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RESUMO

A ferramenta Andlise de Perigos e Operabilidade (Hazard and Operability Study
— HAZOP) é uma das ferramentas citadas pelo Conselho Internacional de
Harmonizacéo (ICH), em seu guia de Gestéo de Riscos a Qualidade (ICH-Q9), como
uma das escolhas no processo de gerenciamento de risco a qualidade. Baseada na
teoria de que os eventos de risco sdo causados por falhas ou desvios de projeto ou
de operacao, a ferramenta HAZOP foi a ferramenta mais indicada, pela sua
capacidade de identificar desvios nos processos a partir das condicdes de operacao,
para a avaliacdo e o gerenciamento de riscos da linha de envase Groninger, contida
em um sistema isolador da marca SKAN, para envase asséptico de imunobiologicos.
Utilizando a metodologia de estudo de caso, o trabalho foi desenvolvido de forma
prospectiva com a realizacdo de reunides com equipes multidisciplinares, onde a
experiéncia pregressa dos participantes contribuiu para a classificacdo dos riscos
através da quantificacdo dos graus de severidade e da probabilidade de ocorréncia.
Foram identificados na analise dois sistemas, seis médulos e dezenove nés, divididos
de acordo com suas funcdes e objetivos. Para o primeiro Sistema, definido como Linha
de Envase, foram identificados 110 desvios, sendo 6% classificados como né&o
desejaveis. Para o segundo Sistema, definido como Isolador, foram identificados 31
desvios, com 26% dos desvios classificados como nao desejaveis. Em ambos o0s
sistemas, nenhum desvio foi identificado como inaceitavel, o que representa que o
projeto de construcdo é extremamente robusto. Entretanto, isso ndo significa que na
operacao de rotina dos sistemas Linha de Envase-lsolador estudados, novos desvios
possam aparecer. Vale ressaltar que, por se tratar de uma analise prospectiva,
somente a operacao de rotina dos equipamentos podera comprovar a validade deste
estudo e seu aprimoramento pelo ciclo continuo de melhorias.
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ABSTRACT

The tool Hazard and Operability Study (HAZOP) is one of the tools mentioned
by International Conference on Harmonisation (ICH), on its guide Quality Risk
Management (Q9) as one of the choices on the quality risk management process.
Based on the theory that risk events are caused by faults or deviations of project or
operation, the HAZOP tool was the most appropriated tool, by its potential of identifying
process deviations from the operational conditions, to the evaluation and risk
management of the Groninger filling line, contained on a SKAN isolator system for
immunobiologicals asseptic filling. Applying the case study methodology, the study
was developed on a prospective manner, with the accomplishment of multidisciplinary
meetings, where the previous members experience contributed to the risks
classification by the severity degrees and occurance probability quantification. On the
analysis were identified two systems, six modules and nineteen nodes, divided
according to their functions and aims. For the first system, set as Filling Line, 110
deviations were identified, being 6% classified as not desirable. For the second
system, set as Isolator, 31 deviations were identified, with 26% classified as not
desirable. On both systems, no unacceptable deviation was identified, showing that
the construction project is extremely robust. However, it does not mean that on the
evaluated Filling Line-Isolator systems routine operation, new deviations might be
occur. It is worth mentioning that, because it is a prospective analysis, only the
equipments routine operation will be able to prove the validity of this study e its
improvement by the continuous cycle of enhancements.



1. INTRODUCAO

1.1 GERENCIAMENTO DE RISCO

A origem do gerenciamento de risco remonta a Segunda Guerra Mundial,
periodo no qual comegou-se a estudar o tema. No inicio, o foco do processo era
puramente no risco e o termo usado era “Riscos puros”. Naquela época o significado
era ou se tem perda, ou ndo tem, algo ruim acontece ou ndo acontece nada (D’Arcy,
2001).

No entanto, durante o periodo contido entre os anos 1955 e 1964 foram
desenvolvidos os primeiros estudos sobre o que hoje se entende como gerenciamento
de risco. Desta forma, as primeiras publicacbes tratavam puramente de
gerenciamento de risco, sem associa-lo a um evento ou processo (Crockford, 1992).
Logo apoOs esse periodo, comecou-se a associa-lo ao mercado financeiro, mais
especificamente na area de seguros para protecdo de pessoas e empresas contra
perdas em acidentes. Portanto, foi no ramo financeiro onde o gerenciamento de risco
mais se desenvolveu. Em paralelo, engenheiros desenvolviam modelos tecnolégicos
para gerenciamento de riscos (Dionne, 2013). Em 1963, Mehr e Hedges escreveram
0 primeiro texto sobre o tema e definiram que o seu objetivo principal era maximizar a
eficiéncia produtiva da empresa, baseado na premissa basica de que 0s riscos
deveriam ser gerenciados de uma maneira abrangente (D’Arcy, 2001).

Foi na década de 1980 que o gerenciamento de riscos foi incorporado ao
gerenciamento de projetos, com a sua utilizacdo em projetos norte-americanos de
equipamentos de defesa (armamentos), na construcdo civil e em indUstrias de
petréleo (Williams, 1995). Nos anos 1990 intensificou-se a regulacédo internacional
para gerenciamento de riscos nos mercados financeiros e muitos artigos e livros foram
escritos sobre o tema (Santos Neto, 2007).

No que se refere a industria farmacéutica, nas décadas de 1960 e 1970, com o
incremento de regulamentacbes e a necessidade da obtencdo de dados que
comprovassem a seguranca, a qualidade e a eficacia de novos medicamentos, a

gestdo de risco comecou a ganhar destaque. Outro fator que influenciou na
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necessidade de gerenciar riscos potenciais em medicamentos foram eventos
inesperados como, por exemplo, o que ocorreu na década de 1960 com a talidomida,
um farmaco langado inicialmente como hipnético ndo barbitarico e que foi retirado do
mercado devido aos seus efeitos teratogénicos, causando ma-formacao nos fetos
guando administrada durante a gravidez (Saldanha, 1994). Esses eventos motivaram
a criacao de regulamentacdes em varios paises da Europa. A partir desse momento
criou-se a necessidade de se avaliar mais criteriosamente tudo aquilo que envolvia o
desenvolvimento de novos medicamentos e 0s riscos a ele associados, resultando em
um rapido aumento na legislacdo, na regulamentacdo e nas orientacbes para a
geracdo de relatorios que fossem capazes de avaliar a seguranca, a qualidade e a
eficdcia de novos medicamentos (Herrera, 2013).

1.1.1 Definig&o de risco

Segundo Slovic, Finucane, Peters e MacGregor (2004), o risco, no mundo
moderno, é encarado de trés maneiras fundamentais: como sentimentos, referindo-se
as nossas reacoes imediatas, instintivas e intuitivas frente a um perigo; como analise,
que remete a logica, a razdo e a resultados cientificos que d&o suporte ao
gerenciamento de um perigo; e como politica, que ocorre quando ha um confronto
entre 0s nossos instintos mais primitivos e a andlise cientifica. Ainda segundo os
autores, o sentimento intuitivo ainda € a forma predominante de como o ser humano

avalia o risco, como esta mostrado na figura 1.1.

A
C INTUICAD
|
D PROGRAMA DE GERENCIAMENTO DE RISCOS
E TREINAMENTO DO FATOR
HUMANO COM AVALIACAD
N
T ASSIMILACAD
E
ATITUDE

Figura 1.1 - Percep¢do humana do risco
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A partir dessa definicdo, uma série de outros termos que envolvem o
gerenciamento de risco sdo importantes também: dano passa a ser definido como o
mal ou prejuizo que é causado a uma pessoa, a um objeto ou a um processo; perigo
com uma potencial fonte de dano; e severidade como a quantificacdo das possiveis

consequéncias de um dado perigo (ICH, 2009).

1.1.2 Gerenciamento de riscos na industria farmacéu tica

Na industria farmacéutica, o gerenciamento de riscos ganhou forca com a
necessidade de assegurar a qualidade de seus produtos. Com o advento da
obrigatoriedade de registrar os medicamentos previamente, obtendo, assim, a
autorizagdo para a fabricacdo, distribuicdo e venda, avaliar o nivel de qualidade
desses produtos passou a ser essencial.

Lucchese (2003) cita que a internacionalizacdo da economia e suas
consequéncias, tais como a intensificacdo de trocas comerciais e mudancas nas
estratégias de produgdo como, por exemplo, a terceirizacdo, o aumento de escala e a
concentragcdo de fabricas, causaram mudancas nas relacdes entre 0 comércio e a
saulde, isto €, entre a regulamentacéo e o controle sanitario. Diz ainda que, enquanto
para os sanitaristas a protecéo e a seguranca da populacéo séo preponderantes sobre
0S interesses comerciais, para economistas e empresarios as barreiras sanitarias sdo
obstaculos ao desenvolvimento do comércio.

A necessidade desse controle sanitario que assegurasse 0S requisitos
essenciais a qualidade de novos produtos (seguranca, qualidade e eficacia) fez com
que o0s paises criassem suas regulamentacbes e seus respectivos 0rgaos
responsaveis. Nos Estados Unidos da América (EUA), o Food and Drug Administration
(FDA), criado em 1930, e que tem, entre outros designios, as responsabilidades de
proteger a saude publica assegurando que farmacos/medicamentos humanos e
veterinarios, vacinas e outros produtos bioldgicos e dispositivos médicos destinados
ao uso humano sejam seguros e efetivos, € o érgdo governamental responsavel pelo
controle sanitario. Na Europa, a European Medicines Agency (EMA), na Inglaterra,
Medicines and Healthcare Product Regulatory Agency (MHRA), no Canadd, Health
Canada, etc. Todos 6rgaos reguladores da saude, medicamentos e vigilancia sanitaria
(Krapohl, 2004).

No Brasil, criada em 1999 pela Lei n°® 9.782, a Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) é o 6rgao responsavel pela regulacéo sanitaria. No que tange ao
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Gerenciamento e Analise de Riscos, a ANVISA passou recentemente a exigir em suas
auditorias, dentro e fora do Brasil, a apresentacdo de programas de Anélise de Riscos
por parte das empresas, tendo como objetivo minimizar os riscos inerentes a producao
farmacéutica. A Resolucado da Diretoria Colegiada (RDC) n® 17, em vigor desde 16 de
abril de 2010, dispde sobre Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, € a
legislacéo pela qual é abordado intrinsecamente o escopo de gerenciamento de risco
para diagnosticar problemas e definir solu¢des especificas e eficientes, uma vez que
segundo a Resolucéo “os riscos sao constituidos essencialmente por: contaminacéo
cruzada, contaminacgao por particulas e troca ou mistura de produto (Brasil, 2010).

A criagdo de agéncias reguladoras sanitdrias seguramente aumentou a
qualidade dos medicamentos, sendo possivel apenas comercializar aqueles que
apresentassem testes e analises que comprovassem sua seguranca, eficacia e
qualidade. Porém, a necessidade de uma harmonizacdo nas regulamentacoes,
decorrente ndo sé da globalizacdo e da internacionalizacdo do mercado farmacéutico,
como também do favorecimento a concorréncia pelo mercado de novos produtos,
favoreceu o surgimento da International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharamaceuticals for Human Use (ICH) (Carvalho, 2009).

Em 2012, a Associagéo Brasileira de Normas Técnicas publica a 12 edi¢éo da
norma ABNT NBR ISO/IEC 31010, que dispde sobre “Gestdo de Riscos — Técnicas
para 0 processo de avaliacdo de riscos” e elaborada pela Comissdo de Estudo
Especial de Gestdo de Riscos (ABNT/CEE-63), cujo conteudo técnico, estrutura e
redacdo séo idénticos a ISO/IEC 31010:2009. Segundo a norma, todas as atividades
de uma organizacdo envolvem riscos que devem ser gerenciados e um de seus
objetivos é provocar a reflexdo sobre as boas praticas na selecédo e utilizacdo de
técnicas que irdo colaborar no processo de avaliacdo de risco (ABNT/ISO,31010/
2012). Este documento também contribui fortemente nos estudos de analise de riscos,
com conceitos e orientagdes que servem de base aos estudos de gerenciamento de

riscos.

1.2 Conselho Internacional de Harmonizacao (ICH)

O Conselho Internacional de Harmonizacdo de Requerimentos Técnicos para
Registro de Medicamentos para Uso Humano iniciou-se em 1989. Mas foi no ano de
1988, quando uma delegacdo de representantes de agéncias reguladoras e de

associacOes industriais europeias visitaram o Japao, que foram dados os primeiros
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passos para sua criacdo. Nessa visita foram identificadas diversas diferencas de
requisitos técnicos para produtos farmacéuticos de uso humano, o que representou
um obsticulo para a futura cooperacdo entre os dois blocos econémicos. Mesmo
sendo o foco principal das diferentes agéncias reguladoras a seguranca, a qualidade
e a eficacia dos medicamentos para uso humano, essas diferencas foram
guestionadas.

As industrias entdo desenvolveram o conceito de que, reduzindo essas
diferencas, os custos para o desenvolvimento de novos e promissores produtos
farmacéuticos também poderiam ser reduzidos (Van der Laan e DeGeorge, 2013).

Os Estados Unidos da América e sua agéncia regulatéria (FDA) juntaram-se ao
projeto e, em outubro de 1989, em Paris, foi dada a autorizagéo para sua execugao.

Os guias do ICH n&o sao considerados como obrigatérios e sim como
orientativos. Quando um topico especifico € julgado importante por todas as partes
envolvidas, como por exemplo um tépico que necessita ser harmonizado, um
documento conceitual € gerado e o comité diretor deve concordar com o seu objetivo
e seu potencial impacto no desenvolvimento de novas drogas e estabelecer os marcos
para a criacdo de uma nova diretriz. E formado entdo um grupo de especialistas, com
a participacdo de todos os paises membros e representantes da industria. Como
mencionado, os guias do ICH ndo tém autoridade até que sejam adotados e
publicados nos respectivos paises.

O ICH tem quatro grandes grupos de guias. Sao eles: qualidade, seguranca,
eficacia e multidisciplinaridade. Os guias de qualidade focam na conduc¢éo de estudos
de estabilidade, limites de impurezas e uma abordagem mais flexivel da qualidade na
industria farmacéutica baseada na Analise de Riscos das Boas Praticas de Fabricacao
(BPF), tema central desta dissertacdo. Os guias de eficacia tém como principal
objetivo os eventos associados a estudos clinicos, novos medicamentos originados
de processos de biotecnologia e o uso da farmacogenética para a identificacdo de
melhores alvos para medicamentos. Os guias de seguranca objetivam identificar
potenciais riscos tais como carcinogenicidade, genotoxicidade e reprotoxicidade e os
guias de multidisciplinaridade tratam de temas que n&do fazem parte dos outros trés
guias como, por exemplo, terminologia médica e padrdes para a transferéncia
eletrénica de informacdes regulatérias (ICH, 2009).

Na industria farmacéutica, os guias do ICH com maior relevancia para o

gerenciamento de riscos sdo 0s guias Q8, Q9 e Q10. O guia Q8 fala sobre
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desenvolvimento farmacéutico, o Q9 sobre gestao de risco para a qualidade e 0 Q10

sobre sistema de qualidade na industria farmacéutica.

1.2.1 Desenvolvimento Farmacéutico - Guia ICH-Q8

No guia ICH-Q8, sédo abordados conceitos que contribuem diretamente para a
Andlise de riscos, pois € essencial um profundo conhecimento do seu processo para
que a analise seja robusta. O Design Space vai garantir a qualidade do produto
através de uma combinacdo multidimensional e de uma interacdo de variaveis e
parametros de processo, onde variacdes dentro desse espaco ndo sao consideradas
mudancas de processo que necessitem de alteracdes de registro. Outro conceito
importante é a Verificagdo Continua do Processo, em que todo o0 processo é
monitorado e avaliado continuamente (Ferreira, 2004). Com o Design Space bem
definido e com o processo monitorado continuamente, a identificacdo de riscos pode
ser executada com mais propriedade, possibilitando um enfoque mais direcionado e,
consequentemente, um tratamento mais eficaz das causas e consequéncias das
falhas (ICH Q8, 2009).

1.2.2 Gerenciamento de Risco a Qualidade - Guia ICH -Q9

O guia ICH-Q9 trata especificamente dos Riscos a Qualidade. Em novembro
de 2005, apds consultas publicas e correcdes, o guia Q9 foi aprovado.

Neste documento evidenciou-se a necessidade de:

» dar ao Gerenciamento de Riscos uma terminologia propria, com definicbes e
principios;

» orientar na aplicacdo e operacionalizacdo do Gerenciamento de Risco e
associa-lo a tomada de decisbes;

» definir claramente os designios e as responsabilidades dos 6rgaos reguladores
e das empresas;

» definir os canais de comunicacdo e as informacbes que devem ser
compartilhadas entre empresas e 0rgaos reguladores;

» demonstrar como o Gerenciamento de Riscos pode ser aplicado na priorizagéo

da aplicacdo de investimentos;
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» estabelecer a associagéo entre Gerenciamento de Riscos, Desenvolvimento

Farmacéutico e Ciclo de Vida do produto (Ferreira, 2004).

Este Guia define o risco como a combinacgéo de probabilidades de ocorréncia
de dano e a sua severidade. Define ainda o gerenciamento de risco como a aplicacao,
de forma continua, de politicas de gestdo de qualidade, de procedimentos e de
praticas as tarefas de avaliacdo, controle, comunicacao e revisao de riscos (ICH Q9,
2005).

Segundo o ICH Q9, o Gerenciamento de Risco a Qualidade é um importante
componente para um sistema de qualidade efetivo. Seu objetivo é focar na aplicacéo
dos principios do Gerenciamento de Risco a Qualidade e nas suas ferramentas para
as diversas etapas do processo farmacéutico.

O ICH Q9 fala sobre a aplicacdo do Gerenciamento de Riscos aos
medicamentos (sintéticos, bioldgicos e biotecnologicos), matérias-primas e materiais
de embalagem e rotulagem. Compreende também a aplicacdo do Gerenciamento de
Riscos as diferentes fases do ciclo de vida de um produto: desenvolvimento,
fabricacdo, distribuicdo, inspecdo e revisbes. E o conceito de que a qualidade do
produto deve ser mantida durante todo o seu ciclo de vida. A aplicagdo adequada de
seus principios e ferramentas vai permitir, em caso do surgimento de algum problema
relativo a qualidade do produto, que tomadas de decisdo sejam mais rapidas e
efetivas.

O objetivo do ICH Q9 ¢é oferecer uma abordagem sistematica do
Gerenciamento de Riscos a Qualidade. Ele fornece principios e ferramentas que irdo
dar um embasamento para decisbes baseadas nos riscos identificados, tanto para a
industria quanto para os 6rgaos reguladores. Alias, a presenca desses dois “atores”
enfatiza o outro grande objetivo do guia, que é a harmonizacdo na aplicacdo de seus
principios para a manutencdo da qualidade do produto, para a interpretacdo de
resultados e o0 seu uso na tomada de decisao.

Na aplicacdo do ICH Q9 é necesséria uma descri¢cao sistematica e minuciosa
do processo para controle, comunicacdo e revisdo dos riscos a qualidade. Como
mencionado anteriormente, a analise dos riscos é aplicada a todo o ciclo de vida do
produto e inclui principios basico e ferramentas que vao auxiliar no mapeamento e
controle dos riscos. Além disso, a avaliacdo do risco deve ser sempre baseada no
conhecimento cientifico/técnico, deve estar sempre ligada a saude do paciente e

cobrir todo o ciclo de vida do produto.
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Vale ressaltar a dificuldade em se alcancar um consenso quando se usa 0
Gerenciamento de Risco. Baseado na definigcdo de risco adotada pelo ICH Q9, onde
RISCO € a combinacgé&o de probabilidades de ocorréncias de danos e sua severidade,
diferentes gestores terdo diferentes percepcdes dos potenciais danos, adotarédo
diferentes probabilidades de ocorréncias para cada dano e em diferentes niveis de
severidade (ICH Q9, 2005).

Atualmente, o gerenciamento de risco na industria farmacéutica € uma
atividade essencial no planejamento, na prevencao, na mitigacao e no tratamento de
tudo aquilo que possa, de alguma forma, oferecer perigo a qualidade de um produto
ou processo ao longo do toda a cadeia produtiva.

O processo geral de Gerenciamento de Riscos engloba a avaliacao, o controle,
a comunicacao e a revisao dos riscos associados a qualidade do produto ao longo de
seu ciclo de vida (figura 1.2). E um processo bem definido que permite identificar,

entender os riscos e prover embasamento para se tomar decisdes (ICH Q9, 2005).

Perfil-alvo
da
Qualidade
do Produto

Atributos
Criticos de
Qualidade

Controle de

Mudangas

Gerenciamento
de Riscos a
Qualidade

Parametros
Revisdo Criticos do
Processo

Estratégia
de Controle

Figura 1.2 - Aplicacéo do Gerenciamento de Risco a qualidade no Ciclo de Vida durante o ciclo de vida
do produto (Adaptado de Ferreira, 2004).

A figura 1.3 mostra um modelo proposto pelo ICH Q9 para o processo de
Gerenciamento de Riscos. Nesse diagrama podem ser identificados trés grupos
distintos. No primeiro grupo, a avaliacdo do risco, que estd associada ao

desenvolvimento do processo, seguido do controle do risco, onde é desenvolvida a
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estratégia para controle e, por fim, a revisdo do risco, indicando a necessidade de

melhoria continua.

-

g
Inicio do processo de Gerenciamento
e Risco a Qualidade

Avaliagdo do Risco

¥

Identificagdo do Risco

|

- Analise do Risco -

I

Avaliagido do Risco

Inaceitavel

Controle do Risco

Reducdo do Risco

!

Aceitacio do Risco -

Comunicacdo do Risco

02SIy =@p OlusWeEeldU2I25) ap SeluaWiellz

k.

Resultado do processo de
Gerenciamento de Risco & Qualidade

Revisdo do Risco

» Revisdo dos eventos

Figura 1.3 - Modelo de Processo de Gerenciamento de Risco a Qualidade (ICH, 2005)

No processo de gerenciamento de riscos, quatro etapas devem ser priorizadas:

a) Avaliar o risco. Essa etapa compreende as atividades de identificar os perigos,
analisar e avaliar os riscos associados a esses perigos. Aqui, € muito
importante que o risco esteja bem definido e o problema bem descrito, pois
dessa forma, as informacdes necessarias para direcionar as perguntas sobre o

risco e a aplicacdo da ferramenta adequada serdo mais eficazes. E o

desenvolvimento do processo.
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b) Controlar o risco. Aqui o objetivo é reduzir o risco a um nivel aceitavel, usando
um esfor¢o proporcional a sua relevancia. Sao tomadas decisdes para mitigar
e/ou aceitar o risco. E o desenvolvimento da estratégia de controle.

c) Revisar o risco. Deve ser desenvolvido um sistema de monitoramento continuo
de riscos.

d) Comunicar o risco. Consiste no compartilhamento das informagdes sobre o
risco e o gerenciamento do risco. A comunicacao pode ser feita em qualquer
estagio do processo e tudo deve ser documentado. Além dos tomadores de
decisédo, outras partes podem ser incluidas na comunicag¢ao, como por exemplo
a empresa, 6rgdos reguladores, pacientes, parceiros, etc. O conteudo da
informagdo pode conter aspectos inerentes a existéncia, natureza,
probabilidade, forma, severidade, aceitabilidade, controle, tratamento,

detectabilidade, ou qualquer outro aspecto do risco a qualidade.

A aplicagdo do Gerenciamento de Riscos a Qualidade pode se dar por
diferentes metodologias e através da utilizacdo de diferentes ferramentas, sempre
objetivando a geracdo de material documentado, claro e reprodutivel que permita
avaliar a probabilidade, a severidade e, se necessario, a detectabilidade de um risco.

As ferramentas de analise e avaliacdo de riscos podem ser aplicadas em
diferentes etapas do ciclo de vida de um produto e geram relatérios e planilhas formais
qgue, usadas em conjunto com ferramentas estatisticas, vao dar mais flexibilidade na
aplicacéo dos principios do Gerenciamento de Risco a Qualidade. As ferramentas sédo
primordialmente utilizadas na identificacéo, analise, avaliagdo e controle dos riscos e
alguns métodos, tais como fluxogramas, planilhas, mapeamento de processo,
diagrama de causa e efeito (Ishikawa), também podem ser utilizados como suporte as
ferramentas de andlise de riscos, organizando os dados e facilitando tomadas de
deciséo (ICH Q9, 2005).

1.2.2.1 Ferramentas de Analise de Risco

Normalmente a atividade de Gerenciamento de Riscos requer participacao
multidisciplinar. Ainda que ndo seja obrigatério, recomenda-se que as
responsabilidades sejam compartilhadas por gestores de diferentes areas em funcao

do conhecimento especifico de cada uma nas atividades envolvidas no processo
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avaliado. O profundo conhecimento do processo € fundamental na avaliagdo dos
riscos. A selecdo dos membros deve ser ligada a natureza do processo envolvido.

As ferramentas de analise de riscos podem ser usadas isoladamente ou
combinadas, dada a sua flexibilidade. Além disso, podem ser usadas de forma
qualitativa ou quantitativa. Seu objetivo € prover meios documentados, sistematicos e
que sejam reprodutiveis possibilitando a avaliacdo dos riscos em relacdo a
probabilidade, severidade e detectabilidade. S&o basicamente utilizadas na
identificacdo, analise, avaliacdo e controle dos riscos. A seguir sdo apresentadas
brevemente as ferramentas mais comumente utilizadas dentro da industria
farmacéutica, segundo o ICH (ICH Q9, 2005).

1.2.2.1.1 Analise Preliminar de Riscos (Preliminary ~ Hazard Analysis — PHA)

A Anédlise Preliminar de Riscos € uma ferramenta de andlise baseada no
conhecimento e experiéncia prévios de perigos ou falhas para a identificacdo de
situacOes futuras que possam gerar perigos, situacdes perigosas ou eventos que
possam causar danos, bem como para estimar a probabilidade de ocorréncia para
uma determinada atividade, instalacdo, produto ou sistema. Pode ser utilizado na
analise de sistemas ja existentes, na priorizacéo de perigos, no desenvolvimento de
instalacdes, processos e produtos e no desenvolvimento de projetos em que poucas
informacdes estao disponiveis (ICH Q9, 2005).

A origem da Analise Preliminar de Riscos remonta da area militar, utilizada
inicialmente na reviséo de sistemas de misseis. Eram sistemas de alto risco em funcao
dos misseis terem sido desenvolvidos para operar com combustiveis liquidos
extremamente perigosos. A aplicacdo da Andlise Preliminar de Riscos objetivava
verificar a possibilidade de evitar a utilizacdo de tais materiais, bem como também de
procedimentos de alto risco e, caso a utilizacdo desses materiais e procedimentos
fossem inevitaveis, se estudar e implantar medidas preventivas de acidentes (Herrera,
2013).

A PHA funciona como um método indutivo com analise preliminar. Ela identifica
e classifica os possiveis riscos em um dado sistema através da analise prévia dos
perigos que, no futuro, possam afetar atividades, produtos ou sistemas.

E aplicada principalmente no inicio do desenvolvimento de um projeto, para
analisar um sistema em operagao ou para priorizar riscos em casos em que técnicas

mais complexas ndo podem ser usadas. E importante também no desenvolvimento
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de novos sistemas onde ha alto grau de inovagcdo que, por serem ainda pouco
conhecidos, ha uma caréncia de experiéncia na identificacdo e andalise dos seus
riscos. A PHA tem também utilidade na revisdo da seguranca em sistemas ja
operacionais, revelando riscos que possam nao ser percebidos durante as operacoes
de rotina (ABNT/ISO 31010/2012).

A PHA é uma ferramenta da analise prévia qualitativa, cujo obijetivo € identificar
e determinar 0s riscos e as respectivas medidas preventivas antes do inicio da
operacdo do sistema. Questdes relacionadas a seguranca sao padronizadas e o0s
possiveis riscos do processo sao descritos e classificados. Apds descricao,
identificam-se causas e efeitos desses riscos, possibilitando, dessa forma, a
elaboracdo de ac¢des preventivas e/ou corretivas das possiveis falhas detectadas.

A categorizacdo dos riscos vai permitir prioriza-los, gerando uma hierarquia
que, de acordo com o nivel de prejuizo ou dano por ele causado, mais rapidamente
ele poderé ser tratado. Esta priorizacdo também sera importante na escolha para a
alocacgéao de recursos para o tratamento e controle dos riscos.

A aplicacdo da ferramenta consiste de diferentes etapas, definidas por De Cicco e
Fantazzini (1994):

a) revisdo de problemas previamente conhecidos, comparando-os a sistemas
similares para a identificag&o de riscos no sistema em desenvolvimento;

b) revisdo dos objetivos principais do sistema, destacando-se exigéncias de
desempenho, principais funcdes e procedimentos, ambientes de operacédo e
outros;

c) determinacéo dos principais riscos, identificando aqueles riscos com potencial
para causar lesbes imediatas e diretas, danos a equipamentos e perdas de
diferentes naturezas;

d) determinacéo dos riscos iniciais e contribuintes, com a elaboragéo de uma série
de riscos, associando 0s riscos iniciais e contribuintes aos riscos principais;

e) revisdo das medidas de controle e mitigacao de riscos através de brainstorming
para selecéo das melhores opc¢des que sejam compativeis com o sistema em
guestao;

f) analise de métodos para restricdo de danos, limitando os danos gerados em
caso de perda do controle de riscos;

g) indicacdo dos responsaveis pelas acbes corretivas e/ou preventivas com

descrigcéo das atividades a desenvolver.
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A PHA é uma ferramenta de grande utilidade na analise de novos projetos,
sistemas ou equipamentos, porém, a associacao a outras ferramentas pode ser Util
quando uma informagé&o técnica mais detalhada se faz necesséria (ICH Q9, 2005).

A vantagem na utilizacdo da PHA é a sua facilidade de adaptacdo a maioria
das situacdes, enquanto que as desvantagens consideram que é uma ferramenta
relativamente desestruturada, podendo néo identificar alguns riscos potenciais e o alto
tempo de execucéo.

1.2.2.1.2 Analise do Modo e Efeito de Falha (Failur e Mode Effects Analysis —
FMEA).

A FMEA foi aplicada inicialmente na industria aeroespacial como uma
ferramenta para a prevencédo de acidentes aéreos e com foco principal ha seguranca.
No final do século XX a industria automotiva utilizou FMEA como uma ferramenta de
melhoria da qualidade (Wessiani e Sarwoko, 2015).

Essa ferramenta prevé os potenciais modos de falha para um processo e seus
provaveis efeitos no resultado e/ou performance do produto. Este método depende do
entendimento do produto e do processo, no entanto a necessidade de informacdes e
registros de eventos ndo desejados durante a vida Gtil do equipamento inviabiliza o
uso desta técnica em equipamentos novos, nos quais nao existem dados historicos
gue permitam estabelecer a frequéncia e até a severidade de desvios na sua
operacdo. E usado para priorizar riscos e monitorar a efetividade das atividades de
controle de risco (IEC 60812/2006).

A andlise por FMEA pode ser qualitativa ou quantitativa e permite analisar os
modos de falhas em um processo ou equipamento. Essa ferramenta depende muito
do profundo entendimento de interacdo entre o produto, 0S equipamentos e 0O
processo. Nela, o tratamento dos riscos pode ser priorizado de acordo com o produto

da sua severidade, ocorréncia e detectabilidade, segundo a formula:

RPN =S x O x D, onde RPN = namero de prioridade do risco (Risk Priority number)

No decorrer de sua aplicacéo, as falhas sao avaliadas individualmente e suas
consequéncias sao analisadas e registradas separadamente (Herrera, 2013).

A andlise realizada por FMEA, assim como nas outras ferramentas de anélise
de riscos, deve ser feita por uma equipe multidisciplinar. Deve ser disponibilizado o

maior numero possivel de informacbes, documentos, procedimentos, diagramas,
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manuais; e toda essa informacao deve ser compartilhada por toda a equipe envolvida
na aplicacao da ferramenta para que todos possam entender claramente a operacéao,
0S equipamentos envolvidos nessa operacao, as etapas do processo e tudo aquilo
que seja pertinente.

Caracteristicas do processo, tais como parametros, limites de operacao,
restricbes de operacao, fatores ergondmicos, funcao e objetivos do sistema devem
ser conhecidas antes da aplicacéo da ferramenta.

Para a aplicacédo dessa ferramenta, De Cicco e Fantazzini (1994) propuseram

0 seguinte procedimento:

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

b) tracar diagramas de blocos funcionais do sistema e modulos, para determinar
os interrelacionamentos existentes;

c) preparar um checklist dos componentes de cada modulo e sua funcao
especifica;

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

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

f) estimar a gravidade de cada falha especifica de acordo com as categorias de
risco, para possibilitar a priorizacéo de alternativas;

g) indicar os métodos disponiveis para detec¢céo de cada falha especifica;

h) formular possiveis a¢cdes de compensacao e reparos que podem ser adotadas
para eliminar ou controlar cada falha especifica e seus efeitos;

i) determinar as probabilidades de ocorréncia de cada falha especifica para

possibilitar a analise quantitativa.

1.2.2.1.3 Anadlise da arvore de falhas (Fault Tree A nalysis — FTA).

Essa ferramenta foi desenvolvida em 1962 para a Forca Aérea Americana pela
empresa Bell Telephone Laboratories. Seu objetivo era avaliar o sistema Minuteman,
um missil intercontinental.

O FTA adota as falhas da funcionalidade de um produto ou processo. As falhas
sistémicas sado avaliadas separadamente, mas podendo combinar multiplas causas

de falhas pela identificacdo de causas em cadeia. Os resultados sdo expostos em
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forma de uma arvore de modos de falhas. Pode ser utilizado para estabelecer um

caminho até a causa raiz da falha, sendo aplicado na investigagéo de reclamacdes ou

desvios (Clemens, 1993).

O FTA consiste de uma representacdo grafica dos caminhos de um sistema

gue levam a um evento indesejavel. Ha uma interacdo entre os diferentes caminhos

através de eventos e condi¢cdes usando-se simbolos padrdes. As ocorréncias podem

ser quantificadas atribuindo-se a elas uma probabilidade numérica.

Aplica-se o FTA, preferencialmente, nos seguintes casos:

em vultuosas e claras ameacas de perda, isto €, alto risco;
guando héa diversos potenciais contribuintes para um incidente;
em sistemas complexos ou com diversos elementos;

guando h& eventos indesejaveis ja identificados;

em casos em gue a causa de incidentes é confusa.

Quando utilizado, o FTA gera uma série de informacgfes, relatorios e/ou

documentos que vao auxiliar na analise dos riscos existentes:

uma visualizacao gréafica da cadeia de eventos que levou ao evento gerador da
perda;

a identificacdo dos possiveis contribuintes criticos para a falha;

um entendimento aprimorado das caracteristicas do sistema;

uma percepcao qualitativa/quantitativa da probabilidade de um dado evento de
perda analisado;

identificacdo dos recursos empenhados para prevenir a falha;

uma orientagcdo no sentido da redistribuicdo de recursos para otimizagcdo do
controle de risco;

documentacgédo de resultados analiticos.

Na elaboracéo da éarvore de falhas € usada uma simbologia basica, onde

simbolos légicos representam eventos, etapas, “entradas”, “saidas” e a relacdo entre

eles. A figura 1.4 mostra os simbolos utilizados.
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O

EVENTO DE
PRINCIPALOU E CAUSA- FALHAS QUE PONTO DE
INTERMEDIARIO RAIZ PRECISAM SER TRANSFE-
MELHOR RENCIA
INVESTIGADAS

Figura 1.4 — Simbologia da arvore de falhas do FTA (Clemens, 1993)

A partir dessa simbologia é entdo elaborada a arvore de falhas, mostrada na
figura 1.5.

Evento
Principal

Evento intermediério A Evento intermediario B

Causa-raiz do
evento B

Evento Evento
interme-

diario D

interme
~digric C

Figura 1.5 - Exemplo da Andlise da arvore de falhas (Adaptado de Clemens, 1993)

O FTA tem uma abordagem dedutiva, estruturada e de facil entendimento, onde
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sao determinadas as causas das falhas do sistema, foco principal da analise. O efeito
€ conhecido, porém a causa € desconhecida e sdo analisadas as interacfes de
multiplas falhas para um especifico evento indesejado.

A principal desvantagem do FTA € que sua aplicacdo se da apos o evento ja
ter ocorrido. Além disso, as incertezas na probabilidade dos eventos basicos podem
afetar a probabilidade do evento topo, o que ir4 gerar um elevado nivel de incerteza
em sistemas pouco conhecidos. Uma outra desvantagem é que sua forma binaria

(falha/néo falha) impossibilita a verificacdo de falhas condicionais (IEC 61025/1990).

1.2.2.1.4 Analise de Perigos e Pontos Criticos de C  ontrole (Hazard Analysis
and Critical Control Points — HACCP)

O HACCP é uma ferramenta para garantir a qualidade, a confiabilidade e a
seguranca do produto de forma sistémica, pro-ativa e preventiva. E uma abordagem
estruturada que aplica principios técnicos e cientificos para analisar, avaliar, prevenir
e controlar os riscos. E constituido de sete etapas e pode ser usado para identificar e
gerenciar riscos associados a perigos fisicos, quimicos e bioldgicos. O resultado de
uma analise HACCP fornece informacédo de gerenciamento de risco que facilita o
monitoramento de pontos criticos do processo de fabricacéo e de outras fases do ciclo
de vida do produto.

Usado pela primeira vez no ano de 1959, pela Pillsburg Company, junto com a
NASA (National Aeronautics and Space Administration) e o US Army Laboratories, em
Natick o HACCP tinha o objetivo de desenvolver um programa de qualidade que,
utilizando algumas técnicas, desenvolvesse o fornecimento de alimentos para 0s
astronautas da NASA (Figueiredo e Neto, 2001).

O conceito do HACCP permite um estudo de forma sistemética para identificar
0S perigos, avaliar sua probabilidade de ocorréncia durante o processamento, a
distribuicdo ou o uso do produto e estabelecer formas de controla-los. Ele se baseia
na aplicacdo de principios técnicos e cientificos de prevenc¢do, com o objetivo de
garantir a inocuidade de todas as etapas que envolvem um produto, da sua fabricacao
ao seu consumo.

Basicamente, o HACCP foca na prevencdo e nao apenas na inspecdo do

produto terminado e seus sete principios sao:
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» identificar os perigos através de uma andlise e identificacdo de medidas
preventivas para cada etapa do processo;

e determinar quais sdo os Pontos Criticos de Controle;

» estabelecer os limites criticos de cada Ponto Critico de Controle;

* monitorar cada Ponto Critico de Controle por um sistema efetivo;

» estabelecer medidas corretivas sempre que 0 monitoramento indicar que 0s
Pontos Criticos de Controle estarem fora de sua faixa;

» definir procedimentos para verificar se a ferramenta estd funcionando
efetivamente;

* documentar e registrar.

A figura 1.6 mostra, em forma de esquema, os sete passos do HACCP.

1
Analise de
perigos

2
Identificagio e
definigéo de
PCC’s

7
Registros

documentais

3
Estabelecimento
de limites criticos
de controle

6
Procedimentos de
verificagdo do
sistema HACCP

HACCP

5

4

Defla nicéo de Monitorizacéo
coes de PCC’s
corretivas ¢

Figura 1.6 — Os sete passos do HACCP (Adaptado de Cusato, Tavolaro e Oliveira, 2011)

O HACCP é largamente aplicado para identificar e gerenciar riscos associados
a perigos fisicos, quimicos e biolégicos. Para isso, € necessario que haja um
conhecimento suficiente do sistema que permita uma identificacao efetiva dos Pontos
Criticos de Controle. A industria de alimentos aplica o HACCP com frequéncia,

podendo controlar qualquer ponto do sistema de fabricacédo alimenticia, envolvendo
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um estudo sistematico dos ingredientes, do produto, das condi¢cdes de fabricacao,
manuseio, armazenagem, embalagem, distribuicdo e consumo (Pierson e Corlett,
1992).

