes.
4. Definicao e desenvolvimento do marco tedérico.
5. Cotejo de dados e informacdes com o marco tedrico.
6. Selecao da informacgéo util do marco teérico e dados.
7. Elaboracéo da lista de questdes que servirdo como base para o estudo de caso.
8. Definicao dos principais aspectos e temas da pesquisa.
9. Anadlise da informacao selecionada em base as questbes formuladas e em
aspectos relevantes a serem investigados.
10.Elaboragao das conclusoées.

A esséncia do estudo de caso é a combinacao de diferentes niveis de técnicas,
metodologias, estratégias e teorias. Portanto, o estudo de caso é desenvolvido através
do dominio da combinacdo destes elementos (SEAWRIGHT; GERRING, 2008). A
combinacao do enfoque qualitativo e quantitativo é estabelecida nos estudos de caso,
no entanto, os padrdées de qualidade diferentes sobre a verdade, a aplicabilidade,
consisténcia e neutralidade em pesquisas qualitativas e quantitativas sao dificeis de
codificar. Como estudo de caso, neste trabalho foi analisado um sistema instalado em
Bio-Manguinhos Fiocruz, no qual foi possivel identificar o cumprimento dos principios
estabelecidos pela metodologia mencionados anteriormente. E desta forma que é
primordial estabelecer o contexto e perfil da empresa para entender a abrangéncia e
significancia deste trabalho.

2.5.1 Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos BIO-MANGUINHOS

Ha 41 anos, o Instituto Bio-Manguinhos vem ampliando o acesso a saude da
populacdo brasileira por meio da pesquisa, desenvolvimento e oferta de novos
produtos que previnem, diagnosticam e tratam doencas.
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Para se firmar como o maior laboratério publico da América Latina, Bio-
Manguinhos escreveu parte da historia da saude publica do Brasil. Teve atuacao
decisiva na erradicagao da poliomielite no pais e nas Américas, ao firmar parceria com
instituicdes japonesas com o intuito de produzir a vacina contra a doenga; foi
fundamental no controle do sarampo e da febre amarela, tornando-se um dos
principais produtores da vacina no mundo, ja tendo exportado para mais de 70 paises.
Para manter seu protagonismo, o Instituto busca a renovacao e a inovagao por meio
de acordos de transferéncia de tecnologia, e projetos de desenvolvimento autdctone
contribuem para a ampliacdo do portfélio e absorcao de novos conhecimentos de
forma mais rapida.

O cumprimento dos requerimentos de Boas Praticas de Fabricacao (BPF)
assim como a certificacdo de qualidade de seus laboratérios fazem do Instituto um
agente estratégico no ambito do Complexo Econémico Industrial da Saude (CEIS).
Atualmente, ha 11 Parcerias para Desenvolvimento Produtivo (PDPs) em andamento
na unidade. Através de PDPs o governo federal oferta uma gama maior de produtos
por meio do Sistema Unico de Saude. O portfélio do Instituto tem 30 produtos: 10
vacinas, 15 reativos para diagnostico e 5 biofarmacos. Por ano, sao milhdes de
unidades fornecidas aos programas do Ministério da Saude.

Com a crescente modernizacao de seu parque industrial, o nUmero de vacinas
entregue para o Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) do MS aumenta
anualmente. Em 2017, Bio-Manguinhos atendeu a 32,9% do mercado publico nacional
de vacinas, incluindo fornecedores internacionais, e 39,27% considerando apenas 0s
produtores nacionais. O Instituto entregou mais de 132 milhdes de doses de vacinas.
Foram entregues quase 10 milhdes de frascos de biofarmacos e 7,5 milhdes de kits
para diagnéstico. Os produtos de Bio-Manguinhos garantem a populacéo brasileira
acesso gratuito a Imunobiolégicos de alta tecnologia e permitem a reducao dos gastos
do Ministério da Saude.

Atualmente, Bio-Manguinhos dispde de uma infraestrutura que totaliza 57,8 mil
m? de area construida, no campus sede da Fiocruz, em Manguinhos, Rio de Janeiro.
A unidade ocupa areas nos pavilhdes Rocha Lima, Rockefeller, Henrique Aragao e no
Complexo Tecnolégico de Vacinas (CTV), onde esta concentrada a maior parte da
sua atividade industrial. O Centro Henrique Penna (CHP) para Protétipos,
Biofarmacos e Reativos para Diagnéstico, abriga a maior planta de protétipos da

América Latina, preenchendo uma lacuna na cadeia de inovacgao do pais.
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O prédio principal, € composto de 6 andares, sendo que 2 destinados a area
de producao (Reativos para diagnostico e biofarmacos), 1 destinado a Planta de
Prototipos e 3 pavimentos destinados a instalagées de Utilidades. A area de producao
de Ingrediente Farmacéutico Ativo de Biofarmacos (IFA) tem capacidade instalada
para produzir em torno de 17,5 milhées de frascos na apresentacao de 2000Ul de
alfaepoetina, e cerca de 6 milhdes de frascos na apresentacdo de 3MUI de
alfainterferona 2b. Esta Planta permitird a nacionalizacao desses dois produtos que ja
sdo fornecidos atualmente para o Ministério da Saude por Bio-Manguinhos assim
como viabilizard a produgédo de outros como a Filgrastima, a Betainterferona e a
Somatropina que sao frutos de Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo.

Para manter o nivel de exceléncia, o investimento na ampliacdo e
modernizagao da infraestrutura é constante. E por esse motivo que a analise de risco
dos sistemas instalados na etapa de producédo de biomassa recombinante dentro da
area para producao da alfainterferona no Centro Henriqgue Pena (CHP) foi realizada
previamente ao inicio das atividades (startup). Consequentemente, sera possivel agir
para tomar agdes preventivas que permitam a correta operagcdo dos processos
cumprindo as premissas de qualidade e seguranca que sao quesitos primordiais para
a instituicao.

A readequacao e expansao das areas fisicas é parte do processo de inovacao
que se implementa em Bio-Manguinhos, assim como a aquisicdo de novos
equipamentos. Portanto, em 2018 espera-se que ambas as areas de producao de
biofarmacos comecem com a qualificacdo dos processos, e da infraestrutura, e
posteriormente lotes de engenharia e simulagdo asséptica, para finalizar com os lotes
de consisténcia dos produtos, que dardo inicio a operacao de rotina.

A planta de protétipos destina-se ao aumento de escala de produtos
desenvolvidos em bancada e a fabricacdo de lotes para estudos clinicos. O
empreendimento permite incorporar tecnologias inéditas, ampliando a capacitacao
tecnoldgica e a producao de insumos estratégicos no Brasil.

A éarea de Producdo de Reativos para Diagndstico permitird ampliar a oferta
destes produtos fornecidos aos programas do MS. A capacidade instalada para
producao sera de 20 milhdes de reacdes por ano. Atualmente, essa capacidade é de
8 milhdes. A operacao da planta de reativos, a primeira a ser validada, teve inicio no
primeiro semestre de 2017.
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3. METODOLOGIA

Neste capitulo, € descrita toda a explicitagdo e fundamentagédo no que diz
respeito as opcdes metodologicas € ao processo seguido neste trabalho, e esta
subdivido em duas seccoes. Na primeira, sdo apresentados os critérios seguidos para
estruturar a metodologia integrada das ferramentas HAZOP e FMEA de modo a
fundamentar a estratégia de investigacdo escolhida. Na segunda seccdo, é
apresentado o procedimento seguido para aplicar a metodologia integrada e
elaboracao do relatério de avaliagao de riscos.

3.1 Integracao das ferramentas de Analise de Perigos e Operabilidade (HAZOP) e
Analise de Modo de Efeito de Falha (FMEA) para avaliacao de riscos

A Integracao das ferramentas de analise de risco nas operagdes unitarias que
compéem o sistema de producdo de biomassa recombinante, foi baseada no
procedimento sistematico descrito anteriormente.

Como ja mencionado, as duas ferramentas de analise de risco estao
constituidas por procedimentos semelhantes, no entanto, a principal diferenca que
existe entre as metodologias € o tratamento dos dados, o enfoque da andlise das
informacgdes, e a andlise dos dados disponiveis, isto pode ser percebido uma vez que
o FMEA realiza a anélise de riscos em base a registros e dados histéricos, e em
contrapartida, o HAZOP precisa do uso de técnicas auxiliares que permitam estimar a
probabilidade de eventos futuros.

E desta forma que, para a consolidacdo da metodologia integrada das
ferramentas HAZOP e FMEA, foram avaliados cada um dos elementos que as
compdem, onde, segundo o critério préprio do grupo de especialistas, a sele¢cdo do
componente das etapas da metodologia integrada a ser utilizado, foi justificada
segundo a sua capacidade de satisfazer as necessidades préprias do projeto. A seguir
sdo apresentadas as consideracdes utilizadas para a selecdo dos elementos da
metodologia integrada.
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3.1.1 Avaliacdo dos componentes das ferramentas HAZOP e FMEA para definicdo

da metodologia integrada de andlise de risco.

Os critérios utilizados para definicdo da metodologia de integracao das ferramentas

de anadlise de risco FMEA e HAZOP foram definidos considerando os seguintes

conceitos:

1.

Defini¢cdo do sistema: para ambas metodologias FMEA e HAZOP a etapa inicial
de aplicacao consistiu na definicdo do “o qué” vai ser analisado e a abrangéncia
do estudo, portanto esta etapa foi considerada a mesma para a metodologia
integrada.

Coleta de informacdes e dados: foi considerada como a compilacdo de
referéncias especificas do sistema em analise. Trata-se de conjunto de
informacdes e dados técnicos que descrevem as caracteristicas, componentes,
fungdes, e procedimentos que atuam no limite estabelecido do sistema sob
estudo. Desta forma, independentemente da metodologia, seguir este
procedimento foi necessario para a execucao do trabalho.

Elemento de estudo: pode ser considerado como uma caracteristica especifica
que compoe o sistema. A selecao de um elemento especifico ajudou na rapida
aplicacdo da metodologia e permitiu avaliar o impacto que esse item
desempenha no sistema. Para o HAZOP esse elemento é definido como No e
no FMEA é conhecido como Componente de estudo. E importante destacar
que no caso do HAZOP, um né é restringe a investigacao para uma regiao ou
componente Unico, permitindo assim especificar as varidveis de processo
(parametros), e os desvios que o compdem, atingindo desta forma a
profundeza necessaria para a andlise dos riscos. Assim sendo, para este
trabalho as operacdes unitarias que desempenham uma funcao especifica em
cada equipamento foram definidas como os Nés de estudo.

Identificacdo de falhas: a seguinte etapa consistiu em listar as falhas no
componente ou no, utilizando como base a andlise dos parametros e o0s
potenciais desvios, utilizando como referéncia as palavras guia da ferramenta
HAZOP.

Determinacao de causas e consequéncias (efeitos): a equipe multidisciplinar
propés as circunstancias que poderiam dar origem a uma falha ou desvio, bem

como o efeito resultante caso esse fendbmeno ocorra. Em ambas as
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metodologias, sao identificadas as causas e definidas as consequéncias, sendo
assim elementos comuns entre as metodologias.

6. Controles (salvaguardas): a identificacdo destes elementos instalados no
sistema serve de apoio ao grupo multidisciplinar para determinar o grau de
deteccao, e definir os indices de severidade e frequéncia de desvios no
sistema. Concluindo assim que quantificando mais e melhores salvaguardas o
nivel de severidade e frequéncia pode ser inferior comparado com um sistema
sem a presenca destes elementos. Ainda que os controles sdo considerados
na ferramenta HAZOP, é no procedimento do FMEA que estas medidas podem
ser quantificadas para definir a priorizacao de acdes que devem de ser tomadas
para mitigar ou eliminar os riscos.

7. Frequéncia ou probabilidade: sdo os elementos que fundamentam o calculo do
nivel de risco. Por conseguinte, niveis elevados de risco sdo o resultado de
graus elevados de frequéncia de eventos.

No caso do HAZOP, Gilardi e Gotti (2013) estabelecem que a frequéncia € uma
caracteristica nao particular do desta metodologia, posto que, frequentemente
o HAZOP precisa de suporte de matrizes de risco, que avaliam tanto a
frequéncia, como a severidade para definir o nivel de risco, os critérios
estabelecidos pelos autores estao relatados no Anexo lll e ndo foram utilizados
como critérios de frequéncia ou probabilidade para este trabalho. Ainda assim,
os autores estabeleceram os indices de frequéncia segundo a caracteristica do

evento, tais como;

a. Frequéncia por lotes com desvios;
b. Frequéncia por tempo estimado;
C. Probabilidade do evento a ocorrer;
No entanto, a frequéncia ou probabilidade de eventos segundo o procedimento
da ferramenta FMEA sinalizado por Gupta, Shende e Shaikh (2013), segue a
ponderacgdo ilustrada na Tabela 2 que permite avaliar valores tanto qualitativos como
quantitativos em uma maior escala, reduzindo desta forma, a interpretacéo errada de
eventos e dando margem a uma maior abrangéncia de intervalos de tempo ou nimero
de falhas. Desta forma, para este trabalho somente foi considerada esta avaliacdo da
frequéncia no escopo do FMEA, porque permite uma melhor definicdo de periodos ou
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nameros de eventos, permitindo assim definicbes mais objetivas na integracao das

ferramentas.

Tabela 2 — indices de probabilidade e frequéncia que representam a ocorréncia de

eventos durante a avaliacdo do nivel de risco.

indice Probabilidade Frequéncia
1 Improvavel <1 em 1.500.000
2 N&o provavel, remoto 1 em 150.000
3 Incomum mas pode acontecer 1 em 15.000
4 <1 vez em 10 processos 1 em 2.000
5 < 1 vez a cada 4 processos 1 em 400
6 < 1 vez a cada 2 processos 1 em 80
7 > 1 vez a cada 2 processos 1 em 20
8 A maioria do tempo 1em 80
9 Quase continuo 1em3
10 Constante; continuo >1em2

Fonte: GUPTA; SHENDE e SHAIKH, 20183.

Calculo da probabilidade

Para determinacao da probabilidade de eventos em este estudo, o grupo
multidisciplinar propus o valor das probabilidades no estado imediato e no lote
(periodo” seguinte. Sendo a probabilidade inicial pys do evento representada pela
probabilidade da falha no primeiro estagio (lote atual) e a probabilidade p2r a
probabilidade de um evento ndo desejado acontecer apd6s 0 segundo estagio
(segundo lote):

Sim Nao
Lotel[Pn Py,

Estagio Lote 2Py, Py,

] Probabilidade

Para cada um dos estagios do lote inicial (P11) foi considerado o valor da
probabilidade proposto pelo grupo de especialistas. Da mesma forma, o valor (Pz1)
representa a probabilidade em que um evento negativo possa acontecer na
producédo de um segundo lote (corrida do sistema). Este valor foi estimado de igual
forma pelo grupo de especialistas e normalmente pode ser considerado como
levemente superior que a probabilidade inicial.
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Considerando que para a avaliacao de riscos se faz necessario considerar
somente a probabilidade em que os desvios se tornam realidade, apenas serao
consideradas as probabilidades da coluna identificada como SIM. Assim, uma
vez que a probabilidade inicial dos eventos foi definida, foram calculadas as
probabilidades em cada estagio (lotes) da campanha do produto (capacidade da
planta = 52 lotes/ano) da seguinte forma:

Para o segundo estagio: P2 = P! P! = PP
Para o terceiro estagio: P3 = P2 P! = P! P2= P2P
Para o estagio n: Pn = pP(n-k)pk) — p52

O valor da probabilidade que foi considerado para o calculo do nivel de

risco, levou em consideracao os valores da coluna SIM (P11 e P21) que apés o

calculo da probabilidade no estagio n, permaneceu estavel (sem variabilidade

significativa). Apds calcular a probabilidade, foi utilizada a Tabela anterior para
definir o nivel de probabilidade-frequéncia.

8. Determinagédo da Severidade: no HAZOP, é possivel estabelecer valores de
severidade considerando a caracteristica dos eventos, na Tabela 13 séao
apresentados os diferentes niveis de severidade para cada categoria de
impacto na industria biofarmacéutica propostos pelo grupo multidisciplinar. No
Anexo lll estao relatados os critérios de identificacdo do impacto da severidade

dos desvios utilizados na metodologia HAZOP.

Para o FMEA a severidade pode ser mensurada tendo em mente as diferentes
caracteristicas que podem caracterizar um nivel de severidade, tais como o tempo de
parada de processo, dano a infraestrutura, quesitos regulatérios, dentre outros. Esta
estrutura ajudou na rapida definicdo do grau de severidade, evitando desta forma a
necessidade de tomar uma decisdo dentre os diferentes tipos de efeitos para priorizar
a severidade como acontece no HAZOP.

Desta forma na Tabela 3 é apresentado o ranking de nivel de severidade
adaptado para o caso da industria biofarmacéutica (GUPTA; SHENDE; SHAIKH,
2013).
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Tabela 3 - Critérios para identificacao do nivel de severidade para a ferramenta FMEA

dentro da industria biofarmacéutica.

indice| Nivel Critério da Severidade
1 Nenhum A falha na operagao unitaria ndo afeta a performance do processo e ndo prejudica o produto
Corta interrupgéo da produgéo. Uma pequena parte dos insumos ou produtos deve ser retrabalhada
2 Muito Menor | (quando possivel), dentro da area do processo. A falha na operagéo é identificada por controles em
processo
3 M Pequena interrupgao do processo, uma parte dos produtos pode ser reprocessada ou descartada. A
enor
falha é detectada facilmente pelos controles
. . Pequena interrupgao do processo, uma parte dos produtos pode ser descartada. A falha pode ser
4 Muito Baixo
detectada pelos controles
5 Bai Pequena interrupgéao do processo, existe a possibilidade de descartar o produto. Os insumos nao
aixo
podem ser retrabalhados
Interrupgdo do processo. Danos moderados nos processos e equipamento. Existem perdas
6 Moderado
moderadas do produto
. Alt Possivel interrupgéo prolongada do processo. Os danos podem afetar os processos e equipamento.
0
Existem grandes perdas do produto
8 Muito Al Interrupgéo prolongada do processo. Grande possibilidade de afetar infraestrutura, equipamentos,
uito Alto
processos e pessoal. Podem existir ndo-conformidades regulatérias
Danos na infraestrutura, equipamentos, processos e pessoal. O modo de falha potencial afeta a
9 Critico seguranga da operacéo e/ou gera nao-conformidades regulatérias. E necessario parar a operagao
até que os desvios sejam reduzidos
Danos elevados na infraestrutura, equipamentos, processos e pessoal. O modo de falha potencial
10 | Catastréfico |afeta a seguranga da operagé@o e/ou gera nao-conformidades regulatérias. O processo deve ser

interrompido até tomar agdes para eliminar os perigos. Perda total do produto

Fonte: GUPTA; SHENDE e SHAIKH 2013.

1.

Célculo do nivel de risco: Para estabelecer parametros de comparagao entre o

nivel de risco e a forma em que os sistemas de detecg¢ao permitem priorizar o

tratamento de desvios, foi necessario primeiramente caracterizar o nivel de

risco do sistema. Desta forma, para riscos aceitaveis, acoes podem ser

consideradas ap6s uma avaliacao de custo beneficio. No caso dos riscos nao

desejaveis, é recomendavel aplicar medidas que permitam reduzir o nivel de

risco até o nivel aceitavel. Finalmente, para os riscos inaceitaveis, medidas tem

que ser tomadas imediatamente e a operagcao tem que ser interrompida até o

tratamento das falhas. Na Figura 20 (FITCH, 2013) é apresentada a matriz para

determinacao do nivel de risco considerando o produto da severidade e a

frequéncia ou probabilidade (S x F).
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Figura 20 - Matriz de célculo do nivel de risco resultante do produto da severidade e
a frequéncia (ou probabilidade).

SEVERIDADE

Risco Aceitavel

Risco Ndo Desejavel

. Risco Inaceitavel

FREQUENCIA

Fonte: FITCH, 2013.

2. Detectabilidade: esta é uma caracteristica Unica da ferramenta FMEA
(BAHRAMI; BAZZAZ; SAJJADI, 2012). A detectabilidade é a capacidade do
sistema para a identificacdo ou controle da falha. Ainda que a metodologia
HAZOP considera salvaguardas ou fatores relevantes para avaliacdo da
severidade e frequéncia de eventos, € uma qualidade da metodologia FMEA a
utilizacédo da capacidade de deteccao de falhas desses dispositivos, permitindo
assim uma melhor definicdo do nivel de risco. Na Tabela 4, sdo apresentados
os critérios de detectabilidade e os indices para cada modo de falha de acordo
com os 10 niveis de frequéncia e severidade considerados neste trabalho.

Tabela 4 - Critérios para identificagao do nivel de detectabilidade para a ferramenta
FMEA dentro da industria biofarmacéutica.

indice Descricédo Definicdo
10 Nao € possivel Nao existe procedimento ou dispositivo para detecgao da falha
detectar
9 Deteccao muito O produto é aceito baseado no niumero de amostras dentro da faixa
remota de aceite

8 Remota O produto é aceito baseado no niumero de defeitos em amostras
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I 7 Muito baixa

O processo € 100% inspecionado manualmente durante o processo

O processo €& 100% inspecionado manualmente utilizando
6 Baixa parametros de processo estabelecidos nos protocolos operacionais
padrdo
Controles estatisticos de processo sao utilizados e o produto final é
5 Moderada . . . ~
inspecionado fora da linha de produgéo ou processo
4 Moderadamente Controles estatisticos de processo sao utilizados, existe uma reacao
elevada imediata para condicdes fora dos pardmetros estabelecidos
3 Elevada Existem procedimentos que tem a capacidade de deteccao de falhas
2 Muito elevada O processo é 100% inspecionado automaticamente
1 Com certeza sera O desvio é detectado automaticamente através da calibragéao,
detectado manutengao preventiva ou inspe¢ao do equipamento

Fonte: BAHRAMI; BAZZAZ e SAJJADI, 2012.

3. Numero de Priorizacdo de Risco (NPR): Na metodologia tradicional de

aplicacdgo do FMEA, o NPR ¢é amplamente utilizado para conduzir o
gerenciamento de riscos dentro das suas principais aplicagdes, inclusive em
areas da engenharia. Em toda falha potencial, os fatores de riscos sdo definidos
como: Severidade (S), que pode ser considerada como a intensidade do
resultado de uma falha. A Frequéncia (F), que € a oportunidade ou
probabilidade de um evento acontecer. A Deteccdo (D), que considera a
capacidade de uma falha néo identificada de acontecer, devido a dificuldade
de detecta-la. Estes trés fatores sempre sdo mesurados em escala de 1 (melhor
situacao possivel) e 10 (pior caso). O NPR comumente é expressado como:
NPR=S*F*D.

Uma vez que todos os itens foram analisados e calculados os respectivos
valores de NPR, foram sugeridas as acbes corretivas para serem
implementadas prioritariamente em aqueles riscos com maior valor de NPR.
Sendo assim, Naik (2015) na Tabela 5 propde a escala para priorizagdo do
tratamento dos riscos levando em consideracdo NPR da seguinte forma:
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Tabela 5 - Escala de priorizacdo de acdes para reducado do NPR.

NPR Nivel Acgao
> 300 Alto | Tomar a¢Oes imediatas para reducdo do NPR < =125

125-300 | Médio |Avaliar tomar a¢des para reducdo do NPR até 125

<125 Baixo |Tomar agBes posteriormente ao tratamento de NPR Alto e Médio

Fonte: NAIK, 2015.

E recomendado que apds aplicar as medidas ou agdes para controle dos riscos
correspondentes, € recomendado reavaliar os indices de Frequéncia,
Detectabilidade e NPR, com o intuito de verificar se os riscos foram reduzidos
ou eliminados ou para avaliar quao eficiente a acéo corretiva é (XIAO et al.,
2011).

4. Andlise de cada um dos componentes ou nés: Complementando o ciclo deste
estudo, para cada um dos elementos analisados foi necessario repetir os
passos 3 a 8 (quando for o caso), até completar a analise do sistema.

5. Recomendacdes/Acdes: foram estabelecidas pelo grupo multidisciplinar com o
intuito de reduzir ou eliminar o grau de risco das falhas ou desvios. Para nivel
elevado de risco as recomendagdes viraram-se agodes, isto é, porque niveis
muito elevados de risco ndo podem ser aceitos até serem completamente
corrigidos e garantir seguranca tanto ao pessoal operativo, equipamentos,

infraestrutura, bem como clientes e requerimentos regulatoérios.

Finalmente, a metodologia das ferramentas integradas que foi aplicada na
analise do processo de producdo de proteinas recombinantes é apresentado na
Figura 21, onde pode ser percebida a contribuicdo de cada ferramenta (HAZOP,

FMEA) para estruturar a metodologia integrada.
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Figura 21 - Procedimento da metodologia integrada das ferramentas HAZOP e FMEA.
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Fonte: O autor, 2017.
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3.2 Aplicacao da metodologia integrada e elaboracao do registro da

avaliacao de riscos.

Uma vez que a estruturacao da metodologia integrada das ferramentas HAZOP

e FMEA foi concluida, foi aplicada para a avaliacdo das operacdes unitarias

consideradas como as mais criticas no processo de producdo de proteinas

recombinantes da seguinte forma:

1.

A equipe multidisciplinar de especialistas foi estabelecida, considerando
elementos das areas de producdo, engenharia, qualidade, elétrica,
manutencao e validagao (JAGTAG, 2017).

A equipe multidisciplinar realizou a analise da documentacao
previamente coletada do sistema, incluindo a andlise dos desenhos de
tubulacdo e instrumentacdo (P&ID), diagramas de processo (PFD),
diagramas elétricos e logicos, protocolos operacionais padrdao, manuais
de operagado, normas e legislacdo, e qualquer documentacao técnica
adicional disponivel relativa ao sistema.

Previamente a aplicacdo da metodologia integrada o sistema foi
analisado para discriminar as etapas mais criticas, visando objetivar a
analise dos componentes de maior risco.

A metodologia integrada foi aplicada nas operacdes unitarias
consideradas como primordiais para a execugcao do processo em cada
etapa. Assim sendo, a identificagdo dos desvios das operacdes baseou-
se em desvios do parametro esperado (quanto o limite superior e inferior
€ ultrapassado).

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

Foram avaliados os riscos de maior grau e elencado segundo a
capacidade do sistema estudado de identifica-los.

O grupo elaborou o relatério de analise de risco segundo as
consideracdes a sequir.

Relatérios: os relatdorios ofereceram a evidencia da analise de risco do

sistema. No caso particular deste trabalho, foram elementos que

sustentaram os argumentos da avaliacdo e permitiram o registro das
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recomendacdes e acdes que devem ser aplicadas (caso seja necessario).
Na Tabela 6 é apresentado o desenho elaborado e aplicado pelo grupo
multidisciplinar para elaboracao do relatério da metodologia integrada das
ferramentas HAZOP e FMEA.

Tabela 6 - Planilha da metodologia integrada das ferramentas de andlise de risco
FMEA e HAZOP.

Metodologia Integrada de Analise de Riscos

ID Empresa/ ID Instituto ETAPA | Equipamentos envolvidos | Data:
Operacées Unitarias:
Responsavel
Descricao:
No:
ID Parametro Desvio Causas Controles, Efeitos S|F|D]| NPR Recomendagdes /

Salvaguardas Observagoes

n

Fonte: O autor, 2015.