As principais vantagens do HACCP: a) é uma ferramenta que foca na
prevencao; b) é especifica, porém flexivel; c) realiza um processo de gestao integral
de riscos; d) mantém registros para questdes de conformidade e responsabilidade do

produto.

1.2.2.1.5 Andlise de Perigos e Operabilidade (Hazard and Oper  ability Study —
HAZOP)

HAZOP é uma ferramenta baseada na teoria de que os eventos de risco sao
causados por falhas ou desvios de projeto ou de operacéao. Consiste de uma técnica
de brainstorming para a identificacdo de perigos usando palavras-chave (além de,
mais, néo, parte de) que séo relacionadas a parametros relevantes ao processo, Como
por exemplo, temperatura, contaminacéo. Dessa forma, a identificacdo de potenciais
desvios na concepgao do design ou processo € favorecida. E uma ferramenta aplicada
a processos de fabricacdo de uma forma ampla a para a avaliagdo de perigos a
seguranga de processos.

A origem do HAZOP se deu nos anos 1960, na divisdo de produtos quimicos
da ICI (Imperial Chemical Industries), na Inglaterra. Nessa época, um grupo de trés
pessoas, em reunides periddicas ocorridas durante quatro meses, se juntava para
estudar o projeto de uma nova planta de fenol. No inicio foi usada uma técnica
chamada “Exterminio Critico”, a qual buscava alternativas. O foco foi entdo trocado
para a busca de riscos. O método foi posteriormente melhorado na empresa, mudou
o nome para Estudo de Operabilidades e passou a ser parte integrante do
procedimento existente na empresa de Analise de Perigos (Galante, Bordalo e
Nobrega, 2014). Em 1974, em um curso oferecido pelo Institution of Chemical
Engineers (IChemE) sobre seguranca, esse procedimento foi incluido no programa.
Ainda em 1974 o primeiro artigo foi publicado e em 1977 a Associacéo de Industrias
Quimicas publicou um guia. O termo HAZOP foi utilizado pela primeira vez por Kletz
em 1983. A figura 1.7 mostra um exemplo da relacao entre as fases de um projeto e
o ciclo de vida do produto (Dunjé et al., 2010).

E considerada atualmente a primeira ferramenta de escolha para a identificac&o

7

de vulnerabilidades no desenho de um processo e € usado mundialmente nas
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industrias de processos. E usualmente aplicado em novas plantas, mas também ja
tem sido bem aplicado em alteragBes de plantas ja existentes. Documentacdo de
processos, plantas-piloto, operacdes laboratoriais que oferecam perigo, operagdes de
emergéncia, investigacdes de incidentes e atividades de comissionamento e

descomissionamento sao outras aplicacdes da ferramenta (Crawley e Tyler, 2015).

FASE DE PROJETO

CONCEITUAL DESENVOLVIMENTO

DO PROCESSO

DESIGN,
ENGENHARIA,
CONSTRUGAQ

APRDVACKO Do ENTREGA

PROJETO

OPERACAQ

Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4 Fase 5 Fase 6

¥
h 4
y

Conceito ) P N oré- o
Desenho do Engenharia Construgao
comissiona- comissiona-

Processo detalhada
mento mento

Figura 1.7 - Relacdo entre o estudo de um projeto de 6 fases e o ciclo de vida do produto ( Adaptado
de Crawley e Tyler, 2015).

O estudo do HAZOP é baseado na analise estruturada de um sistema,
processo ou operacgéo onde informacdes detalhadas de design sdo disponibilizadas e
tratadas por uma equipe multidisciplinar. O trabalho dessa equipe multidisciplinar
favorece o estimulo individual de criacdo da equipe envolvida, minimiza os riscos de
haver esquecimentos de algum ponto importante e favorece a interacao de diferentes
setores da empresa através de colaboradores que irdo compartilhar conhecimentos
diversos do sistema e/ou operacdo em estudo para que 0s objetivos finais sejam
atingidos (IEC 61882/2001).

Para que um estudo utilizando HAZOP seja efetivo, alguns fatores sao

importantes (Crawley e Tyler, 2015):

» grau de precisdo e complementacédo dos documentos e outros dados utilizados
na fase de estudo;

e expertise da equipe técnica;
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* habilidade da equipe em visualizar adequadamente os desvios, suas causas e
consequéncias;
* capacidade da equipe em focar os esforcos nos perigos mais importantes e

prioritarios.

Como toda ferramenta de analise de risco, o HAZOP tem vantagens e

desvantagens.

Vantagens:

* pode ser empregado tanto na fase do projeto de um sistema, processo ou
equipamento quanto no sistema ja operacional;

» sistematicidade, flexibilidade e abrangéncia para a identificacdo de perigos e
problemas operacionais;

» atroca de ideias nas reunifes uniformiza o grau de conhecimento da equipe e
gera informagd@es Uteis para analises subsequentes;

* maior entendimento do processo pela equipe multidisciplinar, facilitando a
identificacdo mais rdpida de desvios durante a operacao.

Desvantagens:

 avalia apenas as falhas de processo para determinar as potenciais
anormalidades de engenharia;
* requer equipe multidisciplinar com qualificacdo e experiéncia para

implementacao.

1.2.3 Sistema de Qualidade Farmacéutico - Guia Q10

Fechando o escopo de instrugbes orientativas, outro Guia extremamente
importante na Gestdo de Riscos € o ICH-Q10 que em suas diretrizes procura
estabelecer e manter o estado de controle sobre produtos e processos para facilitar a
melhoria continua. Nele é descrito um modelo para um sistema efetivo de
gerenciamento da qualidade na industria farmacéutica. S&o definidas
responsabilidades gerenciais, politica de qualidade, planejamento de qualidade,

gerenciamento de recursos, comunicacao, ciclo de vida do produto, tratamento de
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desvios, controle de mudancas, monitoramento de performance do processo e de
qualidade do produto. Assim como o ICH-Q8 e o seu contetdo, o ICH-Q10 fornece
ferramentas e conceitos para uma abordagem mais segura e robusta num processo
de Analise de Riscos, pois geram um profundo conhecimento do processo como um
todo, desde a fase do desenvolvimento de um novo produto até a sua descontinuacgao.
Além disso, a Andlise de Riscos atua como um importante componente para um
efetivo sistema de qualidade.

Na indastria farmacéutica os trés guias atuam conjuntamente em diferentes
estagios ao longo de todo o ciclo de vida de um produto. Englobam as atividades de
formulacgéo (definicdo do perfil-alvo de qualidade, estudos de pré-formulagéo, analise
da formulagéo, selecdo e otimizacdo), desenvolvimento de processo (analise do
processo, desenvolvimento de escala laboratorial, scale-up) e fabricagéo (fabricacao
em escala comercial, liberacéo de lotes, verificacdo e melhoria continua).

Um desenvolvimento cientifico eficiente e robusto, combinado com o
gerenciamento de riscos a qualidade e o sistema de qualidade farmacéutico irdo
aumentar a qualidade do medicamento e a eficiéncia da fabricacdo. Juntos, ICH-Q8,
ICH-Q9 e ICH-Q10 proporcionam uma abordagem sistematica e baseada no risco e

na ciéncia ao desenvolvimento e fabricagcéo farmacéutica (ICH-Q10, 2008).

1.3 Bio-Manguinhos

Fundado em 1976, o Instituto de Tecnologia em Imunobiologicos (Bio-
Manguinhos) é a unidade da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) responsavel pelo
desenvolvimento tecnoldgico e pela producdo de vacinas, reativos e biofarmacos
voltados para atender prioritariamente as demandas da saude publica nacional.

Bio-Manguinhos investe continuamente em inovacdo e desenvolvimento
tecnoldgico e detém o dominio de tecnologias de ponta e avancados processos de
producdo. Os investimentos na ampliacdo e modernizacdo da infraestrutura, a
readequacgdo e expansao das areas ja existentes e a aquisicdo e manutencdo de
equipamentos sdo partes integrantes do processo de inovacdo de Bio-Manguinhos
(Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, 2016).

Pensando na modernizacao de produtos e processos, para manter a exceléncia
na readequacao das areas de processo, bem como para buscar processos com um
menor nivel de risco possivel, foi feita a aquisicdo de uma nova linha de envase de

vacinas e biofarmacos que ficara localizada no Centro de Processamento Final (CPFI)
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de Bio-Manguinhos. Nosso trabalho vai ao encontro a estas novas iniciativas e
propusemos um estudo de caso para avaliar e gerenciar 0s riscos a qualidade do
processo de envase nessa nova linha de envase.

Nosso estudo de caso se refere a linha de envase para a embalagem primaria
da Vacina Pneumocdcica 10-valente, uma vacina conjugada polissacaridica indicada
para vacinacao ativa (World Health Organization - WHO, 2007).

Essa vacina faz parte de um processo de transferéncia de tecnologia junto a
empresa GlaxoSmithkline Biologicals SA.

1.4 Gerenciamento de riscos em Bio-Manguinhos

Bio-Manguinhos estabeleceu um programa de Gerenciamento de Riscos a
Qualidade baseando-se em normas e guias de Orgaos reguladores nacionais e
internacionais, como é mostrado na figura 1.8. O objetivo é definir a estrutura para o
gerenciamento de riscos a qualidade de processos, sistemas e equipamentos
(operantes ou em fase de projeto) que possam interferir na qualidade do produto ou
gue estejam sujeitos a exigéncias regulatorias.

No programa foi definido um grupo de trabalho com o objetivo de elaborar o
Programa de Gerenciamento de Riscos a Qualidade, elaborar os procedimentos
referentes as ferramentas de andlise de riscos, realizar analise de riscos para
processos e projetos, identificar acbes de mitigacdo e recomendacbes para
tratamento dos riscos e acompanhamento dos planos de agao estabelecidos para
tratamento dos riscos (Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, 2016).

Fazem parte deste grupo de trabalho especialistas de diversas areas, formando
uma equipe multidisciplinar de especialistas com expertise em areas distintas. Ainda
nesse programa sao atribuidas responsabilidades de cada membro do grupo de
especialistas, sdo definidos termos técnicos utilizados durante todo o processo de
gerenciamento de riscos, sdo desenhados os modelos de relatérios e, finalmente,

facilitada a comunicagao dos riscos.
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Ministério da Saude, 2010. Resolu¢édo n° 17 de 16/04 /2010.
Cumprimento das BPF de Medicamentos de uso humano.

ABNT NBR ISO 31000:2009
Gestao de Riscos - Principios e Diretrizes.

ABNT NBR ISO 19011:2002

Auditorias de Sistemas de Gestao da Qualidade e/ou
ambiental.

ICH Q9, 2005. Harmonized Tripartite Guideline
Quality Risk Management Q9.

ISO 14971:2007

Medical devices - Application of Risk Management to Medical
Devices.

BPF de produtos médicos e produtos para diagndstico de uso in vitro

> Ministério da Saude, 2013. Resolugdo n° 16 de 28/03 /2013

Figura 1.8 - Normas e guias de 6rgaos reguladores (Bio-Manguinhos, 2016)

Apoiado neste programa de Gerenciamento de Riscos a Qualidade de Bio-
Manguinhos, este trabalho visa contribuir, ndo s6é para a adequacdo as
recomendacdes das agéncias reguladoras como também para a melhoria dos
processos no Centro de Processamento Final (CPFI), através do estudo de sistemas

de envase e da tecnologia de isoladores.

1.5 Sistemas de Envase

Existem hoje diferentes tecnologias de envase asséptico bem estabelecidas no
mercado. Frascos abertos, ampolas, blow-fill-seal (sopro-enchimento-selagem/BFS)
e seringas pré-envasadas sdo algumas dessas tecnologias. Mais recentemente, nos
anos 2000, foi desenvolvida a tecnologia de envase em frascos fechados (closed-vial
technology) (Verjans, 2012).

No entanto, recipientes (frascos, ampolas, seringas, etc), sistemas de

fechamento (rolhas, émbolos) e as agulhas de enchimento (mesmo operando em
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condi¢cBes de ambiente controlado), estdo sujeitas a um tempo de exposicao e a uma

area de superficie exposta, o que pode oferecer um risco de contaminacgéo.

1.5.1 Linha de Envase Groninger

O estudo deste trabalho se baseia na analise em uma linha de envase, marca
Groninger, totalmente automatizada, em fluxo unidirecional, composta por 4 distintos
modulos: 1) médulo de lavagem de frascos, composto por 4 componentes; Il) tinel de
Despirogenizacdo, composto por 3 componentes; IlI) médulo de envase e insercao de
rolha, composto por 4 componentes e; IV) modulo de recravacdo, composto por 2
componentes, que podem ser visualizados na figura 1.9. O equipamento tem uma
capacidade de producéo de até 36.000 frascos/hora, dependendo das caracteristicas
do produto, volume a ser envasado e tamanho do frasco. Toda a operacéo de envase
ocorre sob um sistema isolador. No entanto, a sala em que a linha de envase sera

montada foi definida como uma sala de classificacao de ar limpo grau D.

j éé%g 4§Eﬁiﬁﬂ-}+@- f:?;%%E%%ggg%g?

MODULO DE ENVASE E
MODULO DE ) INSERCAO DE ROLHA
LAVAGEM DE TUNELDE
FRASCOS DESPIROGENIZACAO MODULO DE
RECRAVACAO

Figura 1.9 — Layout da linha de envase (Adaptado de Groninger, 2015)

1.5.1.1 Médulo de Lavagem de Frascos
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No mdédulo de lavagem de frascos, ha quatro grandes componentes: o conjunto

de esteiras de alimentacé&o, o carrossel principal, a estacdo de reciclagem e o sistema
de descarga de frascos. A Figura 1.10 mostra, em detalhes, o médulo de lavagem de

frascos.

. CARROSSEL PRINCIPAL
ESTACAO DE

RECICLAGEM

MESA
ACUMULADORA
E ESTEIRAS DE
ALIMENTACAO

SISTEMA DE
DESCARGA
DE FRASCOS

PARAFUSOS
SEM-FIM

Figura 1.10 — Lavadora da Linha de Envase (Adaptado de Groninger — Doc. 9734 _bfp)

Neste mddulo os frascos sdo alimentados manualmente pelo operador através
de duas mesas acumuladoras, de onde serdo transportados pelas esteiras de
alimentacao até os dois parafusos “sem-fim”. Ao sair desses parafusos, uma “estrela”,

dotada de um sensor de presenca, transfere os frascos ao carrossel principal.

E no carrossel principal onde ocorrem as etapas mais criticas do médulo de
lavagem. No carrossel principal os frascos sdo seguros por pincas (figura 1.11),
sofrem um giro de 180°, e séo transportados as esta¢cfes de trabalho, onde seréo



27

lavados, interna e externamente, e siliconizados. Sao sete etapas neste processo,
sendo que nas etapas 1 e 2 é utilizada a 4gua reciclada para lavagem interna e externa
(Agua purificada - PW), nas etapas 3 e 4 é utilizada agua de grau WFI 1, também
interna e externamente, nas etapas 5 e 6 ocorre 0 enxague e secagem por ar
instrumental e na etapa 7 ocorre finalmente a siliconizagdo. Ao fim desse processo,
os frascos s&o novamente girados em 180° e s&o transferidos ao sistema de descarga

de frascos.

PINCAS

FRASCOS

Figura 1.11 — Pingas de transporte (Adaptado de Groninger — Doc. 9734 _bfp)

O sistema de descarga de frascos, composto por um conjunto de 7 estrelas, €
responsavel pelo transporte e a entrega dos frascos ao ttnel de despirogenizacéo. E
a etapa final do médulo de lavagem e € mostrada na figura 1.12. No sistema de
descarga de frascos ha um sensor responsavel pelo check de acumulacdo. Se houver
acumulo de frascos a maquina para e aguarda em modo stand by até que o processo

volte a normalidade.

No final deste modulo encontra-se a estacao de reciclagem, também chamada
de estacdo de bombeamento inverso, que pode ser vista mais detalhadamente na
figura 1.13. Nela, os insumos de limpeza ja utilizados séo tratados para que possam
ser reutilizados. Visa principalmente a economia de energia e insumos e é constituida
por uma rede de filtragcdo, barras de aquecimento, bomba de recirculagdo e um
recipiente para a coleta dos insumos a serem tratados. Pressédo e temperatura dos
meios de limpeza sao continuamente checados através de sensores e mostrados no

painel de operagéo do equipamento.

L WFI — Water for injection (Agua para injec3o)
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ESTRELAS DE
TRANSPORTE

Figura 1.12 — Sistema de descarga de frascos (Adaptado de Groninger — Doc. 9734 _bfp)

Figura 1.13 — Estrutura externa da Estacéo de Reciclagem (Adaptado de Groninger — Doc. 9734 _bfp)

1.5.1.2 Tunel de Despirogenizacao

O tunel de despirogenizacdo é composto por trés componentes: zona de
alimentacado, zona de aquecimento e zona de resfriamento. A figura 1.14 mostra o

tunel de despirogenizacao.

O transporte dos frascos ao longo do tunel de despirogenizacéo ¢ feito através
de um sistema de esteiras controlado por um motor e um sistema de engrenagens
dotados de um controlador que registra a distancia percorrida pela esteira, garantindo,



29
desta forma, a constancia da velocidade da esteira, parametro relevante ao processo.
O sistema de transporte funciona continuamente e somente é interrompido em caso
de falhas. Para garantir um transporte suave e seguro dos frascos durante a
despirogenizacéo, o sistema de transporte possui flaps laterais que evitam o atrito
entre as guias laterais e os frascos e um controle de ajuste de velocidade monitorado

e dependente do tamanho.

ZONA DE RESFRIAMENTO

ZONA DE ALIMENTAGAO

ZONA DE AQUECIMENTO

Figura 1.14 — Tuanel de Despirogenizagéo (Adaptado de Groninger — Doc. 8756_bfp)

Por ser um sistema modular, o tunel de despirogenizacdo pode ser
complementado, de acordo com a necessidade, com modulos de aquecimento e

resfriamento (figura 1.15).

O acesso de entrada a zona de alimentacdo é controlado eletronicamente. A
zona de alimentacdo € composta por uma unidade de fluxo laminar com velocidade
de ar controlada, geradores de infravermelho e regulagem de presséo para garantir o
fluxo da area de lavagem para a zona de alimentacado. A transi¢cao entre as zonas de

alimentacéo e aguecimento também é controlada eletronicamente.
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Figura 1.15 — Adic&o de modulos de aquecimento e resfriamento (Adaptado de Groninger — Doc.
8756_bfp)

Na zona de alimentagéo o fundo dos frascos é aquecido. A velocidade do ar na
zona de alimentacéo € de 0,5 a 0,6 m/s. O fluxo e a pressdo do ar sdo medidos e
controlados regularmente. O ar deve estar em constante circulacéo, o que melhora a
sua qualidade e diminui o risco de contaminagdo. O ar direcionado aos frascos €&
filtrado por fitros do tipo HEPAZ2. A temperatura, outro parametro relevante do
processo, na zona de alimentacao deve estar entre 50 °C e 60 °C e é regulada por um
controlador de exaustéo e recirculacao de ar com um obturador bidirecional ajustavel.
O aquecimento do fundo dos frascos é feito por emissores de radiacao infravermelha
localizados abaixo da esteira e tem como objetivo principal a evaporacdo da umidade
residual dos frascos, prevenindo assim a entrada de ar Umido na zona de
aguecimento. Os principais componentes da zona de aquecimento sao visualizados

na figura 1.16.

Temperatura, pressdo e velocidade do ar sdo 0s principais parametros

monitorados neste modulo.

Em sequéncia ao mddulo da zona de alimentagédo estda o médulo da zona de
aguecimento. Assim como na zona de alimentacao, a zona de aquecimento tem fluxo
laminar com velocidade de ar controlada por um ventilador, na direcdo de cima para

baixo. A velocidade do ar é de 0,6 m/s a 0,9 m/s. A temperatura do ar deve estar

2 HEPA - High Efficiency Particulate Arrestance (Filtro de Alta Eficiéncia)
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sempre na faixa de 250 °C a 320 °C, e o ar é aquecido por componentes fixos as

paredes laterais do tanel, controlados eletronicamente.

| SUPRIMENTO DE AR |

PRE-FILTRO
E .

PRE-FILTROD

w1

TR
3 o ET | ]
EMISSORES DE I |/ﬂ/]: !
b | : s — : ‘s .

RADIACAD

INFRAVERMELHA : / EXAUSTAO DE AR |

/,| PASSAGEM DE AR |
1

PASSAGEM DE AR

Figura 1.16 — Zona de alimentacdo (Adaptado de Groninger — Doc. 8756_bfp)

Neste modulo os frascos sao aquecidos e despirogenizados. Sensores
monitoram fluxo de ar, pressdo e temperatura. A pressao na zona de aquecimento
deve ser maior do que a presséo da zona de alimentacao para prevenir a entrada de
ar contaminado por fluxo cruzado. Como na zona de alimentacdo, o ar da zona de
aguecimento também deve estar sempre em circulacdo, o que melhora sua qualidade
e diminui o risco de contaminacgédo. O ar direcionado aos frascos também é filtrado em
filtros HEPA.

A transmissdo do calor gerado pelos componentes localizados nas paredes
laterais do tunel e garantida por mantas de Oxido de magnésio e a temperatura €

medida por sensores localizados abaixo do filtro.

Caso haja quebra de frascos nesta etapa, ha uma bandeja abaixo da esteira

onde os cacos de vidro sao depositados.

A zona de aquecimento € mostrada na figura 1.17.
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SUPRIMENTC DE AR
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COMPOMNENTES DE Iy
AQUECIMENTO I FILTRO HEFA

ESTEIRA

MEDICAC DE
TEMPERATURA
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Figura 1.17 — Zona de aquecimento (Adaptado de Groninger — Doc. 8756 _bfp)

O terceiro e ultimo moddulo do tunel de despirogenizacdo € a zona de
resfriamento. Na zona de resfriamento os frascos sédo resfriados sob fluxo laminar,
onde a velocidade do ar fica contida entre 0,5 m/s — 0,7 m/s e é controlada por um
ventilador que fornece o ar. O ar é resfriado por trocadores de calor localizados abaixo
do sistema de esteiras do tunel e é recirculado simetricamente por portas laterais do
tunel. O ar direcionado aos frascos, assim como nas zonas de alimentacdo e
aquecimento, é filtrado por filtros HEPA.

Nesta zona ha uma compensacéo de pressdo por um pré-filtro e regulada por
um ventilador de exaustdo. A temperatura do ar é controlada por dois pontos de
regulacdo na corrente de circulacdo de agua resfriada. Na variacdo de temperatura
para limites fora da faixa pré-determinada, uma valvula presente neste médulo abre
ou fecha, para abaixar ou aumentar a temperatura, respectivamente. Presséo e fluxo
de agua gelada também sdo monitorados.

Apoés resfriamento, os frascos sao transferidos a estacdo de envase. O

esquema da zona de resfriamento é mostrado na figura 1.18.
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Figura 1.18 — Zona de resfriamento (Adaptado de Groninger — Doc. 8756_bfp)

1.5.1.3 Mddulo de Envase e Insercéo de Rolha

O mddulo de envase € composto por quatro partes relevantes: mesa
acumuladora, estacdes de envase, estacdo de insercdo de rolhas e sistema de

descarga de frascos.
As etapas que compdem o processo deste mdédulo estao descritas a sequir:

» entrada de frascos através da mesa acumuladora;

» checagem da presenca de frascos;

* enchimento dos frascos nas estagfes de envase;

* insergao das rolhas na estacéo de insercao de rolhas;
» checagem da presenca da rolha;

e checagem da altura da rolha.

Verifica-se também que para este modulo em especial ha seis interfaces do

equipamento com o processo produtivo:
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e sensor da acumulacao de frasco na alimentacdo da maquina;

» célula de carga no tanque de produto;

e sensor de nivel no recipiente vibratério de dispensacdo de rolhas
(“panela™);

» sensores de acumulagcéo nas guias de alimentacéo de rolhas;

* sensor de acumulacdo na estacgéo de rejeicao de frascos defeituosos;

* sensor de acumulacéo no sistema de descarga de frascos.

A figura 1.19 ilustra 0 médulo de envase e insercao de rolha.

SISTEMA DE

ESTACOES DE ENVASE DESCARGA DE
FRASCOS

MESA ROTATORIA
ACUMULADORA

ESTACAO DE
INSERCAO DE ROLHA

Figura 1.19 — Médulo de envase e insercao de rolha (Adaptado de Groninger — Doc. 8758 _bfp)

O sistema de transporte de frascos ao longo deste modulo se da através de
uma esteira. O transporte é continuo e ininterrupto e o equipamento é projetado para
prevenir danos e arranhfes aos frascos. A mesa rotatéria acumuladora € o ponto de
entrada do mddulo. Através de duas esteiras de transporte os frascos séo transferidos
da mesa acumuladora para as estacoes de enchimento de frascos (figura 1.20). Neste

ponto ha um sensor que detecta a presenca dos frascos.
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ESTEIRAS DE
TRANSPORTE

Figura 1.20 — Area de transferéncia entre a mesa acumuladora e as esta¢des de enchimento
(Adaptado de Groninger — Doc. 8758_bfp)

Um sistema de guias mdéveis assume o transporte dos frascos para as estacdes
de enchimento e fechamento. Uma guia superior e uma inferior funcionam
alternadamente de forma que os frascos séo transportados por ciclos e em linha reta
ao longo do médulo. H4 uma checagem eletrénica para o caso de acumulo no sistema
de guias (figura 1.21).

GUIA GUIA
SUPERIOR INFERIOR

Figura 1.21 — Sistema de guias moveis (Adaptado de Groninger — Doc. 8758 bfp)

Na estacédo de envase 12 agulhas de envase fazem o enchimento dos frascos
com o produto. Além das agulhas, fazem parte do sistema de enchimento mangueiras,

bombas de pistdo, tanque, manifolds e outros acessorios. O volume de enchimento é
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ajustado no painel da maquina e pode variar de 2 mL a 66 mL. As bombas s6 séo
ativadas na presenca de frascos. Quando os frascos alcangam a posi¢cao de envase
as agulhas sao abaixadas até penetrarem nos frascos, o produto é injetado e as

agulhas sao recolhidas para cima (figura 1.22).

AGULHAS DE
ENVASE BOMBAS DE

PISTAO

Figura 1.22 — Estacdo de envase (Adaptado de Groninger — Doc. 8758 _bfp)

Apos o enchimento dos frascos ocorre a aplicacdo da rolha na estacdo de
insercao de rolhas. A estacao € composta por um recipiente de suprimento de rolhas,
alimentado manualmente por um operador, um recipiente vibratorio de selecdo e
dispensacédo de rolhas (“panela”), uma guia de alimentagédo e os dispositivos de
insercao (figura 1.23).

O recipiente de suprimento de rolhas é equipado com um sensor de nivel que,
ao detectar que o nivel de enchimento do recipiente esta baixo, uma mensagem é
mostrada no painel de operacéao.

O recipiente vibratorio possui um dispositivo de trava rapida. Se houver frasco
na posicao de insercéo de rolhas, o processo de insercao é ativado. Caso contrario,

se a posicao estiver vazia o processo de inser¢cdo se mantém desativado.
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“PANELA”
VIBRATORIA

Figura 1.23 — Estacéo de insercdo de rolhas (Adaptado de Groninger — Doc. 8758 bfp)

As rolhas séo transportadas do recipiente de suprimento de rolhas para a
“panela” onde sd@o posicionadas na posicdo correta e transportadas a guia de
alimentacdo. No trecho final da guia de alimentacdo as rolhas sdo entregues aos
dispositivos de insercdo que inserem as rolhas nos frascos. Inseridas as rolhas, os
frascos sédo transportados por uma estrela transportadora com uma roda de insergao
acima. Essa roda de insercao gira em sincronia com a estrela transportadora e tem a
funcdo de pressionar as rolhas nos frascos. Ainda nessa estrela transportadora os
frascos passam por duas checagens, a de presenca das rolhas e a de altura das rolhas
(figura 1.24).

Figura 1.24 — Sensor de checagem de rolhas (Adaptado de Groninger — Doc. 8758 bfp)
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Com as rolhas inseridas, os frascos sdo transportados através do sistema de

descarga de frascos do médulo de enchimento e fechamento de frascos, composto
por quatro estrelas, de onde serdo transferidos ao médulo de recravacéo.

1.5.1.4 Mddulo de Recravacéao

A recravacao é o ato de aplicar e dobrar o selo na abertura dos frascos,
deixando-os completamente selados. O modulo de recravagcdo é responsavel pela
aplicacdo dos selos. Neste equipamento serdo utilizados selos do tipo flip off. E
composto por duas partes relevantes: a estacao de aplicacéo de selo e a estacao de
recravacao.

As etapas do processo séo:

» aplicacédo do selo nos frascos na estacao de recravacao;

e checagem da tensao da rolha;

» checagem da presenca do selo antes e ap0s a recravagao;
* rejeicao de frascos defeituosos;

* transporte ao sistema de descarga de frascos.

Na estacao de recravacdo ha um recipiente de suprimento de selos (funil), um
recipiente vibratorio de selecdo e dispensacao equipado com um dispositivo de trava
rapida (panela), uma guia de alimentacédo, um transferidor de selos e rotor, drive e
dispositivos de selagem.

A figura 1.25 ilustra 0 modulo de recravacéo.

O processo de recravacao se da como mostrado na figura 1.26. Ao entrar na
estacdo de recravacao o frasco fica posicionado sobre o assento giratorio de frascos
e recebe o selo que fica fixo pelo sistema de assentamento da cabeca do frasco. No
ato da recravacao, cada frasco passa girando pelo disco de recravacdo que vai
pressionar a borda inferior do selo de recravacdo até que todo o sistema de

recravacgao fixe firmemente o selo no pescoco do frasco.
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SUPRIMENTO

DE SELOS
PANELA

VIBRATORIA

ESTACAO DE
RECRAVACAO
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ALIMENTACAO

ESTACAO DE
APLICACAO
DE SELO

Figura 1.25 — Médulo de recravacado (Adaptado de Groninger — Doc. 8758 bfp)

—= — —

Figura 1.26 — Processo de recravacdo. Alimentacdo dos selos e recravacdo. a) Disco de recravar; b)
Sistema de assentamento da cabeca do frasco; c) Frasco; d) Assento giratério de frascos. (Adaptado
de Groninger — Doc. 8758_bfp)

Sensores estao distribuidos ao longo de todo o processo de recravac¢do. Ha um
sensor para a deteccao de selos. Esse sensor verificara se o selo esta presente e se
foi processado corretamente. Se ndo houver selo, ou se esse selo nao foi processado
corretamente, o frasco é rejeitado (figura 1.27).
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Figura 1.27 — Sensor de verificacao de presenca de selo. (Adaptado de Groninger — Doc. 8758 bfp)

Mais dois sensores verificam os selos. O primeiro deles verifica a presenca dos
selos antes da recravagao e o0 segundo sensor verifica se 0s selos estdo presentes
nos frascos apdés a recravacgao.

Os frascos que passaram por todas as estacdes de trabalho e controle e que
foram especificados como frascos bons seguem pela esteira até o sistema de
descarga de frascos. Se houver acumulo de frascos no sistema de descarga, um
sensor emite um sinal e a maquina para. E exibida também uma mensagem no painel
do equipamento. A maquina fica em modo standby até que ndo haja mais acumulo, e

é reiniciada automaticamente.

1.6 Tecnologia de Isoladores

« Caracteristicas

O sistema isolador é definido como ambiente controlado por possuir parametros
de: temperatura, umidade, pressao e barreira fisica eficiente de operadores na area
de trabalho.

Consiste de uma barreira fisica entre os operadores e o processo. O objetivo
dessa barreira € proteger o processo e o produto dos operadores, assim como
proteger também os operadores de possiveis contaminacdes do processo. Dentro
dessa barreira, onde se encontra a area de trabalho, deve ter qualidade definida, que
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sera determinada por parametros selecionados de acordo com a intencdo do
processo: parametros microbioldgicos, numero de particulas em suspenséao, umidade,
guantidade de oxigénio, entre outros.

Essa barreira pode ser total, de forma que o processo esteja sempre por tras
de uma “parede” fisica ou de filtros HEPA, ou parcial, onde o processo pode ser
segregado apenas por um fluxo de ar, por exemplo.

Os isoladores atendem fundamentalmente a dois conceitos: 1) sao
equipamentos destinados a limitar/isolar/confinar um processo (analitico ou produtivo)
considerado de alto risco de seguranca para o produto, para o0 operador ou para o
ambiente; 2) pode ser considerado com um mini ambiente controlado, hermeticamente
fechado, dotado de tecnologias eficientes e seguras que protegem 0s componentes
do processo biofarmacéutico (produto, operador e ambiente) (ISO 14464-1/2015).

Os isoladores ainda podem ser divididos em duas categorias: abertos e
fechados. Podem ser também de pressao positiva, usado para protecédo do produto,
ou de pressao negativa, para protecao do operador (Coles, 2004).

* Estanqueidade

Entende-se por estanqueidade aquilo que esta isento de furos, trincas ou
porosidades que possam deixar sair ou entrar parte de seu conteudo.

Segundo Coles (2012), os isoladores séo projetados para criar um ambiente
controlado e especifico. Essa especificidade define a natureza e o desempenho
desejado da contencéo, que pode ser definida pela escolha dos filtros do sistema de
ventilacdo ou pela qualidade da barreira fisica. Dessa forma, a estanqueidade do
isolador deve ser definida ainda na fase de seu projeto e quantificada na fase de
validacéo.

Duas analises avaliam problemas referentes a estanqueidade: a medida da
taxa de vazamento e a deteccdo de vazamento. Enquanto a taxa de vazamento pode
ser definida como a quantidade de ar perdido de um isolador positivo ou ganho por
um isolador negativo num determinado intervalo de tempo, a detecgéo de vazamento
é utilizada quando o isolador falha no teste de taxa de vazamento e necessita, entao,
localizar o local desse vazamento.

Os guias ISO 14644-7:2007 (2007) e 1SO 10648-2:1994 (1994) especificam
guatro classes de estanqueidade:
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classe 1: 0,05% de perda de volume por hora;
classe 2: 0,25% de perda de volume por hora;
classe 3: 1,0% de perda de volume por hora;

classe 4: 10,0% de perda de volume por hora.

De uma forma geral, dependendo do processo a ser utilizado e do grau de

contencdo desejado, define-se a classe de estanqueidade que se deseja possuir.
Coles (2012) sugere:

a)

b)

d)

classe 1: cabines de seguranga microbioldgicas classe Il e isoladores de alta
contencao;

classe 2: isoladores assépticos de pressado negativa;

classe 3: isoladores assépticos de presséao positiva;

classe 4: isoladores que nédo séo apropriados para uso farmacéutico.

Influenciard também na classe de estanqueidade necessaria o grau da sala

limpa onde estara operando o isolador. Salas com grau de limpeza maior podem

permitir uma taxa de vazamento maior, por exemplo (Coles, 2012).

Existem alguns métodos para se quantificar a taxa de vazamento de um

isolador:

a)

b)

d)

gueda de presséo: € o método mais simples e consiste no fechamento de todas
as portas e valvulas para a deteccdo do diferencial de pressdo em relagédo ao
ambiente durante um tempo determinado;

manutencao de pressao: consiste no fechamento total do isolador seguido de
insuflacdo de ar até uma determinada presséo, a qual deve ser mantida estavel,
diluicdo de Nitrogénio: o isolador é preenchido com nitrogénio e mantido em
pressdo negativa. Um sensor de oxigénio dentro do isolador detecta a sua
concentracdo no caso de vazamento para dentro do isolador;

métodos de Parjo e Fosco: detectam taxas de vazamento muito baixas e
consiste no uso de um tubo contendo uma bolha que se move com a presenga
de vazamento. A taxa de vazamento é medida pela velocidade de movimento
da bolha (Coles, 2012).

Para se detectar um vazamento, Coles (2004) cita cinco métodos:
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a) uso do gas hélio: é o método mais utilizado. O isolador fechado é levado a uma
pressdo de 100 Pa ou 200 Pa com gas hélio e um detector do gas é utilizado
para procurar pontos de vazamento;

b) disperséo de particulas de 6leo (DOP — Dispersed QOil Particulates): utiliza-se
um gerador de fumaca que ira introduzir essa fumaca dentro do isolador, que é
entdo selado e submetido a um teste de pressao. O vazamento € localizado
através de um contador de particulas ou de um fotdmetro;

c) uso de amonia: consiste na colocacao de uma garrafa contendo amoénia dentro
do isolador. Ap6s selagem do isolador, a amobnia é espalhada por dentro do
isolador com o auxilio de um pano embebido. A presséao interna do isolador é
entdo elevada a 100 Pa. S&o aplicados entdo panos com bromofenol nas juntas
do isolador que, em caso de vazamento, se tornardo azuis na presenca de
amonia;

d) solucdo de sabdo e deteccdo ultrassdnica: segue 0 mesmo principio que é
utilizado para testes de vazamento em pneus. E um método barato e sensivel,
porém trabalhoso e confuso;

e) eliminacdo progressiva: usado quando todos os outros testes falham e é feito
com a selagem progressiva de todas as secdes do isolador.

* Monitoramento

A selecao dos testes e procedimentos de monitoramento em isoladores vai
depender do desenho, da configuracéo e do fim a que se destina o isolador. O produto
e seus requerimentos também serdo decisivos na selecdo dos testes para
monitoramento. O suprimento de ar e o0s sistemas de exaustdo devem ser
monitorados periodicamente.

Em algumas situacdes especificas, pode nao ser possivel fazer um
determinado monitoramento durante as operagdes. Nesse caso, monitora-se em
situacdes alternativas, como por exemplo antes ou depois das operagdes, porém
ainda em condicfes operacionais.

Os parametros a serem monitorados devem ser bem definidos ainda no projeto

e serdo selecionados de acordo com a inteng&o do projeto.
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A ISO 14644-7:2007 (2007) recomenda alguns testes que devem ser feitos
regularmente e a sua periodicidade pode variar de acordo com 0 processo ou o
produto:
a) teste de luvas;
b) teste de presséo;
c) teste de inducéo;
d) teste de Instrumentacéo e sistema de alarme.

a) Monitoramento ambiental

O monitoramento ambiental € um processo de coleta de dados, estudo e
acompanhamento continuo e sistematico das variaveis ambientais de um sistema ou
sala, com o objetivo de identificar e avaliar — qualitativa e quantitativamente — as
condi¢cdes ambientais de um processo em um determinado momento, assim como as
tendéncias ao longo do tempo.

Desta forma, o monitoramento ambiental dentro dos isoladores também deve
ser executado. Um dos principais Guias neste tema (Guidance for Industry — Sterile
Drug Products Produced by Asseptic Proessing — Current Good Manufacturing
Practices - FDA) determina que um programa apropriado de monitoramento ambiental
deve ser estabelecido de forma a garantir, sistematicamente, a qualidade
microbiolégica do ar, das superficies e das luvas como aceitavel dentro dos
parametros pra-estabelecidos, bem como os niveis de particulas dentro de isoladores
(FDA, 2004).

O principal objetivo do monitoramento ambiental € avaliar o perfil microbiolégico
da area, considerando essencialmente a susceptibilidade de contaminacdo dos
medicamentos nela fabricados. Com base na andlise de risco, devem ser definidas e
documentadas a natureza, a periodicidade e a extensdo do monitoramento (Brasil,
2013).

Bem planejado e bem executado, o monitoramento ambiental vai assegurar
maior qualidade do produto, principalmente quando num processo asséptico. Seus
resultados devem ser considerados essenciais na liberacdo de um lote, pois
representa uma ferramenta importante para avaliar a eficacia das medidas de controle
de contaminacdo, para a identificacdo de riscos a qualidade do produto e para a

seguranca do produto.
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Uma série de outras informacdes pode ser levantada a partir de dados obtidos
no monitoramento ambiental: estrutura predial, desempenho do sistema AVACS3,
procedimentos de paramentacdo e limpeza de operadores, equipamentos e
procedimentos de limpeza.

Além de fornecer informacdes a respeito do perfil microbiano presente em
areas limpas, o monitoramento ambiental fornece também dados para a identificacédo
de tendéncias de contagem microbiana e de crescimento de novas microfloras em
areas limpas (FDA, 2004).

As areas limpas devem ser projetadas, qualificadas e operadas de acordo com
os critérios das Boas Praticas de Fabricagdo. Devem possuir desenhos, fluxos de
pessoal e material, sistemas de tratamento de ar, utilidades e operadores qualificados.
De acordo com suas condi¢cdes ambientais em relacdo as quantidades de particulas
viaveis e, eventualmente, ndo viaveis, as areas limpas recebem classificacoes.

A RDC 17/2010 classifica as areas em graus A, B, C e D e estabelece valores
para as quantidades de particulas em situacao de repouso e em situag¢édo operacional

(Brasil, 2010). A tabela 1.1 mostra esses valores.

Tabela 1.1 - Limites de particulas ndo viaveis em areas classificadas (Brasil, 2010 e Brasil, 2013)

Em descanso (em repouso) Em operacao
Grau N° maximo permitido de particulas/m 3
>0,5 um >5pum >0,5pum >5pum
A 3.520 20 3.520 20
B 3.520 29 352.000 2.900
C 352.000 2.900 3.520.000 29.000
D 3.520.000 29.000 N&o definido N&o definido

3 AVAC - Aquecimento, Ventilagdo e Ar-condicionado
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Os limites de contaminacdo microbiolégica também sdo recomendados pela
ANVISA (RDC 17/2010), e sédo mostrados na tabela 1.2.

Tabela 1.2 - Limites recomendados para avaliacdo da contaminagao microbiolégica em areas
classificadas (Brasil 2010 e Brasil, 2013)

Placas Placas de contato Impress&o de luva
Amostra de Ar
Grau (d=90 mm) (d=55 mm) de 5 dedos
(cfu/m 3)
(cfu/4 horas) (cfulplaca) (cfu/luva)
A <1l <1l <1l <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

b) Monitoramento de particulas ndo viaveis

Um plano de amostragem rotineiro para o monitoramento de particulas nao

viaveis em um isolador deve ser feito apos se realizar uma analise do layout, dos

materiais, dos componentes do equipamento, dos operadores, do tipo de atividade e

dos riscos existentes para o produto. Neste plano de conter a frequéncia, os pontos

de amostragem e os volumes que devem ser amostrados, assim como um desenho

do sistema com os pontos de amostragem e o registro da justificativa para cada ponto

selecionado. Durante o monitoramento o isolador deve permanecer selado.

A frequéncia para o monitoramento de particulas ndo viaveis € mostrada na

tabela 1.3, e segue as recomendacdes do Guia da Qualidade para Sistemas de

Tratamento de Ar e Monitoramento Ambiental na Industria Farmacéutica (Brasil,

2013).



Tabela 1.3 — Frequéncia do monitoramento de particulas durante operacdes de rotina (Brasil, 2013)
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CLASSIFICACAO

AMOSTRAGEM ROTINEIRA DE
PARTICULAS NAO VIAVEIS (EM
OPERACAO)

Grau A (envase asséptico)

Por toda a durag&o da operacgéo

Grau B Dias em que séo executadas operacdes
Grau C Semanalmente
Grau D N&o requerido

Estacdes de fluxo de ar unidirecional em areas grau B

Dias em que séo executadas operacdes

Estacdes de fluxo de ar unidirecional em areas grau C

Semanalmente

Estacdes de fluxo de ar unidirecional em areas grau D

Mensalmente

Estacdes de fluxo de ar unidirecional em areas nao

classificadas

Requalificacdes periddicas sao

suficientes

c) Monitoramento ambiental de micro-organismos

Quatro técnicas, segundo recomendacdo da RDC de Boas Praticas de

Fabricacdo da ANVISA (2010), sdo aplicadas para o monitoramento de micro-

organismos em salas limpas:

a) amostragem volumétrica de ar — pode quantificar bactérias e fungos em

suspensao no ar ao redor do produto exposto. Os pontos e a frequéncia de

amostragem sdo baseados em analise de risco;

b) placas de sedimentacdo — podem detectar bactérias e fungos sedimentados na

coluna de ar acima da placa. E o inico método de monitoramento continuo de

micro-organismos em area produtiva;

c) placas de contato — detectam contaminagcdo por micro-organismos nas

imediacdes da &rea de trabalho e sdo utilizadas em superficies passiveis de

levar contaminacdo ao produto. O sistema de amostragem também deve ser

elaborado com base na analise de risco. Usam-se também swabs para esse

tipo de amostragem;

d) amostras das superficies das luvas dos operadores.
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O programa para 0 monitoramento ambiental de micro-organismos deve ser
embasado na andlise de riscos e devem constar nele os locais de exposicdo do
produto, os pontos onde h& manipulacdo de materiais que entrardo em contato com o
produto, a escolha dos locais de monitoramento e a frequéncia desse monitoramento.

A frequéncia de monitoramento de rotina de micro-organismos vai depender
das atividades realizadas na area e do tempo de paradas diversas, como por exemplo,
manutenc¢des de equipamentos e/ou utilidades e interrupcao de programacao. O Guia
da Qualidade para Sistemas de Tratamento de Ar e Monitoramento Ambiental na
Indastria Farmacéutica (Brasil, 2013) recomenda uma frequéncia como indicada na
tabela 1.4.

Tabela 1.4 - Frequéncias de monitoramento de rotina de micro-organismos (em operacao) (Brasil,
2013)

- Placas de
acas Impresséo de
Amostra de Ar contato
Classificagéo (d=90 mm) luva de 5 dedos
(cfu/m3) (d=55 mm)
(cfu/4 horas) (cfu/luva)
(cfulplaca)
Durante toda a
Grau A 1x/turno . 1x / turno 1x /turno
operacao
Grau B Diariamente Diariamente Diariamente Diariamente
Grau C Semanalmente Semanalmente Semanalmente N/A
Grau D Mensalmente Mensalmente N/A N/A
EstacGes de
fluxo de ar
R 1x / turno 1x / turno 1x / turno 1x / turno
unidirecional em
areas grau B
EstacGes de
fluxo de ar
R Semanalmente Semanalmente Semanalmente Semanalmente
unidirecional em
areas grau C
Estactes de
fluxo de ar
R Mensalmente Mensalmente Mensalmente N/A
unidirecional em
areas grau D
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e Fluxo de ar e diferencial de presséao

Os sistemas de tratamento de ar de um isolador tém importante influéncia na

qualidade dos produtos farmacéuticos. Dentre suas fungdes, destacam-se:

a) Protecao ao produto durante o processo produtivo e
b) Protecdo do meio ambiente da contaminagdo com produtos oriundos da area

do processo fabril.

Parametros tais como temperatura, umidade, diferenciais de pressao e
renovacao e limpeza do ar devem ser constantemente monitorados. Contaminacdes
cruzadas e contaminacdo microbiana devem ser prevenidas e, por isso, devem ser
consideradas na elaboracao do projeto de um sistema de tratamento de ar.

A qualidade do ar presente no interior de um isolador vai depender da
contaminacao da fonte abastecedora desse ar, da eficiéncia do sistema em remover
0S contaminantes presentes e do processo propriamente dito, isto €, contaminacao
oriunda dos materiais utilizados.

Os requisitos de qualidade requeridos em areas produtivas dependem de uma
série de caracteristicas associadas ao sistema de tratamento de ar. Aquecimento,
arrefecimento, umidificacdo e desumidificacdo, renovacéao, filtragem, ventilacdo e
pressurizacéo do ar dentro do isolador séo funcdes que devem ser consideradas para
se atingir uma qualidade requerida.

Todo sistema de tratamento de ar deve ter um sistema de filtragem. O objetivo
é fornecer um ar com niveis de contaminantes dentro dos parametros aceitaveis. Esse
grau de pureza € obtido através da correta utilizacdo dos filtros nas vias de
abastecimento e retorno. Os filtros podem ser grossos, finos e médios ou absolutos
(HEPA).

Numa area produtiva, o sistema de tratamento de ar normalmente possui uma
sequéncia de filtros, iniciada pelos filtros de menor eficiéncia (pré-filtros) e seguida
pelos filtros de maior eficiéncia, chamados de filtros finais. Os pré-filtros protegem os
filtros de maior eficiéncia, evitando a saturacao acelerada. Tanto os pré-filtros quanto
os filtros de maior eficiéncia devem ser periodicamente monitorados e submetidos a

testes que garantam seu funcionamento adequado (Brasil, 2013).
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a) Fluxo de ar

Em areas produtivas, a contaminacao pode ser controlada pela diluicdo ou pela
substituicdo do ar. Em ambos os casos, € o insuflamento do ar tratado o responsavel
por essas fungdes. Esse insuflamento pode ser unidirecional ou turbulento.

Em é&reas onde é requerida uma qualidade de ar grau A, o fluxo de ar é o
unidirecional e deve possuir uma velocidade homogénea de cerca de 0,36-0,54 m/s
(Brasil, 2013)

b) Diferencial de pressao

Além da presenca de barreiras fisicas (caso dos isoladores), existem outras
técnicas para o controle de contaminacéao de produtos por meio do ar. As principais
delas sao o diferencial de presséao e a substituicao do ar.

Utilizado para se obter uma contencdo entre duas areas adjacentes de
diferentes classificacbes em relacdo ao numero limite de particulas, a técnica de
diferencial de pressdo é normalmente utilizada em areas com pouca ou nenhuma
geracdo de po, e pode ser aplicada de forma isolada ou associada a outras técnicas,
como por exemplo o uso de antecamaras.

Medidores de pressao garantem a manutencdo dos diferenciais de pressao
entre areas dentro dos valores estipulados no projeto. As faixas de operacdo devem
ser bem definidas assim como os limites de alerta. Antecdmaras sdo também
importantes ferramentas no ajuste e manutencdo de sistemas de diferenciais de
pressdo e no auxilio para limitar a contaminagcédo. S&o projetadas para separacao de
areas de diferentes graus de pressao e para movimentacdes de pessoas e materiais.
Sao classificadas de acordo com os padrdes de fluxo de ar e podem ser classificadas
em trés diferentes tipos: cascata, bolha e pia (Brasil, 2013).

O conceito de substituicdo do ar € baseado no abastecimento de ar aos
corredores produtivos. Esse ar entra nas salas produtivas através de grelhas nas
portas e é retirado no fundo dessa sala em velocidades suficientemente altas para
evitar a turbuléncia. E aplicado a processos em que ha geracéo de grande quantidade
de pd. Plantas produtivas mais antigas ainda utilizam essa técnica.

Os isoladores sdo considerados barreiras fisicas impermeaveis e previnem a

contaminacdo entre duas diferentes zonas. Além dos isoladores, gloveboxes e
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sistemas de transferéncia por bombas peristalticas ou a vacuo também sé&o
considerados barreiras fisicas.

Areas produtivas devem ser mantidas a uma pressio positiva em relacéo ao
ambiente exterior, evitando, dessa forma, a entrada de contaminantes. No caso de
produtos estéreis, o0 requerimento é que a area de producao possua pressao superior

aos corredores, isto €, pressdo maior nas areas limpas (FDA, 2004).

» Ciclos de descontaminacgao

O peréxido de hidrogénio em fase gasosa (VHP — vapor-phase hydrogen
peroxide) € o agente esterilizante mais comumente utilizado nos sistemas de
descontaminacdo em isoladores. Nos isoladores mais modernos os ciclos de
descontaminacdo sdo normalmente programados através de geradores de VHP que
gerenciam 0s tempos e 0S parametros necessario para a realizacdo de cada ciclo
(Fisher e Caputo, 2004).

De uma forma geral, os geradores de VHP operam em quatro fases:

a) condicionamento — é a fase de preparo do ambiente interno do isolador para a
descontaminacdo. Consiste na retirada do ar do isolador para aumentar a
temperatura e ajustar a umidade relativa aos niveis desejados;

b) aumento gradual — injecdo de altas concentracdes de perdxido de hidrogénio
para um rapido aumento da concentracdo de VHP dentro do isolador;

c) descontaminacdo — a concentracdo desejada de VHP é mantida no nivel
desejado durante um periodo de tempo determinado. E nessa fase que os
organismos sao inativados;

d) aeracdo —remocdo do VHP de dentro do isolador apds a descontaminacao.
* Vantagens e desvantagens no uso de isoladores
Segundo Coles (2004), de uma forma geral, as principais vantagens e
desvantagens na utilizacéo da tecnologia de isoladores sao:

Vantagens:

» Incremento na qualidade do produto  — muitas preparacdes farmacéuticas

podem ser esterilizadas ao fim de um processo, seja por autoclavacao ou por
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irradiacdo gama, por exemplo. Entretanto, alguns produtos sdo sensiveis a
esses processos. Nesses casos, eles devem ser produzidos em sistemas
assépticos, como aqueles executados em salas limpas. Porém, por mais
tecnicamente avancadas e bem operadas que sejam as salas limpas, ha
sempre a possibilidade de um grande numero de particulas em suspensao
geradas pelos operadores que podem contaminar o produto. Diferente das
particulas geradas por equipamentos, as particulas oriundas de operadores sao
mais propensas a contaminacdo dos produtos. No entanto, ao se utilizar o
sistema isolador, o potencial risco de contaminacéo proveniente do operador
eliminado e, consequentemente, a esterilidade do produto ndo é afetada.
Reducédo nos custos — o valor de investimento e o custo de operagao para
uma sala preparada para um processo asséptico sao altos, nao sendo raro uma
estrutura predial dedicada a esse fim. Além disso, requer muita energia para
manter as condi¢cdes ambientais ar e mover grandes fluxos de ar, o aparato a
ser usado pelos operadores é caro e as necessidades de limpeza e
monitoramento sdo constantes. Com o uso de isoladores, esse investimento &
consideravelmente reduzido, pois, embora o investimento inicial também seja
considerado como elevado (normalmente sao projetos Unicos, ndo podendo ser
replicados, a integracdo com outros equipamentos pode significar mais gastos,
custo alto de fabricacdo/acabamentos e controle/instrumentacao), o custo de
operacgao na rotina é significativamente mais baixo do que o de uma sala limpa
convencional.
Melhorias na seguranga — a necessidade de reduzir os perigos aos
operadores, ao ambiente e, principalmente ao produto faz dos isoladores um
importante dispositivo na reducdo dos niveis de contaminacgéo. E ampla a sua
aplicagdo em processos estéreis na industria biofarmacéutica. Drogas
citotoxicas sdo também um exemplo de aplicacdo de isoladores para a
promocéao da seguranca, tanto do produto quanto dos operadores.
Flexibilidade - Isoladores podem se adequar a plantas ja existentes e o
comissionamento ser feito mais rapidamente. Além disso, se houver mudancas
de demandas da planta, um isolador pode ser removido e transferido para outro
local, enquanto que salas limpas séo estruturas permanentes. A tecnologia de
isoladores permite um uso mais eficiente do espaco e do tempo.
Condicdes especiais — em alguns processos e/ou sistemas, algumas

condicbes especiais, tais como a necessidade de uma atmosfera inerte,
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umidade baixa ou baixas concentracdes de oxigénio podem ser necessarias
para evitar a deterioracdo dos materiais ou produtos durante o processo. A
contencdo criada pela tecnologia de isoladores é capaz de gerar essas
condi¢cBes especiais em areas restritas.

» Qualificacdo - qualificacédo de instalacdo (QI) e de operacado (QO) ficam mais

rapidas e simples.

Desvantagens:

» Descontaminagdo - sempre que um isolador é aberto, um novo ciclo de
descontaminacgéo deve ser executado. Manutengéo, troca de formato e troca
de produto sdo algumas das razbes pelas quais se faz necessaria uma
descontaminacdo. Todos 0Ss equipamentos contidos no isolador e as
superficies do isolador devem passar por esse processo de descontaminacao.

» Tempo de aeracdo — apos a fase de aeracédo, todo o peroxido de hidrogénio
deve ser removido do isolador com ar filtrado. Dependendo do sistema de
descontaminacédo, do tamanho do isolador, das areas de superficies e da
capacidade dos filtros de ar, esse processo pode levar até dez horas, o que
impossibilita 0 seu uso nesse periodo.

» Operacdo manuais — as operacdes manuais sdo mais dificeis na presenca de
um isolador. A manipulacédo é feita através de luvas, 0 que requer maior
precisdo e um nivel de automacao do equipamento contido no isolador maior
do que em uma sala limpa tradicional.

» Equipamentos - os equipamentos que ficardo contidos no isolador devem
possuir elevada confiabilidade, pois frequentes manutencbes devem ser

evitadas.

1.6.1 Isolador e oRABS SKAN

A linha de envase Groninger, descrita anteriormente, por especificacao e para
atender a quesitos regulatorios, parte dos modulos ficardo posicionados abaixo de um

isolador, e outra parte em um oRABS*, ambos da marca SKAN.

4 0RABS - (open) Restricted Access Barrier System



54

O sistema isolador consiste de uma barreira asséptica que sera integrada a

linha de envase Groninger, garantindo a total segregagéo entre o processo e a area
circundante, oferecendo segurancga ao produto e aos operadores. O sistema provera
um ambiente adequado para a execuc¢ao dos processos e € equipado com um sistema

integrado de peroxido de hidrogénio, destinado a descontaminacao.

ISOLADOR

Figura 1.28 — Isolador e oRABS SKAN

Os materiais a serem utilizados na area de trabalho do isolador sdo transferidos
para o seu interior através do SARA-P, um airlock de passagem rapida e a sua camara
possui um sistema independente de descontaminacdo por peroxido de hidrogénio
para a descontaminacao de todos os itens a serem transferidos.

O modulo de recravacédo ficara contido em uma extensdo do isolador, um
sistema RABS aberto (0RABS). O RABS € uma alternativa a isoladores e salas limpas.
Seu conceito também inclui uma barreira fisica entre o operador e a area de trabalho,
porém essa barreira € limitada. O RABS né&o requer um sistema préprio de
descontaminacdo. Comparado a um sistema isolador tradicional, o0 RABS tem a
vantagem de ter maior flexibilidade e validacdo menos complexa (Rauschnabel,
2007).

A figura 1.29 mostra o esquema do sistema isolador. O moédulo de envase e
insercao de rolha da linha de envase Groninger ficara contido no Isolador, enquanto
que o modulo de recravacgéo ficard contido no oRABS. A lavadora de frascos e o tunel

de despirogenizagao nao estéo sob isolador.
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MODULO DE ENVASE MODULO DE
- RECRAVACAO
E INSERCAO DE
ROLHA l l
; Feeding Sation
3 oRABS :
Heating Tunnel H i i
g Isolator i, Capping Machine ||
SARA-P
Airlock

Figura 1.29 — Esquema do isolador e

oRABS

O sistema isolador adquirido por Bio-Manguinhos para a sua linha de envase &

basicamente constituido pelos seguintes itens:

» isolador sobre o médulo de envase da linha Groninger;

» airlock SARA-P, para a transferéncia de itens para o interior do isolador;

* O0RABS sobre o modulo de recravacao da linha Groninger;

e unidade de tratamento de ar com conversor catalitico integrado,

localizado na area técnica;

* dutos de ar ligando a unidade de tratamento de ar e a area técnica;

» gabinetes elétricos, localizados na area técnica.

A classificacdo das areas envolvidas no processo € descrita na tabela 1.5 e

esquematizada na figura 1.30.
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Tabela 1.5 — Classificacdo das areas envolvidas no processo

Area Grau Cor
Isolador — Médulo de Envase A
O0RABS A
Airlock SARA-P A
Sala de Envase D

Figura 1.30 — Classificacdo das areas envolvidas no processo

1.6.1.1 Parametros do Sistema Isolador

Toda a atividade de processo dentro do isolador envolve uma série de etapas
dos quais cinco parametros sdo considerados principais durante as atividades:
pressao, fluxo de ar, velocidade do ar, temperatura e umidade.

1) Presséo

O sistema isolador controla e mantém um diferencial de presséo positivo
definido em relagcdo ao ambiente externo durante a fase de descontaminacdo e
durante o modo (ou fase) de producéao.

A tabela 1.6 mostra os valores definidos de pressado quando o isolador se

encontra em produgéo.



Tabela 1.6 — Configuracdes de pressao no modo Producao
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Producéo ou
~ Teste de L ~
Secao ! Descontaminagéao Aeracao modo
estanqueidade
standby
Linha de envase +50 Pa >15 Pa > 15 Pa +30 Pa
(controlada) = = (controlada)
A('(';'(‘)’r%k ;gR(f‘e‘P +50 Pa > 15 Pa >15Pa +30 Pa
transferéﬁcia ara o (controlada pelo (controlada pelo (controlada (controlada
. P isolador) isolador) pelo isolador) | pelo isolador)
isolador aberta)
Airlock SARA-P
(com porta de Sem teste de > 15 Pa +30 Pa +30 Pa
transferéncia para o estanqueidade = (controlada) (controlada)
isolador fechada)
ORABS ORABS ORABS o0Pa
oRABS . i . Presséo igual
desligado desligado desligado 3 da sala

2) Fluxo de ar

O fluxo de ar é definido pela “cascata” de pressao e se desloca da camara do
isolador para o tunel de despirogenizacdo a uma velocidade de 3.9 m/s e para o

maodulo de recravacao, através do orificio (mouse hole) a uma velocidade de 7.1 m/s.

3) Velocidade do ar

O fluxo de ar dentro da area de trabalho do isolador deve ser dimensionado e
determinado de forma a obter um fluxo de ar filtrado por filtros do tipo HEPA constante
e otimizado. O oRABS também gera fluxo de ar filtrado por filtro HEPA unidirecional.
Na tabela 1.7 sdo exibidas as velocidades de ar especificadas para cada secédo do

isolador e em seus modos de operacao.

Tabela 1.7 — Velocidade do ar

Producéo e
Secéao Tipo de fluxo Descontaminacao Aeracao modo
standby
Linha de envase Unidirecional vertical 0.2m/s +0.1m/s >0.2m/s 0'430'”%5 *
oRABS Unidirecional vertical Sem operacéo Sem_ 0.45m/s +
operacéo 20%
Airlock SARA-P | Unidirecional vertical Sem operacao 0.45 m/s 0‘42&%5 x
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4) Temperatura

O isolador da linha de envase controla e garante uma temperatura definida na
camara do isolador durante os modos de producao e standby. O controle de operacéo
se inicia na fase de aeracéo e objetiva que a temperatura definida de trabalho seja
alcancada quando se inicia 0 modo produgéo.

Na area de trabalho a temperatura é controlada e monitorada por pontos
definidos de operacéo, alerta e alarme, e € regulada por um refrigerador do ar

circulante. O controle da temperatura é definido nos valores expressos na tabela 1.8.

Tabela 1.8 — Controle de temperatura

Secao . .Pré— Descontaminacao Aeracéo PTOEEED &
condicionamento modo standby
Linha de envase <40°C N&o controlada +18°C +18°C+1°C
OoRABS Nao controlada Nao controlada Nao controlada Nao controlada
Airlock SARA-P <40°C Nao controlada Nao controlada Nao controlada
5) Umidade

O sistema isolador é projetado para prover um ponto inicial de umidade relativa
definida dentro da area de trabalho para a fase de descontaminacédo e o modo de
producdo. Para que isso possa ocorrer, a unidade de tratamento de ar do sistema
isolador é equipada com um secador de ar. Durante a fase de pré-condicionamento e
antes do inicio do ciclo de descontaminacdo, o ar que entra na area de trabalho é
desumidificado para que possa se estabelecer condi¢des iniciais reprodutiveis.

Durante os modos standby e producao o ar que entra também é desumidificado
para que o envase de produtos frios ocorra sem que haja condensacdo dentro do

isolador.
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Tabela 1.9 — Controle de umidade

Secéo Pl Descontaminag&o Aeracido FRELIEED © it
condicionamento standby
a) Produto normal -
Linha de 20% UR
<20% UR N&o controlada N&o controlada | b) Produto 2° C a 8°
envase
C — ponto de
condensacéo 1.5° C
ORABS N&o controlada N&o controlada N&o controlada N&o controlada
ilocl N&o controlada N&o controlada N&o controlada N&o controlada
SARA-P

1.6.1.2 Ciclos de descontaminacéo

O sistema isolador SKAN de Bio-Manguinhos apresenta duas opc¢bes de
descontaminacéao.

Na primeira opcdo, chamada de ciclo de descontaminacdo combinada, a
descontaminacéo da secao de envase é feita em conjunto com a do airlock SARA-P.
A porta de transferéncia entre a area de trabalho e o SARA-P deve estar aberta para
que todas as superficies possam ser descontaminadas.

A segunda opcéo ocorre apés o primeiro ciclo de descontaminagcdo combinada,
quando o airlock SARA-P é carregado com os materiais requeridos. Um pequeno ciclo
de descontaminacao necessita ser realizado antes da transferéncia dos materiais para
dentro do isolador.

O sistema isolador SKAN possui um sistema especifico para a realizacdo dos
ciclos de descontaminagdo denominado SIS 700. O SIS 700 é um processo para a
aplicacéo de peréxido de hidrogénio (H202) para a descontaminacédo de superficies
em sistemas de conteng&o, como por exemplo o isolador e o airlock SARA-P. Durante
0 processo a reducao microbiana desejada é alcancada pela liberacdo de peréxido de
hidrogénio na forma gasosa dentro da camara e da indugéo de doses letais ao longo
do tempo. O SIS 700 e todas as suas fun¢des sao totalmente integrados ao sistema
isolador.

Como na maioria dos ciclos de descontaminacéo, o ciclo do sistema SIS 700
da SKAN, também é dividido em quatro fases e pode ser esquematizado como mostra
a figura 1.31:
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* Fase 1: Pré-condicionamento — nesta fase sdo criadas na camara do
isolador todas as condicdes iniciais necessarias para a
descontaminacéo. Para isso, o ar da camara € condicionado para um
valor requerido e pré-definido de umidade relativa. E feito também o
aguecimento das placas vaporizadoras e o enchimento dos flexiveis com
peréxido de hidrogénio.

» Fase 2: Condicionamento — fase em que a quantidade requerida de
peréxido de hidrogénio gasoso é vaporizada diretamente no ar circulante
do sistema isolador.

» Fase 3: Descontaminacdo — o efeito de descontaminacgéo alcancado é
mantido estavel pelo tempo necessario e requerido.

* Fase 4: Aeracdo 1 & 2 — durante a fase de aeracao o ar fresco, filtrado
através de filtros HEPA, insuflado dentro da camara do isolador garante
a obtencédo da concentragcdo maxima residual requerida de peroxido de

hidrogénio de 1 ppm.

A

EFEITO DE
DESCONTAMINACAD

FASES

Figura 1.31 — Visé&o geral das fases do ciclo de descontaminag&o

1.6.1.3 Grupos funcionais

Os grupos funcionais representam todo aquele conjunto de fungbes que sao
relevantes ao sistema isolador durante os modos (operacdo, descontaminacao,
standby) e suas respectivas fases.

Séao divididos em dois grandes grupos: os grupos funcionais do Isolador e os
grupos funcionais do sistema de descontaminacgao do isolador.
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1) Grupos funcionais do sistema isolador

Os grupos funcionais do isolador estdo relacionados a todas as atividades,
parametros, tipos de controles, limites operacionais que, de alguma forma, tem
relevancia nos modos de operagédo do sistema, ou seja, quando em operagédo, em

ciclo de descontaminac&o ou em stand by.

S&o 17 os grupos funcionais e estédo relacionados abaixo:

Pressao diferencial

Transicao da fase de controle
de pressao

Alta concentracdo de peréxido
de hidrogénio

Controle de temperatura com o
refrigerador de ar

Velocidade do ar
Loop de descontaminacgéao

Fluxo de ar unidirecional no
OoRABS

Porta pneumatica, entrada de
servico e gaxetas dos orificios
(mouse holes)

Componentes a prova de falhas

Pressao diferencial dos filtros

Baixa concentracdo de peroxido
de hidrogénio

Valor limite de peréxido de
hidrogénio

Monitoramento da posicao de
valvulas de flaps

Teste de estanqueidade
lluminacéo

Desumidificacdo com secador de
ar

Salvaguardas de barreiras de luz e
escaner de laser para seguranga
do operador

2) Grupos funcionais do sistema de descontaminacao

Os grupos funcionais do sistema de descontaminacdo estdo diretamente
ligados aos dispositivos e as operagbes relacionadas ao processo de

descontaminacédo do sistema.

S&ao 4 grupos funcionais:
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* Unidade vaporizadora * Unidade de pesagem

 Monitoramento do fluxo de « Unidade de bombeamento
peréxido de hidrogénio

1.7 Justificativa

Existem poucos trabalhos e artigos publicados sobre o tema, uma vez que séao
os fornecedores e fabricantes de equipamentos e acessorios aqueles que detém a
tecnologia e que proveem a maioria da informacéo técnica disponivel. H4 uma lacuna

bibliografica que este trabalho visa preencher.

O conjunto de sistemas de Linha de envase e Isolador aqui descrito é parte
integrante de um projeto de transferéncia de tecnologia que traz a Bio-Manguinhos
um conceito ainda nao utilizado em suas atividades produtivas, que € o envase de
produtos estéreis liquidos dentro de sistemas isoladores, uma tendéncia mundial em
envases assépticos. Segundo Agalloco, Akers e Madsen (2004), desde 1988, quando
0 primeiro sistema de envase asséptico em sistema isolador foi implementado, que o

namero de sistemas com essas caracteristicas tem aumentado significativamente.

Considerando que os sistemas ainda nao estéo instalados, uma das propostas
deste trabalho €, de forma prospectiva, dar suporte, ndo s6 ao inicio das operacgoes,
como também nas etapas previstas para a instalacdo dos equipamentos como, por
exemplo, SAT®, qualificacdes (QI/QO/QD), treinamentos e validacées.

Além disso, a identificacédo prévia de falhas e inconsisténcias pode gerar acdes
corretivas e, principalmente, preventivas, fazendo com que 0s equipamentos entrem

em operacgao de forma mais assertiva.

Por fim, com a ampliacdo de seu parque industrial e a operacgao futura em uma
nova planta, Bio-Manguinhos pode utilizar esse estudo, agregando informagdes
importantes, para a escolha e aquisicdo de novas linhas de envase operando em

sistemas isoladores.

5> SAT — Site Acceptance Test (Teste de aceitac3o da planta)



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo principal deste trabalho é efetuar uma analise dos riscos inerentes
ao processo de embalagem primaria de imunobioldgicos em uma linha de envase

operando sob isolador aplicando a ferramenta de analise de risco HAZOP.

2.2 Objetivos Especificos

* Identificar e classificar as etapas mais criticas do processo para aplicacdo da
ferramenta de analise de risco.

» Executar o processo de gerenciamento de riscos nestas etapas.

» Elaborar um relatério com a identificacdo de desvios, causas e consequéncias
de potenciais desvios para aplicacao da ferramenta de anélise de risco HAZOP.

* Propor medidas para mitigar 0s riscos potenciais ha operacao de envase sob

sistema isolador.



3. METODOLOGIA

3.1 Metodologia de estudo de caso

Nessa dissertacdo é usada a metodologia de estudo de caso, que permite
estudar um objeto, fendbmeno ou evento em que todos o0s resultados obtidos s&o
validos somente para o caso aqui estudado (Yin, 1994).

Como suporte para o desenvolvimento do estudo de caso foi utilizada a
ferramenta de analise de riscos HAZOP que se propde a analisar 0 conjunto e seus
fenbmenos, e criar hipoteses para posterior verificacdo ao longo do processo, o0 que
permite um maior conhecimento do sistema estudado.

No meétodo do estudo de caso todas as etapas de planejamento, coleta e
andlise de dados e apresentacdo dos resultados sdo consideradas relevantes, o que
contribui para a compreensao que se tem dos fendmenos individuais. O estudo de
caso permite uma investigacdo em que as caracteristicas holisticas e significativas
dos eventos sao preservadas. Em resumo, o estudo de caso representa uma maneira
de se investigar um topico empirico seguindo-se um conjunto de procedimentos pré-
especificados (Herrera, 2013).

A proposta de Yin (1994) para estabelecer a metodologia de estudo de caso é

agui aplicada e segue o procedimento como mostrado na figura 3.1.
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Desenho do estudo de caso

Preparo para a aquisicdo de dados

Aquisi¢cdo de dados

Analise do estudo de caso

Elaboragao do resultado do estudo de caso

Figura 3.1 - Procedimento para estabelecimento de metodologia de estudo (YIN, 1994)

3.1.1 Desenho do estudo de caso

Segundo Yin (1994), para projetar um estudo de caso € necessario que haja

um plano ou projeto de pesquisa, que € a sequéncia logica que conecta os dados

empiricos as questdes de pesquisa iniciais do estudo e as suas conclusodes.

Cinco componentes fazem parte do projeto de pesquisa:

As questbes do estudo de caso: proporciona uma indicagdo importante
relacionada ao método de pesquisa mais relevante a ser usado. “Como e
Por que”; “Que e Quais”, por exemplo, s&o mais apropriadas para a
pesquisa de estudo de caso. Seu obijetivo inicial € esclarecer, precisamente,
a natureza das questdes do estudo a esse respeito.

As proposi¢cOes do estudo: dirigem a atencdo para aquilo que deve ser
analisado dentro do escopo do estudo. Trazendo para este estudo de caso,
podemos exemplificar da seguinte maneira: “quais os limites maximo e
minimo dos parametros de temperatura, umidade e presséo deve operar 0
equipamento?”. A questdo “quais” mostra 0 que € importante em uma
determinada etapa do processo e que contribui para a pesquisa de estudo
de caso como metodologia apropriada. As proposi¢cbes indicam uma

direcéo.
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* As unidades de analise: a unidade de anélise deste trabalho € uma linha de
envase de imunobiologicos, operando sob isolador, no Instituto de
Tecnologia em Imunobioldgicos Bio-Manguinhos, FIOCRUZ.

* A lbégica que une os dados as proposicdes: é a relacdo logica entre
guestionamentos e respostas. Indica, antecipadamente, 0 passo-a-passo
da andlise dos dados do estudo. Cada evento do sistema é explicado de
forma isolada a partir dos questionamentos feitos.

« Os critérios para interpretar as constatacdes: a comparacdo com
abordagens existentes para a mitigacdo dos riscos encontrados no estudo
deste trabalho servird como uma alternativa estratégica para interpretacédo
dos dados obtidos. Por se tratar de um sistema que ainda nédo se encontra
em funcionamento, ndo serd possivel a utilizacdo de dados estatisticos
como forma de comparagdo. Dessa forma, sera uma anadlise

essencialmente qualitativa.

3.1.2 Preparo para a aquisi¢cdo de dados

Nesta etapa, as fontes relevantes de evidéncias devem estar acessiveis para a
administracdo do estudo de caso. A equipe multidisciplinar deve ser orientada a saber
porque este estudo esta sendo realizado, que evidéncias estdo sendo procuradas, as
variacbes que podem ser antecipadas e que provas podem ser contrarias as
proposicdes dadas.

Na etapa de aquisicdo de dados devem estar contempladas as seguintes

etapas:

» visdo geral do projeto/proposta: apresentacdo prévia do projeto e seu
objetivo;

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

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

e guia para o relatério do estudo.
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3.1.3 Aquisicédo de dados

A metodologia para estudo de caso recomenda que os dados sejam adquiridos
de fontes diversas, como por exemplo documentos, arquivos, entrevistas,
observacgdes, entre outras.

Neste estudo, as principais fontes de consulta utilizadas foram:

* informacdes obtidas em reunidbes com equipe multidisciplinar de
especialistas;

» documentacdes técnicas referentes ao equipamento. Manuais, P&ID’s,
requisitos do usuario, etc;

* projeto do equipamento;

» especificacbes de utilidades;

» plantas de instalacao;

» fluxogramas de processo.

3.1.4 Analise do estudo de caso

Os dados foram analisados, categorizados e classificados em planilhas e/ou
tabelas oriundas da ferramenta de analise de riscos HAZOP. A partir da confeccao de
uma de matriz de risco, foram elencados os riscos identificados para serem
categorizados pelas suas severidades e frequéncias.

A escolha da ferramenta HAZOP foi baseada nas caracteristicas do sistema

aqui avaliado e que estéo relacionadas aos seguintes pontos:

* 0 HAZOP consiste de uma técnica estruturada e sistematica para a analise de
um sistema ja definido, onde todas as suas partes relevantes sdo examinadas
profundamente (BS IEC, 2001);

« 0 HAZOP foi desenvolvido, entre outras finalidades, para identificar riscos e
problemas operacionais através da identificacdo de desvios a partir do desenho
de um sistema inserido num processo industrial (Galante, Bordalo e Nobrega,
2014);

* 0 HAZOP pode ser efetivamente utilizado em qualquer estagio de vida de uma

planta industrial;
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e a partir do desenho (projeto) de um processo ou equipamento, o HAZOP é
capaz de identificar agueles desvios que podem afetar as condi¢cdes pre-
estabelecidas para o funcionamento adequado do sistema (Dunjo et al., 2011);

e 0 HAZOP estuda problemas de operabilidade que podem causar perdas
produtivas, afetar a qualidade do produto ou a eficiéncia do processo;

* 0 HAZOP identifica como um processo pode se desviar do seu objetivo pré-

estabelecido.

A linha de envase da Groninger com sistema isolador, foco deste estudo,
apresenta todas as caracteristicas acima mencionadas, pois trata-se de um sistema
extremamente definido e difundido comercialmente, com um projeto que se encontra
inserido nos processos industriais do Departamento de Processamento Final,
localizado em uma planta de processamento asséptico de Bio-Manguinhos ja em
funcionamento, onde se espera que 0 processo, altamente automatizado, seja

eficiente, com perdas minimas e um alto grau de qualidade assegurada.

3.1.5 Elaboracéo do resultado do estudo de caso

ApoOs a identificacdo de todos riscos na unidade de andlise atraves da
ferramenta de analise de riscos HAZOP, foi gerado um relatério, onde foram relatadas
as causas desses riscos, bem como as possiveis consequéncias de suas ocorréncias.
A severidade e a frequéncia de ocorréncia de cada desvio foram caracterizadas
qualitativamente para estabelecimento do nivel de risco. A cada evento identificado
foram associadas as medidas ja existentes no sistema para a contencdo desses
riscos. Medidas de mitigacdo e controle de riscos foram relacionadas, assim como

acOes corretivas foram sugeridas.

3.2 A ferramenta HAZOP (Hazard and Operability Stud ies)

A ferramenta HAZOP permite a identificacdo, em cada etapa do processo, dos
problemas de operabilidade dos equipamentos constituintes deste estudo.

A HAZOP foi aplicada para analisar separadamente as secdes individuais dos
diferentes componentes dos 4 modulos da linha de envase e do sistema isolador no
presente estudo de caso. Cada secao foi identificada como um né do sistema. Essa

divisdo em nos favorece uma andlise mais criteriosa de cada etapa e um agrupamento



69
de informacbes com um mesmo perfil de desvio. Para cada secdo (nd) foram
identificados 0s seus componentes e o0s parametros relevantes para seu
funcionamento.