A estrutura do relatério foi apresentada de forma detalhada considerando todos
os itens testados durante a elaboracédo deste trabalho, tendo em vista que cada um
dos componentes do objeto em estudo foram submetidos a uma revisdo, com o
objetivo de identificar a origem, a criticidade e frequéncia de ocorréncia de cada um
deles, as medidas de contencao existentes no sistema, assim como recomendacgdes
ou acdes corretivas segundo o caso para servir como base na aplicabilidade em outros
sistemas similares. As informagdes geradas nos relatorios serdao incorporadas em
forma de um Procedimento Operacional Padrao (POP) seguindo a estrutura desse
tipo de procedimentos na organizacao.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Descricao do Processo

Com a aplicacao da metodologia integrada das ferramentas HAZOP e FMEA,
foram identificadas as principais operagdes unitarias que direta ou indiretamente
influenciam na qualidade, eficacia e seguranca do processo de producao de biomassa
recombinante. Assim, por meio da analise critica realizada pela equipe multidisciplinar
de especialistas, foi possivel destacar quais riscos nas operagdes unitarias, podem
gerar impactos negativos consideraveis, tanto para a infraestrutura, para o processo
produtivo, bem como para os operadores. Desta forma a apresentacao dos dados a
seguir, estdo agrupadas pelas Operacdes Unitarias envolvidas nas etapas de
processo para producdo de biomassa recombinante, uma vez que ao longo do
processo produtivo as Operacdes Unitarias se repetem, o que tornaria a apresentacao
dos resultados exaustivas, porém levando as mesmas discussdes e conclusées em
tela.

Para um melhor entendimento da apresentacdo dos resultados, se faz
necessario primeiramente estabelecer as condicoes esperadas do processo, tais
como, volume e temperatura do processo. Ainda que existam outros parametros
considerados como criticos (pressao, vazao, entre outros), na Tabela 7 estédo
descritas as condicbes para as etapas de propagacao, biorreagao e centrifugacao que

permitam atender a capacidade produtiva esperada da infraestrutura.

Tabela 7 - Condi¢des de operacédo do processo de propagacao celular, biorreacao e
centrifugacao do cultivo bacteriano segundo a capacidade do sistema.

Temperatura de

Etapa Processo Volume (L) Operagiio ( C )
Propagacdo Celular Expansdo do banco de células 4 37
Biorreacdo 1 (Pré-Indculo) 40 37
Biorreagao Biorreagao 2 (Fermentacgao) 400 37
Colheita de Cultivo 400 4a8
Centrifugacao do Centrifugacao 8 438
Cultivo Inativacdo do Sobrenadante 400 121
Lavagem (CIP) N/A 90
Todas o
Esterilizacdo N/A 121

Fonte: O autor, 2017.
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Apés elencar as condi¢cdes do processo, o procedimento realizado em cada

etapa analisada neste trabalho foi desenhado esquematicamente. Para tal fim, foram

utilizados como base primeiramente os Procedimentos Operacionais Padrao

(POPs)das etapas de propagacao celular e biorreacao apresentadas na Figura 22.

Figura 22 - Etapas de geracao de biomassa recombinante no sistema de biorreacéo

da planta de procariotos.
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Fonte: O autor, 2017.
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Complementarmente, na Tabela 8, e na Figura 23, estdo apresentadas as

condi¢des de operacao do rompimento celular e lavagem dos corpos de incluséo.

Tabela 8 - Condi¢des de operacao do processo de rompimento celular, centrifugacao

e lavagem dos corpos de inclusdo, segundo a capacidade do sistema.

Etapa Processo Volume (L) T. de Operagdo (C)

Rompimento Celular <20 4a8
Ruptura . , .
Colheita de células rompidas <20 4a8
Lavagem dos gorpos Centrifugacao <20 4a8
de Inclusao
Todas Lavagt_afn (CJP) N/A 90

Esterilizacdo N/A 121

Fonte: O autor, 2017.

Figura 23 -Etapas de rompimento celular e lavagem dos corpos de inclusao.
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Como a ferramenta proposta de integragao do HAZOP e FMEA mostrou-se
exaustiva para todas as combinacdes possiveis entre palavra-guia e parametros de
operacao, neste capitulo sera apresentado um resumo dos resultados obtidos com
ponderagdes que julgamos fundamentais, o relatorio detalhado da analise com todos
os detalhes encontra-se no Anexo |. Assim, em resposta ao procedimento
estabelecido de aplicacdo da metodologia neste trabalho, foram identificadas oito
operacdes unitarias que foram consideradas como as mais criticas para realizacdo do
processo estudado. Na Tabela 9, sdo apresentadas estas operagdes unitarias,
sinalizando também quais os equipamentos onde sao realizadas e em sequéncia a

etapa do processo onde ¢é localizado o equipamento.

Tabela 9 - Identificacao das operagdes unitarias mais criticas utilizadas no processo
produtivo de proteinas recombinantes na etapa a montante.

Operagdo Unitaria Equipamento Etapas

Incubadora com Agitacdo Orbital
Biorreatores de 100 e 600 L
Agitacdo Tanque de Colheita de 600 L
Tanque de Inativagdo
Tanques - Reatores

Propagacdo Celular, Biorreagao,
Centrifugacdo do Cultivo, Ruptura
Celular, Centrifugacdo e Lavagem dos
Corpos de Inclusao

Incubadora com Agitac¢do Orbital
Biorreatores de 100 e 600 L
Tanque de Colheita de 600 L
Freezers
Transferéncia de Calor Trocadores de Calor

Propagacao Celular, Biorreacao,
Centrifugacdo do Cultivo, Ruptura
Celular, Centrifugacdo e Lavagem dos

Tanque de Inativacao Corpos de Inclusio

Centrifuga Tubular
Homogeneizador de Alta Pressao
Tanques - Reatores

Cabine de Seguranca Bioldgica Propagacao Celular, Biorreacao,
Filtracao Biorreatores de 100 e 600 L Centrifugacdo do Cultivo, Centrifugacao
Modulo de Fluxo Laminar e Lavagem dos Corpos de Inclusdo

Propagacao Celular, Biorreacao,
Centrifugacdo do Cultivo, Ruptura

Bombeamento Bomba Peristaltica . ~
Celular, Centrifugacdo e Lavagem dos
Corpos de Inclusao
Absorgao Biorreatores de 100 e 600 L Biorreagao
Condensacao Biorreatores de 100 e 600 L Biorreagao
, Centrif do do Cultivo, L
Centrifugacao Centrifuga Tubular entrt ”ga‘ia° 0 Lultivo avagemNe
Recuperacgao dos corpos de Inclusdo
Compressao Homogeneizador de Alta Pressao Ruptura Celular

Fonte: O autor, 2017
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4.2 Aplicacao da Metodologia Integrada de Analise de Risco

Para a apresentacao dos resultados, foi utilizado como premissa o conceito que
uma operacgdo unitaria pode ser definida como né de estudo, onde é realizada a
transformacdo da matéria. Desta forma na Tabela 10 listam-se as principais
operacdes unitarias (nds), parametros e desvios correspondentes, que foram
identificados pelo grupo multidisciplinar, e que recorrentemente sdo aplicadas nos
equipamentos ao longo do processo. As operagdes unitarias foram elencadas
utilizando como critério de selecdo o envolvimento direto da operacdo na
transformacao de matéria em produto. Em casos especificos, foram consideradas as
operacdes unitarias que mesmo nao estando em contato direto com os
microrganismos (plataforma produtiva utilizada neste processo), sdo indispensaveis
para que uma outra operacao critica possa ser realizada, e no caso dos servicos de
apoio (utilidades), garantam a integridade das operacdes (CIP/SIP), para atendimento

a quesitos regulatérios

Tabela 10 - Relagcao das Operacoes Unitarias do processo de producgao de

biomassa recombinante com parametros e desvios no processo.

Operagao Unitaria (NG) Parametro Desvio
Agitagao Velocidade \ETe) Menos Mais
Transferéncia de Calor Temperatura Menos Mais
Filtragao Vazdo N3o Menos Mais
Volume Nao Menos
Bombeamento Rotagdo Menos Mais
Vazao Nao Menos Mais
Absorcao Q02 N3o Menos
Condensacio TemperNatura M?is
Vazao Nao Menos
Tempo Menos Mais
Centrifugagao Vazdo N3o Menos Mais
Nivel Nao Menos Mais
Compressao Pressdo N3o Menos Mais

Fonte: O autor, 2017

Uma vez que os nés, parametros e desvios foram identificados, a metodologia
integrada de andlise de risco foi aplicada em cada uma das operagdes unitarias
identificadas como nés. A seguinte avaliacdo apresenta os critérios de selecéo dos
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parametros, causas, consequéncias, indices de probabilidade considerando a Tabela
12, a severidade conforme a Tabela 14, e deteccao seguindo os critérios
estabelecidos na Tabela 15, bem como o Numero de Priorizagdo de Risco (NPR)
relatado na Tabela 16.

Por meio da apresentacao dos seguintes resultados, é feita uma compilacao
geral das consideragdes independentemente da etapa ou equipamento utilizado para
efetuar a operacao, de modo que permita a rapida analise dos resultados, evitando a
repeticdo dados obtidos durante a realizacao deste trabalho. Cabe mencionar que
somente em casos particulares, ndo todos desvios dos parametros sinalizados
anteriormente foram cumpridos em todas as etapas, nesse caso serao identificados e
justificada essa decisao dentro dos resultados. O relatério completo da aplicacéo das
metodologias de analise de risco encontra-se no Anexo | deste trabalho.

4.2.1 Aplicacdo da metodologia integrada de analise de risco na operacdo unitaria
de Agitacao.

Parametro: Velocidade

Critério de selecao: A operacéao unitaria de agitagdo, € amplamente utilizada em nas
etapas do processo estudado, primeiramente como 0 seu nome indica, a agitacéo
permite a mistura entre componentes do processo, e propicia a distribuicdo de
oxigénio ao longo do biorreator para favorecer a respiracdo e metabolismo do
microrganismo. Este principio esta de acordo com a investigacao apresentada por
Wang e Zhang (2007), Bakri, Makaeel e Koreih (2011), e Esa et al. (2016), onde os
pesquisadores demostraram o0s impactos da agitacdo na aeracdo, e
consequentemente no metabolismo em cultivos de microrganismos. Para este
trabalho, foi considerado que a operacdo de agitacao favorece a eficiéncia de
transferéncia de calor durante o processo, e permite o melhor desempenho dos ciclos
CIP/SIP, premissa também demostrada no trabalho de Chisti e Moo-Young (1994),
onde os autores estabelecem que a agitacao favorece a transferéncia de calor em
biorreatores industriais, melhorando assim o desempenho dos sistemas de lavagem
(CIP).

Palavras-guia: Os potenciais desvios que podem acontecer para este parametro sao
NAO (sem movimento), MENOS que é o parametro inferior ao esperado, e MAIS, que

€ a operacao acima do limite estabelecido.
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Causas: As causas podem variar segundo a etapa do processo, no entanto, de forma
geral podem ser classificadas como:

« Falhas Humanas: Parametro de operagao e/ou posicionamento incorreto do

agitador.

» Falhas do Equipamento: Falhas do motor, falha do controlador
Consequéncias: Dentre as principais consequéncias com problemas de agitacao,
destacam-se a baixa distribuicdo de oxigénio no biorreator, e que de acordo com
Gibbs e Seviour, (1996)e Kouda, Naritomi, Yano, Yoshinaga (1997),pode ser
esperado baixo crescimento celular, e consequentemente baixa geracédo de produto.
Também foi definido que este tipo de desvio vai conduzir a interrupcao temporaria ou
definitiva do processo. Por outro lado, desvios na agitacdo podem dificultar a
homogeneidade térmica nos biorreatores e tanques durante o processo, e falhas na
lavagem e esterilizagdo (contaminacao e nao conformidades).

Probabilidade, Severidade, Deteccao e NPR: Tendo que cumprir as BPF durante
operacao, qualquer desvio que possa afetar o processo de esterilizacao é considerado
como CRITICO. A probabilidade de ter um desvio total na funcdo é INCOMUM e
severidade MUITO ALTA, e desvios onde o parametro € inferior ao estabelecido para
o processo, € <1 VEZ A CADA 10 PROCESSOS com severidade MODERADA. Ja no
caso de o desvio ser superior ao parametro de processo, a severidade é BAIXA, e a
sua probabilidade é considerada como INCOMUM. No sistema existem diversos
sensores e medidores de vazao e pressao, que permitem identificar falhas ou
variagdes na velocidade, como o tacometro em linha, por tanto, a deteccédo é
considerada como MUITO ELEVADA.

Na Tabela 11 sdo apresentados o nivel de risco e 0 niumero de priorizagao de risco
dos desvios do parametro.

Tabela 11 - Nivel de Risco e célculo do NPR do parametro velocidade na operacao

unitaria de Agitacao.

Etapa: Propagacao Celular

Equipamento: Incubadora com agitagao orbital

Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco Detecgao NPR
Nao Muito Alta Incomum N3o desejavel Elevada Baixo
Menos | Moderada <1 em 10 processos N3o desejavel Elevada Baixo
Mais Moderada <1 em 10 processos N3o desejavel Elevada Baixo




Etapa: Biorreacao

Equipamento: Biorreator de 100 e 600 L

Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Detecgdo NPR
~ - ~ . Muit .
Nao Critica Incomum Nao desejavel urto Baixo

Elevada
. ~ . Muito .
Menos Critica <1 em 10 processos N3o desejavel Baixo
Elevada
Mais Baixa Incomum Aceitavel Muito Baixo
Elevada
Equipamento: Tanque de Colheita
Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Deteccao NPR
- ~ . Muit .
Nao Critica Incomum Nao desejavel urto Baixo
Elevada
. ~ . Muito .
Menos Critica < 1em 10 processos Nao desejavel Baixo
Elevada
Mais Baixa Incomum Aceitavel Muito Baixo
Elevada
Etapa: Centrifugac¢ao do Cultivo
Equipamento: Tanque de Inativagao
Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Deteccao NPR
. Muit .
Nao Muito Alta Incomum Nao desejavel urto Baixo
Elevada
~ . Muito .
Menos | Moderada < 1em 10 processos Nao desejavel Baixo
Elevada
Mais Moderada Incomum Aceitavel Muito Baixo
Elevada
Etapa: Rompimento Celular
Equipamento: Tanques de Processo
Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Detecgdo NPR
~ . ~ . Muit .
Nao Muito alta Incomum Nao desejavel urto Baixo
Elevada
: < . Muito .
Menos | Muito alta < 1em 10 processos N3o desejavel Baixo
Elevada
Mais Muito alta Incomum Nao desejavel Muito Baixo
Elevada
Etapa: Centrifuga¢ao e Lavagem
Equipamento: Tanques de Processo
Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Detecgdo NPR
Nao Muito alta Incomum Nao desejavel Muito Baixo
Elevada
; ~ . Muito .
Menos | Muito alta < 1em 10 processos Nao desejavel Baixo
Elevada
Mais Muito alta Incomum Nao desejavel Muito Baixo
Elevada

Fonte: O autor, 2016.
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Como pode ser observado na Tabela anterior, 0 NPR resultante do n6 da
operacao unitaria de agitacao, segue o mesmo perfil de risco e NPR entre as etapas
do processo, independentemente do equipamento onde a operacao € realizada. Este
fenbmeno pode ser explicado através do alto nivel de detecgéo, automacao e controle
do sistema e monitoramento do processo, proporciona maior confiabilidade no sistema
e consequentemente altos niveis de detecgédo para os desvios. Particularmente, nas
operacdes ou equipamentos nos quais a interacdo homem-maquina é necessaria,
Carlson (2014) sugere que o indice de deteccado seja inferior em comparacdo com
processos automatizados.

Este € o caso da Incubadora com Agitacdo Orbital, onde a operacdo de
agitacao nao segue o mesmo principio de agitagdo que os tanques agitados utilizados
em outras etapas do processo, além de que, a capacidade de monitoramento e
controle sdo levemente inferiores a estes equipamentos (Freedman, 1970).
Adicionalmente, foi observado que o nivel de risco para este nd, seguiu tendéncia
considerada como nao desejavel. Ainda que na maioria dos desvios identificados a
probabilidade calculada foi considerada como baixa, foi observado que o indice de
severidade dos desvios afetou diretamente o nivel de risco. Este fenémeno é relatado
por Ristic (2013) e Moatari-Kazerouni, Chinniah, Agard (2015), em que os autores
estabeleceram a relacao entre indices elevados de probabilidade e severidade, e os
impactos que geram no nivel de risco.

Assim, de acordo com Barrera e Mayfield (2013), e Palomares, Estrada-
Mondaca e Ramirez (2004), os produtos gerados por biomassas recombinantes sao
de alto valor agregado, portanto se consideramos que as perdas ocasionadas pela
baixa eficiéncia na agitacdo sdo diretamente proporcionais a baixa eficiéncia do
processo, a eficiéncia desta operacao unitaria tem que ser mantida constante ao longo
do processo.

No caso dos biorreatores, segundo Chisti e Jauregui-Haza (2002), a elevada
agitacado pode melhorar a capacidade de transferéncia de oxigénio no sistema, que
sob controle, o desvio da agitacao ser moderadamente superior ao parametro de

processo nao carrearia impactos consideraveis no sistema.
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4.2.2 Aplicacdo da metodologia integrada de analise de risco na operacdo unitaria

de Transferéncia de Calor

A segunda operacao unitaria do processo identificada como critica pelo grupo
multidisciplinar, foi a transferéncia de calor. Esta operacdo, € praticamente utilizada
em todos os sistemas e equipamentos do processo (da mesma forma que a agitacao).
A sequir estao listados os critérios seguidos pelo grupo para estabelecer o nivel de
risco e calcular o NPR.

Parametro: Temperatura
Critério de selecao: A escolha deste parametro é uma fungao direta da reincidéncia
em diversas operacdes ao longo do processo, por exemplo, para manter as condi¢des
de operacao dentro dos parametros favoraveis para promover o metabolismo do
microrganismo como € sugerido por Gonthier et al. (2001), Nguyen (2006), e Tesafrova
e Hrady (2011). De igual forma Cappia (2004) sinaliza a importancia deste parametro
na manutencao dos parametros necessarios para a limpeza (CIP), e durante os ciclos
de esterilizacado do sistema (SIP).
Palavras-guia: Neste caso, os desvios sdo exclusivos para a etapa que esta sendo
avaliada. Para o processo de biorreacao, o desvio pode ser MAIS quando o parametro
excede o limite aceitavel do processo, e MENOS, quando o parametro é inferior ao
estabelecido, tanto para o processo, como para o ciclo de lavagem e esterilizacao.
Causas: Durante a definicdo das causas, a equipe multidisciplinar concordou com o
principio de Dehran (2017), no qual, é explicado que as causas que poderiam dar
origem a desvios no parametro da temperatura, sdo divididas em aquelas que
indiretamente provocam desvios do parametro desejado(fatores externos),e naquelas
que sao originadas por problemas operacionais. Os mesmos problemas foram
previamente identificados por Gulley (1996) e Gibbard (1997), onde os autores
identificaram os impasses caracteristicos no funcionamento dos trocadores de calor
em plantas industriais, e estabeleceram estratégias que permitam resolve-los e
inclusive melhorar o desempenho na transferéncia de calor. Desta forma, as principais
causas foram classificadas como:

» Externas:Segundo o estudo de falhas em trocadores de calor utilizados em

refinarias apresentado por Akpa e Okoroma (2012), a falta de fornecimento,



95

ou utilidades fora dos parametros de processo, sao a fonte externa principal
de desvios em trocadores de calor.

» Operacionais: Falhas das valvulas na entrada da utilidade, e de acordo com
Debab et al. (2011) a baixa agitacdo no caso de tanques e biorreatores
agitados.

Consequéncias: A consequéncia direta desse parametro, sem importar o
equipamento utilizado, pode ser definida como desvios da faixa de operacao do
parametro de temperatura (superior ou inferior segundo a etapa do processo).
Entretanto, no caso especifico do sistema avaliado neste trabalho, destacam-se como
mencionado anteriormente, o baixo crescimento celular, baixa geracao de produto, e
interrupgdo temporaria ou definitiva do processo. Também pode dificultar a
homogeneidade térmica no biorreator durante a lavagem e esterilizacdo, que
conforme os principios de esterilizacao sinalizados por Dion e Parker (2013), havera
possibilidade de contaminacgéo, que precedera a geracao de nao conformidades.
Probabilidade, Severidade, Deteccao e NPR: As ndo conformidades, contaminacao
e morte celular, foram definidas como severidade CRITICA segundo os critérios
estabelecidos na metodologia. Espera-se que a probabilidade na maioria das etapas,
seja < 1 VEZ A CADA 10 PROCESSOS. Na identificacdo do nivel de deteccéo, foi
percebido que na entrada e na saida da camisa dos biorreatores, nos tanques e
equipamentos de grande porte, existem sensores de temperatura. Da mesma forma,
existe um sensor que permite mensurar a temperatura dentro do tanque (imerso no
cultivo).

Estes sensores, em conjunto com o sistema de alarmes e processos recorrentes de
validacdo, permitiram definir a deteccdo como MUITO ELEVADA. Na Tabela 12

mostra-se o nivel de risco da operacao unitaria e o NPR.

Tabela 12 - Nivel de Risco e célculo do NPR do parametro Temperatura na operacao

unitaria de Transferéncia de Calor.

Etapa: Propagacao Celular

Equipamento: Incubadora com agitagao orbital

Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Detecgdo NPR

Menos | Moderada < 1em 4 processos Nao desejavel Elevada Baixo

Mais Muito Alta < 1em 4 processos Nao desejavel Elevada Baixo




Etapa: Biorreacao

Equipamento: Biorreatores de 100 e 600 L

Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Detecgdo NPR
- ~ L Muit .
Menos Critica <1 em 10 processos Nao desejavel urto Baixo
Elevada
. . ~ . Muito .
Mais Critica <1 em 10 processos Nao desejavel Baixo
Elevada
Equipamento: Trocadores de Calor
Menos Critica < 1em 10 processos Nao desejavel Muito Baixo
Elevada
. . ~ . Muito .
Mais Critica < 1em 10 processos Nao desejavel Baixo
Elevada
Equipamento: Tanque de Colheita
- ~ . Muit .
Menos Critica < 1em 10 processos Nao desejavel utto Baixo
Elevada
. . ~ . Muito .
Mais Critica <1 em 10 processos N3o desejavel Baixo
Elevada
Equipamento: Freezers
Mais Muito Alta < 1em 10 processos Ndo desejavel | ‘ Elevada Baixo |
Etapa: Centrifugac¢ao do Cultivo
Equipamento: Centrifuga
Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Deteccao NPR
Mais Critica < 1em 10 processos N3o desejavel | Elevada Baixo |
Equipamento: Tanque de Inativagao
Mais Critica <1 em 10 processos Nao desejavel | ‘ Elevada | Baixo |
Etapa: Ruptura Celular
Equipamento: Homogeneizador de Alta Pressao
Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Detecgdo NPR
Mais Critica < 1em 10 processos N3o desejavel Elevada Baixo
Equipamento: Tanques de Processo
- ~ . Muit .
Menos Critica < 1em 10 processos Nao desejavel utto Baixo
Elevada
. . ~ . Muito .
Mais Critica <1 em 10 processos N3o desejavel Baixo
Elevada
Equipamento: Freezers
Mais Muito Alta <1 em 10 processos Nao desejavel | ‘ Elevada | Baixo |
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Etapa: Centrifuga¢ao e Lavagem

Equipamento: Centrifuga

Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Detecgdo NPR

Mais Critica < 1em 10 processos Nao desejavel Elevada Baixo

Equipamento: Tanques de Processo

, Muito .
Menos Critica < 1em 10 processos Nao desejavel Baixo
Elevada
. . ~ . Muito .
Mais Critica < 1em 10 processos Nao desejavel Baixo
Elevada

Fonte: O autor, 2016.

Conforme esperado, desvios fora da faixa de operagdo do pardmetro de
temperatura, estdo na regiao de elevada severidade. Isto é explicado no trabalho de
Semenov et al. (2007), no qual é explicada a influéncia de variagées na temperatura
no crescimento das bactérias. Portanto, qualquer operagcéao envolvendo este tipo de
microrganismos, tem que ser mantida dentro dos limites de temperatura que garantam
o correto funcionamento do metabolismo bacteriano.

Da mesma forma, desvios que representam o sentido inverso da funcao
esperada em um equipamento ou sistema (exemplo: maior temperatura nos freezers,
menor temperatura para inativacao, lavagem e esterilizagao, etc.), seguem o mesmo
critério de severidade. Assim, através da matriz de risco, pode ser percebido que o
nivel de risco dos desvios desta operacdo unitaria, sdo considerados como nao
desejaveis. Contudo, os dispositivos de controle e monitoramento da temperatura que
compdem o sistema, permitem uma rapida deteccao de falhas e inclusive propicia
tomar acoes em etapas previas as falhas, nesse sentido Willey (2014), considera que
independentemente do nivel de risco, o NPR sera diretamente beneficiado pelos

dispositivos de seguranca, controle e monitoramento.

4.2.3 Aplicacdo da metodologia integrada de analise de risco na operacdo unitaria

de Filtracdo

A operagao unitaria de filtracdo no sistema estudado, tem como objetivo
garantir a esterilidade dos gases utilizados no processo, tais como, ar comprimido
para pressurizacao dos tanques, ar para secagem, ar para a mistura ar-oxigénio para
os biorreatores (0 O2 é considerado estéril), e de acordo com Bendtsen (2000) e
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Hakalehto (2015), gases de exaustdo na saida dos biorreatores. A seguir sao
retratados os critérios pelos quais este né foi considerado como critico, o nivel de risco
e o NPR.

Parametro: Vazao (gases)

Critério de selecao: A filtragdo de gases de processo utilizados para pressurizagao
do sistema, e para secagem durante limpeza e esterilizacdo, é necessaria para
garantir que estes elementos ndo possuam contaminantes (RIOS, 2003).A equipe
multidisciplinar também definiu que a filtragdo permite a recuperacao de particulas, ou
células nos gases de exaustao na saida do sistema, em cumprimento com a legislacao
vigente (ISPE, 2005 e BRASIL, 2010).

Palavras-guia: Segundo a metodologia utilizada neste trabalho, existem trés tipos de
desvios caracteristicos para este parametro, os quais sdo, NAO (falta total da fungao
ou parametro), MENOS e MAIS, que representam a execucao da operacgao fora dos
limites de processo.

Causas: A operacado da filtracdo no sistema estudado é comumente realizada
utilizando filtros HEPA, garantindo assim, o cumprimento das Boas Praticas de
Fabricacao para producao de produtos farmacéuticos para uso humano mencionadas
por Gouveia, Rijo, Gongalo e Reis (2015). E por esse motivo que os principais desvios
séo relacionados com problemas nesses dispositivos, como: problemas operacionais
durante a manipulagdo dos filtros, problemas na infraestrutura do material, e
finalmente as humanas. A seguir sdo detalhados os desvios mais comuns.

» Materiais: Segundo Greiner (1990) e Gutacker (1991) as falhas na
capacidade de filtracdo € comumente ocasionada por saturacdo ou
rompimento dos filtros.

» Operacionais: Falhas das valvulas, obstrucées nas tubulagbes, aumento
na pressao do sistema

e Humanos: Esquecimento ou instalagédo errada dos filtros.

Consequéncias: Como principais efeitos, pode-se esperar que a correta secagem do
sistema nos ciclos CIP/SIP nao sera concretizada, o produto nao sera transferido entre
etapas, ou pode demorar mais tempo que o esperado, ndo conformidades, falha na
retencéo de contaminantes, entre outros.