N6 é definido como uma secao especifica do sistema onde ocorre a avaliagao
dos desvios do projeto ou do processo. Os nés de estudo representam os diferentes
pontos do sistema, onde foram feitas as investigacdes minuciosas e metodicas para
descobrir os possiveis desvios das condi¢cdes normais de operacao, identificando
causas e consequéncias. Um né pode ser um moédulo, um grupo de funcdes, uma
funcdo ou funcdo basica secundaria assim como partes de um equipamento ou

acessorios (Herrera, 2013). Cada no é avaliado separadamente.

3.2.1 Brainstorming

Ao longo de todo o processo de aplicacdo da ferramenta HAZOP foram
realizadas reunides com a presenca de uma equipe multidisciplinar, onde foram
analisadas todas as sec¢Oes que fazem parte da linha de envase em estudo. Essa
equipe foi constituida por profissionais com experiéncia e conhecimento em diferentes
areas, como manutencao, engenharia, validacdo, qualidade e producao.

O objetivo da técnica de brainstorming é identificar, classificar, agrupar e sugerir
acOes para o tratamento dos desvios do sistema.

O uso desta técnica permite explorar a criatividade dos membros da equipe na
busca dos objetivos pré-definidos, encorajando-os a emitir suas opinides e a propor
ideias e solucoes.

Como regra basica, todas as opiniées foram respeitadas, restringindo as
criticas as opinides e sugestdes dos participantes. A criatividade foi estimulada e o
maior numero possivel de sugestdes considerado.

O processo de brainstorming é de suma importancia para a identificacdo dos

perigos e de suas causas e consequéncias.

3.2.2 Especificacédo da sec¢ao a ser analisada

Um entendimento completo de cada se¢do a ser analisado € fundamental.
Todas as informacfes sobre a linha de envase foram compiladas de forma a se criar
um modelo conceitual adequado.

Dois grandes sistemas foram avaliados neste trabalho:
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* Sistema Isolador.
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Os dois sistemas foram divididos em modulos e, subsequentemente, definidos

0s nés de cada modulo. A tabela 3.1 mostra a sele¢cao adotada.

Tabela 3.1 — Selec¢édo de Sistemas, Mddulos e N6s.

Linha de Envase

Despirogenizacao

SISTEMAS MODULOS NOS
Esteira de alimentacao
Lavadora Carroisel pr|nc_|pal
Estacdo de reciclagem
Sistema de descarga de frascos
Tanel de Zona de alimentacéo

Zona de aquecimento
Zona de resfriamento

Envase e

Insercéo de Rolha

Mesa acumuladora

Estacfes de envase

Estacdo de insercdo de rolha
Sistema de descarga de frascos

Recravacgao

Estacdo de aplicacao de selo
Estacdo de recravacéo

Isolador
Isolador

Unidade dosadora e placas vaporizadoras

Cabine pneumatica

Area de trabalho

Unidade de tratamento de ar
SARA-P

oRABS

Area de trabalho

3.2.3 Descrigcao da secéao, limites operacionais e in  teng&o do projeto

Cada secéao foi apresentada detalhadamente, com descricdo de todos os seus

componentes e parametros imprescindiveis para o adequado funcionamento da etapa

do processo.

Os limites operacionais pretendidos da se¢do foram apresentados a equipe

multidisciplinar para que situacdes de variacfes para fora desses limites pudessem

ser reconhecidas como desvios. A intencdo do projeto foi elaborada e registrada.

Entende-se por intencdo do projeto um “quadro informativo” do que deve acontecer

em cada secdo e que contém todos os parametros que devem ser avaliados e seus

limites operacionais.

Foi feita também a interligacdo da intencao do projeto com a descricédo de cada

secao e com os parametros pré-estabelecidos para essa secéao.
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Além disso, a intencdo do projeto fez referéncia aos itens do equipamento em

sua respectiva secdo, aos materiais, as condi¢des de operacdo do equipamento, as
entradas e saidas do sistema, a mudancas e transferéncias e a meios de controle e

tempos de operacéo.

3.2.4 Selecéo de nos

Na metologia de aplicagdo da ferramenta é importante deixar bem definido
como foi feita a selecdo dos nés com o objetivo de facilitar a analise. O agrupamento
dos nos de acordo com a sua funcdo elimina a necessidade de se repetir uma
determinada analise em diferentes secdes para componentes que executem a mesma
funcdo (Herrera, 2013). Dessa forma, foram utilizados alguns critérios para que essa
selecdo de nos pudesse ser feita:

* equipamentos que constituem uma Unica se¢cdo com parametros de
processos distintos (volume, pressao, temperatura, umidade, vazao, etc);

* secOes que possuem interfaces com atividades de outros sistemas e que
possam interferir com o sistema em estudo;

» etapas sujeitas a controle microbiolégico;

* dependéncia da utilizacdo de utilidades tais como ar comprimido, agua,

vapor, etc.

Ao se iniciar o estudo com a ferramenta HAZOP, é essencial que a equipe
envolvida tenha um completo entendimento da etapa ou sistema a ser analisado. Deve
ser elaborada uma completa descri¢cdo do sistema (principios do desenho), com todos
0s parametros-chave descritos e no relatorio gerado o desenho do processo deve ser
incluido. O fim a que se destina a etapa e/ou o sistema deve ser registrado, incluindo
os limites operacionais pretendidos para que a equipe possa identificar como desvios
aguelas situacdes em que ha variacdes fora dos limites estabelecidos. Os principios
do desenho devem ser interligados a descricdo da etapa e/ou sistema e,
consequentemente, ao desenho dos parametros do equipamento envolvido. Esses
principios podem também fazer referéncias a itens do equipamento, a materiais,
condi¢cbes, origens e destinos, alteragcbes e mudancas, bem como os modos de

controle e tempos de operacéo.
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Na analise dos nés do sistema foram utilizados os P&ID’s, o documento de
Requisitos dos Usuéarios (ERU), manuais do equipamento, relatérios técnicos gerados
no FAT (Factory Acceptance Test) e certificados de pecas e materiais.

Os nés do sistema foram selecionados e agrupados de acordo com suas
funcionalidades, sendo que cada grupo foi analisado separadamente. Foram descritas
as justificativas para a selecéo de cada no.

Uma lista com os parametros operacionais do sistema e 0s possiveis desvios
para cada n¢ foi criada.

Na aplicacdo do HAZOP séo utilizadas palavras-chave (palavras-guia) para a
analise. Elas foram utilizadas como um guia para 0s integrantes dos grupos
multidisciplinares. Crawley e Tyler (2015) estabelecem um conjunto padrdo de
palavras-guia mais comuns que auxiliam a equipe, como mostrado na tabela 3.2. O
objetivo do uso dessas palavras-guia € auxiliar a equipe em uma busca criativa e
minuciosa por desvios relevantes. Entretanto, nada impede que as empresas criem
seu proprio conjunto de palavras-guia para que se adequem a tecnologias mais
especificas. Ressalta-se também que duas ou mais palavras-guia podem ser
aplicadas a um mesmo né. A grande vantagem desta técnica de discussdo em uma
equipe multidisciplinar é o estimulo da criatividade e a geragéo de ideias.

A figura 3.2 descreve o procedimento detalhado para estudo do HAZOP
(Crawley e Tyler, 2015).

Tabela 3.2 — Palavras-guia mais comuns utilizadas para apuracéo de desvios (Crawley e Tyler, 2015)

Palavras-guia padrdo e seus significados genéricos
Palavra-guia Significado
N&o ou Nenhum Completa negagio das intengoes do projeto
Mais ou Maior Aumento quantitativo de um pardmetro
Menos ou Menor Diminuigdo quantitativa de um pardmetro
Também ou Bem como Aumento qualitativo
Parte de Diminuigdo qualitativa
Reverso Oposto ldgico da intencio do projeto
Outro que Substituigdo completa
Outras palavras-guia Gteis
Onde mais Aplicavel a fluxos, transferéncias, origens e destinos
Ante/Depois Etapa efetuada fora da sequéncia
Cedo/Tarde Tempo diferente do tempo da intengao
Mais rapido/Mais devagar | Etapa feita no tempo errado
Interpretagoes das palavras-guia para sistemas controlados por computador
(Programmable Electronic System, PES) dadas pelo guia de aplicagio de HAZOP do IEC.




Especificar a se¢do (nd) a ser analisada

v

Descrever e discutir a secao
Determinar os limites operacionais
Desenvolver e registrar a intengdo do projeto

!
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A partir da descri¢cdo da secdo da intencdo do projeto, selecionar um parametro

'

Associar este parametro a uma palavra-guia

para apurar um desvio significativo

l

Procurar uma possivel causa para o

desvio e identificar as consequéncias

!

Avaliar as salvaguardas e decidir se sdo
adequadas ou se uma mudanga ou estudo
posterior sdo necessarios.

Todas as causas deste desvio foram

»
"A
»

consideradas?

SIM

\ 4

Alguma outra palavra-guia pode ser associada e esse
parametro para gerar um desvio significativo?

A 4

SIM

Analise da se¢do completa

SIM

Figura 3.2 — Diagrama de fluxo para andlise HAZOP de uma secdo/estagio de uma operacdo

(Adaptado de Crawley e Tyler, 2015)
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3.2.5 Selecéo de parametro

A partir da descricao da secao e da intencao do projeto, foram selecionados os
parametros envolvidos em cada etapa do processo. A selecdo dos parametros foi

identificada nas reunides com a equipe multidisciplinar.

3.2.6 Associacao do parametro a palavra-guia paraa puracao de desvio

Nesta fase do trabalho, os parametros selecionados para cada sec¢ao do
processo foram desafiados com palavras-guias para a identificacdo de desvios
significativos.

Para cada etapa foi usado um conjunto especifico de palavras-guia que foram
selecionadas de acordo com suas associag0es a cada parametro selecionado.

3.2.7 Causas e consequéncias do desvio

Ap6és identificacdo de um desvio, a primeira acao subsequente é a identificacao
da causa desse desvio. Aqui, pode ser de grande utilidade a criagdo de um banco de
dados com as causas de ocorréncia mais frequentes, pois iSso garante que causas
repetidas ndo sejam avaliadas repetidamente. As causas devem ser bem descritas,
pois causas similares podem levar a consequéncias bem distintas e, nesse caso,
devem ser tratadas separadamente.

Apenas desvios que geraram consequéncias com efeitos significativos tiveram
suas causas investigadas. Para isso, foi importante a capacidade da equipe em avaliar
a significancia de um dado desvio.

Na avaliacdo das consequéncias foi avaliado se o sistema foi levado a operar
fora dos limites pré-estabelecidos de operacdo. Foram também identificadas se sédo
causas de efeito imediato ou de efeito posterior ao evento, bem como se o efeito

atingiu apenas aguela secao/estagio ou se teve efeito em outras etapas do processo.

3.2.8 Avaliacdo das salvaguardas

Entende-se por salvaguardas as protecdes que estao presentes no sistema. Ha

duas opcoes:
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» analisar um evento ignorando as salvaguardas existentes. Nesse caso,
ao se detectar um evento critico, as salvaguardas para este evento sédo
registradas e a equipe pondera a necessidade de tomar uma acéo; e

» considerar as salvaguardas ja existentes no projeto.

Em ambos os casos é recomendavel que as salvaguardas sejam registradas
no relatério do estudo.

As salvaguardas para cada secéao foram identificadas e avaliadas e, para cada
caso, foi analisado se aquela salvaguarda €, de fato, efetiva e quais acfes deveriam

ser tomadas.

3.2.9 Associacao de outras palavras-guia ao paramet  ro

Finalizada a etapa anterior (avaliacdo das salvaguardas), é feito o0 mesmo
procedimento a partir do item 3.2.6 (Associacdo do parametro a palavra-guia para

apuracédo do desvio), dessa vez utilizando outra palavra-guia.

3.2.10 Outros parametros

Ao final da etapa anterior, sdo analisados outros parametros e o procedimento

se repete a partir do item 3.2.5.

3.2.11 Término da analise da etapal/estagio

A andlise da etapa foi finalizada apds a avaliagdo completa de todos os
parametros e as associa¢des as palavras-guia. E essencial o registro de todas as
conclusdes alcancadas pela equipe. O relatorio gerado com o registro das conclusdes

faz parte da documentacéo final do estudo de caso.

3.2.12 Documentacao

Importante também é a documentacéo a ser utilizada num estudo de HAZOP.

E fortemente recomendéavel que estejam disponiveis P&Id’s (Diagramas de Tubulacéo
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e Instrumentacdo), fluxogramas de processo e balanco de materiais, plantas da
instalacdo, memorial descritivo do projeto, dados de equipamentos, especificagbes
das utilidades, desenhos mostrando interfaces e conexdes com outros equipamentos
e/ou sistemas e outros mais que se facam necessarios.

Foram identificados também os dispositivos de controle e monitoramento da
operacdo, bem como os procedimentos que foram utilizados para diminuir as

consequéncias de um desvio.

3.3 Matriz de risco

Uma vez que o HAZOP é uma ferramenta qualitativa e, consequentemente, que
nao quantifica riscos, foi utilizada, de forma complementar, uma matriz de risco.

A matriz de riscos é uma ferramenta auxiliar que quantifica o nivel de desvio
dos riscos, permitindo identificar os riscos mais criticos dos sistemas avaliados. Os
riscos envolvem a avaliacdo de sua severidade e frequéncia e o nivel é estimado pelo
cruzamento dessas coordenadas (Herrera, 2013).

Na matriz de riscos sado quantificadas a severidade e a frequéncia com que
ocorre cada risco identificado. A categorizacdo desses critérios € subjetiva e é
intrinseca a cada processo especifico de avaliacdo de risco (Melo, Gueiros Junior e
Morgado, 2002).

Com base na identificacdo e quantificagdo dos riscos, foram registrados
comentarios, acdes recomendadas e sugestdes que poderao ser utilizados em futuras

revisdes e adequacdes ao processo (Alberton, 1996).

3.3.1 Severidade

No trabalho aqui apresentado, na avaliacdo da severidade varios critérios foram
utilizados: qualidade final do produto, danos aos operadores, danos aos pacientes,
exigéncias regulatérias, perdas de produto, custos, efeitos negativos ao processo,
entre outros. Considerando esses critérios, cinco niveis de severidade foram definidos
e sdo mostrados na tabela 3.3.

Dividida por cores para uma melhor visualizacao, a tabela foi dividida em 5
graus de severidade, sendo o grau 1 (minima) como aquele de menor impacto e os

graus 4 e 5 (alta e muito alta) os de maior impacto. Vale ressaltar que os critérios
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avaliados para os graus 4 e 5 foram identificados pela mesma cor em funcéao do alto

impacto que possuem, pois sdo desvios inaceitveis ao processo.

No caso de desvios em que diferentes graus de severidade possam ser

associados, considerou-se sempre a severidade em que o impacto é maior (Herrera,

2013).

Tabela 3.3 - Critérios de avaliagdo para o grau de severidade dos desvios identificados

Grau de
severidade

Denominagdao

Critérios

Minima

Pequena

Moderada

Alta

Muito alta

Ndo afeta a qualidade final do produto

Ndo afeta a seguranca dos pacientes

N&o descumpre exigéncias regulatdrias (*)
N&o causa danos aos operadores

N&o causa danos a propriedade

N3do causa danos ao meio ambiente

Ndo causa perdas

N3do causa paralizagdo do processo

N&do tem efeito em outras etapas do processo

Néo afeta a qualidade final do produto
Nao afeta a seguranca dos pacientes
Provoca pendéncias regulatorias (*)
Danos moderados aos operadores com possibilidade de afastamento
Causa danos moderados e restritos ao local do equipamento

Causa danos moderados ao meio ambiente

Paradas operacionais com necessidade de avaliagdo para retorno
Perda parcial de produtos

Efeito pouco significativo no desempenho do processo

(*) Entende-se por Exigéncias Regulatérias as medidas constantes das Boas Praticas de Fabricacéo

(BPF) da RDC n° 17/2010 da ANVISA.
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3.3.2 Probabilidade

A tabela 3.4 define as probabilidades de ocorréncia dos desvios identificados
no processo. Como na tabela de severidade, foram categorizados cinco niveis
distintos, sendo o nivel 1 (remota) como de menor ocorréncia, enquanto que o nivel 5
(muito alta), o de maior possibilidade de ocorréncia.

Por se tratar de equipamentos ainda néo instalados e, consequentemente, nao
utilizados, os critérios escolhidos se basearam na experiéncia pregressa da equipe
multidisciplinar com equipamentos de operacdes semelhantes e baseado em
informacdes dadas pelos fornecedores dos equipamentos, uma vez que nao ha dados
histéricos ou registros de desvios para que se possa definir a probabilidade de forma
mais assertiva.

Os eventos identificados como mais provaveis de ocorrer (probabilidades alta
e muito alta) foram priorizados no tratamento e mitigacdo do desvio, havendo a
necessidade da elaboracdo de estratégias com o objetivo de reduzir a sua ocorréncia.
Eventos de baixa ocorréncia (probabilidade remota ou pequena) nédo séo priorizados
e seu tratamento ndo implica na alocacédo de recursos. Eventos de probabilidade
moderada, por fim, necessitam de uma avaliagdo com o intuito de diminuir a sua

ocorréncia.

Tabela 3.4 - Niveis de probabilidade de ocorréncia de desvios por tempo de operacao do sistema

Probabilidade o
= — Critério
Denominagao Indice
Remota 1 Pode ocorrer uma vez a cada 12 meses
Pequena 2 |
Moderada 3
Alta 4 ‘
Muito Alta 5 |

3.3.3 Nivel de risco

O nivel de cada risco foi avaliado através da utilizacdo de matriz de riscos, como
mostrada na tabela 3.5, e é calculado pelo produto do grau de severidade do risco

com o seu nivel de frequéncia.



Tabela 3.5 - Matriz de risco
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MATRIZ DE RISCO
Probabilidade Remota Pequena Moderada Alta Muito alta
Severidade 1 2 3 4 5
Minima Insignificante [ Insignificante Insignificante | Insignificante | Insignificante
1 2 3 4 5
Pequena Insignificante Insignificante
2 4
Moderada Insignificante N3o desejavel | N3o desejavel
3 12 15
Alta Insignificante N3o desejavel | Nao desejavel
4 12 16
Muito alta Insignificante N3o desejavel
5 15

Foram definidos quatro niveis de riscos: insignificante, aceitavel, ndo desejavel
e inaceitavel. Suas definicbes podem variar de acordo com caracteristica do risco, o
local de ocorréncia, o quao dispendioso pode ser o0 seu tratamento e o0 impacto que
pode ter na qualidade final do produto, no paciente, no operador ou no ambiente.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da andlise de toda a documentacao dos equipamentos e das reunides
com a equipe multidisciplinar foram classificadas as etapas mais criticas do processo
nos dois grandes Sistemas, o0 primeiro composto pela Linha de Envase e o segundo
pelo Isolador, como foi mostrado na tabela 3.1 da péagina 70. As informacgfes
referentes as causas, consequéncias, salvaguardas, aos niveis de risco e
recomendacdes para a tratativa dos desvios identificados e discutidas neste capitulo
sdo detalhadamente descritas no relatério do estudo HAZOP, exibidos nos anexos
deste trabalho. Aqui sdo discutidas as informacdes de maior relevancia e que

requerem um olhar mais criterioso.

4.1 Andlise de Risco da Linha de Envase Groninger

Foi aplicada na analise de risco da linha de envase Groninger a metodologia

HAZOP, onde as etapas criticas foram mapeadas nos 4 principais modulos:

= modulo 01 — Lavadora, composta por 4 nos de analise;

* modulo 02 — Tanel de Despirogenizacédo, composto por 3 nés de analise;

* mbdulo 03 — Envase e Inser¢cdo de Rolha, composto por 4 nés de
andlise;

* modulo 04 — Recravacgdo, composto por 2 nos de analise.

A seguir sdo apresentados o0s principais resultados dos diferentes nds

avaliados individualmente.
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4.1.1 Mddulo 01 - Lavadora

O moédulo Lavadora é o segmento da linha de envase onde os frascos sao
lavados, interna e externamente, e € composto por 4 nds, selecionados a partir de

suas relevancias para o0 processo.

4.1.1.1 N6 01 - Esteiras de Alimentacao

O conjunto das esteiras de alimentacéo € constituido por mesa de alimentacao,
duas esteiras de acumulo de frascos, dois parafusos sem fim e uma estrela de
transferéncia, responsavel pelo transporte dos frascos das esteiras de acumulo ao
carrossel de alimentacdo do moddulo de lavagem. Ha também um sensor de
acumulacéo de frascos presente em cada esteira de acumulo de frascos. A presenca
de frascos é checada através de um outro sensor localizado na entrada do carrossel
de alimentacdo da maquina lavadora.

A importancia da selecdo deste nd estd intrinsecamente ligada a
disponibilizacdo dos frascos para todo o sistema de envase. E a primeira etapa do
processo de envase e €, a partir daqui, que os frascos iniciam toda a cadeia de
lavagem, despirogenizacao, envase, fechamento e recravagao, nesta sequéncia. As
interfaces deste modulo sdo com o sensor de acumulagéo de frascos na alimentacao
da maquina e com a entrada do carrossel principal através da estrela de transferéncia,
onde atua um sensor de presenca de frascos.

Os componentes de maior interesse presentes neste né sao basicamente os
motores de acionamento das esteiras e da estrela de transferéncia e os sensores de
presenca e acumulacdo de frascos presentes nas duas esteiras de acumulo de
frascos. Deles dependem o correto funcionamento deste segmento, pois a eles sao
associados os dois parametros relevantes nesta etapa.

Os dois parametros relevantes selecionados nesse nd foram a velocidade |,
associada as esteiras de transporte de frascos ao longo de todo o médulo, e a

presenca de frascos , associada aos sensores de acumulacéo e presenca.

a) Parametro Velocidade

Critério de selecdo. O parametro velocidade foi selecionado devido a

interferéncia por ele causada na movimentacao dos frascos. Quaisquer alteragdes no
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parametro velocidade podem ter causas que culminem com uma causa maior, que é
a parada de processo. O equipamento, ao inicio de qualquer processo, é ajustado
para trabalhar numa faixa de velocidade especificada. VariagOes para fora dessa faixa
interferem no perfeito funcionamento, podendo interferir no sincronismo de todo o
equipamento.

Palavras-guia. Para o parametro velocidade, trés palavras-guia foram
utilizadas para a identificacdo de desvios: MAIS, MENOS, NAO. A selecdo dessas
palavras-guia baseou-se na analise das caracteristicas do né em questédo (Herrera,
2013).

Causas e Consequéncias. Por meio da técnica de brainstorming, foram
determinadas as causas e as consequéncias dos desvios identificados.

Foram essencialmente trés as causas de maior incidéncia para esse parametro:

» falha no motor das esteiras;
» falha no inversor de frequéncia das esteiras;

* ajuste inadequado de velocidade.

Diversas consequéncias foram identificadas, porém todas, independente de
seus graus de severidade, culminaram com a parada de processo. As consequéncias
ocorrem em cadeia e seguem uma légica; o tombamento de frascos leva a quebra de
frascos, causando acumulo no transporte ao longo do sistema, gerando paradas
intermitentes e, por fim, a mais critica, que é a parada de processo.

Salvaguardas. Devido ao elevado grau de automacdo do equipamento em
estudo, ha uma série de dispositivos acoplados ao sistema que garantem a rapida
identificacdo dos desvios. No caso especifico do parametro velocidade, a parada
automatica da maquina, que pode ser uma consequéncia do acumulo de frascos em
alguma interface ou da queda destes no segmento, é a principal protecdo do sistema
ao ocorrer esses desvios. Associada a parada do equipamento, € emitido um sinal de
alerta e a exibicdo do motivo da parada na IHM.

Classificacao do risco. Nenhum dos desvios encontrados para o parametro
velocidade deste no representaram um risco consideravel que necessitasse de uma

priorizacao para tratamento (tabela 4.1).
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Tabela 4.1 — Classificacédo de risco para o parametro velocidade no n6 Esteiras de Alimentagéo

VELOCIDADE
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Mais Pequena Remota (1 vez/ano) Insignificante
Menos Minima Pequena (1 vez/sem) Insignificante
N&o Pequena Remota (1 vez/ano) Insignificante

b) Parametro Deteccéo de frascos

Critério de selecdo. A deteccdo da presenca de frascos é essencial para o
correto andamento do processo no sistema da linha de envase. A falha de um sensor
de presenca pode acarretar intermiténcia do processo, com possibilidade de chegar a
uma parada total do processo, seja pelo acumulo de frascos ou pela falta dos mesmos.
Os sensores de presenca de frascos funcionam, de uma forma geral, com a l6gica
“sim-nao”, isto é, detecta ou ndo detecta. Existe também a possibilidade da ocorréncia
de parcialidade no seu funcionamento, onde parte dos objetos podem ser detectados,
parte pode ndo ser detectada.

Palavras-guia. Duas palavras-guia foram aplicadas no parametro aqui
discutido. NAO, para a completa falta de deteccdo de frascos, e PARTE DE, onde
parte dos frascos pode nao ser detectada pelos sensores. O modo de funcionamento
dos sensores de presenca determinou a selecdo dessas palavras-guia.

Causas e Consequéncias. Na aplicagéo das palavras-guia utilizadas para este

parametro especifico, trés causas foram comuns a ambas:

» falha no sensor de presenca;
* presenca de sujeira N0 sensor;

« falha elétrica.

A falha total no funcionamento do sensor, bem como o seu posicionamento
incorreto sao causas inerentes apenas a completa falta de detecc¢ao, enquanto que a
variacdo no posicionamento do sensor gera oscilacdo da deteccao, justificando assim

a aplicacao da palavra-guia PARTE DE.
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Como consequéncia de qualquer desvio associado a este parametro, a parada
de processo € a mais critica, seja pelo acumulo de frascos na estrela de transferéncia
ao carrossel principal, seja pela falha na deteccéo de frascos nas esteiras de acimulo
de frascos. No Anexo 01 consta a lista completa de causas e consequéncias para 0s
desvios identificados neste no.

Salvaguardas. Alarmes sonoros e visuais, assim como a exibicdo de
mensagens de erro no IHM do equipamento previnem a ocorréncia dos desvios. A
definicdo da quantidade de erros consecutivos pela qual a maquina deve parar
minimiza a ocorréncia dos desvios.

Classificacdo do risco. Como no parametro velocidade, os desvios aqui
identificados representam um risco baixo a operacdo do sistema, uma vez que ndo hi
consequéncias levadas as etapas mais criticas da linha de envase. A tabela 4.2
mostra a classificacéo dos riscos identificados para o parametro Presenca de Frascos

no né Esteiras de Alimentacéo.

Tabela 4.2 - Classificagdo de risco para o parametro Deteccdo de Frascos no né Esteiras de

Alimentacdo
DETECCAO DE FRASCOS
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
N&o Pequena Remota (1 vez/ano) Insignificante
Parte de Minima Remota (1 vez/ano) Insignificante

4.1.1.2 N6 02 - Carrossel Principal

O carrossel principal recebe os frascos das Esteiras de Alimentacéo através de
uma estrela de transferéncia, onde pingcas de transporte os seguram, fazem um giro
de 180°, fazendo com que suas aberturas fiqguem voltadas para baixo e os transportam
as estacdes de trabalho. O processo de limpeza dos frascos acontece nas estacdes
de 1 a 6 enquanto que o processo de siliconizacao acontece na estacao de trabalho
7. Os frascos sao lavados e siliconizados por dentro e por fora. A lavagem externa é
feita por bicos enquanto que a lavagem interna é feita por agulhas que séao

introduzidas nos frascos sem toca-los. Na etapa seguinte os frascos sofrem um novo
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giro de 180°, ficando novamente as aberturas dos frascos voltadas para cima. Por fim,
os frascos sao transferidos a um sistema de descarga constituido por 7 estrelas.

O carrossel principal é o “coracdo” do médulo Lavadora. E nele que ocorrem as
principais etapas do segmento, que séo a lavagem e a siliconiza¢ao dos frascos. E foi
por esse motivo que este no foi selecionado. Sem a lavagem interna e externa, 0s
frascos podem carrear sujidades e provocar contaminag¢ao do produto.

Motores de acionamento de movimentacdo, sensores de monitoramento e
controle, valvulas e bombas estdo presentes neste nd e auxiliaram na determinacéo
dos parametros avaliados.

Velocidade, giro 180°, pressao, temperatura, posi¢do, fluxo, tempo, volume e
distribuicdo da emulséo de silicone foram parametros avaliados nas diferentes etapas

do processo e foram descritos um a um adiante.

a) Parametro Velocidade

Critério de selecdo. Envolvido na movimentacdo dos frascos ao longo do
carrossel principal, o critério para a selecdo do parametro velocidade foi 0 mesmo
utilizado para o n6 01 (Esteiras de Alimentacdo). A diferenca entre os nds esta nas
suas interfaces. Aqui, as principais interfaces sdo com as estacoes de trabalho do
carrossel principal e com o sistema de descarga de frascos. Como no no 01, a
operacédo do sistema fora das faixas especificadas de velocidade durante o processo
favorece a ocorréncia de desvios.

Palavras-guia. MAIS, MENOS e NAO foram os desvios considerados na
avaliacdo do parametro velocidade, considerando sempre as caracteristicas
especificas da operacdo neste segmento.

Causas e Consequéncias. Na avaliacao dos riscos associados ao parametro,
as principais causas identificadas foram:

» falha no motor de acionamento do carrossel principal;
» falha no inversor de frequéncia do motor de acionamento do carrossel
principal;

* ajuste inadequado do parametro
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As causas aqui apresentadas sao muito similares as causas apresentadas para
0 mesmo parametro no ndé 01, porém, as consequéncias sao bem diferentes,
principalmente devido a natureza das operagdes que ocorrem neste no.

As consequéncias estao todas descritas na planilha constante do Anexo 02,
entretanto, cabe ressaltar aqui que, quando o parametro € associado ao desvio MAIS,
uma das consequéncias é a geracao de produto impréprio para o consumo, 0 que
geraria perdas a empresa. Entretanto, como sua frequéncia é minima, o risco se
configura como aceitavel.

Salvaguardas. O sistema possui alarmes sonoros e visuais que indicam
desvios ocorridos durante o processo e que sejam relacionados ao parametro
velocidade. Sensores de presenca e acumulo de frascos também contribuem para que
os desvios nao ocorram.

Classificacdo do risco. Na tabela 4.3 é exibida a classificacdo dos riscos
guando associados ao parametro velocidade no transporte dos frascos ao longo do
carrossel principal do mdédulo lavadora de frascos.

Tabela 4.3 - Classificacdo de risco para o parametro velocidade no n6é Carrossel Principal

VELOCIDADE
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Mais Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante
Menos Pequena Pequena (1 vez/sem) Insignificante
N&o Minima Pequena (1 vez/sem) Insignificante

b) Parametro Rotacao 180 °

Critério de selecdo. Em determinado momento da passagem dos frascos pelo
carrossel principal, uma rotacdo de 180° € aplicada para que possam ser lavados,
enxaguados e siliconizados adequadamente. Apesar de nao ser um parametro
usualmente utilizado em andlises de risco desta natureza, a sua selecado aqui foi
estratégica, uma vez que, sem a execucao desta atividade, ndo ocorre a lavagem dos
frascos e, consequentemente, incorre-se no risco de frascos contaminados e/ou com

a presenca de sujidades serem encaminhados as etapas seguintes do envase.
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Palavras-guia. NAO e OUTRO QUE foram os dois desvios aplicados ao
parametro de Rotacao 180°. A rotacdo pode néo ser executada e, nesse caso, aplica-
se a palavra-guia NAO. Para o caso de ocorrer uma rotagdo menor ou maior do que
os 180° pré-estabelecido, foi aplicada a palavra-guia OUTRO QUE. Ressalta-se aqui
a opcao por utilizar a aplicacao do desvio OUTRO QUE, considerando que se poderia
desmembrar o desvio em MAIS e MENOS. A explicacdo para esta op¢édo é que,
independente da rotagdo ocorrer numa angulagcdo maior ou menor do que os 180°
estipulados, as consequéncias do desvio seriam as mesmas.

Causas e Consequéncias. Tanto para o desvio de NAO ocorrer a rotacao,
quanto para o de ocorrer uma rotacdo em OUTRO (angulo) QUE néo seja o de 180°,
as causas e as consequéncias sdo as mesmas, pois em ambos 0s casos 0 desvio
pode ocorrer por uma falha no motor responséavel pelo acionamento da rotacao ou por
falha na retencéo do frasco pela pinca de transporte que € responsavel por segurar o
frasco durante o seu percurso ao longo das estacbes de trabalho do carrossel
principal. Dessa forma, as principais causas identificadas para o desvio foram:

» falha mecéanica no acionamento da rotacao;

* mau funcionamento do motor que aciona a rotacao;

» falha na retencéo do frasco pela pinca de transporte;

» defeito na mola responsavel por segurar os frascos na pinca de
transporte.

As consequéncias detalhadas estdo descritas na planilha constante do Anexo
02 e, dentre elas, vale citar a de maior criticidade que esta relacionada ao fato de
frascos ndo serem adequadamente lavados, enxaguados e siliconizados.

Salvaguardas. Como na maioria dos casos, 0 equipamento dispbe de
dispositivos em que, ao se detectar alguma nao-conformidade, a atividade é
interrompida e alarmes sonoro e visuais sdo emitidos, além de exposicdo de
mensagem de erro na IHM.

Classificacdo do risco. Apoés a identificacdo das possiveis causas e
consequéncias para cada desvio, os riscos foram classificados de acordo com a sua
severidade e com a sua frequéncia estimada de ocorréncia. Foi entdo aplicada a
matriz de risco para a classificacdo dos riscos associada ao parametro selecionado e
mostrada na tabela 4.4.
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Tabela 4.4 - Classificacdo de risco para o parametro Rotac&o 180° no né Carrossel Principal

ROTACAO 180°

Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
N&o Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante
Outro que Muito alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel

c) Parametro Pressao

Critério de selecdo. A linha de envase Groninger possui diversos dispositivos
dependentes da presséao. Trés utilidades utilizadas neste n6 precisam da pressao para
exercerem suas funcdes: WFI, agua reciclada e ar estéril. A utilizacdo de WFI, agua
reciclada e ar estéril tem fundamental importédncia nos processos de lavagem,
enxague e secagem dos frascos e dependem da operagdo em uma faixa de pressao
pré-definida. A falta ou o excesso de pressao interferem diretamente nos processos
gue ocorrem no carrossel principal. O fornecimento de WFI, de agua reciclada e de ar
comprimido dependem e precisam de um valor de presséo definido para que os fins a
gue se destinam sejam alcancados.

Palavras-guia. Trés desvios foram identificados para o parametro pressao no
n6 02. MAIS pressdo, MENOS presséo e a auséncia de pressédo (NAO). O excesso
de pressdo na utilizacdo de WFI e agua reciclada utilizadas na lavagem externa e
interna dos frascos pode diminuir a qualidade da assepsia dos frascos, assim como
na aplicacdo do ar estéril, causando turbuléncia. Baixos niveis ou a auséncia de
pressdo também prejudicam a correta lavagem dos frascos e tem interferéncia na
qualidade final do produto.

Causas e Consequéncias. Todas as causas e consequéncias sdo descritas
no Anexo 02. Vale ressaltar que falhas ou mau funcionamento das valvulas que
regulam a pressdo de cada utilidade sdo associadas aos trés desvios passiveis de
ocorréncia. Sensores responsaveis pelo monitoramento dessas utilidades tambéem
podem apresentar erros e serem causas para os trés desvios. Abaixo, na tabela 4.5,
as causas e consequéncias dos desvios de pressao para cada utilidade.
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- Mau funcionamento da valvula
- Agulhas defeituosas
- Obstrucéo de filtros

PRESSAO
Utilidade Desvio Causas Consequéncias
- Presséo fora dos parametros ~
. ) A - Pouca presséo para lavagem
- Ajuste incorreto dos parametros p ~
. - Particulas sem remocéao
- Falha no monitoramento .
Menos . - Frascos com particulas
- Vazamento nas linhas ~
- Reprovacao de lote
- Falha no sensor . ;
; . - Risco ao paciente
- Mau funcionamento da valvula
WEI - Presséo fora dos parametros
- Ajuste incorreto dos parametros . .
e . . - Jato de agua muito forte
< Mais - Falha no monitoramento , )
Agua - Ma qualidade na lavagem
. - Falha no sensor
reciclada h .
- Mau funcionamento da valvula
- Presséo fora dos parametros ~
. ) N - Nao ocorre lavagem
- Ajuste incorreto dos parametros . ~
. - Particulas sem remocéao
~ - Falha no monitoramento .
Nao . - Frascos com particulas
- Vazamento nas linhas ~
- Reprovacéo de lote
- Falha no sensor . ;
; ; - Risco ao paciente
- Mau funcionamento da valvula
- Falha no fornecimento
- Vazamento na linha
- Frascos molhados
- Falha no sensor ~ .
) . A - Sem remocao de agua
Menos - Ajuste incorreto do parametro .
: , contaminada
- Mau funcionamento da valvula . . ~
) - Risco de contaminacéo do lote
- Agulhas defeituosas
- Obstrucéo de filtros
- Sopro incorreto
Ar Mais - Ajuste incorreto de pardmetros - Turbuléncia
- Ma qualidade da lavagem
- Falha no fornecimento
- Vazamento na linha
- Frascos molhados
- Falha no sensor ~ .
~ ; . ~ - Sem remocao de agua
Nao - Ajuste incorreto do parametro

contaminada
- Risco de contaminacéo do lote

Salvaguardas. Sensores de pressao distribuidos por pontos onde a pressao é

considerada essencial ao processo, alarmes sonoros e visuais em casos de variacdes

de pressao para fora da faixa pré-determinada e indicacdo em tempo real na IHM do

equipamento de qualquer variagcao da pressao sao fatores de prote¢cao presentes no

sistema e auxiliam na prevencao de ocorréncia de desvios.

Classificacao do risco.

Identificadas as causas e consequéncias de cada

desvio, foi aplicada a matriz de risco e determinada a classificacdo de cada risco

(tabela 4.6).
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Tabela 4.6 - Classificacdo de risco para o parametro Pressdo no né Carrossel Principal

PRESSAO
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
WFI / AGUA RECICLADA
Mais Alta Remota (1 vez/ano) Insignificante
Menos Muito alta Pequena (1 vez/sem) l Aceitavel
N&o Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante
AR
Mais Pequena Pequena (1 vez/sem) Insignificante
Menos Muito alta Pequena (1 vez/sem) l Aceitavel
N&o Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante

d) Parametro Temperatura

Critério de selecdo. A temperatura em um processo de lavagem deve ser
criteriosamente monitorada e controlada. Uma lavagem com qualidade e eficiéncia
necessita que todos os parametros a ela associados devam ser bem detalhados e
acompanhados. Oscila¢cdes de temperatura para fora da faixa de operagdo pré-
estabelecida podem representar um elevado risco a lavagem e, por consequéncia,
aos pacientes. Meios de lavagem devem ter controle rigido da temperatura de
operagao.

Palavras-guia. Dois possiveis desvios foram associados ao parametro
temperatura: MAIS e MENOS. A temperatura na tubulacdo de WFI e de agua reciclada
€ monitorada permanentemente, assim como também a temperatura dessas
utilidades na estacao de reciclagem. Incursbes de temperatura para fora da faixa
especificada de operacdo podem afetar a qualidade da lavagem dos frascos e, por
consequéncia, oferecer riscos ao produto e ao paciente.

Causas e Consequéncias. As principais razdes pelas quais a temperatura

pode levar a ocorréncia de um desvio sao:

* ajuste incorreto do parametro;

+ falha no monitoramento automatico;
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* tempo de aguecimento curto;
» resfriamento de agua devido a parada de maquina;
» falha no aquecimento;

» falha no sensor responsavel pelo monitoramento.

As causas descritas acima se aplicam para os dois possiveis tipos de desvios,
isto &, variacbes para mais ou variacdoes para menos. Em caso de uma variacao da
temperatura para um valor abaixo do especificado, uma outra possivel causa é o
resfriamento da utilidade devido a parada de maquina.

As consequéncias estao descritas em planilha presente no Anexo 02 e podem,
no pior caso, levar a uma situacéo de risco ao paciente, decorrente de uma lavagem
ineficiente por variagdes de temperatura.

Salvaguardas. O equipamento dispbe de sensores de monitoramento de
temperatura que, em caso de oscilacdo do parametro para faixas abaixo ou acima do
especificado, emitem sinal que gera parada do equipamento. Além disso, diferentes
niveis de acesso sdo controlados por senhas pessoais, permitindo apenas aqueles
operadores previamente designados realizar os ajustes do parametro ao inicio de todo
processo. Para se evitar o resfriamento das utilidades por parada de maquina, antes
de se iniciar um novo processo, ou apoés longas paradas, deve-se drenar toda a WFI
ou agua reciclada das tubulagcfes antes de um novo inicio.

Classificacdo do risco. Com as causas e as consequéncias identificadas e
avaliadas, foi gerada a matriz de risco onde cada desvio foi classificado em relacdo a

sua severidade e a sua frequéncia, como pode ser visto na tabela 4.7.

Tabela 4.7 - Classificacéo de risco para o parametro Temperatura no né Carrossel Principal

TEMPERATURA

Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco

WFI / AGUA RECICLADA

Mais Minima Pequena (1 vez/sem) Insignificante

Menos Muito alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel

e) Parametro Posicéo de bicos e agulhas
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Critério de selecdo. Como o parametro Rotacdo 180°, o parametro Posicéo de
bicos e agulhas ndo é um paradmetro usualmente utilizado neste tipo de analise,
porém, devido a criticidade que advém do correto posicionamento dos bicos e agulhas
para a realizacao das atividades de lavagem externa e interna dos frascos, bem como
da siliconizacdo, foi necessario considerar esta situacdo como um parametro
essencial ao funcionamento adequado do né. O posicionamento incorreto de bicos e
agulhas pode provocar uma lavagem ineficiente ou até mesmo a auséncia total de
lavagem.

Palavras-guia. Apenas uma palavra-guia foi aplicada a este parametro:
OUTRA QUE, indicando que, em caso de um bico ou uma agulha n&o estar na posicéo
correta, em sua respectiva estacdo de trabalho e no momento em que é feita a
aplicacao do meio (WFI ou 4gua reciclada), é identificado um desvio.

Causas e Consequéncias. Trés principais causas foram identificadas na

possivel ocorréncia de um desvio por posi¢éo incorreta de um bico ou agulha:

* bico ou agulha fora da posic¢édo correta;
* bico ou agulha defeituosa (tortos ou empenados);

» falha no ajuste do posicionamento dos bicos ou agulhas.

A planilha do Anexo 02 em que h& a descricdo detalhada do desvio relaciona
as diversas consequéncias que podem haver em caso de ocorréncia do desvio. Duas
consequéncias podem ser consideradas criticas, pois podem afetar a qualidade final
do produto, devido a presenca de particulas nos frascos, levando, por consequéncia,
a reprovacao de lote, e a seguranca dos pacientes.

Salvaguardas. O equipamento possui um dispositivo de parada de processo
pela ocorréncia de erros consecutivos, que pode ser ajustado antes de se iniciar o
processo.

Classificacao do risco. A tabela 4.8 mostra a classificacdo do nivel do risco
apos a aplicacdo da severidade e da frequéncia pela matriz de risco. O desvio
identificado foi considerado Nao desejavel para os dois meios em funcdo da alta
criticidade das consequéncias passiveis de acontecer.

Tabela 4.8 - Classificagdo de risco para o parametro Posicdo de bicos e agulhas no n6 Carrossel
Principal

POSICAO DE BICOS E AGULHAS
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Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco

WFI / AGUA RECICLADA

Outra que Muito alta Moderada (1 vez/trim) N&o desejavel

f) Parametro Fluxo nos bicos e agulhas

Critério de selecdo. O fluxo de WFI e agua reciclada através de bicos e
agulhas tem influéncia direta na qualidade da lavagem interna e externa dos frascos,
e por isso foi selecionado como um parametro importante a ser avaliado no né
Carrossel Principal. Desvios associados a esse parametro podem ter grande
influéncia na qualidade final do produto, além de oferecer riscos aos pacientes.

Palavras-guia. Foram identificados dois desvios, para duas utilidades (meios
de lavagem), no parametro aqui analisado. MENOS, onde o fluxo dos meios através
dos bicos e agulhas é menor do que aquele especificado ou NAO, onde n&o hé fluxo
algum através de bicos ou agulhas.

Causas e Consequéncias. Nos dois desvios identificados as causas sao
semelhantes e foram associadas a problemas de pecas e componentes do sistema,
tais como valvulas, bicos, agulhas, gaxetas e tubulacdes:

» agulhas e bicos defeituosos (tortos ou empenados);
* entupimento de agulhas e bicos;
* instalacdo incorreta de gaxetas;

* vazamentos nas linhas de abastecimento dos meios.

Como consequéncias mais graves identificadas nos desvios associados ao
parametro estdo o risco a qualidade final do produto e o risco ao paciente, ambos
devido a ineficiéncia na lavagem dos frascos por WFI e agua reciclada.

Salvaguardas. As vélvulas que regulam o fluxo de WFI e agua reciclada séo
monitoradas automaticamente. Ha também sensores de monitoramento de fluxo que,
em caso de variacdes de fluxo para fora da faixa especificada de trabalho, provocam

parada de maquina e indica¢des na IHM do equipamento.
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Classificacao do risco. Os riscos foram classificados em relagéo ao seu nivel
de acordo com os seus graus de severidade e suas frequéncias de ocorréncia e sao

mostrados na tabela 4.9.

Tabela 4.9 - Classificacdo de risco para o parametro Fluxo nos bicos e agulhas no né Carrossel
Principal

FLUXO NOS BICOS E AGULHAS

Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco

WFI / AGUA RECICLADA

Menos Muito alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel

N&o Muito alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel

g) Parametro Tempo de injecéo

Critério de selecdo. O tempo de injecao pode afetar a utilizacdo de WFI e agua
reciclada no processo de lavagem dos frascos. Se o tempo de injecdo desses meios
for menor do que tempo, de fato, necessario para as atividades de lavagem, o efeito
pode levar a frascos envasados com presenca de particulas, o que fica caracterizado
como desvio. Por isso, o tempo de inje¢cdo é considerado um parametro critico do
processo e deve ser avaliado criteriosamente. O ar, utilizado para secagem dos
frascos, também é afetado pelo tempo de injecdo, pois um tempo insuficiente de
insuflamento de ar dentro dos frascos pode levar a contaminagcédo de um produto por
carreamento de agua contaminada.

Palavras-guia. A palavra-guia MENOS foi aplicada para quando o tempo de
injecdo dos meios € menor do que o0 tempo necessario para que 0S processos de
lavagem e secagem dos frascos sejam eficientes. Sao trés os meios que podem ser
afetados pelo desvio: WFI, agua reciclada e ar.

Causas e Consequéncias. Os meios WFI e agua reciclada tiveram
identificadas as mesmas causas no caso de ocorréncia do desvio, pois sdo meios que
trabalham de forma semelhante no né carrossel principal do moédulo lavadora. As
causas normalmente estdo associadas a algum problema no funcionamento das
valvulas que controlam o tempo de injecdo desses meios. Pode ser um problema

mecanico ou um problema no momento de acionamento dessas valvulas. Uma outra
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possivel causa € uma falha no ajuste da “receita” do parametro, pois se o tempo de
injecdo for programado incorretamente, ha a ocorréncia do desvio. No caso do meio
ar, foram identificadas causas semelhantes, relacionadas também ao mau
funcionamento de valvulas de controle e setup incorreto.

As consequéncias estdo detalhadamente descritas nas planilhas do Anexo 02,
mas vale destacar que em todos 0s casos, a consequéncia mais grave é a
contaminacdo do produto final, seja pelo carreamento de particulas contaminadas
dentro dos frascos por consequéncia de uma lavagem insuficiente, seja pela remocéo
inadequada de agua de lavagem.

Salvaguardas. O equipamento possui monitoramento automético de todas as
valvulas de controle de parametros criticos ao processo. As valvulas que controlam
os tempos de injecao da WFI, agua reciclada e ar possuem esse monitoramento.

Classificacao do risco. Na tabela 4.10 é mostrada a classificacdo dos riscos
apos sua aplicacdo na matriz de risco, levando em conta a severidade e a frequéncia
com que podem ocorrer. Nos trés meios em que o tempo de injecdo tem influéncia
direta, os niveis de risco foram classificados como Aceitaveis, pois possuem
severidade muito alta em decorréncia do risco que oferecem a qualidade do produto

final e ao paciente.

Tabela 4.10 - Classificacao de risco para o parametro Tempo de injecdo no nd Carrossel Principal

TEMPO DE INJECAO

Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco

WFI / AGUA RECICLADA

Menos Muito alta Pequena (1 vez/sem) l Aceitavel
AR
Menos Muito alta Pequena (1 vez/sem) l Aceitavel

h) Parametro Volume de injecao

Critério de selecdo. Aplicado a etapa de siliconizagdo dos frascos, o
parametro volume de injecéo interfere principalmente na distribuicdo da solucao de

silicone pelo frasco, podendo, em casos de ma distribuicdo, gerar problemas em
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etapas posteriores do processo, principalmente naquelas relacionadas a
movimentagéao e transporte de frascos ao longo de todo o sistema de envase.
Palavras-guia. S&o dois os desvios associados ao volume de injegao: MAIS e
MENOS, para aplicacdo de volumes de solucdo de silicone maiores do que o
especificado e para aplicacdo de volumes menores, respectivamente.
Causas e Consequéncias. O ajuste incorreto do parametro € uma causa
comum aos dois desvios e depende exclusivamente do operador que é o responsavel

pelo ajuste. Outras causas identificadas foram:

» variacOes de pressao para fora da faixa estabelecida de operacéao;
» obstrucéo dos bicos de aplicagao;
* mau funcionamento da valvula de controle de injecéo;

» falta de solucéo no tanque.

As consequéncias identificadas para os dois desvios séo iguais e tem relagcéo
com a distribuicdo heterogénea de silicone pelos frascos, o que leva a problemas de
movimentagao desses frascos pela linha de envase.

Salvaguardas. O equipamento possui dispositivos que vao prevenir a
ocorréncia dos desvios associados ao parametro volume de injecdo. Sensores
responsaveis pelo monitoramento da presséo de injecédo e pelo controle de nivel do
tanque da solucéo de silicone e o controle de acesso por senha as fungfes de ajuste
de parametros sao salvaguardas presentes no processo.

Classificacdo do risco. Utilizando a matriz de risco aqui elaborada, os dois riscos
identificados foram classificados de acordo com a sua severidade e a sua
probabilidade de ocorréncia, e sdo mostrados na tabela 4.11.

Tabela 4.11 - Classificacao de risco para o parametro Volume de injecdo no né Carrossel Principal

VOLUME DE INJECAO

Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Menos Pequena Pequena (1 vez/sem) Insignificante
Mais Pequena Remota (1 vez/ano) Insignificante

1) Parametro Distribuicédo (solucao de silicone)
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Critério de selecdo. A aplicacdo da solugédo de silicone pode ser externa e
interna aos frascos, e possuem diferentes fungdes. A distribuicdo homogénea da
solucéo de silicone, quando aplicada externamente é essencial para que os frascos
possam deslizar suavemente ao longo de toda a linha de envase. Uma distribuicao
desigual pode provocar o tombamento de frascos nas esteiras, bem como aumentar
o atrito dos frascos com as superficies do equipamento ou entre frascos, provocando
danos a sua estrutura. Internamente, a solucéo de silicone favorece o escoamento de
todo o conteudo liquido dos frascos, evitando, dessa forma, perda de produto.

Palavras-guia. Apenas um desvio foi associado a distribuicdo da solugéo de
silicone pelos frascos e esta relacionado com a sua homogeneidade. O desvio OUTRA
QUE indica que nao houve uma distribuicdo necessaria para que a solucéo de silicone
pudesse ser aplicada de forma homogénea por todo o corpo dos frascos, interna e
externamente.

Causas e Consequéncias. As causas para a possibilidade de ocorréncia de
desvios relacionados com a ma distribuicdo da solucao de silicone nos frascos podem
ser oriundas de erros de operacdo e, mais raramente, de problemas ligados ao

equipamento. As principais causas identificadas foram:

* ajuste errado do formato em operacao;

* ajuste incorreto dos parametros de siliconizagao;
* obstrucéo de bicos e agulhas;

» bicos e agulhas em posicao incorreta;

* agulhas defeituosas;

+ formagao de gotas de silicone.

As consequéncias para a ocorréncia de desvios nesse parametro, assim como
as causas, estao descritas em planilha presente no Anexo 02 e, em sua maioria, estdo
associadas a aderéncia dos frascos, seja externamente, onde a siliconizacao
heterogénea pode causar atrito dos frascos entre si e com partes do equipamento,
gerando quedas e/ou danos, seja internamente, provocando retencao de produto nos
frascos, gerando perdas.

Salvaguardas. O equipamento possui um sistema de monitoramento de
pressao de inje¢céo da solucéo de silicone, o que pode vir a minimizar a ocorréncia do

desvio. Para os casos em que o desvio é provocado por ajustes incorretos de
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parametros ou de formato, existe um controle de acesso por senhas limitado aqueles
devidamente qualificados e treinados para essa atividade.

Classificagcdo do risco. O nivel de risco desse desvio € mostrado na tabela
4.12 e foi classificado de acordo com a sua severidade e a sua probabilidade de
ocorréncia. Vale ressaltar que a severidade “pequena” deve-se, principalmente, por
ser um desvio que nédo afeta a qualidade final do produto e que nao oferece risco a
saude do paciente, além de gerar poucas perdas de produto.

Tabela 4.12 - Classificagao de risco para o parametro Distribuicao (solucao de silicone) no n6 Carrossel
Principal

DISTRIBUICAO (SOLUCAO DE SILICONE)

Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco

Outra que Pequena Moderada (1 vez/trim) Aceitavel

4.1.1.3 N6 03 - Estacéo de reciclagem e recirculacd o

Estacdo para multiplos usos de meios de limpeza. Nela é feito o tratamento dos
insumos de limpeza ja utilizados e que serao reutilizados O processo de limpeza dos
frascos por meio da estacéo de reciclagem e recirculacéo visa a economia de energia
e insumos. Constituido por uma rede de filtragcdo com uma chapa coletora de sujeira
para a retencdo de O6leo e particulas flutuantes, barras de aquecimento para
aguecimento dos meios recirculantes, bomba de recirculagéo e recipiente coletor dos
insumos a serem tratados.

Na estacdo de reciclagem e recirculacdo ha um tanque coletor para a agua
reciclada de 80 L. Ao inicio do processo, o tanque é abastecido com WFI, que é entao
aguecida a temperatura estabelecida para o processo. Iniciado o processo, a agua é
entdo bombeada para as estacdes de trabalho do carrossel principal onde ocorre a
pré-lavagem dos frascos. Essa agua de pré-lavagem € entéo recirculada através da

estacao de reciclagem e recirculacdo onde passa por um tratamento para reutilizacao.

a) Parametro Presséo
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Critério de selecdo. Para que a pré-lavagem dos frascos seja eficiente, a
presséo deve ser um parametro com rigido controle. E a pressdo de agua reciclada
que vai ser responsavel pela remocao de particulas e sujidades do interior dos frascos
nas estacdes de trabalho do carrossel principal.

Palavras-guia . Como ocorre com 0 parametro pressao de agua reciclada e
WFI no carrossel principal, foram trés os desvios identificados na estacdo de
reciclagem e recirculacdo: MENOS, MAIS e NAO. A falta de press&o, assim como a
baixa pressao na recirculacéo da agua de pré-lavagem

Causas e Consequéncias. O que diferencia as causas aqui identificadas das
causas identificadas para esse mesmo parametro no né 02 (Carrossel Principal) é a
obstrucdo na rede de filtracdo da estacao de reciclagem. Todas as outras causas se

assemelham e sao descritas abaixo:

» pressao fora dos parametros;

* ajuste incorreto dos parametros;
» falha no monitoramento;

* vazamento nas linhas;

» falha no sensor;

+ mau funcionamento da valvula.

A consequéncia principal para a ocorréncia de desvio com o parametro presséao
para este né é o envase de frascos com a presenca de particulas em seu interior por
decorréncia da falta de presséo de agua reciclada suficiente para sua remocao. Essa
consequéncia pode culminar em perda total de um lote por representar risco a
qualidade do produto ou ao paciente. A lista completa das consequéncias esta
descrita em planilha presente no Anexo 03.

Salvaguardas. As salvaguardas também sdo semelhantes as salvaguardas
presentes no no 02 para esse mesmo parametro. Sensores de pressdo com
acionamento de alarmes sonoros e visuais em caso de variagdes para fora da faixa
de trabalho pré-estabelecida, controle de acesso por senha para diferentes niveis de
operacao, limitando assim o registro de informacdes de processo somente aqueles
operadores devidamente treinados para a atividade e o monitoramento automaticos

de valvulas de controle.
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Classificacado dorisco. Atabela 4.13 mostra a classificacao do risco de acordo

com a sua severidade e probabilidade de ocorréncia. Todos 0s riscos aqui
classificados tiveram um nivel insignificante, sendo que apenas um foi classificado
como aceitavel. Essa classificacdo se deveu principalmente a baixa probabilidade de

ocorréncia dos trés desvios.

Tabela 4.13 - Classificacdo de risco para o parametro Pressdo no né Estacdo de Reciclagem e
Recirculacdo

PRESSAO
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Mais Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante
Menos Muito alta Pequena (1 vez/sem) l Aceitavel
N&o Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante

b) Parametro Temperatura

Critério de selecdo. Na estacao de reciclagem e recirculacdo, a agua que sera
reaproveitada para a pré-lavagem dos frascos deve ser aquecida a 75°C. Por essa
razdo, o0 parametro temperatura € tratado como um parametro essencial ao
cumprimento dos requisitos necessarios para uma operacao de lavagem eficiente.

Palavras-guia . Apenas um desvio foi associado a esse parametro. MENOS
indica que a temperatura néo alcangou o valor necessario para que 0 processo ocorra
de maneira eficiente, dificultando assim a remocéo de particulas do interior dos
frascos.

Causas e Consequéncias. As causas para que nado haja o aquecimento
suficiente da agua reciclada sdo exatamente as mesmas causas para esse mesmo

parametro no no 02, e estdo relacionadas a:

* ajuste incorreto do parametro;

» falha no monitoramento automatico;

* tempo de aguecimento curto;

» resfriamento de agua devido a parada de maquina;

» falha no aquecimento;
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» falha no sensor responsavel pelo monitoramento.

As consequéncias também sdo semelhantes e, assim como naquele né, a
consequéncia mais grave € o risco de contaminacéo de frasco pela falha na remocéao
de particulas e/ou sujidades do interior dos frascos.

Salvaguardas. Sensores de monitoramento de temperatura que detectam as
variacfes de temperatura para fora da faixa especificada, alarmes sonoros e visuais
e indicacdo na IHM do equipamento em caso de excursdes de temperatura sé&o
protecdes presentes no sistema e funcionam como salvaguardas contra a ocorréncia
de desvios.

Classificacdo do risco. Apesar de o Unico desvio aqui identificado tenha
apresentado uma severidade muito alta, sua remota probabilidade de ocorréncia
classifica o nivel de risco como insignificante, como mostrado na tabela 4.14.

Tabela 4.14 - Classificagdo de risco para o parametro Pressao no no Estacdo de Reciclagem e
Recirculacdo

TEMPERATURA
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Menos Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante

4.1.1.4 N6 04 - Sistema de descarga de frascos

O sistema de descarga de frascos é composto por um conjunto de 7 estrelas
que sdo responsaveis pelo transporte e "entrega” dos frascos ao tunel de esterilizacdo
através de dois parafusos "sem-fim", um longo e um curto. E a etapa de transic&o
entre os moédulos 01 (Lavadora) e 02 (Tunel de despirogenizacdo). Os frascos
passam por aqui ja lavados e siliconizados e, ao final do sistema de descarga de
frascos, séo introduzidos no tanel de despirogenizacéo.

Dois parametros foram avaliados neste n6: VELOCIDADE e DETECCAO DE
FRASCOS. Sao exatamente os dois parametros avaliados no n6 01 (Esteiras de
alimentacdo), pois as caracteristicas e as funcdes sdo as mesmas. Critérios de
selecdo, palavras-guia, causas, salvaguardas e classificagdo do risco séo idénticos
aos do n6 01 para ambos os parametros. A diferenca reside apenas em algumas

consequéncias, principalmente devido as diferentes interfaces de cada né. As
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consequéncias sdo todas apresentadas em planilha do Anexo 04, com destaque para
“parada do processo” como consequéncia mais relevante em caso de ocorréncia de
desvio para o parametro VELOCIDADE.

A classificacdo dos riscos é mostrada na Tabela 4.15 e compila os dois

parametros do no Sistema de descarga de frascos.

Tabela 4.15 — Classificacdo de risco para os parametros velocidade e deteccao de frascos no né
Sistema de Descarga de Frascos

VELOCIDADE
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Mais Pequena Remota (1 vez/ano) Insignificante
Menos Minima Pequena (1 vez/sem) Insignificante
N&o Pequena Remota (1 vez/ano) Insignificante

DETECCAO DE FRASCOS

Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
N&o Pequena Remota (1 vez/ano) Insignificante
Parte de Minima Remota (1 vez/ano) Insignificante

4.1.2 Médulo 02 — Tunel de Despirogenizacéo

O moédulo Tunel de Despirogenizacao tem impacto direto na qualidade final do
produto, pois é o responsavel pela esterilizacdo dos frascos a serem envasados, feita
por calor seco. Através dele os frascos sao transportados de forma continua em um
sistema de esteiras de transporte com velocidade controlada. A temperatura,
parametro mais critico deste segmento, também é controlada. E composto por trés
segmentos: zona de alimentacdo, zona de aquecimento e zona de resfriamento. O ar

que é fornecido em todos os segmentos é filtrado por filtros do tipo HEPA.

4.1.2.1 N6 01 - Zona de Alimentacao

A zona de alimentacdo € composta por um acesso de entrada controlado
eletronicamente, uma unidade de fluxo laminar com fluxo com velocidade de ar

controlada por um ventilador, geradores de infravermelho para pré-aquecimento do
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fundo dos frascos, regulagem de pressao para garantir o fluxo da area de lavagem
para a zona de alimentacdo e acesso a zona de aquecimento controlado
eletronicamente.

Sua principal funcao é fazer a transferéncia dos frascos, sob um fluxo laminar,
da entrada do tunel para a zona de aquecimento. A corrente de ar dentro do fluxo
laminar é controlada por um ventilador que faz o suprimento de ar. A velocidade de ar
na zona de alimentacédo deve ficar entre 0,5 m/seg — 0,6 m/seg. O fluxo é controlado
pelo Wilson Flow Grid, um sensor de pressao usado para controlar a velocidade ou o

volume de fluxo em vias de ar. A corrente de ar fica em constante movimentacao, o

[}

que aumenta a qualidade do ar e diminui o risco de contaminacdo. O ar que
direcionado aos frascos é filtrado por um filtro do tipo HEPA H14.

A temperatura na zona de alimentacdo deve estar entre 50°C — 60°C e é
regulada pela exaustdo e um controlador de ar circulante com slides ajustaveis na
base da estrutura. Slides a direita e a esquerda das portas regulam o ar circulante e
um empurrador regula a exaustéo do ar. Os slides sdo acionados por um servomotor.
Se a temperatura ficar muito alta, os slides do ar circulante sdo fechados e o ar quente

€ descartado através da exaustao.

a) Parametro Deteccgéo de frascos

Critério de selecdo, palavras-guia, causas e salvaguardas foram iguais as
identificadas no n6 01 (Esteiras de alimentagdo) do médulo 01 (Lavadora), descritas
na secdo 4.1.1.1, alinea “b”. O racional para a avaliacdo do parametro esta
basicamente relacionado ao funcionamento de sensores de presenca e, independente
de sua localizacdo, o modo de operacéo € sempre 0 mesmo, isto &, “sim ou nao” para
a presenca de frascos.

O que diferenciou a analise do parametro neste né foram apenas as interfaces
do segmento e, por consequéncia, as consequéncias. A principal delas foi a falha na
alimentacdo da zona de esterilizacdo, decorrente de uma possivel intermiténcia do
processo. Todas as consequéncias estdo descritas em planilha do Anexo 05 deste
trabalho.

Classificacdo do risco. Como no n6 01 do modulo 01, os dois desvios
identificados foram classificados aplicando-se a matriz de risco através do cruzamento
do grau de severidade e da probabilidade de ocorréncia. A tabela 4.16 demonstra os
niveis de riscos identificados.
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Tabela 4.16 - Classificagao de risco para o parametro Detecc¢ao de Frascos no n6 Zona de Alimentagao

DETECCAO DE FRASCOS

Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
N&o Pequena Remota (1 vez/ano) Insignificante
Parte de Minima Remota (1 vez/ano) Insignificante

b) Parametro Velocidade da Esteira de Transporte

Critério de sele¢do. A velocidade da esteira de transporte de frascos tem
funcdo primordial no cumprimento do objetivo a que se destina este nd, ou seja,
introduzir os frascos oriundos da lavadora no tunel de despirogenizacao, transferi-los
a zona de aquecimento e aquecer o fundo dos frascos para a remo¢ao de umidade
residual em seus interiores, prevenindo assim a entrada de ar imido na zona de
aguecimento. A velocidade pode ser ajustada de acordo com o formato do objeto de
trabalho e o tamanho do tunel, lembrando sempre que, por ser uma estrutura modular,
o tamanho de cada segmento do tunel pode ser aumentado ou diminuido. A
velocidade méxima de operacéo é de 300 mm/minuto.

Palavras-guia . MAIS, MENOS e NAO foram os trés desvios identificados a
avaliados neste nd. Variacdes de velocidade para valores superiores ou inferiores ao
estabelecido, assim como a parada total, geram problemas para o processo, ndo sé
nesta etapa, como também nas etapas subsequentes.

Causas e Consequéncias. As causas para a ocorréncia dos desvios
relacionados a velocidade da esteira de transporte de frascos séao diversas e estao
todas descritas em planilha do Anexo 05. Aqui estédo relacionadas as causas que séo

comuns aos trés desvios identificados:

« falha no motor de engranagem responsavel pela movimentacdo da
esteira,

« falha no controlador de posicdo responsavel por registrar a distancia
percorrida pela esteira;

» falha no ajuste do parametro;

« falha no monitoramento da velocidade da esteira.
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Duas consequéncias de elevada gravidade foram encontradas: a possibilidade
de perda de lote e o risco ao paciente, identificadas nos desvios MENOS e NAO. Em
ambos 0s casos, a velocidade de esteira de transporte baixa ou ausente impedem a
transferéncia correta de frascos entre lavadora e zona de aquecimento.

Salvaguardas. As principais protecbes do sistema para que desvios
relacionados ao parametro velocidade ocorram sao os alarmes sonoros e visuais, a
presenca de sensores que fazem o monitoramento constante da velocidade da esteira
de transporte e a indicacdo no painel elétrico do equipamento de qualquer variacao
do parametro para faixas fora da faixa especificada.

Classificacdo do risco. Avaliadas a severidade e a probabilidade de
ocorréncia dos desvios identificados, seus niveis de risco foram classificados com a

utilizacado da matriz de risco, como exposta na tabela 4.17.

Tabela 4.17 — Classificagao de risco para o parametro velocidade no né Zona de Alimentacgao

VELOCIDADE DA ESTEIRA DE TRANSPORTE
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Mais Alta Remota (1 vez/ano) Insignificante
Menos Muito alta Pequena (1 vez/sem) l Aceitavel
N&o Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante

c) Parametro Posicao

Critério de selecdo. Este parametro esta relacionado a dois dispositivos
presentes no equipamento denominados de cinta de aproximacao (Approach Strip) e
cinta de descarga (Discharge Strip). Essa cinta de aproximacgdo garante que 0S
primeiros frascos séo introduzidos no tunel de forma suave, evitando assim o seu
tombamento. Dai, evidencia-se a importancia de sua selecdo para andlise, pois
frascos tombados ndo poderiam ser devidamente transportados e despirogenizados
nas etapas seguintes. A cinta de descarga garante a remocao total dos frascos do
interior do tunel e evita o tombamento dos ultimos frascos.

Palavras-guia . Somente um desvio foi identificado quando da analise do

parametro. OUTRA QUE representa um posicionamento das cintas de aproximacao e
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de descarga diferentes daquelas necessarias para que se evite o tombamento dos
primeiros e dos ultimos frascos, assim como a remocao total dos ultimos frascos do
interior do tunel.

Causas e Consequéncias. Foram duas as causas identificadas no caso de

ocorréncia de desvios para esse parametro:

* posicionamento incorreto das cintas de aproximacao e de descarga;

» falha na movimentacéao das cintas.

As consequéncias principais sdo o tombamento dos frascos, o transporte de
frascos na posigao incorreta, parada de processo, despirogenizagao insuficiente e
falha na remocéo de frascos do tunel.

Salvaguardas. Nao foram identificadas salvaguardas presentes no
equipamento que possam prevenir a ocorréncia do risco identificado.

Classificagdo do risco. Na tabela 4.18 € mostrada a classificagdo do nivel do
risco quando avaliadas a severidade e a probabilidade de ocorréncia.

Tabela 4.18 — Classificacéo de risco para o parametro posi¢cdo no né Zona de Alimentacao

VELOCIDADE
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Outra que Pequena Pequena (1 vez/sem) Insignificante

d) Parametro Temperatura

Critério de selecdo. O parametro temperatura € o parametro mais relevante
no né tunel de despirogenizacdo. Para que 0 processo de despirogenizacdo seja
eficiente, o controle da temperatura deve ser rigoroso e quaisquer variagcoes séo
determinantes nos resultados. E essa relevancia do parametro que o leva a ser
avaliado individualmente. A temperatura na zona de alimentacdo deve estar entre
50 °C - 60 °C.

Palavras-guia . Foram dois os desvios associados ao parametro temperatura.
MAIS, para quando a temperatura ultrapassa o limite superior pré-estabelecido e
MENOS, em situacfes em que a temperatura ndo alcanca o valor minimo esperado

para se ter eficiéncia no processo.
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Causas e Consequéncias. Para o caso de um desvio onde a temperatura
necessaria nao foi atingida, uma causa especifica é atribuida e esta relacionada a
uma falha dos geradores de radiacdo infravermelha, responséveis pelo aquecimento
da base dos frascos. As outras causas sao comuns aos dois desvios e estdo

relacionadas abaixo:

» falha no controlador de temperatura;

» falha na exaustédo de ar (aberta em temperaturas baixas ou fechada em
temperaturas altas);

» falha nos sensores de temperatura;

» falha nos motores de controle de movimentacdo dos slides (slides

fechados em temperaturas baixas ou abertos em temperaturas altas).

Como consequéncia mais relevante decorrente de um desvio relacionado a
temperatura fora da faixa, foi identificado o risco de contaminacdo de frascos em
fungéo do carreamento de umidade residual devido a um aquecimento insuficiente de
suas bases. Todas as outras consequéncias identificadas estdo descritas em planilha
presente no Anexo 05.

Salvaguardas. O equipamento dispde de protecdes para a prevencdo da
ocorréncia de desvios relacionados a temperatura. Ha um controlador que monitora e
regula a temperatura do ar circulante dentro da zona de alimentagcdo. Sensores
também detectam variacOes para além dos limites inferior e superior, gerando sinais
que séo traduzidos em mensagens ao operador via IHM. Temperaturas elevadas sao
detectadas e provocam o desligamento dos aquecedores. H4 também monitores de
temperatura dos geradores de infravermelho que, em caso de falhas no aquecimento,
emitem sinais para o seu desligamento. E, em caso de ocorréncia dos dois desvios, 0
equipamento interrompe a movimentacao das esteiras de transporte como forma de
preservar a eficiéncia do processo.

Classificagdo do risco. Os riscos identificados foram avaliados em relacéo a
severidade e a probabilidade de ocorréncia e tiveram seus niveis classificados
utilizando a matriz de risco presente na metodologia deste trabalho. Os resultados sao

mostrados na tabela 4.19.
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Tabela 4.19 - Classificacao de risco para o pardmetro temperatura no né Zona de Alimentacdo

TEMPERATURA
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Menos Alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel
Mais Minima Pequena (1 vez/sem) Insignificante

e) Parametro Presséao

Critério de selecdo. A presséo € outro parametro relevante ao processo de
despirogenizacdo e contribui para o processo de esterilizagdo dos frascos. O
diferencial de pressao também indica o nivel de saturacao de filtros e pré-filtros de ar
presentes no sistema.

Palavras-guia . MAIS, indicando um desvio onde a pressdo € maior do que a
especificada; MENOS, em que ha um decréscimo de pressédo para uma faixa inferior
ao limite minimo e NAO, quando n&o héa pressdo no sistema.

Causas e Consequéncias. Abaixo estdo descritas as principais causas

identificadas para os que os trés desvios identificados ocorram:

falha no sensor de pressao (para os trés desvios);

* excesso de pressao na area de lavagem (desvio MAIS);
» baixa pressédo na area de lavagem (desvio MENOS);

« obstrucéo de filtros (desvios MENOS e NAO);

« vazamento nas linhas (desvios MENOS e NAO);

» obstrucéo do tubo de exaustdo de ar (desvio MAIS);

* ajuste incorreto na altura das divisorias (desvios MAIS e MENOS).

A consequéncia mais relevante na ocorréncia de um desvio nesse parametro é
para o0 caso da auséncia total de pressao, situagdo em que nao ocorre
despirogenizacdo dos frascos. Todas as outras consequéncias estdo descritas em
planilha presente no Anexo 05 deste trabalho.

Salvaguardas. As salvaguardas presentes no sistema incluem o
monitoramento constante do diferencial de pressao por meio de sensores e reajustes

automaticos que sao feitos em casos de problemas com o ventilador de exaustéao e
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com o posicionamento das divisorias do segmento. Excurséo de valores de diferencial
de pressao para fora da faixa especificada também provocam parada da esteira de
transporte de frascos com exibicdo de mensagem no painel do operador.

Classificacao do risco. ldentificados os desvios, eles foram classificados pelo
seu nivel, cruzando as informacgdes de severidade e probabilidade. Essa classificacédo

€ mostrada na tabela 4.20.

Tabela 4.20 — Classificacdo de risco para o parametro pressao no né Zona de Alimentacao

PRESSAO
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Mais Alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel
Menos Alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel
N&o Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante

f) Parametro Velocidade do Ar

Critério de selecdo. Assim como a pressao e a temperatura, a velocidade do
fluxo de ar dentro, ndo s6 da zona de alimentacdo, como também de todo o tunel de
despirogenizacdo tem papel essencial no processo de esterilizacdo e
despirogenizacao dos frascos. Através da analise do parametro foram identificadas
consequéncias que justificam a escolha do parametro como um ponto de analise.

Palavras-guia . MAIS, MENOS e NAO foram os trés desvios identificados e
indicam um fluxo de ar maior do que o limite maximo especificado, um fluxo menor do
que o limite minimo especificado e a auséncia total de fluxo de ar, respectivamente.

Causas e Consequéncias. As principais causas estao ligadas a integridade
dos filtros de ar presentes no sistema estdo presentes nos trés desvios. Além das
causas ligadas aos filtros, outras causas foram identificadas:

» controle incorreto de parametros;
« falha de motores, sensores e controladores;

* vazamento na linhas de fornecimento da utilidade.
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O risco de contaminacéo e a possibilidade de nao ocorrer a despirogenizacao

dos frascos sdo as consequéncias mais graves passiveis de ocorréncia. Existem

algumas outras consequéncias, e elas estao todas descritas em planilha do Anexo 05.

Salvaguardas. O monitoramento do fluxo de ar por meio de sensores € a

principal salvaguarda presente no sistema. VariacOes irregulares também sao

indicadas ao operador na IHM do equipamento, assim como ocorre a parada de
esteira de transporte de frascos.

Classificacdo do risco. Os riscos identificados foram classificados pela

severidade e probabilidade de ocorréncia e nivelados através da matriz de risco, como

mostrada na tabela 4.21.

Tabela 4.21 — Classificacéo de risco para o parametro velocidade do ar no né Zona de Alimentacéo

VELOCIDADE DO AR
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Mais Alta Remota (1 vez/ano) Aceitavel
Menos Alta Moderada (1 vez/trim) N&o desejavel
N&o Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante

4.1.2.2 N6 02 - Zona de Aquecimento

E na zona de aquecimento que ocorre a esterilizagdo dos frascos por ar quente.
Aqui os frascos sédo aquecidos e esterilizados sob uma unidade de fluxo laminar com
fluxo de ar quente que flui verticalmente de cima para baixo com velocidade de ar
controlada por um ventilador, ar quente (250 °C — 320 °C) gerado por componentes
fixos as paredes laterais do tunel e controlados eletronicamente. O ar aquecido é

direcionado aos frascos através de filtros.
a) Parametro Velocidade da Esteira de Transporte
Toda a descri¢do do parametro € idéntica a descricdo para 0 mesmo parametro

no n6 01 (Zona de alimentag&o). O sistema de transporte de frascos ao longo dos trés

segmentos do tunel de despirogenizacdo € o0 mesmo, ou seja, € composto por uma



111

Unica esteira. Sendo assim, a avaliacdo do parametro € exatamente a mesma nos trés

segmentos.

b) Parametro Temperatura

Apenas uma diferenca existe na descricdo do parametro temperatura entre 0s
nds 01 e 02 e é relativa a consequéncia. Enquanto que no né 01 a consequéncia pela
ocorréncia de um desvio de temperatura menor do que a especificada é o
aguecimento do fundo dos frascos e o carreamento de umidade para a zona de
aguecimento, neste nd, pelo mesmo desvio, a consequéncia é o aquecimento

insuficiente do frasco.

c) Parametro Pressao

Como no parametro temperatura, critérios de selecdo, palavras-guia, causas e
consequéncias, salvaguardas e classificacdo do risco seguem a mesma avaliacéo
feita para este mesmo parametro no né 01 (zona de alimentacdo). A influéncia da
pressao é a mesma para os trés segmentos. As Unicas diferengas entre 0s nés sdo

as interfaces de cada segmento, porém, esta diferenca ndo interfere na avaliacao final.

d) Parametro Velocidade do Ar

Segue o mesmo racional do pardmetro no né 01 (zona de alimentacdo). A
avaliacao do parametro velocidade do ar é similar nos trés segmentos do maédulo tunel
de despirogenizacao, diferenciando-se apenas em algumas consequéncias, pois cada

segmento tem uma funcéo.