Probabilidade, Severidade, Deteccao e NPR: Ainda existindo diferentes critérios
que podem ser considerados para definir a severidade destas falhas, o

descumprimento regulatério € o mais relevante e tem que ser de considerado como
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CRITICO. A equipe multidisciplinar determinou que a probabilidade de ter uma falha
total do parametro é incomum, ja para valores inferiores, ou superiores aos limites do
parametro, a probabilidade é inferior a <1 VEZ A CADA 4 PROCESSOS.
Complementarmente, antes de comecgar o processo, sdo realizados testes de
integridade do filtro, existem medidores de vazdo de ar na entrada, e na saida do ar
de processo e dos gases de exaustao, e sensores de pressao.

Portanto, a deteccdo pode ser considerada como ELEVADA. Na Tabela 13 é
apresentado o nivel de risco e NPR dos desvios da operacao unitaria nas etapas de
processo estudadas neste trabalho.

Tabela 13 - Nivel de Risco e célculo do NPR do parametro Vazao na operacao unitaria

de Filtragéo.
Etapa: Propagacao Celular
Equipamento: Cabine de Seguranca Bioldgica
Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Detecgdo NPR
Nao Muito alta < 1em 10 processos Nao desejavel Baixa Médio
Menos | Muito alta < 1em 4 processos Nao desejavel Baixa Médio
Mais Muito alta < 1em 4 processos Nao desejavel Baixa Médio
Etapa: Biorreacao
Equipamento: Biorreatores de 100 e 600 L
Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Detecgdo NPR
Nao Critica Incomum N3o desejavel Elevada Baixo
Menos Critica <1 em 4 processos Ndo desejavel Elevada | Médio
Mais Critica <1 em 4 processos Nao desejavel Elevada | Médio
Equipamento: Médulo de Fluxo Laminar
Nao Menor < 1em 10 processos Aceitavel Baixa Baixo
Menos Menor <1 em 4 processos Aceitavel Baixa Baixo
Mais Menor < 1em 4 processos Aceitavel Baixa Baixo
Etapa: Centrifugac¢ao do Cultivo
Equipamento: Moédulo de Fluxo Laminar
Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Detecgdo NPR
Nao Muito alta <1 em 10 processos Nao desejavel Baixa Médio
Menos | Moderada < 1em 4 processos Nao desejavel Baixa Médio
Mais Muito alta < 1em 4 processos Nao desejavel Baixa Médio
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Etapa: Rompimento Celular

Equipamento: N3o se aplica, a operagao é aberta e a transferéncia de produto é realizada por
bombeamento peristaltico.

Etapa: Centrifuga¢ao e Lavagem

Equipamento: Médulo de Fluxo Laminar

Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Deteccao NPR
Ndo Muito alta <1 em 10 processos N&o desejavel Baixa Médio
Menos | Moderada <1 em 4 processos N&o desejavel Baixa Médio
Mais Muito alta <1em 4 processos Ndo desejavel Baixa Médio

Fonte: O autor, 2016.

Ap6és obter os resultados da analise de risco para a operacao unitaria filtragao,
facilmente pode ser observado o alto nivel de risco que caracteriza essa operagao.
Este fato pode ser explicado por meio do entendimento do funcionamento dos
sistemas de filtracao apresentado por Berovic (2009), em que a retengao de particulas
ou microrganismos, garantem a qualidade esperada do produto nestes dispositivos ao
longo do processo. Ja no caso do modulo de fluxo laminar na etapa de biorreacao, as
operacoes realizadas sob este sistema, ndo estdo diretamente relacionadas com a
manipulagdo do produto.

Ainda que Ashrae (2008), Jaroszczyk, Fallon e Schuartz (2008), e Cen (2012)
estudaram a gravidade dos impactos gerados por falhas na filtragao para recuperacéao
de particulas, para o nosso trabalho a severidade de desvios foi considerada como
baixa. Esta decisdo somente pode ser respaldada se temos em mente que este
equipamento em particular, é utilizado para remocédo de particulas do ambiente
durante a realizacao dos controles de processo, separagao de amostras, identificacdo
de bactérias Gram-negativas, e ajuste de sensores de pH, condutividade, entre outros,
dentro de um ambiente controlado.

Considerando que a probabilidade de falhas neste sistema é semelhante entre
as etapas, o nivel de risco para a operacao unitaria filiragao foi identificado como nao
desejavel, e para o médulo da biorreacao como aceitavel. Apds analise dos sistemas,
a equipe concluiu que a realizacao de testes de integridade nos filtros sugerida por
Meltzner e Jornitz (2008) e Rideal (2009), € a unica forma de identificar se os filtros
estdo comprometidos. No entanto, o teste de integridade somente pode ser realizado
quando o equipamento nao esta em operacao (entre lotes). Sendo assim, concluiu-se
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que existe uma clara vulnerabilidade durante a operacao, e é necessario aplicar
procedimentos ou mecanismos que permitam melhorar a capacidade de deteccéo de
falhas durante o processo. Desta forma espera-se garantir que a operacao seja
executada corretamente e dentro dos parametros de qualidade e seguranca.

4.2.4 Aplicacao da metodologia integrada de analise de risco na operacdo unitaria

de Bombeamento

A analise do processo por parte da equipe multidisciplinar, concordou com o
principio apontado por Jeorgensen e Lambert (2008), em que o bombeamento
peristaltico € uma das operagdes unitarias mais utilizada nos processos
biofarmacéuticos. Ainda que, o equipamento utilizado para realizar esta operacéo
possa ser considerado como simples tecnologicamente falando, o volume de produto
processado no processo estudado, varia de 50 ml até 400 L. Este fato serviu como
argumento para a equipe multidisciplinar em realizar uma avaliagdo detalhada dos
riscos envolvidos nesta operacdo. Os parametros que foram avaliados para este
sistema foram volume, rotacdo e vazao segundo sinalizado por Loudin (2007). Visto
que as bombas peristalticas utilizadas no processo tém a mesma estrutura tecnolégica
sem importar a capacidade, e em algumas etapas o modelo utilizado € o mesmo, o
nivel de risco e calculo do NPR foi considerado representativo para todo o processo.
Portanto, ndo houve necessidade de separar no relatério a andlise por etapa (como
foi feito anteriormente). Neste caso, o nivel de risco e NPR representa a analise de
risco para cada etapa do processo onde a operacao de bombeamento é utilizada. A
seqguir é apresentada a analise de risco resultante da avaliacdo da operacao unitaria

realizada pelo grupo.

a) Parametro: Volume (nivel)

Critério de selecao: A principal fungcao do bombeamento é favorecer a transferéncia
de produto entre etapas, portanto, mudancas no volume transferido pode ser resultado
de problemas no bombeamento. Complementarmente, na etapa de homogeneizacao,
queda no volume pode afetar o funcionamento do homogeneizador de alta presséo
(Mohr, 1987). Desta forma o volume é um parametro fundamental a ser avaliado.
Palavras-guia: A equipe determinou que os desvios mais comuns sio, NAO (falta

de), e MENOS (menor volume), neste caso o desvio maior ndo se aplica, uma vez que
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o limite do volume seria a capacidade interna do flexivel utilizado para a transferéncia
como sinalizado por Takagi e Balmforth (2011) na avaliagdo do funcionamento de
bombas peristalticas com mangueiras flexiveis na manipulacdo de liquidos viscosos.
Causas: Desvios no volume de liquido dentro do flexivel (mangueira), sao
consequéncia somente de falhas na qualidade dos materiais ou falhas operacionais.

» Operacionais: Nao existe cultivo no sifao ou tanque, bolhas de ar.

* Materiais : Rompimento, obstrugao dentro do flexivel.
Consequéncias: Como principal consequéncia de operar com volume inferior do
esperado, foi considerado o incremento no tempo da operacao. Por outro lado, Kapoor
e Gupta (2003), estabelecem que a principal caracteristica das salas limpas, € manter
0s parametros de temperatura e humidade em niveis baixos, para evitar crescimento
de microrganismos. Assim, Radhakrishnamacharya e Murty (1993) e Bhatt, Medhavi
e Gupta (2016), sugerem que existe uma potencial perda de temperatura na solucéao
dentro do flexivel a causa do ambiente. Este fendmeno pode ser mais significativo se
€ considerado o baixo nivel de liquido no sistema. Assim, pode-se esperar que a
operacao seja interrompida até os impactos no produto serem avaliados.

NPR: A severidade torna-se ALTA a razdo da falta de produto dentro do flexivel
durante a operacao de transferéncia, mas, com probabilidade INCOMUM. Por outra
parte, para volume inferior ao esperado, a severidade € MODERADA, mas, com a
probabilidade de acontecer < DE 1 VEZ A CADA 4 PROCESSOS. Entretanto, o
volume de liquido dentro dos recipientes e tanques com produto é mensurado com
balancas ou células de carga, isto permite 0 monitoramento em linha da variacao de
peso/volume, e por consequéncia possibilita a avaliacdo imediata da capacidade da
transferéncia pelo flexivel. Para Shieh et al(2001),Souza e Cabral (2008), e Ullah
(2015), sensores e medidores de vazao em linha oferecem a confiabilidade em que
um processo é monitorado constantemente, portanto, a partir da analise dos
diagramas de instrumentacdo do sistema foram identificados varios de estes
componentes, permitindo definir que a capacidade de deteccdo de desvios neste
parametro € ELEVADA. Na Tabela 14, é apresentado o nivel de risco e NPR para este

parametro.
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Tabela 14 - Nivel de Risco e calculo do NPR do parametro Volume na operacao

unitaria de Bombeamento.

Etapa: Propagacao Celular, Biorreacao, Centrifugacao do Cultivo, Ruptura Celular,
Centrifugacao e Lavagem

Equipamento: Bomba Peristaltica

Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Detecgdo NPR
N3o Muito Alta Incomum N3o desejavel Elevada | Baixo
Menos | Moderada < 1em 4 processos Nao desejavel Elevada Baixo

Fonte: O autor, 2016

b) Parametro: Rotacao

Critério de selecao: Segundo Elabassi, Bergstrom e Brown (2011),a velocidade da
operacao de transferéncia do produto depende diretamente da velocidade de rotacao
dos rolos da bomba peristaltica, portanto, a equipe multidisciplinar determinou a
necessidade de avaliar os potenciais riscos dos desvios para este parametro.
Palavras-guia: A escolha de desvios foi realizada considerando desvios do parametro
esperado, portanto foram selecionados os desvios MENOS e MAIS para os limites
operacionais estabelecidos.

Causas: Existem duas classificagbes que podem dar origem aos desvios,
primeiramente os desvios originados por erro humano, € os desvios originados por
falhas do equipamento, a seguir sdo citadas as principais causas:

e Humanos: A equipe concluiu que falhas humanas durante a colocacao
errada do flexivel dentro da bomba € a principal causa dos desvios, e que
segundo Moscato et al (2008), pode resultar em maior resisténcia para o
flexivel e correto funcionamento do motor.

» Equipamento: A expertise da equipe, permitiu concluir que falhas no
motor, e falhas no inversor de frequéncia, afetam diretamente a capacidade
de rotagédo das bombas. Uma conclusé&o similar foi estabelecida por Du, Ye,
Wu e Zhou (2009) na analise do funcionamento de uma bomba peristaltica
com um motor magnético onde falhas do motor e elétricas interferem com a
capacidade de rotacéao.

Consequéncias: como principais consequéncias, a equipe multidisciplinar concordou
com Pagar e Verade (2016), e Swaminathan et al. (2013), em que o aumento de
esforco no motor (menor rotacédo) pode ser esperado, e provavelmente aumento no
tempo de transferéncia do produto. Quando o parametro for superior ao necessario

pode-se perder o controle da transferéncia do produto.
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NPR: Quando o parametro de processo nao for atingido a severidade do desvio é
MODERADA, e reflete diretamente em outros parametros como, volume e vazao. De
forma similar, quando o parametro for superior ao estabelecido, a severidade do
desvio é considerada como MODERADA, dado que podera se perder o controle da
velocidade de transferéncia de produto.

Em ambos os desvios, a probabilidade foi estimada como INCOMUM, mas com
potencial de acontecer. Finalmente, o fato de contar com indicadores elevados, a
validacéo de sistemas, e 0 monitoramento ao longo do processo, é possivel que os
desvios possam ser rapidamente identificados, dando como resultado, que a deteccao
seja ELEVADA. O resultado da analise é apresentado na Tabela 15.

Tabela 15 - Nivel de Risco e calculo do NPR do parametro Rotagédo na operacao

unitaria de Bombeamento.

Etapa: Propagacao Celular, Biorreagao, Centrifugacao do Cultivo, Ruptura Celular,
Centrifugacao e Lavagem

Equipamento: Bomba Peristaltica

Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Detecgao NPR
Menos Moderada Incomum Aceitavel Elevada Baixo
Mais Moderada Incomum Aceitavel Elevada Baixo

Fonte: O autor, 2016.

c¢) Parametro: Vazao
Critério de selecao: Da mesma forma que com os parametros anteriores, espera-se
gue o sistema opere dentro dos parametros estabelecidos, dentre os quais, Berg et
al.(2013) e Ghare (2013), estabelecem que o parametro vazao, é fundamental para
garantir a correta operacao e bom rendimento do processo. Esse foi 0 motivo pelo
qual este parametro foi escolhido.
Palavras-guia: Tendo em conta a experiéncia da equipe multidisciplinar e trabalhos
semelhantes (DE LA Oet al., 2013), os desvios caracteristicos deste parametro foram:
NAO (falta de), MENOS e MAIS.
Causas: Uma vez que este parametro mantém relacao direta com os parametros
volume e rotagao, foram estabelecidas as seguintes causas para 0s desvios:

» Operacionais: Falta de cultivo no recipiente (tanque), bolhas de ar.

* Equipamento: Falhas no motor e falhas no inversor de probabilidade.
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» Materiais: Rompimento e/ou obstrucdo no flexivel € um problema
comum identificado nos processos de bombeamento peristaltico
(WATSON-MARLOW, 2013).

Consequéncias: Do mesmo modo que nos parametros anteriores, as principais
consequéncias sao, aumento no tempo de transferéncia do cultivo, perda de produto,
e perda de controle da velocidade na operacéao de transferéncia.

NPR: A severidade do desvio total da fungao é considerada como MUITO ALTA, mas
a probabilidade é INCOMUM com potencial de acontecer. No entanto, se o parametro
for inferior ao estabelecido a severidade é MODERADA, e a probabilidade de
acontecer< 1 VEZ A CADA 4 PROCESSOS. Finalmente, se o desvio for superior, a
severidade € considerada como MUITO MENOR, mas, com probabilidade INCOMUM
de acontecer. Verificamos novamente que a ELEVADA deteccdo de desvios no
sistema permite estabelecer um NPR menor. Este fato e demonstrado na Tabela 16.

Tabela 16 - Nivel de Risco e célculo do NPR do parametro Vaz&o na operagao unitaria

de Bombeamento.

Etapa: Propagacao Celular, Biorreacao, Centrifugacao do Cultivo, Ruptura Celular,
Centrifugacao e Lavagem

Equipamento: Bomba Peristaltica

Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Deteccao NPR

Ndo Muito Alta Incomum Ndo desejavel Elevada Baixo

Menos | Moderada <1 em 4 processos Ndo desejavel Elevada Baixo

Mais Muito Incomum Aceitavel Elevada Baixo
Menor

Fonte: O autor, 2016.

Foi observado que os potenciais desvios nos parametros da operacao unitaria,
sao semelhantes entre sim. Isto pode ser explicado através da analise das equacdes
que permitem o entendimento do bombeamento peristaltico (RACHID; OUAZZANI,
2008, NEKRASOQV, 2016). Desta forma, é possivel entender a associacao que existe
entre os parametros do nd, onde um desvio de qualquer um deles, pode ser a causa
ou consequéncia dos outros, por exemplo baixa velocidade de rotagao resultaria em
baixa vazao (que sao desvios de parametros diferentes). Esta premissa pode ser
utilizada durante a qualificacdo do equipamento para reduzir o nimero de analises e

facilitar o processo de deteccao de falhas.
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No que se referente ao nivel de risco, foi percebido que falhas conduzem a
efeitos de severidade considerdvel na maioria dos casos. Estas severidades, em
conjunto com a probabilidade de eventos, ddo como resultado niveis de risco
elevados, que segundo Samaraj e Thiyagarajan (2014) e Ohman et al. (2017)
precisam de resolugdo até serem reduzidos. Contrario ao esperado, o nivel de
deteccéo de desvios estabelecido pela equipe multidisciplinar, ndo foi determinado a
partir da capacidade das bombas peristalticas em detectar falhas ou desvios. Esta
decisdo baseou-se na analise sistémica do processo sugerida por Cicek e Turan.
(2010), onde medidores de vazao instalados antes ou depois das bombas, medidores
de nivel ou volume nos tanques, e qualquer dispositivo instalado nos equipamentos
utilizados antes ou depois da operacdo de bombeamento, permitem identificar as
falhas na operacao unitéaria.

4.2.5 Aplicacdo da metodologia integrada de analise de risco na operacdo unitaria
de Absorcéo

Ainda que a capacidade de absorcao de oxigénio € um fendémeno que depende
diretamente do metabolismo do microrganismo e condigdes ambientais (YASID,
2013), diversos pesquisadores mostraram interesse no entendimento da capacidade
de absorcdo de oxigénio por parte dos microrganismos (DAWES; RIBBONS, 1964,
McDANIEL; BAILEY; ZIMMERLI, 1965, HARRISON; PIRT, 1967) como base do
entendimento do metabolismo celular. Desta forma, a equipe multidisciplinar julgou
conveniente que este fendmeno fosse considerado como um né a ser estudado. Em
outras palavras, de acordo com Karimi et al. (2013), foi observado que a absorcéo de
oxigénio por parte da célula, € profundamente beneficiada pela harmonizagédo de
outras operacdes unitarias, tais como a agitacao, e por fatores como a concentracéao
de oxigénio dissolvido dentro do biorreator, geometria do tanque, etc. A seguir, sdo
apresentadas as consideragdes que permitiram estabelecer o nivel de risco e NPR
desta operacao unitaria.

Parametro: Qo2(velocidade especifica de respiracao)
Critério de selecao: De acordo com Moutafchieva, Popova, Dimitrova e Tschaoushev
(2013), se houver um, ou mais desvios no parametro que possam afetar velocidade

especifica de respiracao, podera ser observado como resultado o baixo rendimento
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do processo. Visto que, o sistema foi projetado para favorecer o crescimento e a
atividade metabdlica do microrganismo, espera-se que este parametro seja mantido
constante ao longo processo, e assim favorecer a multiplicacdo do microrganismo e
geracao de produto (biomassa recombinante).

Palavras-guia: Apds consenso, a equipe multidisciplinar determinou que os desvios
mais provaveis de acontecer sao, a falta total do parametro, e operacao inferior ao
parametro esperado, definidos pelas palavras NAO e MENOS.

Causas: Existem trés categorias que podem dar explicagdo aos desvios, aqueles
definidos como externos, onde a falha encontra-se fora os limites de estudo, os
operacionais, € 0s de processo.

» Externos: Falta da utilidade (Oz e Ar).

» Operacionais: Vazamentos e falhas na operacao das valvulas na linha.

* Processo: Alta concentracao celular - maior consumo de Oz, critério
respaldado por Kirk e Szita, (2013), onde maior volume do meio dentro do
biorreator, é proporcional com a baixa densidade celular.

Consequéncias: Como mencionado anteriormente, a atividade metabdlica do
microrganismo depende diretamente da respiragdo celular, assim, como
consequéncias podemos considerar os eventos relatados por Garcia-Ochoa, Gomez,
Santos e Merchuk (2010), onde a deficiéncia de oxigénio pode ocasionar a morte
celular, baixo crescimento, baixa producdo produto, e finalmente a interrupcéo
temporaria, ou no pior caso, definitiva do processo.

NPR: Levando em conta as consequéncias anteriormente mencionadas, a falta total
da fungao tem severidade MUITO ALTA, mas, se tratando principalmente de falhas
alheias ao processo, a probabilidade é de <1 VEZ A CADA 10 PROCESSOS. Da
mesma forma, quando o parametro € inferior ao esperado, a severidade das
consequéncias &€ MUITO ALTA, e se espera que aconteca em < 1 VEZ A CADA 4
PROCESSOS. Em contrapartida, o alto nivel de controle e automacgéao do sistema,
que conta com sensores de oxigénio, sistema automatico de controle de valvulas,
sensores se nivel, etc., permite estabelecer o indice de deteccdo como MUITO
ELEVADO. Na Tabela 17 é apresentado o nivel de risco dos desvios do parametro e

0 numero de priorizagao de risco.
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Tabela 17 - Nivel de Risco e céalculo do NPR do parametro Q02 na operacao unitaria
de Absorcéo.

Etapa: Biorreagao

Equipamento: Biorreatores de 100 e 600 L

Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco Detecgao NPR
Nao Muito Alta <1 em 10 processos Ndo desejavel Muito Elevada | Baixo
Menos | Muito alta <1 em 4 processos Ndo desejavel Muito Elevada | Baixo

Fonte: O autor, 2016.

A equipe multidisciplinar reforcou o argumento estabelecido por especialistas,
no qual as causas que dao origem as falhas ndo estao diretamente relacionadas com
o metabolismo do microrganismo, e sim das condicdes da operagcao ou processo
(GARCIA-OCHOA; GOMEZ, 2009). Como é bem sabido, a capacidade da célula
recombinante em expressar proteinas, depende das modificacdes genéticas da célula
utilizada(ROSANO; CECCARELLI, 2014 e JIA; JEON, 2016). Sendo assim, a equipe
chegou a um consenso em que, se for identificado um baixo crescimento microbiano
ou baixa expressao de proteinas, e as causas mencionadas anteriormente nao foram
concretizadas, novas causas deverao ser consideradas. A aplicacao de conceitos de
biologia molecular devem de ser consideradas como potencial explicacdo a desvios
no parametro, e a analise de risco precisara ser ampliada. No que se refere a anélise
de risco da operacao unitaria, novamente a alto nivel de severidade e a probabilidade,
definiram que ha necessidade de estabelecer medidas que permitam a sua reducao.
Entretanto, o conjunto da automacgéo, controles e sistema de monitoramento, evita

que, ainda sendo necessario, o tratamento de desvios ndo seja prioritario.

4.2.6 Aplicacao da metodologia integrada de analise de risco na operacdo unitaria

de Condensacao

O consenso geral da equipe considerou necessaria a analise da operagao
unitaria de condensagao com a premissa de atender quesitos de biosseguranga, e por
conseguinte atendimento estatutos regulatérios e/ou normativos (BRASIL, 2010). A
instalacao do condensador nos biorreatores analisados neste trabalho, foi idealizada
para recuperar as particulas arrastradas pela corrente dos gases de exaustdo em

conformidade com o exposto por Gill, Appleton, Baganz e Lye (2008) e Jagani et al.
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(2010). E desta forma que passou a ser um componente imprescindivel no sistema,
justificando assim a avaliacao das falhas durante a sua avaliacdo. Dentro deste né, o

grupo definiu dois parametros a serem avaliados, a temperatura e a vazao.

a) Parametro: Temperatura

Critério de selecao: A condensagcdo na biorreacdo, tem como objetivo atender
diretrizes regulatérias, por meio da recuperagcdo de gases de exaustdo que podem
conter microrganismos. Conforme Situmbeko (2015), o sistema segue a mesma
estrutura dos trocadores de calor.

Portanto, da mesma forma que nos trocadores de calor, Primo (2012), estabelece que
a temperatura € um parametro estabelecido para garantir o objetivo de condensacao
de gases.

Palavras-guia: Kirchner, Wagner, Rehm (1996), Bonham-Carter, lves, Reeks (2004),
estabelecem que a condensacgao dentro da industria biotecnoldgica, € um fenébmeno
fisico, utilizado em operacdes onde espera-se resfriar os gases de exaustdo
originados durante a fermentacdao. Assim, o principal desvio poderia se manifestar
quando a temperatura do liquido de resfriamento no condensador nao estivesse
suficientemente “fria”, portanto a palavra guia € MAIS (maior temperatura).

Causas: O condensador, foi desenhado seguindo as especificacbes técnicas dos
engenheiros que projetaram o sistema de biorreacdo. Sendo assim, pode-se supor
que as causas dos desvios dependem principalmente das propriedades do liquido
para diminuicdo da temperatura e ndo do dimensionamento do condensador. Assim,
as principais causas sao, maior temperatura do liquido, e/ou a vazao deste liquido no
condensador ser menor ao especificado tal qual mostrado por outros Zhao et al (2013)
na avaliacao de falhas em sistemas de troca de calor.

Consequéncias: Como consequéncia, a recuperacao de contaminantes sera baixa,
portanto, de acordo com McNeil e Harvey (2008), pode ser percebido durante a
operacao, um aumento significativo na velocidade de saturacdo dos filtros, além de
ser um fator gerador de ndo conformidades segundo comentadas anteriormente.
NPR: Levando em conta os critérios da severidade, ou ndo cumprimento de normas,
nao conformidades, e desvios que possam gerar pendencias regulatérias, a
severidade é definida como MUITO ALTA.

Adicionalmente, Mukherjee (1998) menciona que os parametros de temperatura do

liquido frio ndo dependem exclusivamente do desenho equipamento, mas, também
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de agentes externos (falhas no fornecimento da utilidade), portanto a probabilidade foi
estimada como <1 VEZ A CADA 10 PROCESSOS. Complementarmente, o
equipamento foi desenhado com sensores de temperatura na entrada da utilidade, e
na saida dos gases de exaustao, os quais para Couper, Penney, Fair e Walace (2005),
sdo controles que permitem identificar falhas na operacédo de condensacao.
Também, a partir da velocidade da saturacao dos filtros (etapa posterior), é
possivel determinar a eficiéncia do processo de condensacao. Por tanto, a deteccéo
de desvios foi definida como MUITO ELEVADA. Na Tabela 18 sdo apresentados o

nivel de risco e calculo de NPR para este parametro.

Tabela 18 - Nivel de Risco e célculo do NPR do parametro Temperatura na operacao
unitaria de Condensacao.

Etapa: Biorreagao

Equipamento: Biorreatores de 100 e 600 L

Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Detecgdo NPR
. . ~ . Muito .
Mais Muito Alta <1 em 10 processos Nao desejavel Baixo
Elevada

Fonte: O autor, 2016.

A analise das medidas de seguranca e controle dos biorreatores antes, durante
e apds o processo, sao elevadas em todos os equipamentos relacionados com a
operacdao de transferéncia de calor (trocadores, condensadores, tanques
encamisados).

Além disso, o sistema possui sensores que permitem uma rapida detecg¢ao de
desvios, e consequentemente, pode ser obtido um NPR menor. Levando em
consideracao os principios de biosseguranca e regulatérios, durante a qualificagdo do
sistema é recomendado que os especialistas de validagcdo, tracem estratégias, e
estabelecam procedimentos que garantam o monitoramento continuo do

funcionamento do condensador antes de entrar na operacao de rotina.

b) Parametro: Vazao

Critério de selecao: Em complemento com a avaliagdo do parametro anterior, a
utilidade fria utilizada para a condensacao, tem que ser fornecida dentro da vazao
especifica, permitindo assim que a transferéncia de calor seja constante dentro do
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condensador, como mencionado no estudo de eficiéncia de trocadores de calor
realizado por Tassou e Green (1981). Assim o parametro deve de ser calculado e
mantido constante tanto na entrada como na saida do equipamento.