4.1.2.3 N6 03 - Zona de Resfriamento

7

A zona de resfriamento €& composta por uma barreira controlada
eletronicamente na sua entrada, uma unidade de fluxo laminar com fluxo com
velocidade de ar controlada por um ventilador, um trocador de calor localizado abaixo
da esteira do tunel, filtros no retorno do ar resfriado, regulagem de pressao, de forma
a garantir o fluxo cruzado da zona de resfriamento para a zona de alimentacao, e

sistema de esterilizag&o.
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Na zona de resfriamento os frascos sdo resfriados para que nao haja,
principalmente, interferéncias de altas temperaturas na etapa de envase. Cabe
ressaltar que o produto a ser envasado neste equipamento tem a recomendacéo de

submissédo a temperaturas entre 2 °C e 8 °C.

a) Parametro Velocidade da Esteira de Transporte

Toda a descricao do parametro é idéntica a descricdo para 0 mesmo parametro
no n6é 01 (Zona de alimentacdo). Como citado na avaliagcdo deste mesmo parametro
no né 02 (zona de aquecimento), o sistema de transporte de frascos ao longo dos trés
segmentos do tunel de despirogeniza¢do € o mesmo, ou seja, € composto por uma
Unica esteira. Sendo assim, a avaliacdo do parametro € exatamente a mesma nos trés

segmentos.

b) Parametro Temperatura

Critério de selecdo. O parametro temperatura neste segmento tem a funcao
oposta a dos segmentos anteriores, porém ndo menos importante. A atividade
principal que ocorre neste nd € o resfriamento dos frascos apdés o0 processo de
despirogenizacdo. A temperatura com que circula o ar dentro deste segmento € obtida
através de um trocador de calor que € abastecido por agua gelada. Um conjunto de
vélvulas regula a circulacao da agua gelada, fazendo assim o controle da temperatura
do ar circulante. O resfriamento dos frascos € importante para que nao haja qualquer
tipo de problema com o produto envasado.

Palavras-guia . Os desvios identificados podem ser decorrentes de
temperaturas menores do que a faixa especificada (MENOS) ou de temperaturas
maiores (MAIS).

Causas e Consequéncias. As causas para a ocorréncia dos desvios estao
principalmente ligadas ao funcionamento das valvulas de controle do fluxo de agua
gelada, ao mau funcionamento dos sensores responsaveis pelas medi¢bes e
controles de temperatura na zona de resfriamento e ao fornecimento da agua gelada
responsavel pelo resfriamento do ar circulante, e estdo todas descritas em planilha do
Anexo 07.

As consequéncias identificadas na ocorréncia dos desvios de variagcao de
temperatura para fora da faixa especificada estéo ligadas ao resfriamento em excesso
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dos frascos ou ao resfriamento insuficiente, 0 que pode levar a um risco a qualidade
do produto a ser envasado.

Salvaguardas. A principal protecdo do sistema para este n6 é o controle
automatico de abertura e fechamento das valvulas que controlam o fluxo de agua
gelada para o resfriamento do ar circulante. Alem dessa salvaguarda, outras estdo
presentes no segmento, e incluem os sensores de monitoramento e controle de
temperatura do ar circulante, os sensores de monitoramento da agua gelada e a
parada das esteira de transporte dos frascos em caso de excursdes de temperatura.

Classificacdo do risco. Na avaliagdo pela sua severidade e pela sua
probabilidade de ocorréncia, os riscos identificados foram classificados e nivelados e

o resultado é mostrado na tabela 4.22.

Tabela 4.22 - Classificacao de risco para o0 pardmetro temperatura no né Zona de Resfriamento

TEMPERATURA
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Menos Alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel
Mais Pequena Pequena (1 vez/sem) Insignificante

c) Parametro Pressao

A avaliacao do parametro presséo na zona de resfriamento segue 0S mesmos
critérios de selegdo, palavras-guia, causas e consequéncias, salvaguardas e
classificacdo do risco feitos nos nés 01 (zona de alimentacdo) e 02 (zona de
aguecimento). A influéncia da pressdo é a mesma para os trés segmentos. Como
citado anteriormente, as Unicas diferencas entre os nds sédo as interfaces de cada

segmento, porém, esta diferenca ndo interfere na avaliagao final.

d) Parametro Velocidade do Ar

Segue o mesmo racional do parametro no n6 01 (zona de alimentacdo). Como
citado na avaliacdo do no anterior, a analise do parametro velocidade do ar € similar
nos trés segmentos do maédulo tinel de despirogenizacéo, diferenciando-se apenas

em algumas consequéncias, pois cada segmento tem uma funcgao.
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4.1.3 Médulo 03 — Envase e Insercao de Rolha

O médulo 03 é composto pelas estacdes de envase e de insercdo de rolhas, e

executa as seguintes operacoes:

» alimentacéo de frascos via mesa rotatoria de acumulacao e alimentacao;
» checagem de presenca de frascos;

* envase dos frascos nas estacdes de envase;

* inserc¢do de rolha na estagéo de insercao de rolhas;

* checagem de presenca de rolha;

» checagem da altura da rolha.

Como em todos os outros segmentos da linha de envase, este moédulo de
envase dispOe de um sistema de transporte de frascos por meio de esteiras que vao
conduzir os frascos, desde a mesa rotatéria de alimentacao até o sistema de descarga
de frascos, de onde serdo direcionados ao médulo de recravacéao.

ApOs a alimentacdo pela mesa rotatéria acumuladora os frascos séao
transportados pelo sistema de transporte até a estacéo de envase e fechamento, onde
sdo recolhidos por um sistema de duas barras méveis, cada um com uma barra
superior e uma inferior, que trabalham alternadamente. Por meio de ciclos, os frascos
sao levados por essas barras méveis até as estacdes de envase e fechamento. Apos

envase e insercao da rolha, os frascos sao encaminhados ao sistema de descarga.

4.1.3.1 N6 01 — Mesa Rotatéria Acumuladora

Mesa para acumulo de frascos localizada imediatamente apds a saida do tunel
de esterilizacdo com ciclo de acumulagdo para parada da esteira do tanel. Nela ha
sensores de acumulacdo de frascos que, na deteccdo da auséncia de frascos,

promovem a parada da maquina.
a) Parametro Deteccgao de Frascos
Toda a avaliacdo segue o mesmo racional da avaliacao deste parametro feita

no modulo 01 (Lavadora), né 01 (Esteiras de alimentacdo). Como mencionado na
referida avaliagdo, o racional para a avaliacdo do parametro estd basicamente
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relacionado ao funcionamento de sensores de presenca e, independente de sua
localizacdo, o modo de operacdo é sempre 0 mesmo, isto €, “sim ou ndo” para a
presenca de frascos.

Da mesma forma que no modulo Lavadora, foram encontrados dois desvios
gue forma classificados como insignificantes. O primeiro para quando néo ha deteccéo

de frascos e 0 segundo para quando apenas parte dos frascos sédo detectados.

b) Parametro Velocidade

Critério de selecdo. Este parametro esta associado a velocidade de rotacdo
da mesa rotatéria acumuladora. Para que ndo ocorram paradas de processo por falta
de frascos ou por tombamento e avarias durante a rotacdo, esse parametro foi
selecionado para ser avaliado.

Palavras-guia . MAIS, MENOS e NAO foram os trés desvios identificados para
avaliacdo do parametro velocidade. A mesa rotatéria acumuladora foi projetada para
operar em uma velocidade especificada em que variacdes para valores mais altos ou
mais baixos podem comprometer a continuidade do processo, provocando acumulo
ou falta de frascos, dependendo da situagao.

Causas e Consequéncias. Em todos os desvios identificados, as causas
foram as mesmas, e estao relacionadas a falhas mecéanicas ou de operacao. A seguir

sdo descritas as causas:

« falha no motor da mesa rotatoria acumuladora;
» ajuste inadequado de velocidade;

» falha no inversor de frequéncia da mesa acumuladora.

Quando a velocidade é superior aquela esperada, a principal consequéncia é a
queda de frascos e, a partir desta ocorréncia, outras consequéncias foram
identificadas, como por exemplo, frascos que nédo sédo envasados, intermiténcia do
processo ou até mesmo parada de processo. Em ocorréncias de velocidade de
rotacao inferior, pode-se identificar como consequéncia a falta de frascos na estacao
de envase, o que também vai gerar intermiténcia do processo e parada do
equipamento.

Todas as causas e consequéncias estao descritas em planilha presente no
Anexo 08.
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Salvaguardas. O sistema dispdes de dispositivos de seguranca que podem
prevenir a ocorréncia dos desvios aqui descritos. Entre eles, foram destacados a
presenca de alarmes sonoros e visuais, a exibicdo de mensagens de erro no painel
de operacéo do equipamento e o descarte de objetos tombados antes do envase.

Classificacdo do risco. Avaliadas a severidade e a probabilidade de
ocorréncia, cada risco teve o seu nivel quantificado e nivelado e o resultado é

mostrado na tabela 4.23.

Tabela 4.23 - Classificacao de risco para o pardmetro velocidade no n6 Mesa Rotatéria Acumuladora

VELOCIDADE
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Menos Pequena Pequena (1 vez/sem) Insignificante
Mais Moderada Pequena (1 vez/sem) l Aceitavel
N&o Minima Remota (1 vez/ano) Insignificante

4.1.3.2 N6 02 — Estacbes de Envase

Secdo do equipamento onde ocorre o envase dos frascos, que se d& por meio
de seis bombas de pistao rotatérias. Um tanque faz o armazenamento do produto a
ser envasado. Um sistema de barras moveis superior e inferior recebe e movimenta

os frascos pela secéo de envase.

a) Parametro Velocidade

Critério de selecdo. Parametro associado ao sistema de transporte de frascos
ao longo do médulo de envase. A velocidade é determinante para que os frascos
alcancem a posicao correta das estacdes de envase e de insercdo de rolha, permitindo
assim que o processo transcorra como o esperado.

Palavras-guia . Trés desvios foram identificados para este parametro: MAIS,
MENOS e NAO, e representam velocidades superiores a especificada para o formato
a ser envasado, inferiores a especificada e a negacao total, quando ndo ha velocidade

e o sistema de transporte néo atua.
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Causas e Consequéncias. As causas para a ocorréncia dos desvios
relacionados a velocidade do sistema de transporte sdo as mesmas causas descritas
nos nos 01 (Esteiras de alimentacdo) e 04 (Sistema de descarga de frascos) do
modulo 01 (Lavadora).

As consequéncias diferem das consequéncias daqueles nés principalmente por
dois motivos: porque as interfaces de cada né séo diferentes e porque a atividade-fim
executada em cada n6 também é diferente. Aqui as principais consequéncias na
ocorréncia dos desvios de velocidade neste nd estdo relacionadas a operacéao de
envase, sendo que a consequéncia mais grave é a possibilidade de ndo envasar
algum frasco. Todas as causas e consequéncias estao descritas em planilha presente
no Anexo 09.

Salvaguardas. Além das salvaguardas ja descritas nos nos 01 (Esteiras de
alimentacéo) e 04 (Sistema de descarga de frascos) do modulo 01 (Lavadora), aqui
uma outra salvaguarda esta presente. O equipamento possui um sistema de protecao
para a sobrecarga no transporte, evitando que mais de um frasco alcance uma mesma
estacdo de envase e, consequentemente, ndo ocorra o envase.

Classificacao do risco. A tabela 4.24 mostra os niveis de risco identificados

no no avaliado quando quantificadas a severidade e a probabilidade de ocorréncia.

Tabela 4.24 - Classificacao de risco para o parametro velocidade no n6 Estacdes de Envase

VELOCIDADE
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Menos Pequena Pequena (1 vez/sem) Insignificante
Mais Moderada Moderada (1 vez/trim l Aceitavel
N&o Pequena Remota (1 vez/ano) Insignificante

b) Parametro Presenca de Impurezas

Critério de selecdo. Durante a operacdo de envase pode ocorrer que, junto ao
produto, alguma particula seja introduzida nos frascos, podendo levar até a
reprovacdo de um lote. E exatamente essa criticidade que faz desse parametro uma
selecdo obrigatdria. O produto envasado neste equipamento ndo permite que haja

qualquer tipo de particula em seu conteudo.
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Palavras-guia . Um desvio € passivel de ocorréncia para este parametro (SIM),

e indica a presenca de particulas no frasco.
Causas e Consequéncias. Foram identificadas trés causas principais que

podem gerar a ocorréncia do desvio aqui avaliado:

* ma qualidade de componentes (mangueiras, tanque, agulhas, filtros);
» desgaste de componentes;

* presenca de particulas na area de envase.

Também foram trés as consequéncias encontradas no caso de ocorréncia do

desvio:

* presenca de impurezas no produto final;
* reprovacao de lote;

» efeitos negativos nos pacientes.

A caracteristica requerida pelo produto a ser envasado neste sistema nao
permite que haja a presenca de particulas dentro dos frascos. Qualquer tipo de
particula detectada leva a reprovacéo de lote. E se o produto chegar ao mercado,
pode vir a trazer efeitos negativos aos pacientes.

Salvaguardas. As principais salvaguardas mencionadas aqui nao séo
dispositivos do sistema linha de envase, mas do sistema isolador. A presenca do
isolador, por si s0O, jA € uma protecdo a presenca de particulas na area de envase,
assim como amostradores de ar que monitoram em tempo real a quantidade de
particulas presentes no ar.

Classificagdo do risco. O Unico risco identificado para este par@metro esta
mostrado na tabela 4.25, e é resultado de avaliacéo de sua severidade e probabilidade

de ocorréncia.

Tabela 4.25 - Classificacdo de risco para 0 parametro presenca de impurezas no nd Estacfes de
Envase

PRESENCA DE IMPUREZAS

Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco

Sim Muito alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel
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c) Parametro Volume

Critério de sele¢cdo. O parametro volume € o principal pardmetro no né 02,
estacdes de envase. O volume em cada frasco precisa ser exato, uma vez que um
volume menor pode levar a ineficacia do produto quando aplicado a um paciente,
enquanto que um volume maior pode gerar perdas de produto, com um baixo
rendimento de producao do lote.

Palavras-guia . Foram avaliados trés desvios possiveis no parametro questao.
MAIS, para volumes envasados maiores do que agueles especificados; MENOS, para
volumes envasados abaixo da faixa minima especificada; e NAO, quando n&o ocorre
0 envase.

Causas e Consequéncias. As causas para a ocorréncia de desvios de volume
envasado podem ser de natureza humana, ou seja, por falha do operador, ou de
natureza mecanica, quando o problema ocorre com o equipamento. Abaixo estao

descritas as causas encontradas para envase de volumes incorretos:

» alta presséo entre o tanque e as bombas peristalticas (MAIS);
* ajuste incorreto dos parametros;

* desgaste de mangueiras;

« vazamentos na linha de alimentacdo (MENOS e NAO);

« entupimento da linha (MENOS e NAO);

* presenca de ar na linha (formagéao de bolhas) (MENOS).

A dosagem incorreta, levando a possiveis efeitos indesejados aos pacientes é
a consequéncia mais relevante na ocorréncia de um desvio relacionado a volumes
errados de envase. Todas as causas e consequéncias estdo descritas em planilha
presente no Anexo 09.

Salvaguardas. A principal protecdo existente no sistema € o controle em
processo, onde o volume é checado regularmente. Outra salvaguarda presente foi a
instalacdo do tanque com o produto a ser envasado na mesma altura das bombas
peristalticas, responsaveis por levar o produto até as agulhas de envase.

Classificacao do risco. Os trés riscos foram classificados de acordo com a
severidade e a probabilidade de ocorréncia, obtendo assim um nivel para cada um. A

tabela 4.26 mostra a classificacdo do nivel de cada risco.
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Tabela 4.26 - Classificacao de risco para o parametro volume no né Estacdes de Envase

VOLUME
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Mais Alta Moderada (1 vez/trim) N&o desejavel
Menos Alta Moderada (1 vez/trim) N&o desejavel
N&o Minima Remota (1 vez/ano) Insignificante

4.1.3.3 N6 03 — Estacao de Insercao de Rolha

Imediatamente apds as estacfes de envase esta a estacdo de insercédo de
rolhas. Nessa secéo as rolhas sédo aplicadas na abertura superior dos frascos. Apés
aplicacdo das rolhas, sensores detectam sua presenca e sua altura. Apés as

checagens, os frascos séo direcionados ao médulo de recravagéo.

a) Parametro Velocidade

A avaliacdo deste parametro segue o mesmo racional da avaliacdo deste
mesmo parametro feita no né 02 (Estacbes de envase), isto €, a velocidade aqui
avaliada também é determinante para que os frascos alcancem a posi¢ao correta na
estacdo de insercdo de rolha, assim como devem alcancar na estacdo de envase,
permitindo assim que 0 processo transcorra como o esperado. A Unica diferenca
reside na atividade fim de cada nd. Enquanto que nas estacfes de envase as
principais consequéncias em caso de ocorréncia de desvios sao problemas
relacionados ao envase, aqui, as principais consequéncias estdo relacionadas a
problemas na insercao das rolhas nos frascos.

Todas as causas, consequéncias e salvaguardas estdo descritas em planilha
do Anexo 10.

Classificacao do risco. Na tabela 4.27 pode ser vista a classificacdo do risco

para este parametro no n6 avaliado.
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Tabela 4.27 - Classificacao de risco para o parametro velocidade no né Estacao de Insercéo de Rolha

VELOCIDADE
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Menos Pequena Pequena (1 vez/sem) Insignificante
Mais Moderada Moderada (1 vez/trim l Aceitavel
N&o Pequena Remota (1 vez/ano) Insignificante

b) Parametro Posicao

Critério de selecdo. O parametro posicdo esta associado a atividade de
aplicacao das rolhas nos frascos. Para que as rolhas sejam corretamente aplicadas,
os frascos devem estar na posi¢ao correta, assim como o aplicador de rolhas, que
também deve estar corretamente posicionado. A aplicacédo incorreta vai resultar em
frascos mal fechados, podendo levar a contaminacéo do produto e perdas.

Palavras-guia . Um desvio foi identificado na associa¢éo ao parametro (OUTRA
QUE) e indica que a posicdo para a insercdo de rolhas nédo esta conforme o
especificado para a correta aplicacéo.

Causas e Consequéncias. Todas as causas encontradas estdo descritas
abaixo e podem estar relacionadas néo sé ao equipamento como também a qualidade

dos insumos:

* posicionamento errado do aplicador de rolhas;
* rolha fora da especificagao;

» acumulo de rolhas na linha de alimentacéo;

» falha na orientacé@o da panela vibratoria;

» falha nos sensores de presenca;

» falta de rolhas no recipiente.

As consequéncias estdo sempre relacionadas ao mau fechamento dos frascos
e do que isso pode gerar, como por exemplo, perda de produto por apresentacgéo fora
da especificagdo requerida. Todas as causas e consequéncias estdo descritas em

planilha presente no Anexo 10.
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Salvaguardas. Sensores de presenca de rolhas, tanto no aplicador quanto no
recipiente de armazenamento e alimentagcéo (panela vibratéria) sdo protecdes para
evitar que frascos ndo recebem a rolha, seja por acumulo e obstru¢do na linha de
alimentacao ou por falta na panela vibratoria, respectivamente.

Classificacdo do risco. Avaliado o desvio, o0 risco que ele representa foi
guantificado pela severidade e pela probabilidade de ocorréncia, chegando-se ao seu

nivel, como mostrado na tabela 4.28.

Tabela 4.28 - Classificacao de risco para o pardmetro posicédo no né Estacdo de Insercao de Rolha

POSICAO
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Outra que Moderada Moderada (1 vez/trim) Aceitavel

c) Parametro Altura

Critério de selecdo. Como no parametro anteriormente avaliado (posi¢ao),
este parametro também esta associado a atividade de aplicacdo das rolhas nos
frascos. As rolhas, ao serem aplicadas aos frascos, devem ficar em uma altura
especifica. Alturas diferentes da especificada geram frascos ndo-conformes.

Palavras-guia . O mesmo desvio identificado no parametro anterior também foi
identificado neste parametro (OUTRA QUE), indicando que a rolha aplicada a um
frasco ndo esta na altura especificada para o correto fechamento.

Causas e Consequéncias. As causas encontradas podem estar relacionadas
tanto a qualidade dos insumos utilizados quanto a questbes ligadas a ajustes
incorretos do equipamento ou mal funcionamento de sensores. A seguir estao

descritas as principais causas encontradas:

» defeito do frasco (tamanho do "pescoco);
» defeito da rolha;

* ajuste incorreto da altura;

* posicionamento incorreto do equipamento;

+ falha nos sensores de altura.
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Frascos mal fechados ou sem rolha sdo as consequéncias primarias
encontradas e todas as outras consequéncias sao decorrentes dessas primeiras, que
podem ser a perda de produto, por exemplo. Todas as causas e consequéncias estao
descritas em planilha presente no Anexo 10.

Salvaguardas. O equipamento possui sensores de altura, responsaveis por
identificar a altura correta das rolhas apos sua aplicacdo aos frascos. A parada de
maquina por erros consecutivos também é uma protecao presente no equipamento.

Classificacdo do risco. Avaliado o desvio, o0 risco que ele representa foi
quantificado pela severidade e pela probabilidade de ocorréncia, chegando-se ao seu

nivel, como mostrado na tabela 4.29.

Tabela 4.29 - Classificacao de risco para o parametro altura no n6 Estacéo de Insercdo de Rolha

ALTURA
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Outra que Moderada Moderada (1 vez/trim) Aceitavel

4.1.3.4 N6 04 — Sistema de Descarga de Frascos

Composto por um conjunto de quatro estrelas, este sistema é responsavel pelo
transporte dos frascos da secao de envase para a secéo de recravacao. nesta se¢ao,
os frascos que foram identificados como frascos defeituosos séo rejeitados e os

frascos bons seguem para a etapa de recravacao.

Parametros

Como no no 04 (Sistema de descarga de frascos) do médulo 01 (Lavadora),
dois parametros foram avaliados neste n6: VELOCIDADE e DETECCAO DE
FRASCOS. Todas as avaliacdes feitas seguem o mesmo racional da avaliagao
daquele no6. Os critérios de selecdo, palavras-guia, causas, consequéncias,
salvaguardas e classificacado de riscos sdo os mesmos para 0s dois parametros. O
que vai diferenciar a analise de risco entre os nés citados sdo apenas as interfaces de
cada sistema. No n6 aqui apresentado as interfaces sdo com a estacao de insercao
de rolhas e com o mddulo de fechamento dos frascos, antes e apés 0 nd,
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respectivamente. Todas as causas, consequéncias e salvaguardas estdo descritas
em planilha presente no Anexo 11.

A classificagdo dos riscos é mostrada na Tabela 4.30 e compila os dois

parametros do nod Sistema de descarga de frascos.

Tabela 4.30 — Classificacdo de risco para os parametros velocidade e deteccao de frascos no né
Sistema de Descarga de Frascos

VELOCIDADE
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Mais Pequena Remota (1 vez/ano) Insignificante
Menos Minima Pequena (1 vez/sem) Insignificante
N&o Pequena Remota (1 vez/ano) Insignificante

DETECCAO DE FRASCOS

Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
N&o Pequena Remota (1 vez/ano) Insignificante
Parte de Minima Remota (1 vez/ano) Insignificante

4.1.4 Modulo 04 - Recravagao

Conjunto composto pela estacdo de aplicacdo de selos e pela estacdo de
recravacdo. Também chamada de “rebordamento”, a recravacao consiste na fixacao
de um selo de aluminio do tipo flip-off sobre a rolha ja aplicada no frasco e tem como
objetivos, entre outros, garantir estanqueidade ao conteudo do frasco e aumentar a
seguranca do produto contido na embalagem primaria. Um processo de recravacao

eficiente garante melhores condi¢cdes de manuseio e estocagem do produto final.

4.1.4.1 N6 01 — Estacdo de Aplicagéo de Selo

A estacao de aplicacao de selos € composta por um sem-fim de entrada, ligado
a uma estrela de alimentacdo, uma estrela de processamento, uma estrela
distribuidora, onde os selos sao aplicados aos frascos e transportados até a estacao
de recravacdo. Um recipiente de suprimento de selos ligado a um outro recipiente

vibratorio sdo responsaveis pela alimentacdo dos selos.
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Os selos séo abastecidos ao recipiente de suprimento de selos manualmente,

de onde sao levados, por calhas até o recipiente vibratorio. A vibragéo deste recipiente
faz com que os selos sejam direcionados até guias que os direciona até a posi¢do

correta nos frascos.

a) Parametro Posicéo

Critério de selecdo. Para que a recravacdo ocorra adequadamente €
necessario que 0 selo esteja na posicdo correta. Qualquer variagcdo neste
posicionamento vai conduzir os frascos até a posicdo de recravacdo sem que 0S
mesmos estejam prontos para 0 processo. Frascos mal recravados podem
representar riscos aos pacientes, uma vez que o produto deve estar totalmente isolado
do ambiente externo, evitando assim possiveis problemas de contaminacao.

Palavras-guia . OUTRA QUE foi o desvio identificado para este parametro e
indica que o selo foi aplicado numa posi¢cdo incorreta, levando assim a uma
recravacao fora do padrao requerido.

Causas e Consequéncias. Existem causas que foram relacionadas a

qualidade dos insumos e causas relacionadas ao equipamento:

selo fora da especificacao;

* posicionamento errado do aplicador de selos;
» acumulo de selos na linha de alimentacao;

» falha na orientacdo da panela vibratoria;

» falta de selos no recipiente;

» falha nos sensores de presenca.

A consequéncia mais relevante é a possibilidade de ndo ocorrer a recravacao
correta dos frascos, levando assim a problemas de perda de produto e riscos aos
pacientes. Em planilha constante do Anexo 12 deste trabalho podem ser consultadas
todas as causas e consequéncia identificadas na analise deste no.

Salvaguardas. A principal salvaguarda para este segmento € a presenca de
sensores em diferentes posicoes e com diferentes funcdes. Ha sensores de nivel no
recipiente de suprimento de selos, sensores acumulo no recipiente vibratério e
sensores de presenca de selos nos frascos para que ocorra a recravagao

adequadamente. Além disso, alarmes sonoros e visuais alertam para a ocorréncia de
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inconsisténcias no processo e parada de processo pela ocorréncia de erros
consecutivos.

Classificacao do risco. Apoés avaliagdo do desvio, foi feita a quantificacdo do
risco pela analise de sua severidade e pela sua probabilidade de ocorréncia,

chegando-se ao seu nivel, como mostrado na tabela 4.31.

Tabela 4.31 - Classificacdo de risco para o parametro posi¢do no né Estacao de Aplicacdo de Selo

POSICAO
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Outra que Moderada Moderada (1 vez/trim) Aceitavel

b) Parametro Deteccéo de Selo

Critério de selecdo. Esse parametro esta associado a presenca do selo apos
sua aplicacao sobre o frasco. Um sensor € responsavel por essa detec¢cdo. A auséncia
de deteccédo da presenca de um selo num frasco vai impedir que o processo de
recravagao ocorra corretamente, podendo levar a ocorréncia de frascos néo-
conformes ao mercado.

Palavras-guia . NAO e PARTE DE foram os dois desvios identificados e tem as
mesmas caracteristicas descritas para este mesmo parametro no modulo 01
(Lavadora), n6 01 (Esteiras de alimentacao).

Causas e Consequéncias. As causas também sdo exatamente as mesmas
das encontradas no modulo 01 (Lavadora), n6 01 (Esteiras de alimentacao), e estédo
descritas em planilha presente no Anexo 12.

O que vai diferir da avaliagdo daquele médulo séo as consequéncias, pois as
interfaces aqui sao diferentes, assim como o objeto de deteccdo. Assim, a
consequéncia mais grave detectada na ocorréncia de desvio neste n6 € a
possibilidade de frascos ndo serem recravados.

Salvaguardas. As salvaguardas presentes nesta se¢do do equipamento
também sédo as mesmas que as presentes no modulo 01 (Lavadora), no 01 (Esteiras

de alimentacao).
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Classificacao do risco. Os riscos foram classificados de acordo com a sua

severidade e probabilidade de ocorréncia, chegando-se ao seu nivel, como mostrado
na tabela 4.32.

Tabela 4.32 - Classificagao de risco para o parametro deteccédo de Selo no né Estacéo de Aplicagdo
de Selo

DETECCAO DE SELO

Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
N&o Pequena Remota (1 vez/ano) Insignificante
Parte de Minima Remota (1 vez/ano) Insignificante

4.1.4.2 N6 02 — Estacdo de Recravacao

A estacdo de recravacado € composta por um rotor-recravador, cuja funcao é
recravar 0s selos, uma segunda estrela distribuidora, uma segunda estrela de
processamento, onde frascos ndo-conformes sédo separados dos frascos bons e sao

rejeitados, uma segunda estrela distribuidora e um sem-fim de saida.

a) Parametro Detecc¢ao de Selo

A avaliacdo deste parametro € exatamente igual a avaliacdo deste mesmo
parametro no no anterior. Como la descrito, aqui a auséncia de deteccéo da presenca
de um selo num frasco vai impedir que o0 processo de recravagao ocorra corretamente,
podendo levar a ocorréncia de frascos ndo-conformes ao mercado.

A Unica diferenca é a posicao em que é feita a deteccdo de presenca do selo.
No parametro anterior € feita a detec¢do para a presenca do selo antes do processo
de recravacao. Neste n6 a deteccao é feita ap0s o processo de recravagao.

Seguindo a logica da avaliacdo do no anterior, também foram identificados dois
desvios associados a esse parametro no né aqui avaliado, e esses dois desvios
também foram classificados como insignificantes. Um deles para quando ndo ha a
detecc¢do dos frascos e o outro para quando a deteccao € parcial.

b) Parametro Presséo
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Critério de selecdo. A pressao é critério determinante na fixagdo do selo ao
frasco. Sem a devida pressao os frascos podem ser mal recravados ou até mesmo
nao ocorrer a recravacdo. No momento em que ocorre a operacao de recravacao, uma
presséao é aplicada para que o selo se prenda ao frasco. Valvulas exercem o controle
de presséo.

Palavras-guia . Os trés desvios identificados foram MENOS, MAIS e NAO. Nos
trés casos a ocorréncia do desvio leva a producéo de frascos mal recravados.

Causas e Consequéncias. Estdo descritas aqui as duas causas que sao

comuns aos trés desvios:

 mau funcionamento das valvulas;

* ajuste incorreto dos parametros.

A lista completa das causas esta descrita na planilha referente a este né e que
esta presente no Anexo 13 deste trabalho.

Salvaguardas. Como ocorre em todo equipamento onde o parametro pressao
€ necessario, as salvaguardas presentes também s&o aplicadas aqui, ou seja,
sensores de pressdo, monitoramento automatico das valvulas de controle, indicacdo
de variacdes de pressao na IHM do equipamento e controle de acesso protegidos por
senha sao dispositivos existentes que protegem o processo da ocorréncia dos desvios
identificados.

Classificagdo do risco. Os desvios tiveram seus niveis de risco classificados
de acordo com a quantificagdo do grau de severidade e da probabilidade de ocorréncia

e sao mostrados na tabela 4.33.

Tabela 4.33 - Classificacdo de risco para o parametro pressédo no n6é Estacao de Recravacao

PRESSAO
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Mais Muito alta Moderada (1 vez/trim) N&o desejavel
Menos Alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel
N&o Moderada Moderada (1 vez/trim) Aceitavel
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4.2 Analise de Risco do Sistema Isolador SKAN

7

O sistema isolador aqui avaliado é composto por dois médulos: o médulo
isolador, propriamente dito e 0 médulo oRABS.

O modulo isolador consiste de uma barreira fisica, isolando a area de trabalho
do operador e do meio ambiente, proporcionando assim um ambiente com
caracteristicas de acordo com a necessidade do processo. A area do médulo isolador
agui em estudo abrange todo o médulo de envase da linha de envase Groninger, que
€ onde ha “exposicao” do produto ao meio ambiente. Dai sua area de trabalho ter
Grau A, segundo classificacdo da ANVISA, como mostrado na tabela 1.1. Parametros
como temperatura, pressao, umidade e integridade sdo essenciais para garantir a
manutenc¢ao dessa condicéo.

Ja 0 modulo oRABS esta posicionado sobre o médulo de recravacao da linha

de envase Groninger. A classificacdo da area nele contida também é Grau A.

4.2.1 Mddulo 01 - Isolador

Composto por cinco nos: unidade dosadora e placas dosadoras, cabine
pneumatica, area de trabalho, unidade de tratamento de ar e SARA-P. E dentro da
area deste modulo que se da a operacao de envase. Parametros como temperatura,
umidade, fluxo de ar, pressédo e integridade tem controles rigorosos e qualquer
variagdo pode oferecer riscos ao produto envasado. Ciclos de descontaminacg&o por
peréxido de hidrogénio séo realizados em seu interior para garantir a esterilidade da

area.

4.2.1.1 N6 01 — Unidade Dosadora e Placas Vaporizad oras

A unidade dosadora consiste de uma garrafa posicionada sobre uma balanca
e é abastecida por uma solucdo de peroxido de hidrogénio. Através de mangueiras de
silicone e bombas, a solucdo de peroxido de hidrogénio € conduzida as placas
vaporizadoras, controladas por temperatura. O peroxido de hidrogénio vaporizado é
entdo dispersado na area de trabalho, passando por filtros HEPA, e distribuido por
fluxo unidirecional. O conjunto faz parte do sistema do ciclo de descontaminagao do
isolador.
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a) Parametro Peso

Critério de selecdo. A quantidade de solucéo de peroxido de hidrogénio a ser
vaporizada na area de trabalho durante o ciclo de descontaminacao deve ser precisa.
Quantidades maiores ou menores do que as estabelecidas podem causar ineficiéncia
do ciclo. Essa quantidade de perdoxido de hidrogénio é controlada pelo peso da
solucdo que esta contido na garrafa.

Palavras-guia . Os trés desvios identificados foram MENOS, MAIS e NAO,
indicando pouca quantidade de peréxido de hidrogénio, maior quantidade e auséncia
de solugcdo. Nos trés casos a ocorréncia do desvio pode levar a ciclos de
descontaminacéo ineficientes.

Causas e Consequéncias. No caso de ocorréncia de desvios onde a
qguantidade de solucdo de peroxido de hidrogénio é menor ou mais do que a
especificada, as causas podem estar relacionadas a uma falha do operador no
preparo da solucdo, a uma falha da balanca por calibragéo incorreta ou a uma falha
mecanica da balanca. Para a ocorréncia do desvio NAO, as possiveis causas so a
falta de abastecimento da garrafa com a solucdo de peroxido de hidrogénio e uma
falha mecanica da balanca.

A consequéncia principal no caso de ocorréncia de qualquer um dos trés
desvios identificados € a ineficiéncia do ciclo de descontaminacéo, podendo acarretar
contaminacao na area de trabalho do sistema isolador. A lista completa das causas e
consequéncias esté descrita na planilha referente a este n6 e que esta presente no
Anexo 14 deste trabalho.

Salvaguardas. O sistema isolador disp6e de um sistema de monitoramento da
concentracdo de peroxido de hidrogénio durante os ciclos de descontaminacao.
Qualquer variacéo para fora dos limites pré-estabelecidos gera um alarme sonoro e
visual. A balanca sob a garrafa da solu¢cdo de perdxido de hidrogénio possui um
indicador visual do peso e, em casos de quantidades insuficientes ou de auséncia de
solucéo, o ciclo de descontaminac&o nao € iniciado.

Classificacao do risco. Os trés riscos foram quantificados pela severidade e
probabilidade de ocorréncia. Utilizando a matriz de risco, foram nivelados, com

mostrado na tabela 4.34.
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Tabela 4.34 - Classificacdo de risco para o parametro peso no né Unidade Dosadora e Placas
Vaporizadoras

PESO
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Mais Muito alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel
Menos Muito alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel
N&o Minima Remota (1 vez/ano) Insignificante

b) Parametro Tempo

Critério de selecdo. O perdéxido de hidrogénio, quando vaporizado e distribuido
na area de trabalho para que ocorra o ciclo de descontaminacéo, Trés bombas fazem
o peroxido de hidrogénio passar pelas placas vaporizadoras, sendo cada bomba
conectada a uma placa vaporizadora. O intervalo de tempo de bombeamento do
peroxido de hidrogénio se da durante a fase de descontaminacgédo do ciclo e deve ser
constante para que a sua concentracdo se mantenha suficientemente minima para
que ocorra, de fato, a descontaminacao da area.

Palavras-guia . Os intervalos de tempo podem variar e incorrer em desvios,
sendo MENOS para intervalos de tempo menores e MAIS para intervalos de tempo
de bombeamento maiores do que o pré-estabelecido.

Causas e Consequéncias. Ajuste incorreto do parametro por parte do
operador e 0 mau funcionamento de uma ou mais bombas levam a ocorréncia de
desvios, seja para intervalos de tempo maiores, seja para intervalos menores do que
0s preconizados. Um vazamento nas linhas de conducdo do peréxido de hidrogénio
também pode afetar a quantidade de perdxido vaporizado a cada intervalo de tempo.

Em qualquer que seja o desvio ocorrido, as consequéncias ficam sempre
associadas a descaracterizacdo do ciclo de descontaminacédo, o que pode gerar
contaminacgao da &rea de trabalho por uma ineficiente descontaminacao, ou pela falta,
ou pelo excesso de perédxido de hidrogénio.

Salvaguardas. O sistema isolador possui dois sensores de concentracao de
peréxido de hidrogénio. Um deles se localiza no topo da area de trabalho do isolador

e mede altas concentracdes de peroxido de hidrogénio. O outro sensor, responsavel
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por detectar as baixas concentracdes de peroéxido, fica localizado fora da camara do
isolador, porém acoplado a um amostrador que fica dentro da camara.

Além dos sensores, 0 equipamento exibe permanentemente as concentragdes
do perodxido durante o ciclo de descontaminacdo e possui alarmes sonoros de alerta
para concentracdes fora das especificadas para cada etapa do ciclo de
descontaminacéao.

Classificacdo do risco. Avaliadas a severidade e a probabilidade de
ocorréncia, os desvios foram quantificados e, utilizando a matriz de risco, tiveram seus

niveis obtidos. A tabela 4.35 mostra a classificacdo do nivel de risco dos desvios.

Tabela 4.35 - Classificacdo de risco para o parametro tempo no né Unidade Dosadora e Placas
Vaporizadoras

TEMPO
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Mais Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante
Menos Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante

c) Parametro Temperatura

Critério de selecdo. Para que haja a vaporizacdo da solucdo de peroxido de
hidrogénio, a mesma deve ser aquecida a uma temperatura pré-estabelecida. Ha
cartuchos de aquecimento que sdo os dispositivos responsaveis por aquecer a
solucdo e a temperatura € critério essencial nesta atividade.

Palavras-guia . Dois desvios foram identificados para o parametro temperatura.
MAIS, em situacbes em que a temperatura exceder o limite maximo permitido e
MENOS, quando a temperatura ndo alcancar (ou cair) valores abaixo do limite minimo
para a vaporizacao da solucéo de peroxido de hidrogénio.

Causas e Consequéncias. As causas identificadas para a ocorréncia dos dois

desvios sdo as mesmas e estao descritas abaixo:

* mau funcionamento dos cartuchos de aquecimento;
* ajuste incorreto de parametros;

» falha nos sensores de monitoramento de temperatura.
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As consequéncias estao descritas em planilhas presentes no Anexo 14 deste
trabalho, mas destaca-se que, como mais grave consequéncia, a execug¢ao de um
ciclo de descontaminacdo ineficiente, podendo levar a contaminacdo de area de
trabalho do sistema isolador e, consequentemente, a reprovacdo de um lote por
contaminagdo microbiolégica.

Salvaguardas. Os sensores que monitoram a temperatura de aquecimento
para vaporizacdo da solucéo de peréxido de hidrogénio e o alarme de excurséao de
temperatura, além da parada do processo de descontaminacdo sdo as protecdes
disponiveis no sistema.

Classificagdo do risco. Abaixo, na tabela 4.36, € mostrada a classificagédo dos
dois desvios identificados, apdés analise e quantificacdo pela severidade e

probabilidade de ocorréncia.

Tabela 4.36 - Classificacdo de risco para o parametro temperatura no né Unidade Dosadora e Placas
Vaporizadoras

TEMPERATURA
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Mais Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante
Menos Muito alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel

d) Parametro Fluxo

Critério de selecdo. O parametro fluxo esta relacionado ao fluxo da solucao
de peréxido de hidrogénio pelo sistema de tubos que vai levar a solucao até as placas
vaporizadoras durante o ciclo de descontaminacdo. O sistema de tubos é preenchido
por uma bomba e, ao atingir essa condi¢cao, um interruptor emite um sinal de que o
sistema esta preenchido e pronto para inicio do processo de vaporizacao.

Palavras-guia . Foram dois os desvios identificados. MENOS, para situacdes
em que o fluxo é insuficiente para o enchimento do sistema de tubos e inicio da
vaporizacdo e NAO, quando n&o ha fluxo da solucdo de perdxido de hidrogénio para

o0 sistema de tubos por algum impeditivo.
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Causas e Consequéncias. Em diferentes escalas, que vao determinar a
auséncia total de fluxo ou a auséncia parcial, as causas identificadas para a ocorréncia

do desvio foram as mesmas para a ocorréncia dos dois desvios:

» obstrugcédo das mangueiras;

» obstrucdo dos filtros HEPA,;

* perda de integridade dos filtros;

* mau funcionamento das bombas;

« falha nos sensores de fluxo.

Mais uma vez as consequéncias estao ligadas ao ciclo de descontaminagéo,
tornando-o ineficiente ou impossibilitado de ocorrer, 0 que pode levar a contaminacéo
da area de trabalho.

Salvaguardas. O equipamento possui sensores de fluxo e indicadores de nivel
do sistema de tubos, que avisam quando o sistema esta totalmente preenchido e
pronto para inicio da operacao de vaporizagao de solucdo de peréxido de hidrogénio.
As situacgdes irregulares sao exibidas na IHM do equipamento e alarmes sonoros e
visuais sdo emitidos.

Classificacdo do risco. Avaliados os desvios em relagdo a severidade e a
probabilidade de ocorréncia, seus niveis foram classificados com a utiliza¢cdo da matriz

de risco e os resultados sao exibidos na tabela 4.37.

Tabela 4.37 - Classificacdo de risco para o parametro fluxo no né Unidade Dosadora e Placas
Vaporizadoras

FLUXO
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
N&o Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante
Menos Muito alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel

4.2.1.2 N6 02 — Cabine Pneumatica

Unidade responsavel pelo controle do suprimento de ar comprimido para a

secado de circulacdo de ar do isolador. Nela estdo localizadas valvulas reguladoras
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gue controlam o diferencial de pressédo da camara do isolador, importante no teste de
vazamento e no controle de abertura e fechamento dos flaps de entrada e exaustao
de ar durante o ciclo de descontaminacéo.

a) Parametro Fluxo

Critério de selegcdo. O ar que abastece todo o interior do sistema isolador,
SARA-P, gaxetas inflaveis das portas, conexdes para os testes de estanqueidade das
luvas, flaps e portas de servico é distribuido através da cabine pneuméatica. Uma série
de valvulas controla a distribuicdo desse ar e qualquer desvio pode levar a falha ou
ineficiéncia no funcionamento do sistema. Dai a importancia do parametro na
avaliacao de risco do sistema.

Palavras-guia . Duas palavras-guia foram identificadas na analise de risco do
né: NAO, quando ocorre a auséncia total de fluxo de ar, e MENOS, quando o fluxo de
ar ainda existe, porém é reduzido.

Causas e Consequéncias. Abaixo estdo descritas as causas identificadas na

ocorréncia dos dois desvios:

» falha no fornecimento de ar comprimido;

* obstrucéo de filtro;

* obstrucéo na linha de fornecimento de ar comprimido;

e rompimento na linha de fornecimento de ar comprimido;

« vélvulas de saida com mau funcionamento.

Em relacéo aos filtros citados nas causas, ressalta-se que, antes de acessar
qualquer area de trabalho do sistema, seja do isolador, do SARA-P ou do RABS, todo
o ar deve ser filtrado, 0 que minimiza os riscos de carreamento de particulas e uma
consequente contaminacdo dessas areas. Posto isso, pode-se concluir que a
obstrucdo de qualquer filtro pode provocar uma diminui¢cdo no fluxo de ar na cabine
pneumatica.

Além da parada do processo por falta ou diminuicdo do fluxo de ar, a
consequéncia mais critica identificada foi o risco de contaminacdo das areas de
servico. A relacéo de todas as causas e consequéncias € mostrada em planilha do
Anexo 15.
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Salvaguardas. O sistema isolador possui sensores de fluxo e monitoramento

automatico de abertura e fechamento de valvulas que protegem o sistema da
ocorréncia dos desvios.

Classificacdo do risco. Os dois desvios tiveram seus niveis de risco

classificados de acordo com a avaliacdo da severidade e da probabilidade de

ocorréncia de cada um, e sdo mostrados na tabela 4.38.

Tabela 4.38 - Classificacao de risco para o parametro fluxo no n6 Cabine Pneumatica

FLUXO
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
N&o Muito alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel
Menos Muito alta Moderada (1 vez/trim) N&o desejavel

4.2.1.3 N6 03 — Area de Trabalho

E o “coragdo” do sistema isolador. E na area de trabalho onde ocorrem as
operacoOes de envase. Consiste de um sistema de barreira isoladora, integrado a uma
linha de envase, garantindo a completa separacdo entre 0 processo e a area
circundante, oferecendo maxima protecao ao produto e aos operadores. O fluxo de ar
estabelecido dentro da camara € dimensionado para que seja alcancado um fluxo de
ar, filtrado por filtros HEPA, constante e otimizado. A operacao na area de trabalho se
da em grau A. O diferencial de pressdo em relagcdo a area circundante deve ser

positivo durante a producéo e a fase de descontaminacao.

a) Parametro Presséo

Critério de selecdo. Todo o funcionamento do sistema isolador, seja no modo
de operacdo ou no modo de descontaminacéo, depende da pressdo. Oscilacdes do
parametro para fora das faixas pré-estabelecidas podem comprometer as operagdes
e levar a ciclos de descontaminacao ineficientes, culminando com a contaminacéo da

area de trabalho.
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Palavras-guia . Foram trés os desvios identificados para o parametro pressao:

NAO, MAIS e MENOS, e indicam a auséncia total de pressdo, valores de presséo
maiores do que o determinado para a operacao e valores menores, respectivamente.
Causas e Consequéncias. Diversas foram as causas identificadas e que

podem contribuir para a ocorréncia dos desvios citados acima:

» falha no fornecimento de ar comprimido;

» obstrucédo de filtros;

» obstrucéo na linha de fornecimento de ar comprimido;

e rompimento na linha de fornecimento de ar comprimido;
* mau funcionamento de valvulas;

« falha no flap de alivio de sobrepressao (MAIS).

As consequéncias identificadas foram:

* nao atingimento da pressdo necesséria para operacdo ou ciclo de
descontaminacdo (MENOS E NAO);

« risco de contaminac&o na area de trabalho (MENOS E NAO);

« ciclo de descontaminac&o ineficiente (MENOS E NAO);

* inverséao de pressao.

Salvaguardas. Reguladores de pressao e sensores de diferencial de pressao
estao distribuidos por diferentes pontos do sistema e alertam para excursao de valores
de pressao especificos para 0 modo em que o sistema isolador se encontra. Os flaps
de entrada e exaustdo de ar possuem monitoramento automatico, assim como as
valvulas de controle. Aléem disso, mensagens de alarme sdo exibidas na IHM do
equipamento quando ocorrem variagoes irregulares.

Classificacdo do risco. A tabela 4.39 mostra a classificagdo de risco dos
desvios identificados no n6 érea de trabalho.
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PRESSAO
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
N&o Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante
Mais Muito alta Remota (1 vez/ano) Insignificante
Menos Muito alta Pequena (1 vez/sem) l Aceitavel

b) Parametro Temperatura

Critério de selecdo. A temperatura €, na maior parte dos casos, um parametro

crucial quando se trabalha com imunobiol6gicos. OscilagBes de temperatura para fora

da faixa de operacdo pré-estabelecida podem representar um elevado risco ao

produto e, por consequéncia, aos pacientes. Dentro da area de trabalho a temperatura

deve ser mantida constante e excursdes sao considerados desvios.

Palavras-guia . MAIS e MENOS foram os dois desvios identificados, indicando

temperaturas abaixo da faixa especificada e acima, respectivamente.

Causas e Consequéncias.

Abaixo sdo descritas as causas e

consequéncias associadas aos desvios identificados:

Causas:

+ falha no cooler;

+ falha na valvula de balanceamento;

» falha no controle da temperatura;

* ajuste incorreto do parametro;

« falha no isolamento térmico.

Consequéncias:

* danos aos meios de amostragem;

» alteracdo das caracteristicas do produto;

* etapas de operacao e ciclos descontaminacgao fora dos parametros;

» ciclo de descontaminacdao ineficiente.

as
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Salvaguardas. O sistema isolador é equipado com sensores de temperatura,
alarmes sonoros e visuais que sao ativados em casos de excursédo de temperatura e
a exibicdo constante e em tempo real dos valores de temperatura na IHM do
equipamento.
Classificacao do risco. A classificacdo dos riscos identificados é mostrada na
tabela 4.40.

Tabela 4.40 - Classificacdo de risco para o parAmetro temperatura no né Area de Trabalho

TEMPERATURA
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Mais Muito alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel
Menos Muito alta Pequena (1 vez/sem) Aceitavel

c) Parametro Fluxo

O fluxo de ar dentro da camara do isolador € gerado pela cabine pneumatica,
cuja avaliacdo ja foi discutida no nd cabine pneumatica. E originado da cabine
pneumatica todo o ar que abastece o interior do sistema isolador, SARA-P, gaxetas
inflaveis das portas, conexdes para os testes de estanqueidade das luvas, flaps e
portas de servi¢o. A avaliacéo é feita em cima das mesmas valvulas que controlam a
distribuicdo do ar pela cabine pneumatica. Portanto, a avaliagdo € a mesma, assim
como os desvios identificados que foram dois, sendo um insignificante.

Como a avaliacdo foi rigorosamente a mesma que a feita na cabine
pneumatica, os desvios identificados também foram os mesmos, sendo um aceitavel
(auséncia de fluxo) e um néo desejavel (menos fluxo do que o requerido).

Todas as causas e consequéncias estao expostas em planilha do Anexo 16.

d) Parametro Umidade

Critério de sele¢do. A presenca de umidade no ar que abastece a &rea de
trabalho do sistema isolador é um fator critico ao processo, pois seu excesso pode
levar a condensacéao e, por consequéncia, a contaminacao microbiolégica. A principal

causa de ser ter umidade elevada presente na area de trabalho do sistema isolador é
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a condensacao de agua e esta relacionada ao mau funcionamento do secador de ar,
um dos dispositivos presentes no n6 Unidade de Tratamento de Ar.
Palavras-guia . MAIS foi o desvio identificado para este parametro e esta
associado a valores de umidade acima da faixa permitida.
Causas e Consequéncias. As principais causas identificadas para a presenca

de umidade foram:

e suprimento de ar com presenca de agua;
» falha no secador de ar;

« falha no dreno de dgua condensada;

* presenca de vazamento na linha de ar;

* mau funcionamento das valvulas de controle.

E as consequéncias foram:

* condensacao na area de trabalho;

» ciclo de descontaminacéao ineficiente;

* contaminacao na &rea de trabalho;

» operacao fora dos parametros pré-definidos;
e crescimento microbioldgico;

* contaminagéo do produto.

Salvaguardas. Sensores de umidade, sensor de ponto de condensacéo,
exposicao continua do parametro na IHM, controle automatico de funcionamento das
valvulas e alarme em caso de registro de umidade fora da faixa de trabalho
especificada sdo prote¢cdes presentes no sistema.

Classificacdo do risco. A tabela 4.41 mostra a classificagdo do risco

identificado no no.
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Tabela 4.41 - Classificacdo de risco para o parAmetro umidade no né Area de Trabalho

UMIDADE
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
Mais Muito alta Moderada (1 vez/trim) N&o desejavel

e) Parametro Integridade

Critério de sele¢cdo. Um dos objetivos do isolador € manter a area de trabalho
totalmente segregada do ambiente que a circunda, garantindo assim seguranga ao
produto e aos operadores. Para que essa condicao seja alcancada e mantida, a area
de trabalho deve possuir um grau de integridade total.

Palavras-guia . Apenas um desvio foi identificado, e ele esta relacionado a
perda da integridade da area de trabalho. O desvio é NAO, e indica que a cAmara do
isolador, por alguma razédo, ndo esta mais integra.

Causas e Consequéncias. As principais causas identificadas para a perda de

integridade foram:

» presenca de furo nas luvas;

» teste de integridade feito de maneira errada;

* material de composicao das luvas errado;

* montagem errada das luvas;

* mavedacédo das portas de transferéncia (RTP) e de transferéncia rapida
asseptica (SART).

Para qualquer uma das causas identificadas a consequéncia é sempre a
mesma, e representa um grande risco ao produto envasado, pois em caso de perda
de integridade da area de trabalho tem-se o risco de contaminac&o microbioldgica.

Salvaguardas. O sistema isolador possui um teste automatico de vazamento
gue detecta se houve perda de integridade da area de trabalho.

Classificacdo do risco. A tabela 4.42 mostra a classificagdo do risco

identificado no no.
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Tabela 4.42 - Classificacio de risco para o parAmetro integridade no n6 Area de Trabalho

INTEGRIDADE
Desvio Severidade Probabilidade Nivel de risco
N&o Muito alta Moderada (1 vez/trim) N&o desejavel

4.2.1.4 N6 04 — Unidade de Tratamento de Ar

O sistema isolador possui uma unidade de tratamento de ar dedicada que
garante e controla uma temperatura definida dentro da area de trabalho durante as
fases relevantes do processo. Essa unidade € composta por um secador de ar,
responsavel por remover a umidade presente no ar de entrada, um cooler, um
catalisador, dois filtros HEPA, um filtro para particulas finas, dois ventiladores, sendo
um no secador de ar e um imediatamente antes do cooler e diferentes tipos de valvulas

qgue controlam os fluxos de ar.

a) Parametro umidade

Toda a avaliacdo para este parametro segue 0 mesmo racional da avaliacéo
feita no n6 area de trabalho, pois todas as causas e consequéncias relacionadas a
ocorréncia dos desvios identificados, assim como as salvaguardas e avaliagdo do
nivel de risco dos desvios, sdo as mesmas daquele nd, uma vez que a correta
operacdo na area de trabalho depende do correto funcionamento da unidade de

tratamento de ar.

4.2.1.5 N0 05 — SARA-P

O SARA-P (Safe and rapid airlock) é um dispositivo que permite frequentes
transferéncias de materiais ndo-autoclavaveis para um ambiente estéril. Faz a
interface entre areas com diferentes classificacdes, permitindo uma transferéncia
rapida e segura de insumos para dentro da area de trabalho. A cada passagem é
realizado um ciclo de descontaminacéo, reduzindo assim a carga microbiolégica dos
materiais transferidos. O processo é totalmente automatizado.

Toda a avaliacdo dos riscos inerentes a este nd segue 0 mesmo racional da

avaliacdo da area de trabalho, com excecdo do parametro integridade, pois neste
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caso, a operacdo do SARA-P nao ocorre em sistema fechado durante todo o processo
operacional. Sendo assim, os parametros e critérios de analise sdo 0s mesmos da
area de trabalho.

Foram identificados 8 desvios, sendo 2 insignificantes (pressao maior e pressao
ausente), 4 aceitaveis (pressao menor, temperatura maior ou menor e fluxo ausente)

e 2 ndo desejaveis (fluxo menor e umidade maior)

4.2.2 Médulo 02 - oRABS

O ORABS (open Restricted access barrier systems) € um sistema de
processamento asséptico que prové um ambiente delimitado para reduzir o risco de
contaminagcdo do produto. Possui paredes rigidas e sistema de fluxo de ar
unidirecional vertical. Parametros como temperatura, umidade e pressdo ndo sao

controlados nesta area, uma vez que se trata de um sistema aberto.

4.2.2.1 N6 01 — Area de Trabalho

E a area onde ocorrem as operacgdes de recravacéo dos frascos ja envasados.
O acesso dos operadores durante o processo produtivo é feito através de luvas. Todo
material utilizado no oRABS deve ser autoclavado antes de acessar a area de
trabalho.

a) Parametro Fluxo de Ar

A avaliagdo deste parAmetro € a mesma feita no n6 02, cabine pneumatica,
pois 0 ar que abastece todo o interior do médulo oRABS € também dela originado.
Assim todos os efeitos causados, assim como as consequéncias pela ocorréncia de
desvios, as salvaguardas, classificacéo de riscos e recomendag¢des sdo as mesmas.

Todas as causas e consequéncias estao expostas em planilha do Anexo 19.

4.3 Avaliacédo do Nivel de Risco dos Sistemas
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4.3.1 Sistema Linha de Envase

Na avaliacdo de risco do Sistema Linha de Envase foram avaliados 13 nds,
sendo 04 nos pertencentes ao moédulo Lavadora, 03 ao moédulo Tunel de
Despirogenizacdo, 04 ao mddulo Envase e 02 ao médulo Recravacao.

A figura 4.1 apresenta um resumo da distribuicdo percentual dos 13 nds
avaliados no Sistema Linha de Envase.

SELECAO DE NOS DO SISTEMA LINHA
DE ENVASE

m LAVADORA
m TUNEL DE
DESPIROGENIZACAO

W ENVASE

RECRAVACAO

Figura 4.1 — Selecédo de nds do sistema Linha de Envase

Na analise de risco de cada modulo foram identificados e quantificados os
desvios para cada no.

a) Médulo 01 - Lavadora

No médulo Lavadora, nos 04 nés estudados, foram analisados 19 parametros
e identificados 44 desvios, distribuido conforme a figura 4.2
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Classificacao dos desvios do mdédulo
Lavadora

14

5 3 5

NO 01 NO 02 NO 03 NO 04

Insignificante  ® Aceitavel Ndo desejavel # Inaceitavel

Figura 4.2 — Classificagcao dos desvios do modulo Lavadora

Dois desvios nao desejaveis foram identificados neste modulo, sendo os dois
no mesmo né (Carrossel Principal). Os dois desvios foram atribuidos ao mesmo
parametro, posicado de bicos e agulhas, porém associados a diferentes etapas do
processo (pré-lavagem com agua reciclada e lavagem com WFI), indicando que,
especificamente, o parametro posi¢do de bicos e agulhas, quando associado ao no
Carrossel Principal merece uma atengcdo especial quando da qualificagcdo de
operacao.

Foram também encontrados 27 desvios com nivel de risco insignificante e 15

desvios com nivel de risco aceitavel.
b) Modulo 02 - Tunel de Despirogenizacao
No modulo Tunel de Despirogenizacdo foram avaliados 14 parametros e

identificados 36 desvios. A figura 4.3 mostra a distribuicdo dos desvios por cada né

do modulo.
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Classificacao dos desvios do mddulo
Tunel de Despirogenizagcao

6 6
NO 01 NO 02 NO 03
Insignificante  ® Aceitavel Nao desejavel ™ Inaceitavel

Figura 4.3 — Classificagdo dos desvios do modulo Tunel de Despirogenizagéo

Foram identificados dois desvios de maior criticidade neste médulo, estando
divididos em dois nés distintos. Da mesma forma como ocorreu no modulo 01, os dois
desvios néo desejaveis estdo associados a um mesmo parametro (velocidade do ar),
indicando também que este € um ponto que merece uma atencao especial nas etapas
de qualificacao do equipamento.

Além destes desvios foram totalizados 21 desvios com nivel de risco

insignificante e 13 desvios com nivel de risco aceitavel.
c) Modulo 03 - Envase e Insercdo de Rolha
No moédulo Tunel de Envase e Insercdo de Rolha foram avaliados 10

parametros e identificados 22 desvios. A figura 4.4 mostra a distribuicdo dos desvios

por cada n6 do médulo.
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Classificacao dos desvios do mdédulo
Envase e Inser¢ao de Rolha

3

NO 01 NO 02 NO 03 NO 04

Insignificante  ® Aceitavel N&o desejavel ™ Inaceitavel

Figura 4.4 — Classificagdo dos desvios do modulo Envase e Insergao de Rolha

Este modulo apresentou dois desvios ndo desejaveis, concentrado em um
anico n6. Associados ao mesmo parametro (volume de enchimento dos frascos) esses
desvios foram considerados como nédo desejaveis devido a criticidade da etapa a qual
estao ligados, e que é a etapa-fim do processo, o envase.

Foram contabilizados também 15 desvios com nivel de risco insignificante e 05

desvios com nivel de risco aceitavel.
d) Médulo 04 - Recravacéao
No modulo Recravacdo de Rolha foram avaliados apenas 04 parametros e

identificados 08 desvios. A figura 4.5 mostra a distribuicdo dos desvios por cada né

do médulo.
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Classificacao dos desvios do mddulo
Recravagao

NO 01 NO 02

Insignificante ™ Aceitavel Ndo desejavel ® Inaceitavel

Figura 4.5 — Classificagcao dos desvios do médulo Recravagao

Apenas um desvio ndo desejavel foi identificado no mddulo 04 e ele esta
associado ao n6 02 (Estacdo de Recravagdo). O parametro cujo desvio esta
associado é a pressao e devera ter uma atencdo especial durante a qualificacdo de
operacdo do equipamento. Aléem deste desvio foram encontrados 05 desvios com
nivel de risco insignificante e 02 desvios com nivel de risco aceitavel.

De uma forma geral, neste sistema Linha de Envase foram analisados 47
parametros nos diferentes nés. Percebe-se que muitos destes parametros se repetem
em funcao da especificidade dos componentes do maquinario.

Na figura 4.6 observamos que, num total de 110 desvios identificados, apenas
6% (7 desvios) representam desvios ndo desejaveis, e que demandam tratamento
especial, seja na qualificacdo de operagdo do equipamento, seja durante a
manutencao preventiva conforme estabelecido no Plano Mestre de Manutencdo que

sera definido para e entrada em operacéao do sistema.
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CRITICIDADE DOS NOS DO SISTEMA

LINHA DE ENVASE

O INSIGNIFICANTES
@ ACEITAVEIS

O NAO DESEJAVEIS
W INACEITAVEIS

Figura 4.6 — Criticidade dos nds do sistema Linha de Envase

Em parametros como presséao e fluxo, € citada como consequéncia mais grave
a reprovagdo de um lote por presenca de particulas ou sujidades no interior dos
frascos decorrentes de uma lavagem ineficiente por desvios de pressao e/ou fluxo.
Foram desvios que tiveram sua severidade classificada como “muito alta”. Cabe
destacar que os produtos envasados e recravados na linha de envase aqui avaliada,
numa etapa posterior, serdo submetidos a inspe¢fes automética e visual manual
(IVM), diminuindo assim o risco de frascos com presenca de particulas serem
destinados ao mercado. Porém, como o escopo deste trabalho contempla apenas a
linha de envase, os riscos foram classificados considerando apenas as atividades

processadas nos limites do equipamento.

4.3.2 Sistema Isolador

A figura 4.7 apresenta um resumo da distribuicdo percentual dos 06 nds

avaliados no Sistema Isolador.
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SELECAO DE NOS DO SISTEMA
ISOLADOR

m |[SOLADOR
W oRABS

Figura 4.7— Selecdo de nos do Sistema Isolador

Na analise de risco de cada modulo foram identificados e quantificados os
desvios para cada no.

a) Médulo 01 - Isolador

No mddulo Isolador foram analisados 15 parametros e identificados 29 desvios.

A figura 4.8 mostra a distribuicdo dos desvios por cada né do modulo.

Classificacao dos desvios do
modulo Isolador

1
2 2
N :

NO 01 NO 02 NO 03 NO 04 NO 05

Insignificante  m Aceitdvel N&o desejavel m Inaceitavel

Figura 4.8 — Classificacdo dos desvios do médulo Isolador
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Sete desvios ndo desejaveis foram identificados no modulo Isolador e estao
associados a quatro nos distintos. O primeiro desvio nao desejavel foi identificado no
né 02, a cabine pneumatica, e tem relagdo com o parametro fluxo de ar. O né 03 (area
de trabalho) apresentou trés desvios de risco ndo desejavel, riscos esses associados
aos parametros fluxo de ar, umidade e integridade. O n6 04, a unidade de tratamento
de ar, teve um desvio com risco ndo desejavel em seu Unico parametro avaliado, a
umidade. E, por fim, mais dois desvios com nivel de risco ndo desejavel foram

identificados no no 05 (SARA-P), associados ao fluxo de ar e a presenca de umidade.
b) Médulo 02 - oRABS

No mddulo oRABS foi analisado um parametro e identificados 2 desvios. A

figura 4.9 mostra a distribuicdo dos desvios por cada né do modulo.

Classificagao dos desvios do médulo
OoRABS

NO 01

Insignificante ™ Aceitavel Ndo desejavel ™ Inaceitavel

Figura 4.9 — Classificacdo dos desvios do médulo oRABS

O unico desvio ndo desejavel identificado no médulo oRABS esta relacionado

ao fluxo de ar, quando este € reduzido.
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ApoOs a avaliacdo do Sistema Isolador, pode-se observar, como mostrado na
figura 4.10, que o percentual de desvios identificados como de risco ndo desejavel foi
bem maior do que o identificado no Sistema Linha de Envase. 26% dos desvios
obtiveram essa classificacéo e isso pode ser explicado pela criticidade da operacéo e
da funcdo de um sistema isolador.

Fluxo de ar e umidade foram os parametros que tiveram mais desvios nao
desejaveis. O parametro umidade, nos trés nds em que foi avaliado, teve seus riscos
classificados como ndo desejaveis, e isto deve-se ao fato de que a presenca de
umidade acima do especificado pode levar a contaminacédo de um lote de produto.

Os nos Area de trabalho e SARA-P foram os nds que apresentaram o maior
namero de desvios classificados como ndo desejaveis. Essa polarizacdo pode ser
explicada pela atividade que se desenvolve nessas areas. Sao nelas onde ha contato
direto do produto e dos insumos (frascos e rolhas) com o ambiente circundante. Assim,
a umidade e o fluxo de ar podem interferir diretamente na carga microbioldgica desses

nos.

CRITICIDADE DOS NOS DO SISTEMA
ISOLADOR

O INSIGNIFICANTES
@ ACEITAVEIS
ONAO DESEJAVEIS
B INACEITAVEIS

Figura 4,10 — Criticidade dos nds do Sistema Isolador

4.4 Recomendacgdes

Ao longo de todo o processo da avaliacéo de risco dos dois sistemas, para cada
desvio analisado, foram identificadas causas, consequéncias, salvaguardas,

severidade e probabilidade de ocorréncia. Independente da classificacdo do nivel de
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cada risco, foram propostas recomendacdes que pudessem prevenir a ocorréncia
desses desvios e, mais ainda, o seu controle. Essas recomendagdes foram propostas
com o intuito de evitar incidentes e reduzir impactos aos equipamentos, ao produto,
aos operadores e ao ambiente (Herrera, 2013), para que assim, atendam a
regulamentacao sanitaria vigente. Nas planilhas constantes do anexo a este trabalho
podem ser identificadas recomendac¢8es mais especificas, sempre de acordo com a
natureza do desvio. Entretanto, a maioria das recomendacdes € comum a diversos

desvios e, por isso, estado descritas abaixo de forma genérica.

a) Qualificacdo de equipamentos

A luz dos resultados obtidos no estudo aqui realizado recomenda-se que, pela
identificacdo dos desvios, associados aos seus respectivos parametros, sejam
realizadas as acdes de qualificagcdo dos equipamentos (QI/QO/QD) com o auxilio
desses dados, ja priorizando, de forma prospectiva, os pontos identificados nos
sistemas avaliados pelo estudo como mais vulneraveis e passiveis da ocorréncia de
falhas, podendo assim, evitar sua recorréncia quando do inicio da operacdo do

equipamento.

b) Planos de Manutencédo

A principal indicagéo para a elaboracdo e realizacdo periodica de planos de
manutencdo é a prevencdo na ocorréncia dos desvios aqui identificados. E de suma
importancia que, para que o0s planos possam ser efetivamente aplicados, os
profissionais sejam qualificados e tenham a sua disposicédo todas as ferramentas
necessarias para a execucdo das atividades pertinentes. Os planos de manutencgéo
devem também ser contemplados na programacéo de producdo de forma antecipada

e sempre com o foco na prevencao, e ndo apenas na correcao.
c) Treinamento de Operadores
Mais especificamente, e em resposta aos resultados obtidos no estudo aqui

realizado, o foco desses treinamentos deve ser voltado para a tomada de acbes

especificas, objetivando a prevencao na ocorréncia dos desvios identificados e, dessa
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forma, diminuindo a sua probabilidade de ocorréncia e a reducéo dos impactos desses

desvios.

d) Elaboracéo e aplicacdo de procedimentos operacio  nais

Com os resultados obtidos nesse trabalho, recomenda-se que a elaboracao
dos procedimentos operacionais seja feita de forma direcionada, prevendo néo sé a
operacao propriamente dita dos equipamentos, mas também dando destaque aquelas
etapas mais criticas e passiveis da ocorréncia de falhas identificadas neste estudo.
Assim, espera-se uma diminuicdo na probabilidade de ocorréncia das falhas
identificadas.

e) Comissionamento

A identificacdo prévia de possiveis desvios realizada nesse estudo, assim como
as causas que levam a sua ocorréncia e as consequéncias delas resultantes, devem
servir como base de informacdo para o comissionamento dos sistemas, gerando
dessa forma, um ambiente mais seguro e funcional, e garantindo a operacao dos
equipamentos de acordo com o projeto elaborado e em alinhamento com as
expectativas de melhoria continua dos processos de Bio-Manguinhos. Os resultados
obtidos véo colaborar para que as acdes pertinentes ao comissionamento assegurem
gue 0S equipamentos e seus componentes sejam instalados e mantidos de acordo

com as especificagfes de requisitos de usuarios.



5. CONCLUSAO

O objetivo principal deste trabalho foi efetuar a analise de riscos do processo
de embalagem primaria de uma linha de envase, contida em um isolador, aplicando a
ferramenta HAZOP. Finalizada a avaliacdo, a ferramenta mostrou-se como uma
excelente alternativa na avaliacdo prospectiva para a identificacdo de riscos a
qualidade presentes nos dois sistemas avaliados. Sua indicacdo para a aplicagcdo em
sistemas e processos ainda em fase pré-operacional ou de projeto foi determinante
para o sucesso da avaliacdo, e sera de grande importancia para o inicio da operacao
dos sistemas.

A ferramenta propiciou um olhar mais critico de entendimento dos diferentes
Moédulos do Sistema, sem falar do ganho quanto as recomendacdes sugeridas para
facilitar, seja nas operacdes de qualificacdo, no estabelecimento de plano de mestre
de validacao ou 0s principais pontos para o treinamento de operadores. Sobre este
altimo ponto, pode-se dizer que se pode implementar treinamentos mais inovadores
de forma a que o operador foque as atividades conforme a criticidade das operacoes,
e que os mesmos poderdo inclusive ajudar na validacdo desta analise prospectiva,
quando o equipamento estiver em operagao.

Com a execucédo do processo de gerenciamento de risco dos sistemas aqui
estudados foi possivel identificar e classificar as etapas mais criticas do processo para
aplicacdo do HAZOP, elaborar o relatério com a identificacdo de desvios, causas e
consequéncias, salvaguardas e classificagdo dos riscos, propondo medidas para
mitigar oS riscos potenciais na operacao de envase sob sistema isolador. Com estes
elementos executados, o processo de Gerenciamento de Riscos desta analise
prospectiva fica finalizado. No entanto, devera ser reavaliado como parte do processo
de melhoria continua quando os sistemas estiverem em operagao.

A avaliacdo de risco realizada neste estudo poderd servir de suporte aos
processos de qualificacdo de instalacédo (QI), de operacédo (QO) e de desempenho
(QD), uma vez que identificados os desvios ainda na fase pré-operacional, podem ja

ser tratados e, de alguma forma, mitigados com ac¢des nestas etapas de qualificacéo.
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Essa caracteristica do uso da ferramenta HAZOP para avaliacdo de sistemas
e processos ainda em fase de projeto, e cuja importancia aqui ficou evidenciada,
provou também a possibilidade de se constituir como um importante elemento de
suporte ao gerenciamento de risco de Bio-Manguinhos, onde a ampla carteira de
projetos em fases de implementacdo, ainda demandara a aquisicdo de novos
equipamentos e o estabelecimento de novos processos.

A avaliacdo de riscos anterior a operacdo do sistema, identificando os riscos
antes de sua ocorréncia, sera também de grande utilidade na elaboracdo de
procedimentos de operacdo (POP) e de planos de manutencdo preventiva. Os
procedimentos de operacao poderao conter checklists de liberacéo de linha baseados
nesta analise, onde etapas criticas aqui identificadas sejam destacadas. O estudo
identificou também acessorios e dispositivos dos sistemas que tem a recomendacao
para sua inclusdo em futuros planos de manutencéo preventiva, mitigando assim a
ocorréncia dos desvios aqui relatados.

Foi mostrado ainda, através da avaliacdo de riscos, que em algumas etapas, a
possibilidade da ocorréncia de riscos ndo depende diretamente da operabilidade dos
sistemas avaliados, mas de fatores externos como, por exemplo, a qualidade de
insumos, de materiais de embalagem priméaria, tubos e mangueiras e do fornecimento
adequado de utilidades, como agua gelada e ar comprimido. Essa é uma
caracteristica inerente a equipamentos com auto grau de automacéo, onde pequenas
variacfes nos padrbes especificados para insumos e utilidades podem interferir, ou
até mesmo, inviabilizar um processo.

A participacéo de equipe multidisciplinar, caracteristica da ferramenta HAZOP,
foi determinante no atingimento dos objetivos aqui estabelecidos, uma vez que, pela
auséncia de dados histéricos de operacdo, a experiéncia pregressa destes
profissionais foi essencial na obtencdo de informagfes, ndo s6 do funcionamento
basico do equipamento e todos 0s seus acessorios e dispositivos, mas também de
graus de severidade e de probabilidade de ocorréncia dos desvios identificados.