Palavras-guia: Existem duas palavras guias que foram consideradas neste estudo.
Primeiramente, a falta total da utilidade é definida como NAO, que reflete a auséncia
total de vazao do liquido em baixa temperatura. O segundo caso foi a palavra MENOS,
que € um desvio caracteristico quando o parametro é inferior ao necessario para o
processo.

Causas: As possiveis causas identificadas pela equipe multidisciplinar, foram
definidas como: falhas externas, e do equipamento.

» Externas: A utilidade nado é fornecida, ou se encontra fora dos

parametros necessarios para o processo.

» Equipamento: Falhas das valvulas, obstrugdes nas tubulagdes.

Consequéncias: As consequéncias das falhas sdao semelhantes ao parametro
anterior. Segundo Zietlow (1995), a vazao de liquido para resfriamento inferior ao
parametro calculado para garantir a condensacao dos gases de exaustao, vai produzir
a perda da capacidade de resfriamento. Esta perda na capacidade de resfriamento
vai conduzir nas mesmas consequéncias relatadas no parametro temperatura.
NPR: Sem importar a intensidade da falha, de acordo com a avaliagdo do parametro
anterior, a severidade causada pela perda da eficiéncia da operacao é considerada
como MUITO ELEVADA. Da mesma forma, pensando no pior cenario, a probabilidade
foi avaliada como < DE 1 VEZ A CADA 10 PROCESSOS. A existéncia de sensores
de temperatura, medidores de vazao e sistema de alarmes, permitiu estabelecer que
a deteccao de desvios seja MUITO ELEVADA. Na Tabela 19 é apresentado o nivel
de risco e NPR deste parametro.

Tabela 19 - Nivel de Risco e céalculo do NPR do parametro Vazao na operacao
unitaria de Condensacao.

Etapa: Biorreagao

Equipamento: Biorreatores de 100 e 600 L

Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Deteccao NPR
. Muit .
Menos | Muito Alta < 1em 10 processos Nao desejavel utto Baixo
Elevada

Fonte: O autor, 2016.
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Como esperado, os sistemas de deteccao de falhas neste sistema, oferecem
confiabilidade durante a operacdo, o mesmo conceito pode ser observado nas
pesquisas de Mollah (2005), Pandey, Singn, Sonawane e Rawat (2016), onde os
autores estabelecem a relacdo da capacidade de deteccao com o nivel de risco em
sistemas. Os riscos, mesmo que estimados como nao desejaveis, sao imediatamente
atendidos pelo sistema ajustando automaticamente os parametros de operacao, além
de permitir a rapida intervencao por parte da equipe operacional. Porém, nesta etapa
o volume processado € elevado (400 L de cultivo), neste caso, também é aconselhavel
que os desvios sejam tratados, mesmo que o NPR tenha sido identificados como
menor. Assim, a equipe multidisciplinar aconselhou que durante a qualificacdo do
sistema de biorreacao, seja verificado o balango térmico do condensador, e ajustar os
parametros de operagdo seguindo as equacbes para trocadores de calor
apresentadas por Incropera (2007), e Theodore (2011) caso o desenho do

componente nao seja eficiente para recuperacao das células.

4.2.7 Aplicacdo da metodologia integrada de analise de risco na operacdo unitaria

de Centrifugacao

De igual forma que nas etapas anteriores, a continuacao sera apresentada a
avaliacao de risco do equipamento que sera utilizado em duas etapas de processo, e
tem como objetivo segundo Holdrich (2002), o processamento de solugdes liquidas
para separacao de sélidos de liquidos. O desenho das centrifugas utilizadas em
ambas as etapas € semelhante entre sim, sendo o tamanho do rotor de recuperacao
de sélidos a unica variavel de desenho.

Nesse caso, a equipe multidisciplinar considerou que a capacidade do rotor ndo
€ um fator que possa gerar diferentes niveis de risco nas respectivas avaliacées nas
centrifugas. Desta forma, neste trabalho serd apresentada a avaliacdo que
compreende os trés equipamentos utilizados para esta operagao (1 centrifuga de 8
kg, e 2 centrifugas de 6 kg de capacidade). Caso houver consideracdes especificas,
as diferencas serao sinalizadas na descri¢cao de causas, consequéncias, e indices de
severidade, probabilidade e deteccao dos desvios. A seguir encontra-se a avaliacao
do nivel de risco e NPR para esta operacao unitaria.
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a) Parametro: Tempo (residéncia de solidos no rotor)
Critério de selecao: Conforme estipulado por Letki, Moll e Shapiro (1997), Beveridge
(2000) e Chen, Gerber, Hart, Capone (2013), a separacao das fases liquida e solida
dentro do rotor da centrifuga, depende da relagdo da vazao e aceleracao do rotor. De
acordo com McCabe, Smith e Harriot (2005), quanto maior tempo o liquido
permanecer dentro do rotor, o volume liquido sera reduzido, e a concentragdo de
sblidos acumulada nas paredes do rotor serd maior, no estudo de caso aqui
apresentado, esta condicdo aumentaria o rendimento do processo.
Palavras-guia: Os potenciais desvios sugerem que a operacdo esteja sendo
realizada fora dos limites do processo. Portanto, as palavras guias MENOS e MAIS,
exemplificam essas falhas.
Causas: As causas de ambos os desvios sao resultado de problemas nos parametros
operacionais do equipamento.

» Operacionais: Vazao fora dos parametros de processo, pouco volume de

liqguido dentro do rotor.

Consequéncias: Segundo especialistas, o tempo inferior de permanéncia da mistura
solido liquido dentro do rotor (o liquido passa em alto fluxo), pode resultar na baixa
capacidade de separar estas fases (LANDER; DANIELS; MEACLE, 2005 e
CHUNGCHAROEN et al. 2017), esta falha esta relacionada com a perda de produto
na corrente de saida.
Em contrapartida, maior tempo de permanéncia pode reduzir a humidade e compactar
excessivamente a biomassa, afetando desta forma a eficiéncia da ruptura na etapa
posterior (AXELSSON, 1999).
NPR: No primeiro desvio, a severidade foi considerada como ALTA, por motivos de
potenciais perdas de produto. O grupo multidisciplinar definiu a probabilidade como <
1 VEZ A CADA 4 PROCESSOS, para qualquer desvio fora dos limites estabelecidos
(superior e inferior).
Para o segundo desvio, a severidade foi considerada como MENOR, porgue os efeitos
sao facilmente reversiveis na proxima etapa. Ainda que existam dispositivos que
consigam medir a vazao do liquido na entrada da centrifuga, se faz necessario
estabelecer uma correlacdo entre vazdo e tempo para identificar desvios do
parametro, portanto, a deteccao foi BAIXA. Na Tabela 20 é apresentado o nivel de
risco dos desvios do pardmetro e o numero de priorizacao de risco.
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Tabela 20 - Nivel de Risco e céalculo do NPR do parametro Tempo na operagao
unitaria de Centrifugagao.

Etapa: Centrifugagao do Cultivo, Centrifugagao e Lavagem

Equipamento: Centrifugas de 6 e 8 kg

Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Deteccao NPR
Menos Alta < 1em 4 processos Nao desejavel Baixa Médio
Mais Menor < 1em 4 processos Aceitavel Baixa Baixo

Fonte: O autor, 2016.

b) Parametro: Vazao

Critério de selecao: Como mencionado anteriormente, e de acordo com Hamamoto
Ishimaru e Tokashiki (1990), a eficiéncia da recuperacao de solidos na centrifuga,
depende exclusivamente da rotacdo do rotor, e da vazao de liquido na entrada (tempo
de permanéncia no rotor). Portanto, em consenso com a equipe de especialistas, este
ultimo foi considerado como parametro a ser caracterizado e os seus riscos avaliados.
Palavras-guia: Os desvios caracteristicos do parametro sdo: NAO, MENOS e MAIS.
Causas: As causas dos desvios podem ser explicadas segundo Maybury, Hoare, e
Dunnill (2000), a partir de problemas nos parametros operacionais do equipamento, e
por falhas no material.

» Operacionais: Vazao fora dos parametros de processo, falta parcial ou total

de liquido dentro do rotor.

» Materiais: Rompimento e/ou vazamentos na tubulacéao flexivel.
Consequéncias: No primeiro desvio, a falta total de produto do equipamento,
demanda a imediata interrupcao do processo até analisar a origem dos desvios, e a
necessidade de aplicar medidas de tratamento. Desvios onde a operacao é realizada
fora dos limites de processo, podem resultar na baixa eficiéncia de recuperacédo de
sélidos como sugerem Wong, O’Neill e Middelburg (1996), e consequentemente na
perda de produto.

NPR: A equipe determinou que a auséncia de vazdo na entrada da centrifuga, é um
desvio com severidade MUITO ALTA, no entanto, a probabilidade de acontecer é
INCOMUM. A vazao inferior ao esperado tem como severidade o indice MENOR, e
no caso estar acima do esperado € ALTA. Para ambos os casos, a probabilidade de
ocorrer foi definida como <1 VEZ A CADA 4 PROCESSOS. O medidor de vazao
instalado na entrada do equipamento, e o ajuste no painel de controle na etapa
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anterior, permitem detectar qualquer desvio, inclusive antes da entrada do liquido no
equipamento, portanto, foi definida como MUITO ELEVADA. Na Tabela 21 é
apresentado o nivel de risco dos desvios do parametro e o numero de priorizacao de

risco.

Tabela 21 - Nivel de Risco e calculo do NPR do parametro Vazao na operagao unitaria

de Centrifugacao

Etapa: Centrifugagao do Cultivo, Centrifugagao e Lavagem
Equipamento: Centrifugas de 6 e 8 kg
Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Detecgao NPR
Nao Muito alta Incomum Nao desejavel Muito Baixo
Elevada
Menos Menor < 1em 4 processos Ndo desejavel Muito Baixo
Elevada
Mais Alta < 1em 4 processos Aceitavel Muito Baixo
Elevada

Fonte: O autor, 2016.

c) Parametro: Nivel (acumulo de sélidos no rotor)
Critério de selecao: O produto de interesse na biomassa recombinante (proteina
terapéutica de alto valor agregado), encontra-se na forma de corpos de inclusao
dentro do citoplasma bacteriano, assim, de acordo com SINGH et al (2015) o acumulo
no rotor da biomassa e debris celular apds rompimento, é um indicador que permite
definir a eficiéncia e rendimento do processo.
Palavras-guia: A equipe definiu as palavras-guia desta etapa como desvios da funcao
quando ndo cumpre os parametros de processo, portanto, o desvio MENOS é o mais
importante para analisar neste parametro. Dado que, € desejavel recuperar 6 maximo
possivel de solidos, o desvio MAIS, ndo foi considerado nesta avaliagéo.
Causas: Existem duas causas principais que podem levar o desvio, a uma falha do
processo e a operacional.
» Processo: Baixa concentracao celular no liquido a separar (fatores externos
a operacao).
» Operacionais: Outra causa definida pelo grupo e no trabalho de Thatcher
(1989) na avaliacao de operacao de centrifugas de fluxo continuo, € a faixa
de vazao na entrada ser muito elevada, ou estar fora do parametro de

operacgao.
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Consequéncias: Da mesma forma quer nos casos anteriores, o resultado deste
desvio, foi definido como baixa recuperacédo de sélidos, e perda de produto nao
separado na corrente de saida na centrifuga (descarte).

NPR: O produto € de alto valor agregado, portanto, as pequenas perdas e baixa
recuperacao de solidos, sdo considerados como desvios de severidade MODERADA.
Somado a isso, a quantidade de biomassa no cultivo, ndo depende desta etapa,
portanto a probabilidade foi considerada como < DE 1 VEZ A CADA 4 PROCESSOS.
Para determinar a capacidade do sistema de detectar o desvio, foi considerado que o
nivel de sélidos retidos no rotor sera verificado ap6s concluir a operacao, sendo assim,
a deteccao é BAIXA. Na Tabela 22 é apresentado o nivel de riscos e o NPR.

Tabela 22 - Nivel de Risco e célculo do NPR do pardametro Nivel na operacao

unitaria de Centrifugagao.

Etapa: Centrifugagdo do Cultivo, Centrifuga¢ao e Lavagem

Equipamento: Centrifugas de 6 e 8 kg

Desvio |Severidade Probabilidade* Nivel de Risco | Detecgdo NPR

Menos | Moderada < 1em 4 processos Nao desejavel Baixa Baixo

Fonte: O autor, 2016.

Analisando os trés parametros desta operacao unitéria, é possivel perceber a
correlacao que existe entre o tempo de residéncia, o acumulo dos sélidos no rotor, e
a vazao da solucgao, esta relacao foi amplamente estudada por Ortega-Rivas e Perez-
Vegas (2011), Pouliot, Conway e Leclerc, (2014), Majekodunmi (2015),
Chungcharoen, et al. (2017), permitindo assim, entender a influéncia de uma falha no
desempenho dos outros parametros. Assim, pode-se esperar que a implementacao
de medidas preventivas ou de mitigacdo, sejam efetivas para os desvios dos trés
parametros, sem haver necessidade de aplicar medidas para cada um deles.

4.2.8 Aplicacdo da metodologia integrada de analise de risco na operacdo unitaria

de Compressao

Finalmente, a dltima operacao unitaria considerada como critica pela equipe
multidisciplinar foi a compressao realizada dentro do homogeneizador de alta pressao

no processo de ruptura. A selecao desta operacao unitaria, baseou-se na importancia
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que desempenha esta operacao para recuperacao de proteinas sinalizada por Chisti
e Moo-Young (1986), Harrison (1991 e 2011) e Geciova, Bury, Jelen (2002), e pelas
condicbes de processo que em muitos casos sao consideradas de alto risco na
industria em funcao da elevada presséo utilizada durante o processo de ruptura celular
(AHMAD-RAUS; MEL; MOHD-ABDULLAH; YUSOFF, 2010). A seguir, sao
mencionados os critérios que foram considerados para avaliacdo de risco desta

operagao.

Parametro: Pressao
Critério de selecao: Uma das caracteristicas do processo estudado, é que o produto
de interesse se encontra na forma de corpos de inclusdo (agregados proteicos devido
a super-expressao da proteina heterdloga) - dentro da célula bacteriana segundo
sinalizado por Senorale-Pose e Marin (2000), Miot, Sasson e Betton (2006), Peternel
e Komel (2011). Assim, o rompimento celular nesta etapa permite a exposi¢cao dos
corpos de inclusédo, que posteriormente serdo recuperados segundo procedimentos
estabelecidos pelo processo produtivo. Finalmente, eficiéncia do rompimento celular,
para recuperagao dos corpos de inclusdo depende diretamente da pressao exercida
sobre as células, preocupando-se também em nao afetar a estrutura fisica das
proteinas (BAILEY; BLUM; MEAGHER, 1996).
Palavras-guia: De acordo com Van Hee et al, (2004), a pressao € o parametro critico
a ser estudado, no qual os desvios da funcdo podem criar efeitos adversos para o
produto, e para a integridade do processo e do equipamento. Portanto, foram
considerados os trés niveis caracteristicos de falhas. NAO, para falha total da funcéo,
MENOS e MAIS, que refletem desvios onde os limites de aceitacdo superior e inferior
sao ultrapassados.
Causas: O homogeneizador de alta pressdo, € um equipamento que depende da
correta parametrizacado dos limites de operacao. Entretanto, sendo conformado por
pecas e componentes mecanicos convencionais, esta sujeita as mesmas falhas de
qualquer outro equipamento utilizado no processo. Assim, as causas foram divididas
da seguinte forma.

» Operacionais: Parametro de operacao errado, valvulas de entrada ou

saida fechadas ou blogueadas

« Mecéanicos: Falhas no motor
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» Materiais: Rompimento da valvula de homogeneizacdo, falha na
vedacao da camara de homogeneizagao

Consequéncias: Baixa eficiéncia de rompimento e perda de, sdo as consequéncias
mais provaveis se a pressao de operacgao € inferior ou nula segundo Peternel e Komel
(2010). A pressao maior, pode ocasionar o desgaste prematuro dos componentes do
equipamento, explosao, e danificacdo ao equipamento, usuarios e area.
NPR: A incapacidade de rompimento da célula, é considerado como um risco de
severidade MUITO ALTA, devido a necessidade de reprocessamento ou perda do
produto, a probabilidade deste desvio € INCOMUM. Quando a pressao nao atinge o
valor necessario para execucdo do processo, € considerado como um desvio
MODERADO, e igualmente sera necessario o reprocessamento do produto. A
probabilidade foi estimada em < DE 1 VEZ A CADA 10 PROCESSOS. Finalmente,
riscos com impactos severos para o pessoal e infraestrutura sdo considerados
CATASTROFICOS, mas a probabilidade foi definida como INCOMUM. O sistema foi
construido com varios mandmetros conectados ao sistema supervisério, que
monitoram o sistema, ajustando automaticamente a pressao quando necessario,
portanto a detecgao é MUITO ELEVADA. Na Tabela 23 é apresentado o nivel de risco

dos desvios do parametro e o numero de priorizacao de risco.

Tabela 23 - Nivel de Risco e calculo do NPR do parametro Pressao na operacao

unitaria de Compressao.

Etapa: Rompimento Celular
Equipamento: Homogeneizador de Alta Pressao
Desvio | Severidade Probabilidade Nivel de Risco | Deteccao NPR
. Muit .
Nao Muito Alta Incomum Nao desejavel urto Baixo
Elevada
~ . Muito .
Menos Moderada < 1em 10 processos Nao desejavel Baixo
Elevada
- ~ . Muit .
Mais Catastrofica Incomum Nao desejavel urto Baixo
Elevada

Fonte: O autor, 2016.

Como observado na Tabela anterior, o desvio de maior pressao, é
considerado o desvio de maior severidade de toda a etapa da montante — ou seja, da
producdo de biomassa recombinante. Por esse motivo, durante o a especificagéo e

aquisicao do equipamento, foram tracadas estratégias e desenhadas medidas
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redundantes de controle e seguranca. Conforme Snoswell (1991) e Wong (1997),
espera-se que sejam evitadas as fontes que possam conduzir aos desvios ainda nas
etapas anteriores a operacdo unitaria analisada, ou quando menos, evitar o
desenvolvimento do maximo potencial das consequéncias.

Adicionalmente, no caso especifico do desvio “Mais”, foi observado que o nivel
de risco é o resultado da combinacao de um evento de severidade maxima, mas com
uma probabilidade muito baixa. Estes riscos, melhores conhecidos como “HILF” (high-
impact, low-frequency events), ou eventos de alto-impacto, baixa-frequéncia, tém sido
profundamente estudados recentemente, onde especialistas como Veeramany et al
(2015), estabelecem diferentes critérios que permitam um melhor entendimento dos
efeitos da severidade e eventos muito pouco provaveis de acontecer, durante a
avaliacdo de riscos. O interesse dos especialistas € explicado através do
entendimento da premissa que estabelece que os efeitos catastroficos
obrigatoriamente precisam de ser tratados prioritariamente até o nivel de risco ser
reduzido (MASSINGHAM, 2010).

N&ao obstante, a baixa probabilidade descarta praticamente que o evento vai
acontecer. Assim sendo, diversos especialistas em gestao de risco como Merz, EImer
e Thieken (2007), Dietz (2011), Hiroki (2012), Lee, Preston e Green (2012), Garfin et
al. (2015), Abadie, Galarraga e Murieta (2017), apresentam uma nova abordagem e
utilizam modelos inovadores que permitem estabelecer a prioriza¢ao dos riscos HILF,
utilizando modelos estocasticos (ou probabilisticos) em situagdes similares.
Particularmente para este trabalho, a equipe multidisciplinar considerou
desnecessario elaborar um novo modelo de avaliagao de riscos, esta decisao baseou-
se na assercao que modelos estocasticos sdo muito dificeis de serem construidos, e
se tratando de modelos probabilisticos, sdo suscetiveis a erros de modelo, além de
ndo existir um argumento que justifique a construgcdo de um novo modelo para tratar
somente um desvio.

Mesmo assim, a equipe considerou que durante a qualificacdo do sistema, este
equipamento seja cuidadosamente analisado, visando reduzir consideravelmente a

severidade dos impactos.



120

4.3 Avaliacao da Severidade, Probabilidade, Deteccao e NPR nas etapas do
processo produtivo de biomassa recombinante.

Apés estabelecer o nivel de risco das operacbes unitarias envolvidas na
producdo de biomassa recombinante e identificar aquelas com maior indice de
criticidade, foi realizada uma avaliacao da influéncia dessas operacdées no processo
produtivo, permitindo assim, identificar os sistemas e equipamentos que precisem

especial atencéo durante a qualificacéo e validagao.

4.3.1 Propagacao Celular

Para contextualizar a analise em cada etapa sera apresentado um resumo
com os nés, parametros de processo, numero de desvios e palavras guias. Na
Tabela 24 é apresentado um resumo dos noés (operagdes unitarias), os diferentes

parametros avaliados, € 0s seus respectivos desvios.

Tabela 24 - N6s da etapa de propagacao celular e seus respectivos desvios nos
parametros de processo.

Etapa Nés Parametro No de desvios Palavra guia

Agitacao Agitacdo 3 Nao/ Menos/Mais

TC Temperatura 2 N&o/ Menos/Mais

Propagacéo Filtracdo Vazao 3 Nao/ Menos/Mais
Celular Volume liquido 2 Menos / Mais
BP Rotacao 2 Menos / Mais

Vazéo 3 Nao/ Menos/Mais

Fonte: O autor, 2017.

| - Severidade

A partir da analise anterior dos NOs (total de 8, representando as operagoes
unitarias envolvidas no processo de producdo de biomassa recombinante), foi
realizada a quantificagdo dos riscos utilizando como base o relatério de anélise de
risco apresentado no ANEXO 1.

Na propagacao celular foram identificadas 04 operacgdes unitarias, 06 palavras-
guia (parametros), e 15 desvios. Na Figura 24 é apresentada a distribuicdo do nivel

de severidade para esta etapa.
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Figura 24 - Distribuicdo da severidade dos desvios na etapa de propagacgao celular.

Distribuicdao da severidade dos desvios na etapa de
Propagacao Celular

N° de Desvios
N

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

indice de Severidade

Agitacao Transferéncia de Calor Filtracao Bombeamento Peristéltico

Fonte: O autor, 2016.

Desta forma, de acordo com os critérios mencionados na metodologia deste
trabalho, € possivel perceber que a severidade dos 15 desvios da etapa de

propagacao celular, teve o seguinte comportamento:

. Muito Alta 47%
. Moderada 40%
. Muito Menor 13%

Segundo Wesse e Prescott (2009), em processos de propagacao celular em
pequena escala (laboratério), nao sao utilizados equipamentos de alta complexidade
ou condicbes extremas de operacdo (pressdo, volume, vazao),portanto, foi
considerado que os desvios afetam exclusivamente o produto. Uma vez que o cultivo
bacteriano é um elemento de alto valor agregado, principalmente na industria
biofarmacéutica que gera vacinas ou proteinas terapéuticas (PALOMARES; KURI-
BRENA; RAMIREZ, 2015), somente foram considerados riscos que representem
contaminacao ao produto, ou baixos rendimentos de processo.

Il — Probabilidade

Analisando a probabilidade dos 15 desvios na etapa da propagacéao celular, a

probabilidade de eventos predominante foi a classificada como:
. < 1 desvio em 4 processos 40%
. Incomum 33%

. < 1 evento a cada 10 processos 20%
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O processo estudado ainda nao esta em operacao, portanto as probabilidades
de eventos foram definidas considerando o “pior caso” possivel segundo
recomendado nas avaliagcdes de risco elaboradas por Sawant et al (2010), e Pawar
(2016). Entretanto, a elevada intervencdo do pessoal técnico para execucado das
operacdes no processo (que € uma caracteristica da industria farmacéutica), faz
mandatéria a aplicacdo de padrdes internacionais de qualidade, que estabelecem o
registro e seguimento de procedimentos operacionais padrdao (CHALONER-
LARSSON; ANDERSON; EGAN, 1997). Portanto, quando sao aplicados
corretamente, e em cumprimento com as diretrizes das BPF, ndo h& possibilidade de
geracao de desvios, reduzindo de forma importante a probabilidade destes. O perfil

da probabilidade de eventos desta etapa é mostrado na Figura 25.

Figura 25 - Distribuicao da probabilidade dos desvios na etapa de propagacao celular.

Distribuicdo da Probabilidade dos desvios na etapa de
Propagacao Celular

N° de Desvios

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
indice de Probabilidade

Agitacdo Transferéncia de Calor Filtracdo Bombeamento Peristéltico

Fonte: O autor, 2016.

[l — Deteccéao

Na Figura 26 € apresentada a classificagéo do nivel de deteccdo de desvios,
onde 67% podem ser identificados com elevada deteccéo, e 33% foram considerados
de baixa deteccdo. Estes valores foram definidos seguindo os critérios de
detectabilidade mencionados anteriormente, nos quais a capacidade de deteccéo,
depende exclusivamente dos controles, dispositivos(melhor capacidade de deteccao
de falhas) e segundo Ozilgen (2012), procedimentos realizados pelo pessoal técnico
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durante a operagdo (a deteccdo depende de procedimentos realizados pelos
operarios).
Figura 26 - Distribuicdo do nivel de detectabilidade na etapa de propagacao celular.

Distribuicdo da Detectabilidade dos desvios na etapa de
Propagacao Celular

N° de Desvios
o [ N w H (9] ()]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
indice de Detectabilidade

Agitacao Transferéncia de Calor Filtracao Bombeamento Peristaltico

Fonte: O autor, 2016.

Segundo Mandal et al. (2015), erros humanos que dao origem a falhas séao
dificeis de quantificar, 0 que se reflete como uma caracteristica desta etapa da
producédo de biomassa recombinante. Uma vez que as ferramentas de apoio para
definicdo do NPR, sdo baseadas na quantificacdo de eventos através de registros e
dados histéricos (YANG et al., 2015), a falta de informagcdo do comportamento dos
operadores dentro da area de processo estudada neste trabalho, € um ponto critico a
ser considerado. Nesta etapa operagdes como a colocacdo dos filtros nos
equipamentos € uma operacao realizada manualmente, e a verificacao da integridade
durante o processo € executada pelo responsavel técnico em periodos entre
processos, e nao de forma continua segundo indicado por Garafola, (2011).

Desta forma, a operacao unitaria de filtracdo no parametro “vazao”, teve os
valores de NPR mais elevados, sendo todos eles classificados como médios. Esta

classificacao foi determinada da seguinte forma:
Desvio 1 (S*P) 36 * (D) 6 = 144
Desvio 2 (S*P) 40 * (D) 6 = 192
Desvio 3 (S*P) 40 * (D) 6 = 192
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IV —NPR

Sendo assim, nesta operacdo unitdria, os desvios anteriores foram
considerados para serem tratados, visando a reducdao do NPR até niveis mais
aceitaveis. Uma vez aplicadas as medidas nos NPR considerados como médio,
deverao ser aplicadas nos riscos restantes as medidas e recomendacgdes listadas no
relatorio do ANEXO 1, isto €, o NPR é uma medida de priorizagao de tratamento e ndo
de aceitacdo. Assim, todos os riscos aqui listados, estardo sujeitos a tratamento se for
viavel economicamente ou simplesmente serdo aceitos. Na Figura 27 é apresentada

a distribuicdo do NPR para esta etapa.

Figura 27 - Distribuicdo do NPR na etapa de propagacao celular.

NPR

H Alto
Médio

M Baixo

Fonte: O autor, 2016.

Como esperado, ndo houveram riscos classificados como altos, com apenas
20% classificados como médio e 80% classificados como baixos. Dado que a
propagacao € uma etapa com alto nivel de intervengdo humana, espera-se que em
outras etapas onde a manipulacao direta do pessoal técnico seja necessaria, o perfil
de risco e NPR podem seguir a mesma tendéncia.

4.3.2 Biorreacao
Na Tabela 25 € apresentado um resumo dos nos (operagdes unitarias), 0s

diferentes parametros avaliados, e os seus respectivos desvios para a etapa de
Biorreacgao.
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Tabela 25 - N6s da etapa de biorreacao e seus respectivos desvios nos parametros

de processo.

Etapa Nés Parametro No de desvios Palavra guia
Absorcéao Q02 2 Menos/Mais
Agitacéo Velocidade 3 Nao/Menos/Mais
Transferéncia .
de Calor (1) Temperatura 2 Menos/Mais
Filtracao (1) Vazéao 3 Nao/Menos/Mais
- Temperatura 1 Mais
Condensacao Vazao 1 Menos
Volume 2 Nao/Menos
Bombeamento p -
Biorreagao Peristaltico Rotagao 2 Menos/Mais
¢ Vazéao 3 Nao/Menos/Mais
Transferéncia .
de Calor (2) Temperatura 2 Menos/Mais
Agitacéo (2) Velocidade 3 Nao/Menos/Mais
Transferéncia .
de Calor (3) Temperatura 2 Menos/Mais
Transferéncia .
de Calor (4) Temperatura 1 Mais
Filtracao (2) Vazéao 3 Nao/Menos/Mais

Fonte: O autor, 2017.

| - Severidade

Na Figura 28 é apresentada a analise da severidade na etapa de biorreacao,

onde 11 operacdes unitarias foram identificadas, contabilizando 33 desvios no total.

Se tratando de um sistema composto por diversos componentes e equipamentos uma

operacao unitaria pode ser utilizada repetidamente durante um processo (AMAYA;

BARRAGAN; TAPIA, 2013).

Para facilitar o entendimento, na Tabela foi utilizada a sequéncia 1, 2, 3, etc.,

qgue representa a operacao unitaria sendo avaliada em equipamentos diferentes que

compdem o

sistema.

O indice de severidade nos 33 desvios encontrados na etapa de biorreacao

foram classificados da seguinte forma:

Critico
Muito Alto
Moderado
Baixo
Menor

42%
18%
15%
9%
9%.
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Figura 28 - Distribuicdo da severidade dos desvios na etapa de biorreacéao.

Distribuicao da Severidade dos desvios na etapa
de Biorreacao

N° de Desvios
w

2
1 | HI ‘I
7 8

1 2 3 4 5 6 9 10
indice de Severidade
H Absorgdo Agitagao (1) Transferéncia de Calor (1)
Filtracdo (1) B Condensacdo B Bombeamento Peristéltico
B Transferéncia de Calor (2) M Agitagdo (2) B Transferéncia de Calor (3)

B Transferéncia de Calor (4) M Filtragdo (2)

Fonte: O autor, 2016.

A elevada quantidade de desvios de alto impacto, pode ser explicada a partir
do alto volume de produto que sera processado dentro do sistema de biorreacédo. Além
da alta complexidade e custo dos equipamentos utilizados e a dependéncia entre eles
para realizacao do processo (VERITAS, 2009), o estabelecimento da severidade dos
desvios na etapa de biorreacao considerou perda de produto e o possivel dano dos

equipamentos envolvidos no processo.

Il - Probabilidade
Como pode ser observado na Figura 29, a probabilidade dos desvios seguiu o

seguinte comportamento:

* < 1vezacada4 processos 22%
* < 1vezacada 10 processos 48%

* |ncomum 30%
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Figura 29 - Distribuicdo da probabilidade dos desvios na etapa de biorreagao.

Distribui¢cdo da Probabilidade dos desvios na etapa de
Biorreacao

N° de Desvios
w

2
1 ‘II‘IIIH
0

4 5 6

1 2 3 7 8 9 10
indice de Probabilidade
M Absorgdo Agitagdo (1) Transferéncia de Calor (1)
Filtragcdo (1) W Condensacao B Bombeamento Peristaltico
M Transferéncia de Calor (2) MW Agitacdo (2) M Transferéncia de Calor (3)

B Transferéncia de Calor (4) M Filtragdo (2)

Fonte: O autor, 2016.

Pode ser observado na anterior figura, que a baixa probabilidade de eventos
negativos, pode ser resultado do alto nivel de automacao do sistema, que de acordo
com Wildboldt et al. (2009), a probabilidade é inversamente proporcional a capacidade
do sistema de identificar variagdes nos parametros de processo. Outro fator que
contribui para minimizar a probabilidade de falhas, é a qualificacdo recorrente do
equipamento, que segundo Karmacharya (2012) por exigéncia do érgao regulador e
implementacéo de BPF, deve ser programada ao longo da vida util do equipamento,
e durante os lotes produtivos.

[l - Deteccéo

Na Figura 30, é apresentado o perfil de deteccdo de desvios na etapa de

biorreacao.
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Figura 30 - Distribuicdo do nivel de detectabilidade na etapa de biorreacao.

Distribuicdo da Detectabilidade dos desvios na etapa de

Biorreacao
6
5
(%]
(@]
S 4
(%]
()
o3
(]
o2
P
: | | I
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

indice de Detectabilidade

H Absorgdo Agitagao (1) Transferéncia de Calor (1)
Filtracdo (1) B Condensacdo B Bombeamento Peristéltico
B Transferéncia de Calor (2) M Agitacdo (2) M Transferéncia de Calor (3)

B Transferéncia de Calor (4) M Filtragdo (2)

Fonte: O autor, 2016.

Este perfil de alta capacidade de detec¢ao pode ser explicado considerando a
instrumentacao instalada no sistema, tal como sensores de temperatura, célula de
carga, medidor de nivel, medidor de vazao, sonda de pH e condutividade on-line, que
em alguns dos casos, por seguranc¢a, formam parte de um sistema redundante de

deteccdo. Assim, a distribuicao de deteccao foi identificada como:

. Baixa 15%
. Elevada 12%
. Muito Elevado 73%

Além da alta automagéao e controles, o sistema antes de entrar em operagéao,
sera qualificado seguindo procedimentos de Ql, QO, QD previamente mencionados,
e de acordo com Bhattcharya (2015), além de tratar-se de um requerimento prévio
para atender a BPF (RDC 17/2010) para o sistema de Gerenciamento de Risco a
Qualidade. Como complemento aos sistemas de detec¢ao, os protocolos de operacao
(POPs) e registros, acrescentam o nivel de deteccao de falhas, uma vez que, a anélise
de relatérios de operacado pode oferecer elementos de deteccao através da analise

estatistica do processo.
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IV - NPR

Com os valores do nivel de risco e da detectabilidade, foi calculado o numero
de priorizagdo de risco para cada desvio da etapa de biorreacao. Desta forma, no
quarto no, o parametro “vazao”, apresentou o Unico NPR dentro da classificacao de
médio. Este comportamento é influenciado pelo indice da probabilidade, e contrario
ao esperado, ndo depende da capacidade de detecgéao:

« Desvio 1 (S*P)45* (D)3 =135

Ainda que, o valor do numero de priorizagao de riscos € menos significativo que
na etapa anterior (propagacao celular), € recomendavel aplicar medidas que permitam
reduzir esse valor através de procedimentos ou dispositivos que nao sejam geradores
de custos elevados, tal qual recomendado por Kohler et al (2017). Na Figura 31 é
apresentada a distribuicdo de NPR para esta etapa.

Figura 31 - Distribuicdo do NPR na etapa de biorreacao.

NPR

H Alto
Médio

M Baixo

Fonte: O autor, 2016.

Neste caso, se houver um NPR alto, toda a etapa de biorreacao poderia ficar
inviabilizada, e comprometer a integridade do produto. O elevado percentual deNPR
classificado como menor (97%), reflete a exceléncia do desenho do sistema de
biorreacao, que permite o controle constante dos parametros de processo. No entanto,
como mencionamos em outros momentos estas analises sao proativas e precisam ser

analisadas e validadas com dados “reais” gerados durante a rotina de produgéo.
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Na Tabela 26 € apresentado o resumo dos nés e 0s seus respectivos desvios

na etapa de centrifugacéo celular e inativacao de sobrenadante.

Tabela 26 - N6s da etapa de centrifugacao celular e seus respectivos desvios nos

parametros de processo.

Etapa Nés Parametro No de desvios Palavra guia

Tempo 2 Menos/Mais
Centrifugagao Vazao 3 Nao/Menos/Mais

Nivel 1 Menos

T(;:né;?cr)?rzi:l)a Temperatura 2 Menos/Mais

Centrifugagao Bombeamento Volume 2 Nao/Menos

do Cultivo Peristaltico Rotagéo 2 Menos/Mais
Vazao 3 Nao/Menos/Mais
Agitacdo Velocidade 3 Nao/Menos/Mais

Transferéncia Temperatura 2 Menos/Mais

de calor (2)

Filtracdo Vazao 3 Nao/Menos/Mais

Fonte: O autor, 2017.

| - Severidade
Para a etapa de centrifugacao do cultivo bacteriano, foram identificados 06 nés
e 21 desvios. O perfil dos indices de severidade dos desvios identificados dentro da

etapa de centrifugacao do cultivo bacteriano esta representado na Figura 32.

Figura 32 - Distribuicdo da severidade dos desvios na etapa de centrifugacéo do

cultivo.

Distribuicdo de severidade dos desvios na etapa de
Centrifugacao do Cultivo

N W b

N° de Desvios

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Indice de Severidade

Centrifugacao Transferéncia de Calor (1) Bombeamento Peristéltico

Agitagao B Transferéncia de Calor (2) Filtragcdo

Fonte: O autor, 2016.
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E importante destacar que, este caso o nivel critico de severidade ndo tem
relacao direta com a integridade nem funcionamento do sistema, e sim com potenciais
descumprimentos da regulamentagéo estabelecida segundo sinalizado por Ambekar,
Edlabadkar e Shrouty (2013) na avaliacao dos efeitos de desvios na implementacao
de um sistema de avaliacao de riscos utilizando o modo de falhas e efeitos. Este é o
caso do tanque de inativacdo (né6 4 e n6é 5), onde desvios com potencial
descumprimento das diretrizes do 6rgéo regulador, sdo considerados como criticos.
Assim a distribuicdo de indice de severidades foi estabelecida como:

»  Critico 10%
e Muito Alto 33%
* Alto 19%
* Moderado 24%
+ Baixo 05%
*  Menor 10%

Il - Severidade
E possivel perceber na Figura 33 a seguinte distribuicdo da probabilidade de

ocorréncia dos desvios.

Figura 33 - Distribuicdo da probabilidade dos desvios na etapa de centrifugag¢ao do

cultivo.

Distribuicdao da probabilidade dos desvios na etapa de
Centrifugacao do Cultivo
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indice de Probabilidade
M Centrifugacao Transferéncia de Calor (1) ®m Bombeamento Peristaltico
Agitacdo M Transferéncia de Calor (2) M Filtracdo

Fonte: O autor, 2016.
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Esta probabilidade foi estipulada considerando o nivel de automacdo do
sistema e o cumprimento de procedimentos de operacgao, e de acordo com Cembranel
e Lopes (2012), esse nivel de automagéao, certamente reduz a ocorréncia dos eventos,
erros e falhas que podem se manifestar ao longo da operacéo. A seguir € apresentada

a distribuicdo da probabilidade nesta etapa
* < 1vezacada4 processos 43%
* < 1vezacada 10 processos 19%

¢ Incomum 38%
[l - Deteccéo
A avaliacdo do nivel de deteccdo para esta etapa do processo, € apresentada na

Figura 34, com a seguinte distribui¢ao.

+ Baixa 48%
« Elevada 14%
* Muito Elevada 38%

Figura 34 - Distribuicao do nivel de detectabilidade na etapa de centrifugagcéao do

cultivo.

Distribuicdao da detectabilidade de desvios na etapa de
Centrifugacdo do Cultivo

3
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indice de Detectabilidade

N° de Desvios

H Centrifugagdo Transferéncia de Calor (1) m Bombeamento Peristaltico

Agitacdo B Transferéncia de Calor (2) M Filtracdo

Fonte: O autor, 2016.

Segundo os dados da figura, podemos perceber que a maioria dos eventos tém
alta probabilidade de serem detectados. O alto nivel de detecgéao de falhas e desvios
no sistema, podem ser também uma consequéncia da interligagdo do sistema. Uma
vez que os dispositivos de controle do sistema de biorreacdo, oferecem informagdes
de monitoramento de parametros de operacao, essas informacdes e medidas podem
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ser utilizadas como monitoramento em toda a etapa, complementando assim a
capacidade de deteccao de falhas e desvios (PUNZ et al.). No caso da deteccéo baixa,
€ explicavel uma vez que séo utilizados procedimentos manuais que podem identificar
a falha caso esta acontecer (de igual forma que na propagacao celular), no entanto,
sempre é recomendavel que existam procedimentos automatizados ou informatizados
de deteccéo.

IV - NPR.

Com os valores do nivel de risco e da detectabilidade, foi calculado o numero
de priorizagdo de risco para a etapa de centrifugacdo do cultivo. Na Figura 35 é
apresentada a distribuicdo do NPR para esta etapa.

Figura 35 - Distribuicdo do NPR na etapa de centrifugacao do cultivo celular.

NPR

m Alto

Médio

m Baixo

Fonte: O autor, 2016.

Dentre os NPR considerados como prioritarios para atendimento nesta etapa
destacam-se:

* NO61-Tempo (menos): NPR = (S*P) 35 * (D) 6 = 168
« N6 1—Nivel (menos): NPR = (S*P) 30 * (D) 6 = 144
« N6 3 - Volume (menos): NPR = (S*P) 30 * (D) 6 = 144
* N6 6 —Vazdo (ndo): NPR = (S*P) 30 * (D) 6 = 144
* N6 6 —Vazédo (menos): NPR = (S*P) 30 * (D) 6 = 144
« N6 6 - Vazdo (mais): NPR = (S*P) 40 * (D) 6 = 192



134

Estes valores podem ser explicados se for considerado que operadores sao
responsaveis por etapas manuais, e que ainda que a operag¢ao do equipamento seja
simples (WALKER; SHELLEY, 2010), ndo existem medidas de deteccdo de falhas
potenciais durante a operacéo. Por outro lado, a partir dos valores médios de NPR, é
possivel concluir que mesmo existindo procedimentos ja estabelecidos para
esterilizagdo do sistema, mudancas nos parametros, tais como o tempo necessario
para atingir a temperatura de esterilizacao, que de acordo com Boeck et al (1989) tem
que ser mantida como constante para garantir a destruicdo de microrganismos,
depende somente do fornecimento da utilidade, fator que ndo pode ser controlado
dentro da area de processo.

4.3.4 Ruptura Celular

Na Tabela 27, & apresentado o resumo dos ndés que compdem a etapa de

ruptura celular, e os seus respectivos desvios.

Tabela 27 - N6s da etapa de rompimento celular e seus respectivos desvios nos
parametros de processo.

Etapa Nos Parametro No de desvios Palavra guia
Compressao Pressao 3 Nao/Menos/Mais
Transferéncia .
de Calor (1) Temperatura 1 Mais
Bombeamento Volume 2 Nao/Menos

o Rotacao 2 Menos/Mais
Ruptura Peristaltico z p "
Celular Vazao 3 Nao/Menos/Mais
Agitacao Velocidade 3 Mais/Menos/Mais
Transferéncia .
de Calor (2) Temperatura 2 Mais/Menos
Transferéncia .
de Calor (3) Temperatura 1 Mais

Fonte: O autor, 2017.

| —Severidade

Na etapa de ruptura celular para recuperacao dos corpos de inclusdo foram
definidos 06 nds e identificados 17 desvios. Na Figura 36 mostra-se a definicado do
nivel de severidade dos desvios, sendo:
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Figura 36 - Distribuicdo da severidade dos desvios na etapa de ruptura celular.

Distribuicdao de severidade dos desvios na etapa de Ruptura
Celular

N° de Desvios
w

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

indice de Severidade

Compressao Transferéncia de Calor (1) ®m Bombeamento Peristaltico

Agitagdo M Transferéncia de Calor (2) M Transferéncia de Calor (3)

Fonte: O autor, 2016.

A partir do grafico, é possivel perceber que quando a operacao do principal
equipamento (homogeneizador de alta pressado)é realizada utilizando parametros
diferentes dos estabelecidos nos protocolos de operacao a severidade é catastréfica.
Carrefo et al (2011), estabelecem que quando o equipamento opera no limite da sua
capacidade durante periodos extensos de tempo, existe a clara possibilidade de
danificar gravemente o equipamento. Esse € o motivo pelo qual o nivel severidade
dos desvios tem um perfil tdo elevado. Desta forma a severidade foi classificada da

seguinte forma.

» Catastrofico 6%
»  Critico 47%
*  Muito Alto 24%
« Alto 12%
* Moderado 6%
*  Muito Baixo 6%

Sendo 0 homogeneizador de alta pressdao um sistema totalmente customizado,
de alta complexidade e com parametros especificos de operagao, as falhas podem
afetar diretamente o seu funcionamento, e comprometer o processo. Outro fator que
incrementa a severidade dos desvios, € a perda de produto. Ainda que o volume
processado nesta etapa € significativamente inferior ao gerado em etapas anteriores
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(ap6s a centrifugacdo o volume pode ser reduzido até a décima parte do volume
original), segundo estipulado por Carpenter, Hesterberg e Randolph (2005), os
produtos intracelulares sao liberados apds a ruptura, portanto, pequenas perdas de
volume sdo altamente significativas em relacdo a perda de produto (corpos de
inclusao).

Il - Probabilidade

O perfil da probabilidade de desvios na etapa de ruptura é apresentado na

Figura 37, aqui é possivel observar a seguinte distribuicdo da probabilidade de

eventos.
* < 1vezacada4 processos 12%
* < 1vezacada 10 processos 35%
* Incomum 53%

Figura 37 - Distribuicdo da probabilidade dos desvios na etapa de ruptura celular.

Distribuicdao da probabilidade dos desvios na etapa de Ruptura
Celular

N° de Desvios
w

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
indice de Probabilidade

Compressao Transferéncia de Calor (1) ®m Bombeamento Peristaltico

Agitacdo M Transferéncia de Calor (2) M Transferéncia de Calor (3)

Fonte: O autor, 2016.

A tendéncia de a probabilidade de desvios ser baixa, pode ser explicada a partir
do elevado nivel de automacao utilizado no sistema, e do tempo de processamento,
que é relativamente curto em propor¢do com o tempo necessério durante as etapas
de biorreagédo e centrifugacdo do cultivo (GALL; RUNDE; SCHUCHMANN, 2016),
permitindo assim verificar a integridade dos sistemas e equipamentos envolvidos na

etapa no intervalo entre lotes.
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[l - Deteccéao
A avaliacao das caracteristicas dos sistemas e dispositivos de controle permitiu
estabelecer o nivel de detectabilidade representado na Figura 38.

Figura 38 - Distribuicao do nivel de detectabilidade na etapa de ruptura celular.

Distribuicdao da detectabilidade dos desvios na etapa de
Ruptura Celular

N° de Desvios

[ERN
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
indice de Detectabilidade

B Compressao Transferéncia de Calor (1) ®m Bombeamento Peristaltico

Agitagao B Transferéncia de Calor (2) W Transferéncia de Calor (3)

Fonte: O autor, 2016.

Desta forma, a seguir pode ser observada a distribuicdo do nivel de deteccao

na etapa:
. Baixa 24%
. Elevada 6%
. Muito Elevada 71%

Ainda que a maioria dos desvios possam ser facilmente detectados pelos
sistemas de controle, os niveis de baixa deteccdo sao um elemento critico que precisa
ser aprimorado para aumentar a deteccdo. Foi observado que esta deficiéncia de
deteccao de falhas € uma caracteristica do sistema de bombeamento (bombas
peristalticas) utilizado nesta etapa. Entretanto uma caracteristica deste sistema, éa
capacidade de identificacdo de falhas por dispositivos de monitoramento instalados
em outros equipamentos, tal qual relatado po rPetrovskiy et al (2015), em que a
integracao de elementos de monitoramento e controle entre equipamentos, favorece

capacidade de deteccéao de falhas do sistema.
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IV- NPR. A priorizacdo do tratamento dos riscos na etapa de ruptura €
apresentada na Figura 39, e foi calculada a partir do nivel de risco e pela detecgao. A
partir desta premissa, foi esperado que os valores NPR maiores, fossem para os
desvios do homogeneizador de alta pressao (LIU; DENG; JIANG, 2017), no entanto,
a eficiéncia de detecgcdo no equipamento, e a baixa ocorréncia, fez permanecer os
desvios dentro da regidao aceitavel. No entanto, novamente o né de bombeamento
peristaltico, no parametro de “volume e rotacao”, apresentaram o nivel de risco mais
elevado dos desvios, sendo:

* N6 3 - Volume (ndo): NPR = (S*P) 27 * (D) 6 = 162
« N6 3 - Volume (menos): NPR = (S*P) 45 * (D) 6 = 270
* NO 3 - Rotagao (menos): NPR = (S*P) 27 * (D) 6 = 162
* NO 3 - Rotagao (mais): NPR = (S*P) 31 * (D) 6 = 126

Figura 39 - Distribuicdo do NPR na etapa de ruptura celular.

NPR

m Alto

Médio

m Baixo

Fonte: O autor, 2016.

E importante destacar que na etapa foram identificados dois desvios com nivel
de severidade classificados como catastréfico (homogeneizador de alta pressao).
Normalmente durante a avaliacdo de risco por metodologias convencionais, estes
desvios seriam mandatérios para serem elencadas medidas de mitigagdo importantes
e resolutivas. Entretanto, pode ser observado que a alta capacidade de detecgéo que
existe no sistema, somado a baixa probabilidade de acontecer, fez diminuir o nivel de

priorizacao, e estabeleceu que o risco nao é prioritario para tratamento, uma vez que
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0s controles para detecgdo, satisfazem as necessidades de seguranca para o
processo.

4.3.5 Centrifugacado e Lavagem

Na Tabela 28, & apresentado o resumo dos ndés que compdem a etapa de

centrifugacao e lavagem dos corpos de inclusédo, e os seus respectivos desvios.

Tabela 28 - N6s da etapa de centrifugacao e lavagem, e seus respectivos desvios nos

parametros de processo.

Etapa Nos Parametro No de desvios Palavra guia
Centrifugacao Velocidade 3 Nao/Menos/Mais
Transferéncia .
de Calor (1) Temperatura 1 Mais
Agitacao Velocidade 3 Mais/Menos/Mais
Centrifugacdo | Transferéncia .
e Lavagem de Calor (2) Temperatura 2 Menos/Mais
Bombeamento Volume 2 Nao/Menos
Peristaltico Rotacao 2 Menos/Mais
Vazao 3 Nao/Menos/Mais
Filtracao Vazao 3 Nao/Menos/Mais
Fonte: O autor, 2017.
| — Severidade

Nesta ultima etapa do processo de producdo de biomassa recombinante,
foram identificados 06 nds e 22 desvios. O resultado da avaliacao da severidade dos
desvios foi similar ao perfil estudado na centrifugacéo do cultivo, é apresentado na
Figura 40.

Assim, o perfil de severidade do sistema foi classificado como.

»  Critico 9%
*  Muito Alto 36%
« Alto 18%
* Moderado 23%
*  Muito Baixo 5%

*  Menor 9%
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Figura 40 - Distribuicdo da severidade dos desvios na etapa de centrifugacéo e

lavagem.

Distribuicdao de severidade dos desvios na etapa de
Centrifugacado e Lavagem
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Transferéncia de Calor (2) B Bombeamento Peristaltico B Filtragdo

Fonte: O autor, 2016.

Como pode ser observado, existe uma tendéncia de desvios de severidade
consideravel, que podem ser resultado de falhas que representam impactos
regulatérios e perdas de produto. Considerando que a maioria das operagdes unitarias
utilizadas em esta etapa sdo destinadas para a inativacdo de sobrenadante
necessaria para processos biotecnoldégicos segundo sinalizado por Pan et al (2016),
e para a esterilizacdo dos equipamentos, os desvios conduziriam a descumprimentos
regulatérios, e ndo conformidades, que na industria farmacéutica ndao podem ser

aceitos e sdo classificados como criticos.

Il — Probabilidade
Na Figura 41, é apresentada a avaliagdo da probabilidade dos desvios nesta
etapa. Seguindo a seguinte distribuicao.
» < 1vezacada 4 processos 41%

* < 1vezacada 10 processos 23%

* |ncomum 36%
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Figura 41 - Distribuicdo da frequéncia dos desvios na etapa de centrifugacao e

lavagem.

Distribuicdao da probabilidade dos desvios na etapa de
Centrifugacado e Lavagem

N° de Desvios
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indice de Probabilidade

B Centrifugacdo Transferéncia de Calor (1) ™ Agitagdo

Transferéncia de Calor (2) W Bombeamento Peristaltico M Filtracdo

Fonte: O autor, 2016.

Este perfil de baixa e moderada probabilidade principalmente, é o reflexo da
baixa frequéncia de utilizagdo dos sistemas durante as campanhas de producgéo, e o
cumprimento dos parametros utilizados segundo os procedimentos de operacao.
Drozyner e Veith (2002) estabelecem que a qualificacdo dos equipamentos antes da
operacdo de rotina ajuda na deteccdo de falhas e desta forma reduz
consideravelmente a probabilidade de que acontegcam ao longo do processo.

[l — Deteccéao

Finalmente a avaliacdo da detectabilidade neste sistema representado na

Figura 42foi definida da seguinte forma:

* Baixa 59%
+ Elevada 18%
* Muito Elevada 23%

A soma dos eventos com baixa detectabilidade é aproximadamente do 59% do
total de desvios identificados, é recomendado aplicar medidas de monitoramento ou
sistemas de deteccao de falhas para aqueles sistemas, 0s equipamentos que nao

possuem dispositivos que permitam a identificacao rapida e eficiente das falhas.



Figura 42 - Distribuicdo do nivel de detectabilidade na etapa de centrifugacao e

lavagem.
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Distribuicdao da detectabilidade dos desvios na etapa de
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Fonte: O autor, 2016.

IV -NPR
Pode ser observado na Figura 43, que o perfil de NPR obedece ao

5 6 7

indice de Detectabilidade

Transferéncia de Calor (1) ™ Agitacdo

10
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comportamento dos nds calculados anteriormente. Assim, a avaliagdo de NPR

confirma a premissa que na maioria dos casos, 0 NPR é categorizado como baixo

para esta etapa, ainda assim, os desvios considerados como prioritarios para

tratamento serdo citados a continuacao.

N6 1 — Tempo (menos):
N6 1 — Vazao (nao):

N6 1 — Vazéao (mais):
N6 1 — Nivel (menos):
N6 5 — Volume (nao):
N6 5 — Volume (menos):
Né 5 — Rotacao (mais):
N6 6 — Vazao (nao):

N6 6 — Vazao (menos):

Né 6 — Vazao (mais):

NPR = (S*P) 35 * (D)
NPR = (S*P) 24 * (D) 6 =
NPR = (S*P) 35 * (D)
NPR = (S*P) 30 * (D) 6 =
NPR = (S*P) 24 * (D) 6 =
NPR = (S*P) 30 * (D)
NPR = (S*P) 21 * (D) 6 =
NPR = (S*P) 32 * (D) 6 =
NPR = (S*P) 30 * (D) 6 =
NPR = (S*P) 40 * (D)



143

Figura 43 - Distribuicdo do NPR na etapa de centrifugagéo e lavagem

NPR

mAltp
Médio

m Baixo

Fonte: O autor, 2016.

Como pode ser percebido na avaliagdo dos desvios para esta etapa, a
severidade e probabilidade sdo similares as encontradas para 0 mesmo equipamento
em etapas anteriores (centrifugacdo do cultivo). De fato, ambas as duas etapas,
concentram o maior numero de NPRs considerados como médio. No entanto, é a
baixa capacidade de deteccao de falhas que é responsavel pelo NPR elevado, este
argumento foi baseado considerando a analise de Jiang et al (2016) na avaliagao dos
efeitos da capacidade de deteccédo no NPR. Considerando o alto valor destes desvios,
€ mandatério que sejam tratados prioritariamente cumprindo com as premissas

estabelecidas pela metodologia integrada proposta neste trabalho.

4.4 Analise dos efeitos da probabilidade calculada com matrizes de Markov
no nivel de risco e NPR.

O intuito de usar uma ferramenta que permitisse diminuir a subjetividade
durante a determinagédo da probabilidade de eventos neste trabalho, foi baseada na
proposta apresentada por Sujiao (2009), na qual, a probabilidade inicial de eventos é
definida por um grupo de especialistas, e calculada para um periodo determinado “n”.
Uma vez elaborado o relatério de analise de risco, a equipe comprovou que a principal
vantagem do modelo de Markov foi a flexibilidade, uma vez uma ampla gama de
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critérios multidisciplinares, e experiéncia do grupo, foram consideradas para
construcao do modelo.

Este principio foi previamente estabelecido nos trabalhos de Xiangyu, Jiang e
Guozhi (2006), Karimi et al. (2010), Zhang e Bai (2012) em que a versatilidade para
tratamento dos dados utilizando as cadeias de Markov, facilitaram o alto grau de
incertezas do comportamento dos sistemas estudados. A utilizacdo de cadeias de
Markov e matrizes de transicao para determinacao de probabilidades numa sucessao
de eventos neste trabalho, ndo é um conceito moderno.

Para Gunnvald (2014), e Garcia-Cespedes e Moreno (2016), a aplicagao de
cadeias de Markov, permitiu estabelecer os critérios para qualificacdo de crédito
através da inconsisténcia no comportamento do sistema ao longo do tempo. Da
mesma forma, na auséncia de registros de eventos anteriores, ou de falhas em
sistemas similares, a utilizacdo da matriz de transicdo de Markov resultou na
determinacao das probabilidades que podem ser consideradas mais tangiveis para
identificar falhas e garantir a seguranca de sistemas segundo foi demostrado por
Pickard, Muller e Bertsche (2005), Goble, e Cheddie (2005), Yujuan e Xianhui (2007).

E desta forma que a equipe multidisciplinar realizou o célculo das
probabilidades que serviram como base para a realizacao deste trabalho. Na Tabela
29 é apresentado o calculo das probabilidades de eventos a partir do 10% até o 90%
de probabilidade que o evento aconteca.

Segundo Schumacker e Tomek (2013), Leighton e Rubinfeld (2004), as probabilidades
com valor de 0% e100%, ndo podem ser consideradas para constru¢cao do modelo de
probabilidade, porque no primeiro caso, existe total certeza que o evento ndo tem
possibilidade de acontecer, ja na segunda probabilidade, existe a total certeza que o
evento vai se concretizar, transformando em ambos os casos a probabilidade em fato.

Apés andlise da probabilidade de eventos, foi percebido que a probabilidade
igual, ou superior a 60%, n&o houve diferenga entre o valor da probabilidade inicial e
a calculada. Uma situacao similar foi apresentada por Althoff e Mergel (2011), em que
um modelo de Markov ajudou a prever a distribuicéo probabilistica de falhas potenciais
em veiculos autbnomos. Porém, esse modelo foi desfavoravel em termos de aplicacao
em tempo real, dado que, na tentativa de aumentar a precisdo do modelo, a duracéao
(tempo) dos ciclos, foi reduzida, ocasionado, no entanto, o incremento do numero de
ciclos avaliados para ajustar o modelo, portanto, a diferenca da probabilidade entre

estagios foi infima.
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Tabela 29 - Probabilidade calculada a partir da matriz de transicdo de Markovpara

andlise de risco da metodologia integrada HAZOP e FMEA.

P4 P P3 Pn
P; . _ : _ : _ : _ P estavel | Pt
Sim | Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao

o 0,10 0,90 | 0,19 | 0,81 | 0,18 | 0,82 | 0,18 | 0,82 0,20 o
’ 0,20 0,80 | 0,18 | 0,82 | 0,18 | 0,82 | 0,18 | 0,82 0,20 ’

0.2 0,30 | 0,70 | 0,28 | 0,72 | 0,27 | 0,73 | 0,27 | 0,73 0,30 0.3
’ 0,35| 0,65 | 0,27 | 0,73 | 0,27 | 0,73 | 0,27 | 0,73 0,30 ’

e 0,30| 0,70 | 0,37 | 0,63 | 0,36 | 0,64 | 0,36 | 0,64 0,40 i
’ 0,40 | 0,60 | 0,36 | 0,64 | 0,36 | 0,64 | 0,36 | 0,64 0,40 ’

i 0,40 | 0,60 | 0,46 | 0,54 | 0,45 | 0,55 | 0,45 | 0,55 0,50 .
’ 0,50| 0,50 | 0,45 | 0,55 | 0,45 | 0,55 | 0,45 | 0,55 0,50 ’

. 0,50 | 0,50 | 0,55 | 0,45 | 0,55 | 0,45 | 0,55 | 0,45 0,60 G
’ 0,60| 0,40 | 0,54 | 0,46 | 0,55 | 0,45 | 0,55 | 0,45 0,60 ’

G 0,60| 0,40 | 064 | 0,36 | 0,64 | 0,36 | 0,64 | 0,36 0,60 G
’ 0,70 | 0,30 | 0,63 | 0,37 | 0,64 | 0,36 | 0,64 | 0,36 0,60 ’

e 0,70 | 0,30 | 0,73 | 0,27 | 0,73 | 0,27 | 0,73 | 0,27 0,70 e
’ 0,80 | 0,20 | 0,72 | 0,28 | 0,73 | 0,27 | 0,73 | 0,27 0,70 ’

o 0,80 0,20 | 0,82 | 0,18 | 0,82 | 0,18 | 0,82 | 0,18 0,80 o
’ 0,0 0,10 | 0,81 | 0,19 | 0,82 | 0,18 | 0,82 | 0,18 0,80 ’

o 0,90| 0,10 | 0,91 | 0,09 | 0,91 | 0,09 | 0,91 | 0,09 0,90 o
’ 1,00 | 0,00 | 0,90 | 0,10 | 0,91 | 0,09 | 0,91 | 0,09 0,90 ’

Fonte: O autor, 2017.

De igual forma, neste trabalho foi observado que a variacdo do valor da
probabilidade ao longo do tempo sofreu alteracdes despreziveis na probabilidade final,
e inclusive, em quase todos o0s casos, a partir da probabilidade do quarto periodo
analisado (4° lote de 52/ano), a probabilidade permaneceu constante. Segundo Lee
(1993), Cole et al. (1995), Wagner (2001), Konstantopoulos (2009), em matrizes de
dois estados, a diferenca entre o intervalo das probabilidades propostas inicialmente
(no nosso caso pi1 = 10% e P9 = 90%) e as calculadas apds aplicar modelo de Markov,
torna-se mais estreita na aproximacao ao limite superior da probabilidade. Este
fenémeno foi observado no calculo das probabilidades deste trabalho, e pode ser
observado na Figura 44.
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Figura 44 - Probabilidade inicial proposta vs. a probabilidade calculada pela matriz
de Markov.
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Fonte: O autor, 2017.

Na anterior Figura foi percebido que a diferencia entre o valor das
probabilidades inicial e a calculada vai diminuindo na aproximagdo com a
probabilidade limite superior (90%), comprovando desta forma que o modelo atendeu
as expectativas da equipe para estabelecer uma probabilidade ajustada em base a
um modelo matematico, e para que em conjunto com o indice de severidade fosse
utilizado como base para estabelecer o nivel de risco e NPR.

Por outra parte, ap6s consenso da equipe, a probabilidade calculada da cadeia
de Markov, foi ajustada em dois digitos, arredondando valores acima de 0,06 ao
seguinte digito (por exemplo 0,36 = 0,40), e inferiores a 0,05 no digito anterior (0,91
- 0,90). Nao foi descartado que essa decisao influenciaria no perfil da probabilidade
calculada. Além disso, foi percebido que 0 aumento do indice de ocorréncia em quase
todos os casos, foi no maximo de 1 nivel, fato que pode ser observado no célculo do
nivel de risco e NPR.

Desta forma, na Figura 45, sdo apresentados os efeitos da utilizacdo da
probabilidade calculada no estabelecimento do nivel de risco dos desvios do sistema
de producéao de biomassa recombinante. Neste grafico, a linha azul representa o perfil
do nivel de risco (NR) considerando a severidade e a probabilidade inicial (Pi) proposta
pela equipe de especialistas, e em contraste, a linha vermelha representa o perfil nivel
de risco (NR) utilizando a probabilidade calculada com a matriz de Markov (Pf).
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Figura 45 - Efeitos da probabilidade calculada no nivel de risco (NR) = S x P.
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Fonte: O autor, 2017.

Como pode ser constatado na Figura anterior, existe uma clara diferenca entre
o nivel de risco definido a partir da probabilidade proposta pela equipe, e aquela
calculada através do modelo de Markov. Conforme sinalizado por Morgan et al.
(2000), Ruge (2004), Zhao e Zhang (2005), Markowski e Mannan (2008), Murray, Sha,
Hangjun e Yezhi (2011), Grantham, e Damle (2011), Lyon e Hollcroft (2012),
Dumbrava (2013), lacob (2014), Jawab e Arif (2015), Knuston e Huettel (2015), Peace
(2017) entre outros, este resultado pode ser facilmente explicado se lembramos que
o Nivel de Risco é o produto resultante do indice de severidade multiplicado pelo
indice de probabilidade. Portanto, o aumento de qualquer das duas variaveis,
influenciara diretamente no incremento do nivel de risco.

Complementarmente, foi realizada uma avaliagdo dos efeitos da
probabilidade calculada no Numero de Priorizacao de Riscos (NPR). Visto que o
NPR é o resultado do produto da Probabilidade (P), a Severidade (S), e a Deteccao
(D), (JOHNSON; KHAN, 2000; FERNANDES; REBELATO, 2006; BASTOS, 2006;
SEGISMUNDO; MIGUEL, 2008; AIAG, 2010), o numero de priorizacao de riscos

aumenta proporcionalmente quando um ou mais dos trés elementos que o compdem
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aumenta. A divergéncia entre o NPR considerando a probabilidade inicial (NPR com
Pi) e a probabilidade calculada (NPR com Pf), & apresentada na Figura 46.

Figura 46 - Efeitos da probabilidade calculada com matriz de Markov no NPR.
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Fonte: O autor, 2017.

Com base na anterior figura, foi observado que somente em quatro desvios,
sendo 1 na biorreacéo, 1 na centrifugacao do cultivo, e 2 na etapa de centrifugacao e
lavagem dos corpos de inclusdo, o Numero de Priorizagdo de Risco aumentou de
categoria, passando de “NPR Baixo”, a “NPR Médio”. Tendo em conta que mediante
a analise de risco foram identificados108 desvios no sistema completo, a mudanca de
categoria de NPR representa somente o 3.7% do total de desvios. Assim sendo, a
equipe concluiu que a probabilidade calculada neste trabalho, produz efeitos que
podem ser considerados como insignificantes na determinacao do NPR.

Entretanto, é importante destacar que as categorias de NPR nas quais este
trabalho foi fundamentado (Baixo, Médio, Alto),ndo sdo absolutas para todas analises
de riscos destinadas para determinar a priorizacdo de tratamento de riscos. Por
exemplo, para o Grupo de Acgédo da Industria Automotiva (AIAG, 2008), o nivel de
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aceitacao de riscos abrange o intervalo de NPR de 1 até 100, e a partir de 101 até
1000, o nivel de risco é considerado como inaceitavel.

Em outro caso, o MS da Singapura (2016), através do seu guia de gestao de
risco, estabelece o NPR(valor resultante da multiplicacao da S, O, e D, em 5 niveis),
como baixo se: NPR <=5, médio se: 5 < NPR <=15, e finalmente como alto o NPR >
15. De igual forma, Vincent e Honeck (2004), utilizam os mesmos 5 niveis para definir
o NPR (NPRmax = 125), mas para eles, valores iguais ou acima de 50, serédo
considerados como criticos, e candidatos a serem tratados prioritariamente.
Adicionalmente, na maioria das pesquisas relacionadas com a determinag¢do do NPR,
a classificacdo desse numero nao esta definida, permitindo aos especialistas tomar
arbitrariamente as decisdes de estabelecer os limites que determinem quando um
NPR é alto, médio e baixo (Le SAUX, 2006, LIPOL; HAQ, 2011, BROGGl et al., 2013,
MANGER et al., 2015, RAH et al. 2016).

Uma questao interessante muitas vezes € ignorada por especialistas, é que
alguns numeros nao podem ser um NPR. Muitas pessoas tém a crenca equivocada
de que qualquer numero entre 1 e 1.000 pode ser uma NPR. O numero 19 por
exemplo, ndo pode ser um NPR, porque € um numero primo maior do que 10. Isto é
explicado simplesmente porque ndo é possivel multiplicar 3 nimeros de 1 a 10 que
resultem em 19. Sendo assim, existe um numero limitado de NPRs. Na Tabela
30,Yang (2007) estabelece a distribuicdo de NPR em sistemas 10 x 10 x 10, e na
Figura 47,Wang e Bi (2013) apresentam o histograma desta distribuicao.

Tabela 30 - Distribuicdo de valores de NPR em sistemas 10 x 10 x 10.
INTERVALO NPR PORCENTAGEM

[1,200] 67 55,8
(200,400] 26 21,7
(400,600] 17 14,2
(600,800] 7 5,8
(3,1000] 3 2,5

Fonte: Yang, 2007.
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Figura 47 - Histograma dos NPR considerando todas as possiveis combinag¢des de
severidade, probabilidade e deteccéo.
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Fonte: WANG; Bi, 2013.

A partir dessas informacdes facilmente pode ser percebido que a regido com
maior numero de NPR fica no intervalo de 1 até 400. Conforme mostrado no grafico
de NPR dos desvios analisados neste trabalho, o intervalo que mais representa o
sistema estudado varia de 50 até 250 estando totalmente dentro dos limites de
aceitacao de NPR. De qualquer forma, espera-se que nas avaliagdes de risco, 0o NPR
nao ultrapasse esse limite.

Complementarmente, foi observado que os NPR podem ser obtidos de varias
formas, por exemplo, podemos considerar o numero 120. Existem 24 maneiras
diferentes de este numero se tornar um NPR. Para comprovar este conceito,
consideramos o seguinte célculo, onde (S) (P) (D) = (2) (6) (10) = (8) (5) (3) = (5) (4)
(6), etc. = 120. No primeiro caso, a severidade esta perto do fundo da escala (2),
enquanto no segundo caso, a gravidade esta proxima do topo da escala (8), mas em
ambos os casos o resultado da multiplicacdo é o mesmo. Além disso, foi percebido
que existem longos trechos de numeros que ndao podem ser NPR. Por exemplo,
nenhum dos numeros entre 901 a 999 é um NPR. Assim, podemos confirmar o fato
que existem apenas 120 valores de NPR, possiveis (CHANG; CHENG, 2011,
WHEELER, 2011, GARCIA, 2013 e UNGUREANU; STAN, 2016).
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Como ponto final, durante a execucgao deste trabalho foi percebido que o NPR
ndao é uma medida de risco, e sim um critério para priorizacao de riscos. NPRs
maiores, precisam de mais priorizacado, por exemplo, deve-se trabalhar para atender

um NPR = 280, antes de colocar recursos em um NPR =18, independentemente da
sua classificacao.
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CONCLUSOES

A aplicacao de uma metodologia integrada a partir das ferramentas de andlise
de risco HAZOP e FMEA ofereceu o suporte necessario para identificar as operacdes
unitarias mais criticas que compdéem o sistema de producdo de biomassa
recombinante, além de ajudar na determinacao dos riscos que precisam ser atendidos
prioritariamente.

A integracdo das ferramentas na metodologia aplicada ajudou a definir e
justificar tecnicamente potenciais falhas no sistema, e assim, identificar desvios nao
desejados, os seus efeitos, e propor medidas de monitoramento desenhadas para
evita-las, ou trata-las quando seja inevitavel que acontecam.

Neste trabalho foi constatado que a priorizagdo de tratamento dos desvios com
baixa capacidade de deteccdo, ndo descarta a necessidade de tratar todos os riscos
identificados como ndo desejaveis (independente do indice de alta detectabilidade de
falhas), aplicando as medidas de mitigacéo correspondentes que permitam a reducao
deste nivel. Os Numeros de Priorizagdo de Riscos (NPRs) que foram calculados
durante a avaliagdo de cada uma das etapas que compdem este processo, sugerem
somente a ordem em que O0s riscos resultantes deverdo ser atendidos.
Consequentemente, os riscos de maior indice de NPR, serdo considerados como 0s
elementos de maior criticidade do sistema e, portanto, serao o objeto de aplicacao dos
testes necessarios durante o processo de qualificacdo da planta.

A partir da determinacdo da severidade e probabilidade dos desvios, foi
possivel determinar que o conhecimento do processo, e sistemas correlacionados, é
fundamental para aplicacdo da metodologia. Uma vez que ao longo do processo as
operagOes unitarias sdo utilizadas em repetidas ocasiées, o dominio do processo
permite caracterizar e quantificar as falhas no sistema, em virtude de o nivel de risco
nao ser precisamente igual entre essas operacdes. No entanto, é possivel perceber
que aquelas operacdes que dependem diretamente da manipulacdo de operacdes
manuais, a detectabilidade é baixa, e, portanto, os valores de NPR sdo maiores.
Adicionalmente, foi observado que a proposta de utilizar modelos probabilisticos, tais
como as matrizes de transicao de Markov, reforgou os critérios propostos inicialmente
pela equipe multidisciplinar. No entanto, a diferenga da probabilidade inicial sugerida
pelo grupo, e o indice calculado através do modelo, ndo apresentou mudangas

significativas. Além disso, durante operacao de rotina, dados e registro de eventos
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serdo gerados, e a probabilidade sera transformada em frequéncia, tornando
irrelevante a probabilidade calculada. Conforme visto neste trabalho, o desenho de
um modelo Markoviano, demanda tempo e recursos, que comumente na industria,
nao estao disponiveis. Portanto a utilizacao das cadeias de Markov para determinacao
da probabilidade é recomendada somente em caso que a equipe multidisciplinar nao
tenha nenhuma expertise ou conhecimento do sistema, ou quando tenha total
incerteza dos critérios a seguir para estimara ocorréncia dos eventos em longos
periodos de tempo.

Uma vez que a instalagdo da Planta de producao de biomassa recombinante
estudada neste trabalho esta proxima de ser concluida, e que todos os equipamentos
necessarios para o processo ja foram desenhados e construidos e instalados, torna-
se inviavel a aplicacao de agdes para reducao dos riscos que considerem mudancgas
ou modificacdes estruturais nos equipamentos. No entanto, este trabalho servira de
base para mapeamento dos pontos criticos para o processo de qualificacdo dos
equipamentos envolvidos no processo de producdo de biomassa recombinante e
servira de modelo para processos similares, ganhando-se tempo e dinamismo nos
processos de qualificacdo. Desta forma, a aplicacdo das acdes que envolvem
implementagao de procedimentos operacionais, treinamentos, aplicacédo de testes de
validacéo, etc., serao priorizadas para reducao de riscos.

Perspectivas do Trabalho.

Para 2018, esta planejado o inicio da qualificacdo dos sistemas estudados
neste trabalho, comecando com o sistema de biorreacdo (etapa Biorreagdo).
Previamente, esta analise sera adicionada ao dossié de qualificacdo. Assim, durante
os testes correspondentes, o relatério de analise de risco das ferramentas integradas,
podera ser desafiado in loco, durante a qualificacdo do sistema.
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ANEXO A - Relatério de Analise de Risco utilizando a metodologia integrada

Relatério de Analise de Riscos- 1

Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos
Bio-Manguinhos FIOCRUZ

Etapa

Equipamentos

Versé&o:

P de Po

a0 em ia Quil

Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Propagagéao Celular

Shaker/Incubadora, Cabine de

guranga

Bomba P

2018

Operacoes Unitarias: Agitacao, Transferéncia de Calor, Filtragdo, Bombeamento Peristaltico

Elaborado por: Miguel Angel de la O Herrera

Descricao: Etapa de

para trar

de um banco de células em um cultivo para produgao de biomassa recombinante. O
processo é realizado dentro de um shaker/incubadora com controle de temperatura. A manipulagcao do produto é realizada dentro de um médulo de
uma cabine de seguranca biologica.

N6 1 - Agitacao

ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos S|Fo|Fa|D|NPRo | NPRa| Recomendagdes / Observagdes
1 - O equipamento encontra-se com defeito - Parada de processo
Nao | Equipamento desligado - Crescimento baixo o nulo dos - Estabelecer programas de
microrganismos no cultivo 8l2]|3]|3 48 72 |treinamento
. . - Descarte do cultivo
— O eqL conta com registro N .
2 - O equipamento encontra-se com defeito - Crescimento baixo dos - Elaboragéo de procedimentos
. - Parametro de operagéo incorreto - O sistema conta com alarme microrganismos no cultivo de erificagao antes da operagao
Agitagao Menos ) ) .
- Baixo rendimento do cultivo 613]4]3 54 72
- Equipamento qualificado e - Possivel descarte do cultivo - Aplicagao dos procedimentos
M - " i antes da a — = P -
3 - O equipamento encontra-se com defeito - Impacto do recipiente de contengao operacionais padrao
Mais | Parametro de operagéao incorreto - Possivel descarte do cultivo
- Impacto negativo no equipamento 6]l 3]4]3 54 72
N6 2 - Transferéncia de Calor
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos S|Fo|Fa|D|NPRo | NPRa| Recomendacdes / Observagbes
- Equipamento nao calibrado - Equipamento qualificado e - Balxo cresclmenlo dos ficacao v
quip: . antes da = no cultivo ;VE!'I |cagao‘v|s;al dov !
1 Menos Parametro de operagéao incorreto - Possivel descarte do cultivo 6lals]s 72 920 uncionamento do equipamento
Temperatura - Falha no isolamento térmico - Sensor de temperatura - Monitoramento do perfil de
P - Falha no controlador térmico ira ao longo da a
2 vais | Equipamento nzo calibrado - Alarme e registrador de eventos |- Morte do MO - Estabelecer programas de
- Parametro de operago incorreto - Descarte do cultivo 8|l a|s5]|3| 96 | 120 |ireinamento
- Falha no controlador térmico
Cabine de
N6 3 - Filtracao
ID| Parametro [ Desvio Causas Controles Efeitos | S | Fo|Fa|D|NPRo | NPRa| Recomendagdes / Observagdes
1
Nao | Filtro HEPA saturado - Equipamento qualificado e - Possibilidade de contaminagéo do
\erificado antes da operagao cultivo / Descarte do produto
- O motor do ventilador n&o funciona
Possibiidade d taminacdo d g|ls|a|e| 144 | 192
- Teste de integridade do filtro P ossibilicace de contaminagao da
area - Estabelecer procedimentos de
2] visual dos filtros prévios
. N a operagdo
5 " - Possibilidade de contaminagao do
Vazé&o (Ar) - imi 3
(An) Menos |- Falha no motor do ventilador cultivo / Descarte do produto - Estabelecer limites de saturagio
do filtro
- Filtro HEPA parcialmente saturado - Possibilidade de contaminagao da area 8l4)5]6 192 240
- O filtro HEPA néo foi instalado ou esta - Possibilidade de contaminagao do
3 Mais i i
rompido . cultivo / Descarte do produto glalsl|s| 192 240
- Falhas no funcionamento do motor do
ventilador
Bomba ista
N6 4 - Peristaltico e do cultivo para o biorreator)
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos | S | Fo|Fa| D| NPRo | NPRa| Recomendagdes / Observagdes
- . . - N&do ha transferéncia para o
. 5 N N ex - A tubulaggo flexivel é N
1 Ndo |- Ndo existem cultivo no sifdo N . biorreator
- . N semitransparente permitindo - 8l 2]13]|3 48 72
- Tubulagéo flexivel rompida N . - A operagdo deve de ser N N
. . . inspeg&o visual . 3 - Monitoramento continuo longo
- Tubulagio flexivel obstruida interrompida
— Volume do processo
(liquido no - O peso do recipiente com o , to do t d
flexivel) B . cultivo é monitorados online ao N ncremfzn ? © em.po e - Analisar a viabilidade de
- Bolhas de ar na tubulagdo flexivel A transferéncia do cultivo para .
N ’ ’ longo da transferéncia para o N continuar com o processo
2 Menos |- Tubulagdo flexivel obstruida B biorreator
N - N biorreator . 64|53 72 90
- Tubulagéo flexivel rompida N - Perda na temperatura do cultivo
- Indicador de peso
- Estabelecer programas de
- Atubulagio flexivel é - Avaria do equipamento por aumentoj treinamento
3 Menos | Colocagdo errada da tubulagdo flexivel |semitransparente permitindo de esforgo do motor - Estabelecer procedimentos de
Rotacdio - Problemas mecanicos no motor inspegdo visual - Aumento no tempo de transferéncia| 6| 2 | 3| 6 72 108 |verificagdo visual continua ao
< do cultivo e possivel morte celular longo do processo
(Roletes)
- Indicador de peso
- 0 equipamento é validado - Analisar a viabilidade de
4 Mais |- Problemas mecanicos no motor antes da operagdo - Perda de controle da velocidade de 51sle 2 36 continuar com o processo
- Falha do inversor de frequéncia transferéncia do cultivo
- A operagdo deve ser interrompida .
- N e - Atubulagio flexivel é .. P - Estabelecer procedimentos de
- Ndo cultivo no sifdo N . - N&do ha transferéncia para o e o N
N . . semitransparente permitindo N verificagdo visual continua ao
. - Tubulagdo flexivel rompida N . biorreator
5 Nao inspecdo visual longo do processo
5 - " 8l2]3]3]| 48 72
- Tubulagéo flexivel obstruida
- Estabelecer programas de
- Equipamento com defeito treinamento
- Indicador de peso
. - Incremento do tempo de
Vazdo P )
transferéncia do cultivo para
6 Menos |ver ponto 2 - O equipamento é validado biorreator slalsls 7 %0
- Tubulagdo flexivel rompida antes da operagdo . - Monitoramento da vazdo da
. B B - Perda na temperatura do cultivo N A
- Tubulagdo flexivel obstruida solugdo ao biorreator
- Equipamento com defeito (RPM baixo) - Analisar a viabilidade de
continuar com o processo
7 - O equipamento é validado antes |- Perda de controle da velocidade de - Estabelecer procedimento de
Mais |- Equipamento com defeito (RPM alto) da operagdo transferéncia do cultivo 212|313 12 18 |parada de emergéncia
- Indicador de peso
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Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos
Bio-Manguinhos FIOCRUZ

Etapa

Equipamentos envolvidos

Data

Programa de P6

em

ia Quimica Uni do

Estado do Rio de Janeiro

Biorreagédo

Biorreator de 600 L, Biorreator de 100 L, Tanque de Colheita, Bombas Peristalticas,
Freezers, Condensadores, Trocadores de Calor, Fluxo Laminar

2018

Elaborado por: Miguel Angel de la O Herrera

Operagcao Unitarias: Agitagao, Transferéncia de Calor, Absorgao, Filtragao, Bombeamento, Condensagéo

Descricédo: Sistema i

de e colheita para

1to celular e produgao de proteinas recombinantes.

Equipamento: Biorreatores (100-600L)

N6 1 - Absorcao
ID Parametro Desvio Causas Controles Efeitos | S| Fo| Fa| D|NPRo|NPRa| Recomendagdes / Obsenagdes
- Falta de O2 na entrada do biorreator - Morte celular - Aplicar procedimentos de
- Linha de entrada com vazamento - Sensor de oxigénio dissolvido - Perda de produto \erificagao de fornecimento de
~ i : _ |- O sistema conta com controle de |- Parada de processo utilidades antes do inicio do
1 Nio |- Falha na abertura da »\rdlvula de alimentagao|\4\\,1as automatizado (IHM) 8 42| as 64 [processo
de O2 na entrada do biorreator
- Monitoramento on-line da vazéo e
concentragao de O2 e CO2 no
Velocidade biorreator
p— especifica de
respiragao l
- Falha no fornecimento de O2 na entrada do - Taxa de crescimento baixa - Treinamento do pessoal
biorreator - Sensor de nivel - Morte celular
- Linha de entrada com vazamento - Perda de produto - Aplicar recomendagdes do N6 3 -
2 Menos Agitacdo
- Alta concentrag@o celular (baixa - Ajuste automético da velocidade de |- Parada de processo 8 52| 64 80 gitag
concentragdo de 0O2) agitacao (IHM)
- Alto volume de meio no biorreator
- Ver N6 3 - AGITAGAO - Sensor de oxigénio dissolvido
N6 2 - Agitacao
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos NPRo[NPRa| Recomendagdes / Obsenagées
- N&o ha distribuigdo de 02 - Testar o agitador com agua
1 - 0 equipamento é validado necessaria para o processo purificada antes de adicionar
N&o |- Falha no funcionamento do motor periodicamente - Baixa transferénciade calorentrea |9 32| 36 54 |sélidos
camisa do tanque e o meio - Analisar a viabilidade de
- Crescimento celular baixo continuar com o processo
r— -Baixa Produgéo de proteina .
- Falha no controlador do equipamento - Aumentar a velocidade de
Velocidade - Parametro de velocidade incorreto - A Limpeza e Higienizagdo do agitagdo (unicamente se ndo foi
2 Menos | Agitador colocado em posigdo incorreta |- Tacometro em linha equipamento pode serineficiente detectado defeito no
- Descumprimento regulatério 9 412| 54 72 |- Testar o agitador com agua
- Parada do processo purificada antes de adicionar
- Aplicar procedimentos de
alidacdio
— vall
Mais |- Falha no controlador do equipamento |- O equipamento é validado - Formag&o de espuma - Aplicar procedimentos de
3 - Parametro de velocidade incorreto periodicamente - O sensor de nivel apresentara dados 3|2l 2 30 validagcdo
- Sensor de nivel incorretos - Manter alto volume de
- Tacémetro em linha fantiespumante no tangue
N6 3 - Transferéncia de Calor
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos NPRo[NPRa| Recomendagdes / Obsenagées
- Sensores de temperatura - Aumentar a velocidade de
- Velocidade do agitador baixa - Parada de processo agitagdo (unicamente se ndo foi
detectado defeito no
- Vélvulas de alimentagdo das utilidades |- O sistema possui alarme visual e |- Baixo crescimento celular equipamento)
para controle da temperatura estdo sonoro - Baixa produgdo de proteina - Analisar a viabilidade de
N Menos parcialmente bloqueadas/fechadas continuar com o processo
- Falha na esterilizagdo 9 412| 54 72 |- Testar o agitador com agua
Temperatura - Utilidade fora dos parametros - Contaminagéo do cultivo purificada antes de adicionar
u
P de processo - Os pontos de alimentagdo sdo - Descumprimento regulatério solidos
validados periodicamente - Temperatura de operagdo fora do - Aplicar procedimentos de
parametro de processo (37 C) validagdo
] |
2 Mais | - Utilidade fora dos pardmetros de - Morte celular - Desenvolve}' t?stes prar.a
9 42| 54 72 |estabelecer limites maximos de
processo - Parada de processo : :
velocidade de agitacdo
N6 4 - Filtracao
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos S| Fo|Fa| D|NPRo|NPRa| Recomendagdes / Obsenvagoes
- Filtro HEPA saturado - N&o ha transferéncia do cultivo entre| - Estabelecer procedimentos de
- Tubulagéo obstruida tanques (sem pressurizagdo) inspegao visual dos filtros prévios
- Uma o varias valvulas na linha estdo R . N - Ndo acontecera a secagem a operagdo
. - Existe um sistema de filtros ) .
1 Ndo |[fechadas/bloqueadas N durante a limpeza e esterilizagdo
dedicado na entrada de gases de N L 9 33| 54 81
. - Descumprimento regulatério
processo e outro na saida de gases N
- - Incremento da concentragdo de
de exaustdo N L .
gases de exaustdo dentro do tanque - Estabelecer limites de saturagdo
do filtro
"] ]
~ - Filtro HEPA parcialmente saturado - Egu|pamen(o quallflcado~e N N
Vazdo(Ar) verificado antes da operagédo - Incremento do tempo de transferénc| - Estabelecer procedimentos de
Menos |- Uma o vérias vélvulas na linha cultivo entre tanques 5 s 13| 108 | 135 inspegdo visual dos filtros prévios
2 parcialmente fechadas/bloqueadas - Teste de integridade do filtro a operagio
- Tubulagdo parcialmente obstruida A limpeza e esterilizagdo é ineficiente - Trocar periodicamente os filtros
- Medidor de vazdo de ar antes de chegar a saturagdo
[ - Descumprimento regulatério
- Sensor de pressdo .
Mai - O filtro HEPA nao foi instalado ou esta - N&o hd retengdo de contaminantes - Estabelecer procedimentos de
als N = . N Lo
3 rompido nos gases de processo 513] 8t 108 inspegdo visual dos filtros prévios
- Aumento da pressdo do sistema - N&do ha retengdo de MO nos gases de 4 operagdo
exaustdo
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N6 5 - Condensacao
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos ﬁ Fo|Fa]| D|NPRo|NPRa| Recomendagdes / Observacdes
- Aplicar procedimentos de
verificagdo de fornecimento de
utilidades
;:clezrgép:;a(ura de fluido frio & superior 2 - Baixa recuperacao de células - Monitorar ao longo do processo a
1 Temperatura Mais a a
P _ Baixa velocidade de fluxo méssico do fluido nos gases de exaustao ) glalala| 48 64 temperatura de gases de exaustao
frio - Aumento na velocidade de saturagao
dos filtros de gases de exaustao - Estabelecer programas de
treinamento
- Estabelecer limites de saturagao
do filtro
- Aplicar procedimentos de
verificagd@o de fornecimento de
utilidades
- Sensor de temperatura I, =
s . " . - Nao ha redugéo da temperatura
- Néo ha forecimento da utilidade fria _ Baixa recuperacio de células Monit | d
2 Ngo | Valwla de entrada da utilidade fria esta - Medidor de vazéao amastradas Eos gases de exaustio - Monitorar az ongo odprocesso_a
fechada/bloqueada gas ~ alalalz| 48 64 [temperatura de gases de exaustdo
. . . - Aumento na welocidade de saturagao
- O sistema possui alarme visual e -
sonoro dos filtros de gases de exaustdo - Estabelecer programas de
treinamento
- Estabelecer limites de saturagao
do filtro
— Vazéo .
- Aplicar procedimentos de
verificagd@o de fornecimento de
- Redugao da temperatura insuficiente utilidades
- Vélwla de entrada da utilidade fria esta para. 0 processo = A - Monitorar ao longo do processo a
3 Menos |fechada/bloqueada - Baixa recuperagao de células temperatura de gases de exaustao
. ) N arrastradas nos gases de exaustdo gl3|4]|2 48 64 P g
- Utilidade fornecida fora dos parametros 5 .
) - Aumento na velocidade de saturagdo Estabel d
dos filtros de gases de exaustao ; =stabslecer programas ce
treinamento
- Estabelecer limites de saturagao
do filtro
perista
NG 6 - Peristaltico o
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos S|Fo| Fa| D |NPRo|NPRa| RecomendagGes / Obsenacdes
- A operagdo deve ser interrompida
- Ndo existem solugBes nos recipientes do|- A tubulagdo flexivel é - Crescimento microbiano baixo
1 Ndo [|equipamento semitransparente permitindo - Produgdo de proteinas baixa
quip: - . . . . p p < P . - 8l 2|13]|2 32 48 |- Monitoramento continuo longo
- Tubulagdo flexivel rompida inspegdo visual - Vazamento na area de operagdo
Volume N . B do processo
(liquido no - Tubulagdo flexivel obstruida - Sensor de pH
r— .
q . - Consumo rapido de solugdes - O peso dos recipientes com . -
flexivel) - , N N . . R R R . - Analisar a viabilidade de
- Bolhas de ar na tubulagdo flexivel soluges sdo monitorados online |- Crescimento microbiano baixo .
- . X continuar com o processo
2 Menos a0 longo do processo - Produgdo de proteinas baixa 6lals]|2] a8 60
- Tubulago flexivel rompida - Sensor de condutividade - Vazamento na area de operagéo
- Tubulagdo flexivel obstruida
- A tubulagdo flexivel é - Avaria do equipamento por aumento
- Colocagdo errada da tubulagdo flexivel ) ¢ - quip P
o semitransparente permitindo de esforgo do motor . -
- Problemas mecanicos no motor X A - Treinamento dos operarios
inspegdo visual "
3 Menos - - Estabelecer procedimentos de
- Menor volume de solugdes 6l2|3]|6| 72 108 e .
L . verificagdo visual continua ao
" adicionadas ao biorreator
Rotagdo . . n < longo do processo
(Crescimento microbiano e produgdo
(Roletes) B N
de proteinas baixa)
- - O equipamento é validado
q = . N Analisar a viabilidade de
antes da operagdo - Maior volume de solugdes N
. - o R continuar com o processo
4 Mais |- Problemas mecanicos no motor adicionadas ao biorreator ol slel 72 | 108
- Falha do inversor de frequéncia (Crescimento microbiano e produgdo
de proteinas baixa)
- A operagdo deve serinterrompida .
- A tubulagdo flexivel é R R R . - Estabelecer procedimentos de
x N ~ . " . - Crescimento microbiano baixo . .
- Ndo existem solugBes nos recipientes do|semitransparente permitindo ~ B . verificagdo visual continua ao
~ N . . - Produgdo de proteinas baixa
5 Ndo |equipamento inspegdo visual o3 l2] » 48 longo do processo
- Tubulagdo flexivel rompida - Vazamento na area de operagdo
- Tubulagdo flexivel obstruida - Senor de pH
- Equipamento com defeito - Sensor de condutividade - Treinamento dos operarios
—
Vazéo . PR
Ver ponto 2 - O equipamento é validado
6 Menos |- Tubulagdo flexivel rompida antes da operagdo - Crescimento microbiano baixo 6lals|2| as 60 | Monitoramento da vazdo da
- Tubulagdo flexivel obstruida - Produgdo de proteinas baixa solugdo ao biorreator
- Equipamento com defeito (RPM baixo) - Analisar a viabilidade de
r— .
continuar com o processo
7 - 0 equipamento é validado antes |- Avaria do equipamento por aumento| - Estabelecer procedimento de
Mais |- Equipamento com defeito (RPM alto) da operagdo de esforgo do motor 6l2|3|2] 24 36 |paradade emergéncia
- A operagdo deve ser interrompida
Equipamento: Trocadores de Calor
N6 7 - Transferéncia de Calor
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos S|Fo|Fa| D|NPRo|NPRa| Recomendagdes / Obsenagdes
- Perda no isolamento do sistema - Aplicar procedimentos de
- Trocador de calor com defeito - O sistema possui alarme visual e manutencgdo do equipamento
- Valvulas de alimentagdo das utilidades |sonoro - A temperatura de processo
1 Menos |estdo parcialmente bloqueadas/fechadas |- Os pontos de alimentagdo sdo ndo sera atingida slalz| sa » Estabelecer procedimentos de
validados periodicamente - O equipamento ndo sera verificagdo dos parametros das
Temperatura . N s o . .
Utilidade fora dos parametros - Sensores de temperatura esterilizado utilidades em conjunto com a drea|
de processo responsavel pela geragdo
1 .
- Treinamento do pessoal
2 Mais | - Utilidade fria fora dos parametros - Potencial inativagdo do
: . N 913|442 54 72
estabelecidos para o processo microorganismo
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- N&o hé fornecimento de vapor industrial

- Ver parametro Temperatura

- Estabelecer procedimentos de

verificagdo visual das valvulas de
alimentagdo das utilidades antes

3 Ndo - Os pontos de alimentagdo sdo 3lal2| sa - de iniciar o processo
- Vélvulas de alimentagdo das utilidades [validados periodicamente - Utilidades para o processo fora dos
para controle de temperatura estdo parametros estabelecidos
bloqueadas/fechadas - Treinamento do pessoal
. - Sensores de temperatura .
Vazdo - . P . .
- Utilidade fornecida fora dos - Aplicar procedimentos de
parametros de processo - O sistema possui alarme visual e manutengdo do equipamento
- Vélvulas de alimentagdo das utilidades [sonoro
4 Menos |estdo parcialmente bloqueadas/fechadas - Estabelecer procedimentos de
n . 93|42 54 72 e A
- Medidor de vazdo (na entrada das| verificagdo dos pardmetros das
utilidades) utilidades em conjunto com a area|
- Trocador ou tubulagdo com responsavel pela geragdo
vazamentos
Equipamento: Tanque de Colheita (600 L)
No 8 - Agitacao
ID[ Pardmetro | Desvio Causas Controles Efeitos S | Fo| Fa| D|NPRo|NPRa| Recomendagdes / Obsenvagoes
R N - Testar o agitador com agua
R , . - Baixa transferéncia de calor entre a . o
f - O equipamento é validado isadot . purificada antes de adicionar
i camisa do tanque e 0 meio -
N&o |- Falha no funcionamento do motor periodicamente . Nq . 2|32 36 54 |sdlidos
- Sedimentagdo de biomassa (pode . P
. L. - Analisar a viabilidade de
dificultar a proxima etapa) .
continuar com o processo
"] A
- Falha no controlador do equipamento - A Limpeza e Higienizagdo do - Aumentar a velocidade de
- Parametro de velocidade incorreto equipamento pode ser ineficiente agitagdo (unicamente se ndo foi
2 Velocidade Menos |- Agitador colocado em posigdo incorreta |- Tacdmetro em linha detectado defeito no
- Descumprimento regulatério 9]13|4|2]| 54 72 |- Testar o agitador com agua
purificada antes de adicionar
- Aplicar procedimentos de
validacdo
— aicac
Mais |- Falha no controlador do equipamento - 0 equipamento é validado - Formagdo de espuma - Manter alto volume de
3 - Parametro de velocidade incorreto periodicamente - O sensor de nivel apresentard dados slo] 3!z 2 0 antiespumante no tanque
- Sensor de nivel incorretos - Aplicar procedimentos de
validacdo
N6 9 - Transferéncia de Calor (Tanque de Colheita)
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos ﬁ Fo| Fa| D|NPRo|NPRa| Recomendagdes / Obsenvagdes
- O sistema possui alarme visual e - Aplicar procedimentos de
- Vélvulas de alimentagdo das utilidades [sonoro - Processo fora dos parametros de manutengdo
para controle da temperatura estdo controle
1 Menos |parcialmente bloqueadas/fechadas ol 3| a2 sa » [ Estabelecer protocolos de
- Utilidade fora dos pardmetros de proces: - Esterilizagdo ineficiente verificacdo visual da temperatura
- Os pontos de alimentagdo sdo - Descumprimento regulatério nos sensores antes e durante o
Temperatura N I i i
validados periodicamente - Aplicar procedimentos de
validagdo
- Sensores de temperatura
—
- Utilidade fora dos parametros do process| - N&o havera resfriamento do cultivo
2 Mais A atividade metabélica do MO ndo
( ., . 3142 30 40
sera reduzida)
Equipamento: Freezers
N6 10 - Transferéncia de Calor
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos S | Fo|Fa] D|NPRo[NPRa| Recomendagdes / Obsenagdes
r
- Monitorar ao longo do processo a
temperatura no registrador
B Problern§ mecamco - Registrador de temperatura - Biomassa fora dos parametros de
1 . - Falha elétrica > N . 1068550 slslalz]| 7 % | Estabelecer programas de
Temperatura Mais |_ Falha na vedagao do equipamento - O sistema possui alarme visual e FPossivel descarte do oroduto treinamento
- Vazamento do gas refrigerante sonoro P!
- O equipamento deve de ser ligado
a uma unidade de backup elétrico
Equipamento: Fluxo Laminar
N6 11 - Filtracdo
ID| Pardmetro | Desvio Causas Controles Efeitos S| Fo|Fa] D|NPRo|NPRa| Recomendagdes / Observagoes
1
Nao | Filtro HEPA saturado - Possibilidade de contaminagéo das
amostras
- O motor do ventilador nao funciona 3l 3| 4]6| 54 72
. : - Estabelecer procedimentos de
— - Egulpamenlo quallﬁcado_e inspegdo visual dos filtros prévios
2 - verificado antes da operagédo R .
Vazéo (Ar) - L a operagdo
" - Possibilidade de contaminagéo das - ~
Menos |- Falha no motor do ventilador - Teste de i do filtro - Estabelecer limites de saturagdo
- Filtro HEPA parcialmente saturado 3[4]5]8f 72 90 |dofiltro
3]
Mais | [¢] ﬁ!tro HEPA néo foi instalado ou est& - Possibilidade de contaminagéo das alalslel 72 %
rompido amostras
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de I em
Bio-Manguinhos FIOCRUZ

ETAPA

Equipamentos envolvidos

Data:

de Pés-| em ia Quimica
Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Centrifugagdo do cultivo

Centrifuga Tubular de Fluxo Continuo, Bomba Peristéltica, Tanque de Inativagdo,

Médulo de recuperagdo de Aerossdis, Fluxo Laminar

2018

Operagdes Unitarias: Centrifugagdo, Bombeamento, Transferéncia de Calor, Agitagdo, Filtragdo

Elaborado por: Miguel Angel de la O Herrera Descrigdo: Esta etapa tem como obj a peragdo da p uma centrifuga tubular de fluxo continuo.
Apds a doo obtido sera inativado num tanque de inativagdo térmica em cumprimento com normas estabelecidas pelo
6rgao regulatorio.
Equip Centrifuga Tubular de Fluxo Continuo

No6 1 - Centrifugacdao

- A operacdo deve ser interrompida

Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos S|Fo D[ NPRo | NPRa| Recomendagdes / Observagoes
- Estabelecer protocolos de
Menos |- A vazdo é muito elevada Baixa recuperagdo de sélidos medigdo de D.O na seguinte etapa
- 0 volume do liquido dentro do rotor é 714 6| 168 210 |(tanque de inativagdo)
B Perda de produto

Tempo baixo " .

A Medidor de vazdo instalado na R
(residéncia dos ) - Durante os lotes de engenharia
o entrada do equipamento R ) . ) .

s6lidos no rotor) R . N . Biomassa recuperada com baixo devera de ser determinada vazdo
Mais |- Vazéo baixa do liquido tetdo de humidad. st
contetdo de humidade 3| a sl » g0 [6tima
Queda na eficiéncia de ruptura celular
. - Verificagdo visual da tubulagdo
- - Ndo existe produto na entrada do N . R de transferéncia
Ndo . t A operagdo deve ser interrompida
cquipamento ; 8| 2 2| 32 | 48
- Rompimento da tubulagdo de entrada
- Medidor de vazdo instalado na
entrada do equipamento - Durante os lotes de engenharia
- O cultivo é transferido desde o tanque N . devera de ser determinada vazdo
R N . " N Biomassa recuperada com baixo .
N Menos |de colheita a uma vazdo fora dos - Ajuste automético da vazdo no do . . otima
Vazdo arametros do processo ist de bi d0 (IHM] conteddo de humidade
P p sistema de biorreagdo ( ) 3| a 2 2 30
- Tubulagdo rompida Queda na eficiéncia de ruptura celular
- Vazamentos na conexdo entre sistemas (seguinte etapa)
. - Estabelecer protocolos de
- O cultivo é transferido desde o tanque . « ” medigdo de D.O na seguinte etapa
B N N - Baixa recuperagdo de sélidos R
Mais |de colheita a uma vazdo fora dos 7| 4 2 56 70 |(tanque de inativagdo)
N - Perda de produto
parametros do processo
- Controle em processo para - Estabelecer protocolos de
Menos |- Baixa concentragéo celular determinagdo do crescimento Baixa recuperagao de sélidos medigdo de D.O na seguinte etapa
6 | Nivel (Sélidos tanque de inativagdo,
¢ ) L . . 6| 4 6| 140 | 180 [0 530)
- A vazdo é muito elevada - Medidor de vazdo instaladona  |Perda de produto
entrada do equipamento
6 2 - Transferéncia de Calor
I Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos S|Fo D| NPRo | NPRa| Recomendagdes / ObservagGes
. - Aplicar procedimentos de
o o - Superaq 1to no eq ficach i
- A temperatura de fluido frio € superior & . ) \erificac@o de fornecimento de
. 0 - Sensor de temperatura - Aquecimento da biomassa "
1| Temperatura Mais  |necessaria utilidades
N = - . - Perda de produto 9| 8 3 81 108
- Baixa presséo do liquido para resfriamento ) _ Interrupco da operacdo
- Manémetro "TUpGac da operag - Estabelecer programas de
-Avaria do equipamento .
treinamento
Equipamento: Bombas peristalticas
6 3 - Bombeamento Peristaltico
I Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos ﬁ Fo D[ NPRo | NPRa| Recomendagdes / Observagoes
- Ndo existe produto derivado da etapa ~ . N
. R - A operagdo deve ser interrompida
Ndo |anterior 5 sl o 144
Volume - Tubulagdo flexivel rompida - A tubulagdo flexivel é - Contaminagdo da area de operagdo - Estabelecer procedimentos de
(liquido no - Tubulagdo flexivel obstruida semitransparente permitindo verificagdo visual continua ao
flexivel) inspegdo visual longo do processo
Menos |~ Bolhas de ar na tubulagdo flexivel - Contaminagdo da area de operagdo
- Tubulagdo flexivel rompida - A operagdo deve ser interrompida 6| 4 6| 144 180
- Tubulagéo flexivel obstruida
- Aumento do esforgo dos rolos
- E possivel que a centrifuga ndo tenhal
M - Colocagdo errada da tubulagdo flexivel aforga necessaria para transferir o - Estabelecer programas de
lenos . i
Rotacio - Problemas mecénicos no motor sobrenadante ao tanque de 6|2 6| 72 108 |treinamento
(Roleies) - Medidor de vazdo na etapa inativagdo, retorno de liquido na
anterior (centrifuga) centrifuga - Estabelecer programa de
- A operagdo deve ser interrompida manutengdo preventiva
N a - Medidor de vazdo na etapa N .
Mais |- Problemas mecénicos no motor X P - Avaria do equipamento por aumento|
N . posterior (tanque de inativagdo) 2 6] 84 126
- Falha do inversor de frequéncia de esforgo do motor
- Ndo existe produto derivado da etapa - A tubulagdo flexivel é N . R
N N - - A operagdo deve ser interrompida "
NZo anterior semitransparente permitindo - Estabelecer procedimentos de
- Tubulagdo flexivel rompida 8| 2 3 48 72 |verificagdo visual continua ao
- Tubulagdo flexivel obstruida - Medidor de vazdo na etapa longo do processo
- Equipamento com defeito anterior (centrifuga)
- Estabelecer programas de
Vazio Ver ponto 2 - 0 equipamento é validado - E possivel que a centrifuga ndo tenha) treinamento
Menos |- Tubulagao flexivel rompida antes da operagdo aforga necessaria para transferir o - Monitoramento da vazdo no
- Tubulagdo flexivel obstruida sobrenadante ao tanque de 6|4 31 72 90 |tanque de inativagdo do cultivo
inativagdo, retorno de liquido na
- Equipamento com defeito (RPM baixo) centrifuga
R - N . . - Estabelecer procedimento de
- 0 equipamento é validado antes |- Avaria do equipamento por aumento| A
. R N N parada de emergéncia
Mais |- Equipamento com defeito (RPMalto) da operagdo de esforgo do motor 7|2 3 42 63
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Tanque de

- N&o ha recuperagao de particulas
geradas durante a centrifugagdo

N6 4 - Agitacdo
ID| Pardmetro | Desvio Causas Controles Efeitos S[Fo[Fa|D| NPRo [ NPRa| Recomendagdes / Obsenagdes
1 " N N . - Testar o agitador com agua antes
N&o |- Falha no funcionamento do motor - Baixa transferéncia de calor entre a 2132] 32 48
) B de comegar o processo
— camisa do tanque e 0 meio
- Falha no controlador do equipamento - Aumentar a velocidade de
- Parametro de velocidade incorreto - O equipamento é validado - A Limpeza e Higienizagdo do agitacdo (unicamente se ndo foi
2 Menos |- Agitador colocado em posigdo incorreta |periodicamente equipamento pode ser ineficiente detectado defeito no
Velocidad 8| 3|4|2] 48 64
elocidade - Tacdmetro em linha - Descumprimento regulatério
- Aplicar procedimentos de
lidaca
— validagdo
Mais |- Falha no controlador do equipamento |- O equipamento é validado - Formagdo de espuma - Aplicar procedimentos de
3 periodicamente validagdo
. 51213|2] 20 30
- Sensor de nivel - Estabelecer programa de
- Tacdmetro em linha manutencdo
N6 5 - Transferéncia de Calor
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos NPRo [ NPRa [ Recomendagdes / Obsenagdes
- Aplicar procedimentos de
- Os pontos de alimentagdo sdo - Incremento do tempo de - Aumentar a velocidade de
validados periodicamente aquecimento para inativagdo agitagcdo (unicamente se n3o foi
- Vélvulas de alimentagdo das utilidades detectado defeito no
estdo parcialmente bloqueadas/fechadas - Falha na inativagdo equipamento)
1| Temperatura | Menos - Sensores de temperatura ol 3|al2]| sa » | Estabelecer procedimentos de
- Baixa vazdo de vapor industrial - Descumprimento regulatério verificagdo dos parametros das
- Trocador de calor com defeito - O sistema possui alarme visual e utilidades em conjunto com a area|
sonoro responsavel pela geragdo
Equipamento: Fluxo Laminar
N6 6 - Filtracao
ID| Pardmetro | Desvio Causas Controles Efeitos ﬁ Fo|Fa[D]|NPRo| NPRa| RecomendagGes / Observagoes
N - Filtro HEPA saturado - N&o ha recuperagao de particulas
Z0 Y -
geradas durante a centrifugagao
1 - O motor do ventilador n&o funciona - Desvios na classificagao da area 8|l 3| 4]|6]| 144 192
- Nao conformidades regulatorias - Estabelecer procedimentos de
- Equipamento qualificado e B o . -
) - inspegdo visual dos filtros prévios
1 antes da R N
a operagdo
2 . Menos |- Falha no motor do ventilador - Teste de integridade do filtro - Desvios na classificagao da area - Estabelecer limites de saturagdo
Vazéo (Ar) - Filtro HEPA parcialmente saturado - Nao conformidades regulatorias 6l4|5|6] 144 180 |do filtro
y - O filtro HEPA néo foi instalado ou esta . S 5
Mais . - Desvios na classificagéo da area
rompido
3 - Néo conformidades regulatorias
8l 4|5]|6]| 192 240
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Relatério de Andli
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de iaem
N N ETAPA Equipamentos envolvidos Data:
Bio-Manguinhos FIOCRUZ
Prog; de Pés-, o em ia Quimica R N L
Ruptura Celular Homogeneizador de Alta Pressdo, Bomba Peristaltica, Tanques de Processo 2018

Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Elaborado por: Miguel Angel de la O Herrera

o ~

Unitarias: Comp! 30, Agi

Mistura, Troca de Calor, Filtragdo

Descri¢do: Etapa destinada a ruptura celular para recuperagdo dos corpos de inclusdo (proteina)

de Alta Pressdo

- Interrupcdo da operacdo

NG 1- Compressio
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos ﬁ Fo NPRo | NPRa | Recomendagdes / Obsenvagdes
- N&o ha rompimeno celular - Aplicar procedimentos de
- Falha do motor - Parada do processo validagdo de equipamentos
1 N&o [- Valvula de homogeneizagdo rompida s| 2 2 a8
- Falha na vedagdo da camara de
homogeneizagdo - Manémetro na entrada da camara
| de homogeneizado
- Falha do motor - Equipamento qualificado e - Necessidade de reprocesso - Se for verificado o correto
- Vélvula de homogeneizagdo rompida verificado antes da operagdo - Perda de produto funcionamento dos
2 Menos |- Falha na vedagdo da camara de sl 3 36 48 equipamentos envolvidos
Pressio homogeneizagdo -Monitoramento e controle da durante a ruptura, serd necessario
- Pardmetro de operagdo errado operagdo no painel (IHM) avaliar a viabilidade de continuar
- - Alarmes no sistema . 0 pProcesso ou parar a operacao
- Desgaste de componentes do - Estabelecer procedimento de
- Pardmetro de operac&o errado equipamento parada de emergéncia do
- Vélvula fechada/bloqueada na saida do - Explosdo da cdmara de equipamento
3 homogeneizador homogeneizagdo - Estabelecer protocolos de
Mais |- Avalvula de homogeneizagdo bloqueiaa - Danos ao equipamento, drea e 10| 2 40 60 |evacuagdo de emergéncia
passagem do liquido operarios - Estabelecer programa de
treinamento
- Estabelecer programa de
manutencdo preventiva
NG 2 - Transferéncia de Calor
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos NPRo [ NPRa | Recomendagdes / Observagbes
A ra do fluido de o - Veriligar nivel lde.agua no tanque
. P N do looping-asséptico
tanque do looping-asséptico é superior a
necessaria - SuperaqL no equij
y - Sensor de temperatura -
1 Temperatura Mais |- Vazao baixa do fluido de resfriamento do P - Aquecimento do produto lisado A.phcarAproced\men(os de
9] 3 81 108 |verificagdo de fornecimento de
homogeneizador . ~ - Perda de produto utilidades
- Medidor de vazdo - Interrupgéo da operagéo
- Estabelecer programas de
treinamento
Bombas peristaltic:
N6 3 - Bombeamento Peristaltico
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos S| Fo NPRo | NPRa| Recomendagées / Observagbes
- Atrito e quebra da vélvula de - Seguir procedimentos de
. - Néo existe produto no tanque de - Lo homogeneizagdo verificagdo visual continua ao
1 Nado . P ) q - A tubulagdo flexivel é 8 N < . <
- Tubulagdo flexivel rota . - - Interrupgdo da operagdo 9| 2 108 162 |longo do processo
Volume ~ . B semitransparente permitindo
Lo - Tubulagdo flexivel obstruida . s
F— (liquidono inspegdo visual it bra da valvora d . Estabel d
. ! < - Atrito e quebra da vélvula de - Estabelecer programas de
flexivel) . - Medidor de vazdo na entrada do q. N ) prog
- Alta concentragdo de bolhas de ar na . homogeneizagdo treinamento
2 Menos N ; homogeneizador
- Tubulagdo flexivel rota 9| 4 216 270
- Tubulagio flexivel obstruida - Utilizar tubulacdo flexivel
- Colocagdo errada da tubulagdo flexivel . . - Avazdo pode apresentar um perfil
3 Menos - - Medidor de vazéo na entrada do .
B - Problemas mecanicos no motor ) pulsante, esse fenémeno tem os 9] 2 108 162
Rotagdo homogeneizador . - Estabelecer programas de
mesmos efeitos do ponto 2. B
(Roletes) treinamento
- Avaria do equipamento por aumento,
4 Mais |- Problemas mecénicos no motor quip P
. L de esforgo do motor 2 84 126
- Falha do inversor de frequéncia
- Estabelecer procedimentos de
- N&o existe produto derivado da etapa |- A tubulagdo flexivel é - Interrupgdo da operagdo verificagdo visual continua ao
5 N&o |- Tubulagdo flexivel rota semitransparente permitindo - Estouro da valvula de homogeneizag] ol 2 36 54 longo do processo
- Tubulagdo flexivel obstruida inspegdo visual por falta de liquido - Estabelecer programas de
- Equipamento com defeito treinamento
] |
Vazdo ver pont(iz . -Oequ|pament<_)eval|dado - Avazdo pode apresentar um perfil . N
6 Menos |- Tubulagdo flexivel rota antes da operagao . - Monitoramento da vazdo na
N . , pulsante, esse fenémeno tem os 9] 4 72 90 )
- Tubulagdo flexivel obstruida . entrada do homogeneizador
| . . mesmos efeitos do ponto 2.
- Equipamento com defeito (RPM baixo)
] ||
) . ) . - Estabelecer procedimento de
- Medidor de vazdo na entradado |- Avaria do equipamento por aumento A
7 n . . parada de emergéncia
Mais |- Equipamento com defeito (RPMalto) homogeneizador de esforgo do motor 712 28 42
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Equipamento: Tanques de Processo

NG 4 - Agitacdo

ID| Pardmetro [ Desvio Causas Controles Efeitos S | Fo|Fa NPRo | NPRa| Recomendagées / Observagées
- Baixa transferéncia de calor entre a
1 = camisa do tanque e o meio - Testar o agitador com agua antes
Néo |- Falha no funcionamento do motor q 8123 32 48 € €
- Parada do processo de comegar o processo
i !
- Falha no controlador do equipamento |- O equipamento é validado - Baixa eficiéncia de mistura - Aumentar a velocidade de
- Parametro de velocidade incorreto periodicamente agitagdo (unicamente se ndo foi
- Bloqueio da tubulagdo flexivel de detectado defeito no
Velocidade Menos |- Agitador colocado em posigdo incorreta ) . alimentagdo do homogeneizador gl 3la 8 64 equipamento)
- Tacobmetro em linha
- Aplicar procedimentos de
- Ver N6 3 - Bombeamento Peristalticol validagdo
i !
Mais |- Falha no controlador do equipamento |- O equipamento é validado - Formagdo de espuma - Estabelecer programa de
3 o =
perlodlcamel?te - Redugdo da eficiéncia de ruptura 8123 32 48 manutencio
- Sensor de nivel
- Perda de produto
NG 5 - Transferéncia de Calor
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos ﬁ Fo| Fa] D] NPRo ] NPRa| Recomendagdes / Observagdes
- Valvulas de alimentagdo das utilidades - Estabelecer procedimentos de
estdo parcialmente bloqueadas/fechadas verificagdo dos pardmetros das
- Tacdmetro em linha - Incremento do tempo de utilidades em conjunto com a area|
1 Menos | - Baixa vazdo de vapor industrial aquecimento para esterilizagdo ol 3| a 54 n responsével pela geragdo
- O vapor ndo cumpre os parametros - Sensores de temperatura - Falha na esterilizagdo
Temperatura de operacdo R . L. N .
-Monitoramento e controle da opel|- Descumprimento regulatério - Aplicar procedimentos de
no painel (IHM) validagdo
|
- A agua de resfriamento ndo cumpre
2 Mais | os parametros de operagdo - Incremento do tempo de al3la 2 2 | Estabelecer programa de
- Baixa vazdo de agua de resfriamento resfriamento do produto manutengdo
Equipamento: Freezers
NG 6 - Transferéncia de Calor
ID| Parametro | Desvio Causas Controles Efeitos S|Fo|Fa|D| NPRo | NPRa| Recomendagdes / Observagdes
- Monitorar ao longo do processo a
temperatura no registrador
) Problemg mecanico - Registrador de temperatura - Corpos de inclus&o fora dos
. - Falha elétrica N N . , - Estabelecer programas de
1| Temperatura | Mais - O sistema possui alarme visual e |pardmetros de processo 9134 54 72 |y einamento

- Falha na vedagao do equipamento
- Vazamento do gés refrigerante

sonoro

- Possivel descarte do produto

- O equipamento deve de ser ligado
a uma unidade de backup elétrico
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Relatdrio de Andlise de Riscos - 5

Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Corpos de Inclusdo

recuperagdo de Aerossois, Fluxo Laminar

Insti de logiaem i i
ETAPA Equipamentos envolvidos Data:
Bio-Manguinhos FIOCRUZ quIp
g de P6 30 em haria Quimica Centrifugagdo e Lavagem dos Centrifuga Tubular de Fluxo Continuo, Bomba Peristéltica, Tanques - Reatores, Mddulo de 2018

Elaborado por: Miguel Angel de la O Herrera

Unitdrias: Ci

T

ia de Calor, Agitagdo, Filtragdo

Descrigdo: Etapa destinada a recuperagdo e lavagem dos corpos de inclusdo (proteinas de interesse)

Tubular de Fluxo Continuo

N6 1 - Centrifugacao

ID| Parémetro [Desvio Causas Controles Efeitos Fa NPRo|NPRa| Recomendagdes / Observagoes
- belecer protocolos de
- A velocidade do fluxo volumétrico é . o L medicdo de D.O
Menos ) Baixa recuperagdo de sélidos ’ B .
1 muito elevada - Avaliar a necessidade de repetir
- . 7 4 5 168 | 210 . ~
- O volume do liquido dentro do rotor é a centrifugacdo
Tempo B " B Perdade produto
o baixo - Medidor de nivel no tanque de
— (residéncia dos . .
- colheita - Durante os lotes de engenharia
sélidos no rotor) . R L . . B N "
mais | Baixa velocidade de fluxo volumétrico - Sélidos recuperados com baixo devera de ser determinada vazdo
2 dentro do equipamento contetido de humidade Stima
- « 3 4 5 72 90
- Dificultade para ressuspensdo de
solidos
- - Verificagdo visual da tubulagdo
o - N3o existe produto na entrada do o R R de transferéncia
3 Nao . " A operagdo deve ser interrompida
€equipamento B g | 2|3 9 | 144
- Rompimento da tubulagdo de entrada Perdade produto
L Contaminagéo da drea de operacdo
- Durante os lotes de engenharia
- O cultivo é transferido desde o tanque . . , devera de ser determinada vazéo
N N Sélidos com baixo conteudo de .
Menos |de colheita a uma vazdo fora dos . . . otima
4 Vazdo parametros do processo - Medidor de nivel no tanque de  |humidade
colheita 3 4 5 72 90
- Tubulagdo rompida
- Vazamentos na conexdo entre sistemas
- - belecer protocolos de
- O cultivo é transferido desde o tanque medicdo de D.O
5 Mais |de colheita a uma vazdo fora dos - Baixa recuperagdo de sélidos
N 7 4 5 168 | 210
pardmetros do processo
- Perda de produto
- Controle em processo para - Estabelecer protocolos de
- A proteina foi dissolvida no liquido por |determinagdo de concentragdo de . . . medicdo de D.O
Menos N B Baixa recuperagdo de solidos " N .
6 | Nivel (sslidos) alta pressdo durante ruptura proteinas - Avaliar a necessidade de repetir
6 4 5 144 | 180 |acentrifugacdo
- A vazdo é muito elevada - Medidor de nivel no tanque de  |Perda de produto
colheita
No 2 - Transferéncia de Calor
ID| Parametro [ Desvio Causas Controles Efeitos S | Fo| Fa NPRo|NPRa| Recomendagdes / Observagdes
. . - Aplicar procedimentos de
. . P - Superaquecimento no equipamento =
- A temperatura de fluido frio & superior a = \erificag@o de fornecimento de
s - Sensor de temperatura - Descaracterizagao dos corpos de "
1] Temperatura Mais  |necessaria ) - utilidades
" = - inclusdo 9 3 4 81 108
- Baixa press&o do liquido para resfriamento , _ Perda de produto
- Manémetro P " - Estabelecer programas de
- Interrupgéo da operagdo .
treinamento
Tanques de
N6 3 - Agitacao
ID| Parametro |[Desvio Causas Controles Efeitos S | Fo| Fa NPRo|NPRa| Recomendagdes / Observagoes
1 - . - Baixa transferéncia de calor entre a - Testar o agitador com agua antes
Nao |- Falha no funcionamento do motor . . 2 3 32 48
|| camisa do tanque e 0 meio de comegar o processo
- Falha no controlador do equipamento - Aumentar a velocidade de
- Parametro de velocidade incorreto - O equipamento ¢é validado - A Limpeza e Higienizagdo do agitagdo (unicamente se ndo foi
2 Menos |- Agitador colocado em posigdo incorreta |periodicamente equipamento pode ser ineficiente detectado defeito no
Velocidad s | 3| a 28 | e
elocidade - Tacdmetro em linha - Descumprimento regulatdrio
- Aplicar procedimentos de
L validagdio
Mais |- Falha no controlador do equipamento |- O equipamento ¢é validado - Formagdo de espuma - Aplicar procedimentos de
3 periodicamente validagdo
. 8 2 3 32 48
- Sensor de nivel - Estabelecer programade
- Tacdmetro em linha [manutencdo
N6 4 - Transferéncia de Calor
ID| Parametro |[Desvio Causas Controles Efeitos Fa NPRo|NPRa| Recomendagdes / Observagoes
- Vélvulas de alimentagdo das utilidades - Estabelecer procedimentos de
estdo parcialmente bloqueadas/fechadas verificagdo dos parametros das
- Tacdmetro em linha - Incremento do tempo de utilidades em conjunto com a drea
1 Menos | - Baixa vazdo de vapor industrial aquecimento para esterilizagdo 9 3 4 54 7 responsavel pela geragdo
- O vapor ndo cumpre 0s parametros - Sensores de temperatura - Falha na esterilizagdo
Temperatura de operacdo B N L . N
-Monitoramento e controle da opef- Descumprimento regulatério - Aplicar procedimentos de
L no painel (IHM) validagdo
- A agua de resfriamento ndo cumpre
2 Mais | os parametros de operagdo - Incremento do tempo de 2 3 2 2 » | Estabelecer programa de
- Baixa vazdo de 4gua de resfriamento resfriamento do produto manutengdo
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Bombas

N6 5 - Bombeamento Peristaltico

ID| Parametro [ Desvio Causas Controles Efeitos Fa NPRo|NPRa| Recomendagdes / Observagdes
- Ndo existe produto derivado da etapa . . .
o R - A operagdo deve ser interrompida
1 Néo |anterior 3 % 148
Volume - Tubulagdo flexivel rompida - A tubulagdo flexivel é - Contaminagdo da area de operagdo - Estabelecer procedimentos de
(liquido no - Tubulagdo flexivel obstruida semitransparente permitindo verificagdo visual continua ao
flexivel) inspegdo visual longo do processo
2 Menos | Bolhas de ar na tubulaggo flexivel - Contaminagdo da area de operagdo
- Tubulagdo flexivel rompida - A operagdo deve ser interrompida 5 144 | 180
- Tubulagdo flexivel obstruida
- Aumento do esforgo dos rolos
3 Menos | Colocagéo errada da tubulagéo flexivel - E possivel que a centrifuga ndo tenha - Estabelecer programas de
. - Problemas mecanicos no motor aforga necessaria para transferir o 3 72 108 |treinamento
Rota¢do " " "
(Roletes) - Medidor de vazdo na etapa sobrenadante ao tanque de colheita,
anterior (centrifuga) retorno de liquido na centrifuga - Estabelecer programa de
- A operagdo deve serinterrompida manutengdo preventiva
—
4 Mais |- Problemas mecéanicos no motor - Medidor de vazdo na etapa - Avaria do equipamento por aumento| 3 2 126
- Falha do inversor de frequéncia posterior (tanque de inativagdo) |de esforgco do motor
- N&o existe produto derivado da etapa - A tubulaggo flexivel é . . .
R N ", - A operagdo deve ser interrompida .
5 Nio anterior semitransparente permitindo - Estabelecer procedimentos de
- Tubulagdo flexivel rompida 3 48 72 |verificagdo visual continua ao
- Tubulagdo flexivel obstruida longo do processo
- Equipamento com defeito
b—
- Estabelecer programas de
Vazio Ver pont(zZ ) ) —Oequlpament(_)evahdado - E possivel que a centrifuga ndo tenha trema.mento .
6 Menos |- Tubulacdo flexivel rompida antes da operagdo - N - Monitoramento da vazdo no
° . | aforga necessaria para transferir o e N
- Tubulagdo flexivel obstruida 5 5 72 90 |tanque de inativagdo do cultivo
sobrenadante ao tanque de colheita,
- Equipamento com defeito (RPM baixo) retorno de liquido na centrifuga
—
. L R . - Estabelecer procedimento de
- O equipamento é validado antes |- Avaria do equipamento por aumento -
7 . . ~ parada de emergéncia
Mais |- Equipamento com defeito (RPM alto) da operagdo de esforgo do motor 3 42 63
- A operagdo deve ser interrompida
Equipamento: Fluxo Laminar
N6 6 - Filtracao
ID| Parametro [ Desvio Causas Controles Efeitos Fa NPRo|[NPRa| Recomendagdes / Observagdes
Nao | Filtro HEPA saturado - Nao ha recuperagao de particulas
geradas durante a centrifugagéo
1 - O motor do ventilador ndo funciona - Desvios na classificagdo da area 4 144 | 192
- Nao conformidades regulatorias - Estabelecer procedimentos de
- Equipamento qual\ﬁcado? inspegdo visual dos filtros prévios
r—i antes da operagao N .
aoperagdo
2 . Menos |- Falha no motor do ventilador - Teste de integridade do filtro - Desvios na classificagao da area - Estabelecer limites de saturagdo
Vazéo (Ar) - Filtro HEPA parcialmente saturado - N&o conformidades regulatorias 5 144 | 180 [dofiltro
- O filtro HEPA n&o foi instalado ou esta . A .
Mais . - Desvios na classificagdo da area
rompido
3 - Nao conformidades regulatorias
s s = . 5 192 | 240
- Nao ha recuperagao de particulas
geradas durante a centrifugagéo
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ANEXO B - Equacdes das operacoes unitarias comumente utilizadas em processos

biotecnolégicos.

Tabela 31 - Equacbes para o calculo da velocidade radial e tangencial para um

sistema de agitacao.

ID Equacao
k
Velocidade uz
. Vip = kuy = knDgn

Tangencial Da
N
K
. w
Vazao D
Volumétrica q = Kn?D2nW (1 — k)tanp, Na
B2
Da
n

Velocidade
. V)y = mDgn(1 — k)tanp; k
radial ,
B2

Fonte: McCABE et al., 2005.

Variaveis
Fragdo da velocidade no extremo da pa
Velocidade nos extemos das péas
Diametro do impelidor
Frequéncia
Constante de ajuste de velocidade
Largura da pa
Diametro do impelidor
Frequéncia (maiusculo ou mindsculo?)
Angulo entre o vetor da velocidade relativa do
liquido e a tangente
Diametro do impelidor
Velocidade de giro
Fragdo da velocidade no extremo da pa
Angulo entre o vetor da velocidade relativa do

liquido e a tangente

Tabela 32 - Calculo da vazao de uma bomba peristéltica.

ID Equacao
_ \Y
Vazao
da bomba Q: =V x*LxNx*RPM
peristaltica
RPM

Fonte: McCABE et al., 2005.

Variaveis
Volume de liquido dentro da tubulagao
Comprimento da tubulagéo dentro dos rolos da bomba
Numero de rolos no rotor
Revolugdes por minuto utilizados na bomba

Tabela 33 — Calculo da transferéncia de calor em tanques encamisados com um

agitador convencional.

ID Equacao

2 1
T.C. %=0_76<@>3(ﬂ)5(1)°'“ D
k 13 k7 \py

Variaveis
Coef. de trans.na parede interna da camisa
Condutividade térmica
Diametro do tanque agitado
Diametro do agitador
Velocidade do agitador
Densidade do liquido
Viscosidade absoluta



Fonte: McCABE et al., 2005.

p

Hw
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Calor especifico a pressao constante
Viscosidade na temperatura da superficie

Tabela 34 - Calculo do coeficiente de transferéncia de calor interno (h) na

condensacao no interior de tubos na horizontal que determinada o

vapor a alta velocidade.

Coeficiente de
A . k;
transferéncia de

calor interno Onde:
(alta velocidade

de vapor)

Fonte: ROHSENOW, 1973.

Equacao

h;Dg; 1
—=3 = 0,026(Pr)3

1708
P\
Re; + Re, (p—) ]

€y

Rel
Re,

v

4m,

a T[Dsi.uv

Variaveis
Coeficiente de transferéncia de
calor interno
Diametro interno do tubo
Numero de Prandtl
Numeros adimensionais de
Reynolds para liquido e vapor
Densidade do liquido
Densidade do vapor
Vazao de liquido condensado
Vazéao de vapor
Viscosidade dinamica do liquido

Viscosidade dinamica do vapor

Tabela 35 - Determinacdo da velocidade especifica de respiracdo de um cultivo

bacteriano considerando as fragdes molares de oxigénio.

ID Equacao

Velocidade

especifica de Qo2 =

XV
respiracao

Fonte: DUNN et al., 2003.

(DeYOe - (DSYOS

Variaveis

Vazao molar do gas que entra no biorreator

Vazao molar do gas que sai do biorreator

Fragédo molar de oxigénio presente no gas na

entrada do biorreator

Fragdo molar de oxigénio presente no gas na

saida do biorreator

Volume de meio do biorreator

Concentragéo celular determinada como massa

de matéria seca
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Tabela 36 - Equacdes para definir o comportamento das particulas no recipiente de

centrifugagao.
ID Equacao Variaveis
Tempo de v Volume do liquido no recipiente num instante
4
Residéncia da particula tr =— gcC Velocidade de escoamento correspondente ao
no rotor ‘ diametro de corte
v Volume do liquido no recipiente num instante
Vel. de 2Vu, ) ) ~
qc = Uy Velocidade de sedimentagédo
Escoamento s ) o
S Raio da camada liquida
Vel. de ty Tempo de residéncia
Uy = ——
sedimentacao foty S Raio da camada liquida

Fonte: McCABE et al., 2005.

Tabela 37 - Determinacao da eficiéncia de ruptura apés homogeneizacao

ID Equacao Variaveis
D Fragéo de proteina liberada
Eficiéncia .
1 N Numero de passagens
de In (— - D) = (0,0149 — 2,75x1073X)N 071 p1.165 ~ L
1 P Pressdo de homogeneizagéo
ruptura X

Fonte: MIDDELBERG, 2000.

Concentragao celular
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ANEXO C - Critérios de severidade e frequéncia utilizados para definicao do nivel de
risco utilizando a metodologia HAZOP.

Tabela 38 - indices de ocorréncia considerando lotes com defeitos, intervalo de tempo,

e probabilidade do evento acontecer.

a) Frequéncia por campanha que representa a porcentagem quantitativa
do n° de lotes atingidos por desvios durante a campanha de produc¢ao de
biomassa recombinante

Classificacdo Campanha (porcentagem de n® de lotes atingidos = x)
Improvéavel X<1%
Remoto 1% <x<3%
Ocasional 3% <x<10%
Provavel 10% < x £ 25%
Frequente 25% < x £ 50%
Continuo 50% < x £ 100%

b) Frequéncia em que um desvio pode acontecer ao longo de um intervalo
de tempo determinado

Classificagao Intervalo de tempo entre desvios
Improvavel < 1 vez por ano
Remoto 1 vez por ano
Ocasional 1 vez por més
Provavel 1 vez por semana
Frequente Todos os dias
Continuo Continuo
c) Prol?abi_lidade’ d_e o evento ocorrer considerando sistemas similares ou
experiéncias prévias
Classificagdo Campanha (porcentagem do evento ocorrer = x)
Improvavel X £0,5%
Remoto 0,5% <x<2%
Ocasional 2% <x £ 5%
Provavel 5% < x £ 25%
Frequente 25% < x < 50%
Continuo 50% < x £ 100%

Fonte: GILARDI e GOTTI 20183.
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Tabela 39 - Critérios de identificacdo do impacto da severidade dos desvios
impacto

ambiental, dano aos clientes, exigéncia regulatéria e dano ao produto.

e Danos a Danos a Impacto Danos aos Exigéncia
Classificacdo operadores estrutura ambiental clientes regulatoria Dano ao produto
Sem efeito a
Insignificante salde de Nao existe Sem paralisagéo e
1 (facilmente | trabalhadores e S%n g:ggjea r?qeerig gﬁan?iz:tz S:smcl(?::tzz descumprimento sem perda de
reversivel) sem prop regulatério produto
afastamento
Poucos danos | Dano pequeno a ) _ Sem paralisagio e
. ao propriedade, Dano pequeno Dano Nao existe
5 Baixa balhad f d ) . vel | d . com perda
(reversivel) trabalhadores, | afetando apenas ao meio imperceptive escumprlmento insignificante de
sem 0s equipamentos ambiente aos clientes regulatério roduto
afastamento da area P
Dano moderado
( gnsosc:girl?g: de tragglﬂgij:r?ass e a propriedade, Dano Impacto Existem nio Breve paralisacao
3P de ser ossibilidade de afetando os moderado ao | moderado aos conformidades | € perda parcial de
reversivel) P afastamento equipamentos, | meio ambiente clientes produto
estrutura da area
Critica Invalidez e sign%igt(i)vo a . Paralizagao
(possibilidade | possibilidade de |  propriedade Dano Danos | Descumprimento | prolongada e
4 pde néo ser P morte do Zfe?ando as! significativo ao | significativos | regulatério e ndo | grande quantidade
; . meio ambiente | aos clientes conformidades de perda de
reversivel) trabalhador areas do entorno roduto
ao evento p
g Morte de Destruicéo da Descumprimento N
Catast~roflca trabalhadores propriedade, Dano ao meio Morte dos de varios . Parallgagao total
5 (nao f . i . irreversivel e perda
reversivel) ~ao redor da a etando todas ambiente clientes quesn,o_s total de produto
area do evento as unidades regulatorios

Fonte: O autor, 2014.