Por fim, vale ressaltar os resultados encontrados na avaliacédo dos riscos deste
estudo. Ficou aqui evidenciado o elevado grau de confiabilidade e seguranca dos
equipamentos estudados, uma vez que nao foi identificado nenhum desvio
classificado como inaceitavel. Dos 141 desvios identificados, apenas 15 (10,64%)

foram classificados como desvios de risco ndo desejavel.
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Anexo 01
Sistema: Linha de Envase
Médulo Lavadora
X . NG 01: Esteiras de alimentagdo
Bio-Manguinhos 2016/2017
FIOCRUZ Descrigdo: Sistema de alimentagdo de frascos. E constituido por mesa de alimentacio, duas esteiras de acimulo de frascos, dois parafusos sem fim e uma
estrela de transferéncia, responsavel pelo transporte dos frascos das esteiras de acimulo ao carrossel de alimentagdo do mddulo de lavagem. A presenca de
frascos é checada através de um sensor localizado na entrada do carrossel de alimentagdo da maquina lavadora.
Parametro Desvio Causas I Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade I NR Recomendagbes
Transporte de frascos
- Acimulo de frascos na entrada
- Falha no motor das esteiras do carrossel de alimentagdo do
Mais - Ajuste de velocidade inadequado médulo de lavagem 1 )
- Falha noinversor de frequénciada |- Quebra de frascos na chegada
esteira ao parafuso sem fim
- Parada do processo - Qualificagdo do equipamento
- Alarme sonoro e visual de - Estabelecer plano de manutengdo
arada de maquina de motores
Velocidade P q .
- Sensor de presenca de frascos - Treinamento dos operadores
- Falha no motor das esteiras - Falha na alimentagdo do -Indicagio de parada na IHM - Aplicagdo de procedimento de
- Ajuste de velocidade inadequado carrossel de alimentagdo do 5
Menos ! R Aq X , & 2 2 operagao
- Falha noinversor de frequénciada |mddulo de lavagem
esteira - Processo intermitente
. - Ndo alimenta o médulo de
. - Falha no motor das esteiras
N3o . lavagem 1 2
- Falta de energia L
- Ndoinicia o processo
Sensores de presenca de frascos
- Falha no sensor de presenca
- Sensor de presenga fora de posi¢do
o P i .C posi¢ - Parada do processo
Nao - Presenca de sujeira no sensor , 1 2
; - Acimulo e quebra de frascos
- Sensor inoperante . I .
o i 5 - Alarme sonoro e visual de - Qualificagdo do equipamento
- Falha elétrica no sistema de detecgdo PR .
parada de maquina - Estabelecimento de plano de
N - Indicagdo de parada na IHM manutengdo de sensores
Detecgdo de frascos .. X
- Parada de maquina pela - Treinamento dos operadores
- Processo intermitente ocorréncia de erros - Elaboragdo de procedimento de
- Falha no sensor de presenca X ~ R .
o x - - Falha na alimentagdo do consecutivos operagdo
- Variagdo no posicionamento do . N
carrossel de alimentagdo do
Parte de [sensorde presencga , 1 1
L médulo de lavagem
- Presenca de sujeira no sensor . .
L A . |- Acionamento irregular das
- Falha elétrica no sistema de detecgdo N ,
estagbes do mddulo de lavagem
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Lavadora

N6 02: Carrossel principal

Descrigdo: Os frascos sdo transferidos para o carrossel principal, através de uma estrela de transferéncia, onde pingas de transporte os seguram, fazem um

FIOCRUZ giro de 180° nos frascos fazendo com que as suas aberturas fiquem voltadas para baixo e os transportam as estacdes de trabalho. O processo de limpeza dos 2016/2017
frascos acontece nas estagdes de 1a 6 enquanto que o processo de siliconizagdo acontece na estagdo de trabalho 7. Os frascos sdo lavados e siliconizados por
dentro e por fora. A lavagem externa é feita por bicos enquanto que alavagem interna é feita por agulhas que sdo introduzidas nos frascos sem toca-los. Na
etapa seguinte os frascos sofrem um novo giro de 180°, ficando novamente a abertura do frasco voltada para cima. Por fim, os frascos s3o transferidos a um
sistema de descarga constituido por 7 estrelas.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagdes
Transporte de frascos
- Frascos com lavagem
ineficiente
- Frascos com siliconizagdo
ineficiente
- Frascos com secagem
ineficiente apds a lavagem
- Falha no motor do carrossel principal |- Quebra de frascos durante o
Mais - Ajuste de velocidade inadequado transporte pelo carrossel 5 1 5
i
- Falhanoinversor de frequénciado |- Sobrecarga dos componentes
carrossel principal do carrossel
- Carreamento de sujidades no P .
¢ - Qualificagdo do equipamento
rasco - Alarme sonoro e visual de - Manutengdo periddica de
- Produto com presenga de -
. parada de maquina sensores e motores
Velocidade particulado ;
P ; . - Sensor de presenca de frascos - Treinamento dos operadores
* Produto improprio para - Indicagdo de parada na IHM - Elaboragdo de procedimento de
consumo =
operagdo
- Falha no motor do carrossel principal N
. ) ) - Falta de frasco nas estagées de
- Ajuste de velocidade inadequado . L
Menos . o lavagem ou siliconizagdo 2 2 4
- Falha no inversor de frequéncia do i i
. - Processo intermitente
carrossel principal
- Falha no motor do carrossel principal . "
. . . - Ndo alimenta as estagdes de
N - Ajuste de velocidade inadequado L
Ndo ] . lavagem e siliconizagdo 1 2 2
- Falha no inversor de frequéncia do
e - Parada do processo
carrossel principal
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Lavadora

N6 02: Carrossel principal

Descrigdo: Os frascos sdo transferidos para o carrossel principal, através de uma estrela de transferéncia, onde pingas de transporte os seguram, fazem um

FIOCRUZ giro de 180° nos frascos fazendo com que as suas aberturas fiquem voltadas para baixo e os transportam as estaces de trabalho. O processo de limpeza dos 2016/2017
frascos acontece nas estagdes de 1a 6 enquanto que o processo de siliconizagdo acontece na estagdo de trabalho 7. Os frascos sdo lavados e siliconizados por
dentro e por fora. A lavagem externa é feita por bicos enquanto que a lavagem interna é feita por agulhas que sdo introduzidas nos frascos sem toca-los. Na
etapa seguinte os frascos sofrem um novo giro de 180°, ficando novamente a abertura do frasco voltada para cima. Por fim, os frascos s3o transferidos a um
sistema de descarga constituido por 7 estrelas.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Pingas de transporte
- Falha mecanica no acionamento do . ~
. Pingas de transporte ndo levam
giro N ~
. os frascos as estagbes de
- Mau funcionamento do motor que e
) i lavagem e siliconizagdo na
aciona o giro .
N N posigdo correta
Nao - Falha na retencgdo do frasco pela o o 5 1 5
. - Frascos ndo sdo virados 180
pinga de transporte R
. . para lavagem e siliconizagdo
- Defeito na mola responsavel por -
. - N&o ocorre lavagem e
segurar os frascos na pinga de o
transporte siliconizagdo dos frascos
p - Qualificagdo do equipamento
- Alarme sonoro e visual de - Manutengdo periddica de
Rotagdo parada de maquina componentes mecanicos
(Giro 180°) - Sensor de presenca de frascos - Treinamento dos operadores
- Indicagdo de parada na IHM - Elaboragdo de procedimento de
- Falha mecé@nica no acionamento do . = operagdo
. - Pingas de transporte ndo levam
giro N ~
. os frascos as estagdes de
- Mau funcionamento do motor que e
) ; lavagem e siliconizagdo na
aciona o giro .
. posigdo correta
Outro que |- Falha na retencgdo do frasco pela L. 5 5 2 10
. - Frascos ndo sdo virados 180
pinga de transporte T
. , para lavagem e siliconizagdo
- Defeito na mola responsével por N
) - N&o ocorre lavagem e
segurar os frascos na pinga de o
siliconizagdo correta dos frascos
transporte
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Lavadora

N6 02: Carrossel principal

Descrigdo: Os frascos sdo transferidos para o carrossel principal, através de uma estrela de transferéncia, onde pingas de transporte os seguram, fazem um

FIOCRUZ giro de 180° nos frascos fazendo com que as suas aberturas fiquem voltadas para baixo e os transportam as estaces de trabalho. O processo de limpeza dos 2016/2017
frascos acontece nas estagdes de 1a 6 enquanto que o processo de siliconizagdo acontece na estacdo de trabalho 7. Os frascos sdo lavados e siliconizados por
dentro e por fora. A lavagem externa é feita por bicos enquanto que a lavagem interna é feita por agulhas que sdo introduzidas nos frascos sem toca-los. Na
etapa seguinte os frascos sofrem um novo giro de 180°, ficando novamente a abertura do frasco voltada para cima. Por fim, os frascos s&o transferidos a um
sistema de descarga constituido por 7 estrelas.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
WFI
- Pressdo da dgua fora dos parametros
especificados
- Ajuste incorreto dos pardmetros de
operagdo - Jato de 4gua forte dentro dos
Mais - Falha no monitoramento automatico |frascos, diminuindo a qualidade 4 1 4
de pressdo dalavagem
- Falha no sensor de pressdo
- Mau funcionamento da vélvula de
controle de pressdo
- Pressdo da agua fora dos pardametros
especificados - Limpeza feita com pouca
- Ajuste incorreto dos parametros de |pressdo
operagdo - Particulas ndo sdo desprendidas |- Sensores de pressdo
- Falha no monitoramento automatico |dos frascos - Indicagdo de variagdes de - Qualificagdo do equipamento
Menos |de pressdo - Presenca de particulas nos pressdo na lHM 5 2 10 - Manutengdo periddica de
p . - Falha no sensor de pressdo frascos - Niveis de acesso protegidos sensores, valvulas e motores
ressdo ) . )
- Presenca de vazamento nas linhas de |- Reprovagdo de lote por por senha - Treinamento dos operadores
fornecimento da utilidade presenca de particulas - Sensor a prova de falhas - Elaboragdo de procedimento de
- Mau funcionamento da valvula de - Risco ao paciente - Monitoramento automatico de operagao
controle de pressdo valvulas
- Pressdo da agua fora dos pardametros
especificados "
i . N - Ndo ocorre lavagem dos frascos
- Ajuste incorreto dos parametros de ; N |
N - Particulas ndo sdo desprendidas

operagdo

. ... |dos frascos
- Falha no monitoramento automatico ,

" ~ - Presenca de particulas nos
Ndo de pressdo 5 1 5
. frascos
- Falha no sensor de pressdo N
. - Reprovagdo de lote por
- Presenca de vazamento nas linhas de B
. . presenca de particulas
fornecimento da utilidade . .
X , - Risco ao paciente

- Mau funcionamento da valvula de
controle de pressdo
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Lavadora

N6 02: Carrossel principal

Descrigdo: Os frascos sdo transferidos para o carrossel principal, através de uma estrela de transferéncia, onde pingas de transporte os seguram, fazem um

FIOCRUZ giro de 180° nos frascos fazendo com que as suas aberturas fiquem voltadas para baixo e os transportam as esta¢es de trabalho. O processo de limpeza dos 2016/2017
frascos acontece nas estagdes de 1a 6 enquanto que o processo de siliconizagdo acontece na estagdo de trabalho 7. Os frascos sdo lavados e siliconizados por
dentro e por fora. A lavagem externa é feita por bicos enquanto que alavagem interna é feita por agulhas que sdo introduzidas nos frascos sem toca-los. Na
etapa seguinte os frascos sofrem um novo giro de 180°, ficando novamente a abertura do frasco voltada para cima. Por fim, os frascos s3o transferidos a um
sistema de descarga constituido por 7 estrelas.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagdes
WFI
- Ajuste incorreto dos parametros de
temperatura
- Tempo de aquecimento longo
Mais - Falha no aquecimento - Parada de processo 1 ) )
- Falha no monitoramento automatico |- Lavagem incorreta i .
- Drenagem da dgua antes do inicio
datemperatura d
- Falha no sensor de monitoramento N um' nOVo processo
- Monitoramento constante da
de temperatura - Sensores de temperatura
L . temperatura
- Indicagdo de variagdes de . .
- Qualificagdo do equipamento
Temperatura temperatura na IHM . L.
- Manutengdo periddica de
X . R - Sensor a prova de falhas
- Ajuste incorreto dos parametros de .. sensores e motores
- Parada de maquina .
temperatura - Treinamento dos operadores
. - Parada de processo . .
- Tempo de aquecimento curto , Y . - Elaboragdo de procedimento de
. - Particulas ndo sdo removidas .
- Falha no aquecimento . . , operagdo
) ) . - Remogao parcial de particulas
- Resfriamento da agua devido a )
Menos L, - Presenca de particulas no frasco 5 2 10
parada de maquina .
. L. - Reprovagdo de lote por
- Falha no monitoramento automatico ,
presenca de particulas
datemperatura . .
. - Risco ao paciente
- Falha no sensor de monitoramento
de temperatura
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Sistema: Linha de Envase

Mddulo Lavadora

N6 02: Carrossel principal

Descrigdo: Os frascos sdo transferidos para o carrossel principal, através de uma estrela de transferéncia, onde pingas de transporte os seguram, fazem um

Bio-Manguinhos
FIOCiUZ giro de 180° nos frascos fazendo com que as suas aberturas fiquem voltadas para baixo e os transportam as estaces de trabalho. O processo de limpeza dos 2016/2017
frascos acontece nas estagdes de 1a 6 enquanto que o processo de siliconizagdo acontece na estagdo de trabalho 7. Os frascos sdo lavados e siliconizados por
dentro e por fora. A lavagem externa é feita por bicos enquanto que a lavagem interna é feita por agulhas que sdo introduzidas nos frascos sem toca-los. Na
etapa seguinte os frascos sofrem um novo giro de 180°, ficando novamente a abertura do frasco voltada para cima. Por fim, os frascos sdo transferidos a um
sistema de descarga constituido por 7 estrelas.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
WFI
- Agulhas ndo entram nos frascos
- Bicos ndo se posicionam sobre
os frascos
- Frascos ndo sdo lavados L
internamente - Comissionamento
- Agulhas/bicos defeituosos (tortos ou . - Inspecdo visual dos bicos/agulhas
. - Frascos ndo sdo lavados ]
Posigdo dos empenados) - Parada de processo por erros periddica
. Outra que R L. externamente ] 5 3 15 .
bicos/agulhas - Falha no ajuste do posicionamento 3 L. . consecutivos - Treinamento dos operadores
.. - Particulas ndo sdo removidas - .
da mdaquina . . , - Elaboragdo de procedimento de
- Remocgdo parcial de particulas operacio
- Presenca de particulas no frasco perac
- Reprovagdo de lote por
presenca de particulas
- Risco ao paciente
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Lavadora

N6 02: Carrossel principal

Descrigdo: Os frascos sdo transferidos para o carrossel principal, através de uma estrela de transferéncia, onde pingas de transporte os seguram, fazem um

FIOCRUZ giro de 180° nos frascos fazendo com que as suas aberturas fiquem voltadas para baixo e os transportam s estaces de trabalho. O processo de limpeza dos 2016/2017
frascos acontece nas estagdes de 1a 6 enquanto que o processo de siliconizagdo acontece na estagdo de trabalho 7. Os frascos sdo lavados e siliconizados por
dentro e por fora. A lavagem externa é feita por bicos enquanto que a lavagem interna é feita por agulhas que sdo introduzidas nos frascos sem toca-los. Na
etapa seguinte os frascos sofrem um novo giro de 180°, ficando novamente a abertura do frasco voltada para cima. Por fim, os frascos sdo transferidos a um
sistema de descarga constituido por 7 estrelas.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
WFI
- Particulas ndo sdo removidas
- Remocgdo parcial de particulas
) . - Presenga de particulas no frasco
- Agulhas/bicos defeituosos (tortos ou ¢ N P
- Reprovagdo de lote por
empenados) ,
] ) presenca de particulas
- Agulhas/bicos entupidos ) ,
) - Risco ao paciente
Menos |- Gaxeta mal instalada L 5 2 10
. 3 - Frascos ndo sdo lavados
- Mau funcionamento da vélvula . .
) internamente de maneira
- Vazamento nas linhas de o
. adequada . L. - Comissionamento
abastecimento o - Monitoramento automatico .
- Frascos ndo sdo lavados ) - Treinamento dos operadores
. das vélvulas - X
externamente de maneira ’ . - Elaboragdo de procedimento de
Fluxo nos - Monitoramento automatico da N
) adequada ~ o operagdo
bicos/agulhas pressdo de ar comprimido T X
. L. - Qualificagdo do equipamento
- Monitoramento automatico do B L
- Manutengdo periddica de
fluxo ,
valvulas e sensores
- Particulas ndo sdo removidas
- Presenca de particulas no frasco
- Agulhas/bicos entupidos - Reprovagdo de lote por
- Gaxeta mal instalada presenca de particulas
Ndo - Mau funcionamento da valvula - Risco ao paciente 5 2 10
- Vazamento nas linhas de - Frascos ndo sdo lavados
abastecimento internamente
- Frascos ndo sdo lavados
externamente
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Lavadora

N6 02: Carrossel principal

Descrigdo: Os frascos sdo transferidos para o carrossel principal, através de uma estrela de transferéncia, onde pingas de transporte os seguram, fazem um

FIOCRUZ giro de 180° nos frascos fazendo com que as suas aberturas fiquem voltadas para baixo e os transportam as estages de trabalho. O processo de limpeza dos 2016/2017
frascos acontece nas estagdes de 1a 6 enquanto que o processo de siliconizagdo acontece na estagdo de trabalho 7. Os frascos sdo lavados e siliconizados por
dentro e por fora. A lavagem externa é feita por bicos enquanto que alavagem interna é feita por agulhas que sdo introduzidas nos frascos sem toca-los. Na
etapa seguinte os frascos sofrem um novo giro de 180°, ficando novamente a abertura do frasco voltada para cima. Por fim, os frascos sdo transferidos a um
sistema de descarga constituido por 7 estrelas.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagdes
WFI
- Tempo de lavagem insuficiente
- Particulas ndo sdo removidas
- Remocéo parcial de particulas
- Presenca de particulas no frasco e .
. - Qualificagdo do equipamento
. - Reprovagdo de lote por . " ~ -
- Falha mecanica , - Monitoramento automatico - Manutengdo periddica de
) , presenca de particulas ) ,
o - Acionamento da védlvula no momento| _. i das valvulas sensores, valvulas e motores
Tempo de injegdo Menos - Risco ao paciente 5 2 10

incorreto
- Falha na "receita"

- Monitoramento automatico do

- Frascos ndo sdo lavados )
fluxo por meio de sensores

internamente de maneira
adequada

- Frascos ndo sdo lavados
externamente de maneira
adequada

- Treinamento dos operadores
- Elaboragdo de procedimento de
operagdo
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Lavadora

N6 02: Carrossel principal

Descrigdo: Os frascos sdo transferidos para o carrossel principal, através de uma estrela de transferéncia, onde pingas de transporte os seguram, fazem um

FIOCRUZ giro de 180° nos frascos fazendo com que as suas aberturas fiquem voltadas para baixo e os transportam as estaces de trabalho. O processo de limpeza dos 2016/2017
frascos acontece nas estagdes de 1a 6 enquanto que o processo de siliconizagdo acontece na estagdo de trabalho 7. Os frascos sdo lavados e siliconizados por
dentro e por fora. A lavagem externa é feita por bicos enquanto que a lavagem interna é feita por agulhas que sdo introduzidas nos frascos sem toca-los. Na
etapa seguinte os frascos sofrem um novo giro de 180°, ficando novamente a abertura do frasco voltada para cima. Por fim, os frascos sdo transferidos a um
sistema de descarga constituido por 7 estrelas.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Aguareciclada
- Pressdo da dgua fora dos parametros
especificados
- Ajuste incorreto dos pardametros de
operagdo - Jato de agua forte dentro dos
Mais - Falha no monitoramento automatico |frascos, diminuindo a qualidade 4 1 4
de pressdo dalavagem
- Falha no sensor de pressdo
- Mau funcionamento da vélvula de
controle de pressdo
- Pressdo da dgua fora dos parametros
especificados - Limpeza feita com pouca
- Ajuste incorreto dos pardametros de |pressdo
operagao - Particulas ndo sdo desprendidas |. sensores de pressdo
- Falha no monitoramento automatico |dos frascos - Indicagdo de variagBes de - Qualificagdo do equipamento
Menos |de pressdo - Presenca de particulas nos pressdo na IHM 5 2 10 - Manutencio periédica de
Pressi - Falhano sensor de pressdo frascos - Niveis de acesso protegidos sensores, valvulas e motores
ressao - Presenca de vazamento nas linhas de |- Reprovagdo de lote por por senha - Treinamento dos operadores
fornecimento da utilidade presenca de particulas - Sensor a prova de falhas - Elaboragdo de procedimento de
- Mau funcionamento da valvula de - Risco ao paciente . Monitoramento automatico de operagio
controle de pressdo vélvulas
- Pressdo da agua fora dos pardametros
especificados N
K . N - Ndo ocorre lavagem dos frascos
- Ajuste incorreto dos parametros de , L .
N - Particulas ndo sdo desprendidas

operagdo

. . dos frascos
- Falha no monitoramento automatico ,

N - - Presencga de particulas nos
Ndo de pressdo 5 1 5
" frascos
- Falha no sensor de pressdo "
) - Reprovagdo de lote por
- Presenca de vazamento nas linhas de resenca de particulas
. . icu
fornecimento da utilidade P . ¢ p
. , - Risco ao paciente

- Mau funcionamento da vélvula de
controle de pressdo




170

Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Lavadora

N6 02: Carrossel principal

Descrigdo: Os frascos sdo transferidos para o carrossel principal, através de uma estrela de transferéncia, onde pingas de transporte os seguram, fazem um

FIOCRUZ giro de 180° nos frascos fazendo com que as suas aberturas fiquem voltadas para baixo e os transportam as estagdes de trabalho. O processo de limpeza dos 2016/2017
frascos acontece nas estagdes de 1a 6 enquanto que o processo de siliconizagdo acontece na estagdo de trabalho 7. Os frascos sdo lavados e siliconizados por
dentro e por fora. A lavagem externa é feita por bicos enquanto que alavagem interna é feita por agulhas que s&o introduzidas nos frascos sem toca-los. Na
etapa seguinte os frascos sofrem um novo giro de 180°, ficando novamente a abertura do frasco voltada para cima. Por fim, os frascos s3o transferidos a um
sistema de descarga constituido por 7 estrelas.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagoes
Agua reciclada
- Ajuste incorreto dos parametros de
temperatura
- Tempo de aquecimento longo
Mais - Falha no aquecimento - Parada de processo 1 ) )
- Falha no monitoramento automatico |- Lavagem incorreta i L
da temperatura - Drenagem da dgua antes do inicio
- Falha no sensor de monitoramento d:\a/lum' novo processo g
de temperatura - Sensores de temperatura - Monitoramento constante da
. . temperatura
- Indicagdo de variagdes de . .
Temperatura i i temperatura na IHM - Qualificagdo do equipamento
p - Ajuste incorreto dos parametros de P - Manutengio periédica de
temperatura - Sensor a prova de falhas
- Parada de processo - sensores e motores
- Tempo de aquecimento curto } e ) - Parada de maquina Trei d d
Falh A R - Particulas ndo sdo removidas reinamento dos operadores
a a'no aqueam’en ° ) - Remoc3o parcial de particulas - Elaboragdo de procedimento de
- Resfriamento da dgua devido a , 5
Menos L. - Presenca de particulas no frasco 5 2 10 operagao
parada de maquina N
. L. - Reprovagdo de lote por
- Falha no monitoramento automatico 3
presenca de particulas
datemperatura . .
. - Risco ao paciente
- Falha no sensor de monitoramento
de temperatura
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Lavadora

N6 02: Carrossel principal

Descrigdo: Os frascos sdo transferidos para o carrossel principal, através de uma estrela de transferéncia, onde pingas de transporte os seguram, fazem um

FIOCRUZ giro de 180° nos frascos fazendo com que as suas aberturas fiquem voltadas para baixo e os transportam as esta¢es de trabalho. O processo de limpeza dos 2016/2017
frascos acontece nas estagdes de 1a 6 enquanto que o processo de siliconizagdo acontece na estagdo de trabalho 7. Os frascos sdo lavados e siliconizados por
dentro e por fora. A lavagem externa é feita por bicos enquanto que alavagem interna é feita por agulhas que sdo introduzidas nos frascos sem toca-los. Na
etapa seguinte os frascos sofrem um novo giro de 180°, ficando novamente a abertura do frasco voltada para cima. Por fim, os frascos sdo transferidos a um
sistema de descarga constituido por 7 estrelas.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagdes
Agua reciclada
- Agulhas ndo entram nos frascos
- Bicos ndo se posicionam sobre
os frascos
i . - Frascos ndo sdo lavados - Comissionamento
- Bicos/agulhas fora da posigdo correta | L )
] internamente - Inspecdo visual dos bicos/agulhas
. - Agulhas defeituosas (tortas ou L. ]
Posicdo dos - Frascos ndo sdo lavados - Parada de processo por erros periddica
. Outra que |empenadas) ] 5 3 15 .
bicos/agulhas R . externamente consecutivos - Treinamento dos operadores
- Falha no ajuste do posicionamento , L. . - .
L. - Particulas ndo sdo removidas - Elaboragdo de procedimento de
da maquina N
adequadamente operagdo
- Reprovagdo de lote por
presenca de particulas
- Risco ao paciente




172

Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Lavadora

N6 02: Carrossel principal

Descrigdo: Os frascos sdo transferidos para o carrossel principal, através de uma estrela de transferéncia, onde pingas de transporte os seguram, fazem um

FIOCRUZ giro de 180° nos frascos fazendo com que as suas aberturas fiquem voltadas para baixo e os transportam s estaces de trabalho. O processo de limpeza dos 2016/2017
frascos acontece nas estagdes de 1a 6 enquanto que o processo de siliconizagdo acontece na estacdo de trabalho 7. Os frascos sdo lavados e siliconizados por
dentro e por fora. A lavagem externa é feita por bicos enquanto que a lavagem interna é feita por agulhas que sdo introduzidas nos frascos sem toca-los. Na
etapa seguinte os frascos sofrem um novo giro de 180°, ficando novamente a abertura do frasco voltada para cima. Por fim, os frascos sdo transferidos a um
sistema de descarga constituido por 7 estrelas.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Aguareciclada
- Particulas ndo sdo removidas
- Remocgdo parcial de particulas
- Presenca de particulas no frasco
- Agulhas/bicos defeituosos (tortos ou ¢ . P
- Reprovagdo de lote por
empenados) ,
) ) presenca de particulas
- Agulhas/bicos entupidos ) .
i - Risco ao paciente
Menos |- Gaxeta mal instalada L. 5 2 10
i , - Frascos ndo sdo lavados
- Mau funcionamento da valvula . .
] internamente de maneira
- Vazamento nas linhas de o
. adequada - Comissionamento
abastecimento . .
- Frascos ndo sdo lavados . " - Treinamento dos operadores
. - Monitoramento automatico - .
externamente de maneira , - Elaboragdo de procedimento de
Fluxo nos das vélvulas ~
) adequada . L. operagdo
bicos/agulhas - Monitoramento automatico do T .
. - Qualificagdo do equipamento
fluxo por meio de sensores - .
- Manutengdo periddica de
valvulas e sensores
- Particulas ndo sdo removidas
- Presenca de particulas no frasco
- Agulhas/bicos entupidos - Reprovagdo de lote por
- Gaxeta mal instalada presenca de particulas
Ndo - Mau funcionamento da valvula - Risco ao paciente 5 2 10
- Vazamento nas linhas de - Frascos ndo sdo lavados
abastecimento internamente
- Frascos ndo sdo lavados
externamente
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Lavadora

N6 02: Carrossel principal

Descrigdo: Os frascos sdo transferidos para o carrossel principal, através de uma estrela de transferéncia, onde pingas de transporte os seguram, fazem um

FIOCRUZ giro de 180° nos frascos fazendo com que as suas aberturas fiquem voltadas para baixo e os transportam s estaces de trabalho. O processo de limpeza dos 2016/2017
frascos acontece nas estagdes de 1a 6 enquanto que o processo de siliconizagdo acontece na estagdo de trabalho 7. Os frascos sdo lavados e siliconizados por
dentro e por fora. A lavagem externa é feita por bicos enquanto que a lavagem interna é feita por agulhas que sdo introduzidas nos frascos sem toca-los. Na
etapa seguinte os frascos sofrem um novo giro de 180°, ficando novamente a abertura do frasco voltada para cima. Por fim, os frascos s3o transferidos a um
sistema de descarga constituido por 7 estrelas.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagdes
Aguareciclada
- Tempo de lavagem insuficiente
- Particulas ndo sdo removidas
- Remogao parcial de particulas
- Presencga de particulas no frasco . L. e )
N - Monitoramento automatico - Qualificagdo do equipamento
. - Reprovagdo de lote por , - .
- Falha mecanica , das valvulas - Manutengdo periddica de
. 3 presenca de particulas . - .
N - Acionamento da vélvula no momento| _ . - Monitoramento automatico da sensores, valvulas e motores
Tempo de injegdo Menos - Risco ao paciente 5 2 10

pressdo de ar comprimido
- Monitoramento automatico do
fluxo

incorreto
- Falha na "receita"

- Frascos ndo sdo lavados
internamente de maneira
adequada

- Frascos ndo sdo lavados
externamente de maneira
adequada

- Treinamento dos operadores
- Elaboragdo de procedimento de
operagao
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Lavadora

N6 02: Carrossel principal

Descrigdo: Os frascos sdo transferidos para o carrossel principal, através de uma estrela de transferéncia, onde pingas de transporte os seguram, fazem um

FIOCRUZ giro de 180° nos frascos fazendo com que as suas aberturas fiquem voltadas para baixo e os transportam as estaces de trabalho. O processo de limpeza dos 2016/2017
frascos acontece nas estagdes de 1a 6 enquanto que o processo de siliconizagdo acontece na estagdo de trabalho 7. Os frascos sdo lavados e siliconizados por
dentro e por fora. A lavagem externa é feita por bicos enquanto que a lavagem interna é feita por agulhas que sdo introduzidas nos frascos sem toca-los. Na
etapa seguinte os frascos sofrem um novo giro de 180°, ficando novamente a abertura do frasco voltada para cima. Por fim, os frascos s3o transferidos a um
sistema de descarga constituido por 7 estrelas.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Ar
- Falha no fornecimento da utilidade
- Vazamentos na linha de suprimento
da utilidade
- Falha no sensor de controle da
. - Frascos permanecem molhados
utilidade p . s 4
. ) . - Agua contaminada ndo é
Menos |- Ajuste incorreto do parémetro ] 5 2 10
o . completamente removida
- Falha mecénica no funcionamentoda| _. .
, - Risco de contaminagdo do lote
valvulas
- Agulhas defeituosas (tortas ou
empenadas)
- Obstrugdo de filtros
- Qualificagdo do equipamento
. - - Manutengdo periddica de
- Sopro de arincorreto - Sensores de pressdo sensores egmosores
Pressdo Mais - Ajuste incorreto dos parametros - Turbuléncia e diminuigdo da - Indicagdo de variagbes de 2 2 4 .
. - - Treinamento dos operadores
qualidade da lavagem pressdo na IHM - .
- Elaboragdo de procedimento de
operagao
- Falha no fornecimento da utilidade
- Vazamentos na linha de suprimento
da utilidade
- Falha no sensor de controle da
. - Frascos permanecem molhados
utilidade . i L
. . . . - Agua contaminada ndo é
Ndo - Ajuste incorreto do parémetro . 5 1 5
o . completamente removida
- Falha mecéanica no funcionamentoda| _. .
, - Risco de contaminagdo do lote
valvulas
- Agulhas defeituosas (tortas ou
empenadas)
- Obstrugdo de filtros
- Qualificagdo do equipamento
. - Frascos permanecem molhados |- Sistema de monitoramento de - Manutengdo periddica de
- Falha no setup do equipamento p . L, o
L . . - Agua contaminada ndo é ar comprimido sensores e motores
Tempo de injegdo Menos |- Falha mecanica no funcionamento da ] 5 2 10 )
Valvulas completamente removida - Controle de aberturae - Treinamento dos operadores
- Risco de contaminagdo do lote |fechamento de vélvulas - Elaboragdo de procedimento de
operagao
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Sistema: Linha de Envase
Mddulo Lavadora
N6 02: Carrossel principal

Descrigdo: Os frascos sdo transferidos para o carrossel principal, através de uma estrela de transferéncia, onde pingas de transporte os seguram, fazem um

Bio-Manguinhos
FIOCiUZ giro de 180° nos frascos fazendo com que as suas aberturas fiquem voltadas para baixo e os transportam as estaces de trabalho. O processo de limpeza dos 2016/2017
frascos acontece nas estagdes de 1a 6 enquanto que o processo de siliconizagdo acontece na estagdo de trabalho 7. Os frascos sdo lavados e siliconizados por
dentro e por fora. A lavagem externa é feita por bicos enquanto que a lavagem interna é feita por agulhas que sdo introduzidas nos frascos sem toca-los. Na
etapa seguinte os frascos sofrem um novo giro de 180°, ficando novamente a abertura do frasco voltada para cima. Por fim, os frascos s&o transferidos a um
sistema de descarga constituido por 7 estrelas.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagdes
Siliconizagao
- Alta pressdo de injegdo -Distribuigdo heterogénea de
Mais - Ajuste errado do volume silicone
i . .
- Mau funcionamento da valvula de - Problemas nas etapas . Sistema de monitoramento da lificacio d )
controle de inje¢do posteriores ao envase press3o de injecdo - Quali |caga~o ° e.zt’qu'lpamento
- Manutengdo periddica de
- Controle de acesso por senhas )
. ; sensores, valvulas e motores

Volume de injecdo ) - Sensor de nivel no tanque da Treinamento dos operadores
.Ob-Strugao d~05 blC'O? 5 istribuica emulsdo de silicone Elaboragdo de rochimento de
. Bélxa pressdo de injecdo -I.)l'strlbmgao heterogéneade . Controle de abertura e . 509 p

Menos | Ajuste errado do volume silicone fechamento de valvulas perag
- Tanque de silicone vazio - Problemas nas etapas
- Mau funcionamento da valvula de posteriores ao envase
controle de injegdo
- Parametros errados de siliconizagdo |- Distribui¢do heterogénea da e )
~ . e - Qualificagdo do equipamento
- Obstrugdo de bicos e agulhas siliconizagdo - D
i . K i i - Manutengdo periddica de
e - Bicos/agulhas fora da posigdo correta |- Atrito entre frascos - Sistema de monitoramento da
Distribui¢do da i . N S sensores e motores
~ - Outra que |- Agulhas defeituosas (tortas ou - Atrito de frascos com o pressdo de inje¢do )

emulsdo de silicone . - Treinamento dos operadores

empenadas) equipamento - Controle de acesso por senhas N )
X - Elaboragdo de procedimento de

- Ajuste errado de formato - Perda de produto por operacio
- Formagdo de gotas de silicone escoamento ruim perac
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Lavadora

N6 03: Estagdo de reciclagem e recirculagdo

FIOCRUZ Descri¢do: Estacdo para multiplos usos de meios de limpeza. Nela é feito o tratamento dos insumos de limpeza ja utilizados e que serdo reutilizados O 2016/2017
processo de limpeza dos frascos por meio da estagdo de reciclagem visa a economia de energia e insumos. Constituido por uma rede de filtragdo com uma
chapa coletora de sujeira para a retengdo de 6leo e particulas flutuantes, barras de aquecimento para aquecimento dos meios recirculantes, bomba de
recirculagdo e recipiente coletor dos insumos a serem tratados.
Parametro Desvio Causas | Consequéncias I Salvaguardas Severidade | Probabilidade | NR Recomendagées
Aguareciclada
- Pressdo da dgua fora dos parametros
especificados ) .
K . . - Limpeza feita com pouca
- Ajuste incorreto dos pardametros de .
operagdo pressdo
P i - Particulas ndo sdo desprendidas
- Mau funcionamento da bomba de
. - dos frascos
recirculagdo ,
Menos . L. - Presenca de particulas nos 5 2 10
- Falha no monitoramento automatico
N frascos
de pressdo N
. - Reprovagdo de lote por
- Falha no sensor de pressdo ,
] , presenca de particulas
- Mau funcionamento da valvula de . j
. - Risco ao paciente
controle de pressdo
- Obstrugdo narede de filtragdo
- Pressdo da dgua fora dos parametros ' Sen-sortis de pre‘ssa? T .
espedificados - Indicagdo de variagdes de - Qualificagdo do equipamento
. Ajuste incorreto dos pardmetros de pressdo na lHM - Manutengdo periddica de
Pressio operacio . Jato de gua forte dentro dos - Niveis de acesso protegidos sensores e motores
- Falha no monitoramento automatico |frascos, diminuindo a qualidade por senh‘a ' Tremam?nto dos operadores
. ~ - Sensor a prova de falhas - Elaboragdo de procedimento de
Mais de pressdo dalavagem ) - 5 1 5
= - - Monitoramento automatico de operagdo
- Falha no sensor de pressdo - Carreamento de sujidades e )
. . . valvulas
- Mau funcionamento da valvula de particulas
controle de pressdo
- Ressuspensdo de sujidades e
particulas
- Limpeza feita sem pressdo
- Particulas ndo sdo desprendidas
~ ) " dos frascos
- Obstrugdo narede de filtragdo ,
. , - Presenca de particulas nos
Ndo - Valvulas fechadas 5 1 5
. - frascos
- Falha da bomba de recirculagdo N
- Reprovagdo de lote por
presenca de particulas
- Risco ao paciente
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Lavadora

N6 03: Estagdo de reciclagem e recirculagdo

FIOCRUZ Descrigdo: Estagdo para multiplos usos de meios de limpeza. Nela é feito o tratamento dos insumos de limpeza ja utilizados e que serdo reutilizados O 2016/2017

processo de limpeza dos frascos por meio da estagdo de reciclagem visa a economia de energia e insumos. Constituido por uma rede de filtragdo com uma
chapa coletora de sujeira para a retengdo de dleo e particulas flutuantes, barras de aquecimento para aquecimento dos meios recirculantes, bomba de
recirculagdo e recipiente coletor dos insumos a serem tratados.

Parametro Desvio Causas | Consequéncias I Salvaguardas | Severidade | Probabilidade | NR Recomendacbes

Aguareciclada
- Ajuste incorreto dos parametros de
temperatura
- Tempo de aquecimento curto - Particulas ndo sdo removidas - Qualificagdo do equipamento
- Falha no aquecimento - Remogao parcial de particulas |- Sensores de temperatura - Manutengdo periddica de
- Resfriamento da agua devido a - Presenca de particulas no frasco |- Indicagdo de variagdes de sensores
Temperatura Menos L. . 5 1 5 R

parada de maquina - Reprovagdo de lote por temperatura na IHM - Treinamento dos operadores
- Falha no monitoramento automatico |presenca de particulas - Sensor a prova de falhas - Elaboragdo de procedimento de
da temperatura - Risco ao paciente operagao

- Falha no sensor de monitoramento
de temperatura
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Anexo 04
Sistema: Linha de Envase
Mddulo Lavadora
Bio-Manguinhos N6 04: Sistema de descarga de frascos
& 2016/2017
FIOCRUZ L . N 3 , L 3
Descrigdo: Sistema composto por um conjunto de 7 estrelas que sdo responsaves pelo transporte e "entrega" dos frascos ao tunel de esterilizagdo através de
dois parafusos "sem-fim", um longo e um curto.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Frequéncia NR Recomendagdes
Transporte de frascos
- Acimulo de frascos na entrada
i do sistema de descarga de
- Falha no motor das esteiras
R . . frascos
. - Ajuste de velocidade inadequado .
Mais . . - Quebra de frascos no sistema 2 1 2
- Falhano inversor de frequéncia da
R de descarga de frascos
esteira
- Parada do processo L X
R . . - Qualificagdo do equipamento
- Ajuste incorreto da velocidade . - L
- Alarme sonoro e visual de - Manutengdo periddica de
arada de maquina sensores e motores
Velocidade P q R
) N - Sensor de presenca de frascos - Treinamento dos operadores
i - Falha na alimentagdo do L - X
- Falha no motor das esteiras . - - Indicagdo de parada na IHM - Elaboragdo de procedimento de
K . . carrossel de alimentagdo do ~
- Ajuste de velocidade inadequado , operagao
Menos ] . modulo de lavagem 1 2 2
- Falhano inversor de frequéncia da . .
) - Processo intermitente
esteira ) . .
- Ajuste incorreto da velocidade
. - N&o alimenta o tunel de
N - Falha no motor das esteiras oL
Nado . esterilizagdo 2 1 2
- Faltade energia
- Parada do processo
Sensor de presenga no sistema de descarga de frascos
- Falha no sensor de presenca
- Sensor de presenga fora de posigdo
~ . - Parada do processo
Nado - Presenca de sujeira no sensor , 2 1 2
i - Acimulo e quebra de frascos
- Sensor inoperante R .
L ] N - Qualificagdo do equipamento
- Falha elétrica no sistema de detecg¢do ~ -
) - Manutengdo periddica de
- Alarme sonoro e visual de
. .. sensores
Detecgdo de frascos parada de maquina )
L - Treinamento dos operadores
- Indicagdo de parada na IHM N .
- Elaboragdo de procedimento de
- Falha no sensor de presenca o
o . . . operagdo
- Variagdo no posicionamento do - Processo intermitente
Parte de |sensorde presenga - Falha na alimentagdo do tunel 1 1 1
- Presenca de sujeira no sensor de esterilizagdo
- Falha elétrica no sistema de detecg¢do
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Médulo Tunel de despirogenizagdo

N6 01: Zona de alimentagdo

2016/2017
FIOCRUZ Descrigdo: Acesso de entrada controlado eletronicamente, unidade de fluxo laminar com fluxo com velocidade de ar controlada por um ventilador, geradores
de infravermelho para pré-aquecimento do fundo dos frascos, regulagem de pressdo para garantir o fluxo da area de lavagem para a zona de alimentagdo e
acesso a zona de aquecimento controlado eletronicamente.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagdes
Sensor de presenca de frascos
- Falha no sensor de presenga
- Sensor de presenca fora de posicdo
N P . .C posic - Parada do processo
Nao - Presenca de sujeira no sensor , 2 1 2
i - Acumulo e quebra de frascos
- Sensor inoperante - .
L . . - Qualificagdo do equipamento
- Falha elétrica no sistema de deteccdo = S
) - Manutengdo periddica de
- Alarme sonoro e visual de
= - sensores
Detecgdo de frascos parada de maquina .
L - Treinamento dos operadores
- Indicagdo de parada na IHM ~ )
- Elaboragdo de procedimento de
- Falha no sensor de presenga .
o - . . operagdo

- Variagdo no posicionamento do - Processo intermitente

Parte de |sensorde presenca - Falha na alimentagdo do tunel de 1 1 1
- Presenga de sujeira no sensor esterilizacao
- Falha elétrica no sistema de deteccdo
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mdbdulo Tunel de despirogenizagdo

N6 01: Zona de alimentacgdo

FIOCRUZ Descrigdo: Acesso de entrada controlado eletronicamente, unidade de fluxo laminar com fluxo com velocidade de ar controlada por um ventilador, geradores 2016/2017
de infravermelho para pré-aquecimento do fundo dos frascos, regulagem de pressdo para garantir o fluxo da area de lavagem para a zona de alimentagdo e
acesso a zona de aquecimento controlado eletronicamente.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Esteira de transporte de frascos

- Falha no motor de engranagem - Acimulo de frascos no tunel
responsavel pela movimentagdo da - Parada de processo
esteira - Passagem dos frascos mais rapida
- Falha no controlador de posigdo do que o suficiente para o pré-

Mais responsavel por registrar a distancia |aquecimento 4 1 4
percorrida pela esteira - Pré-aquecimento insuficiente
- Falha no ajuste do pardmetro - Processo de
- Falha no monitoramento da esterilizagdo/despirogenizagdo
velocidade da esteira ineficiente
- Falha no motor de engranagem
responsavel pela movimentagdo da - Alarme sonoro e visual de
esteira parada de maquina
- Falha no controlador de posi¢do - Processo intermitente - Indicagdo de parada na IHM
responsavel por registrar a distdncia |- Parada de processo - Monitoramento constante da - Qualificagdo do equipamento

Menos percorrida pela esteira - Frascos contaminados no processo |velocidade da esteira 5 5 10 - Manutengdo periddica de
Velocidade da - Falha no ajuste do pardametro - Contaminagdo do lote - Ajuste de acordo com o sensores e motores
esteira - Falha no monitoramento da - Perda do lote formato dos frascos minimiza - Treinamento dos operadores
velocidade da esteira - Risco ao paciente desvios - Elaboragdo de procedimento de
- Dano aos flaps laterais responsaveis - Fungdes e pardmetros do tunel operagdo
por evitar o atrito dos frasco com as sdo continuamente checados e
laterais do tunel informados na IHM em caso de
desvios

- Falha no motor de engranagem - Frascos ndo sdo transportados ao
responsavel pela movimentagdo da longo do tunel de esterilizagdo
esteira - Parada de processo
- Falha no controlador de posigdo - Ndo é feita

Nio responsdvel por registrar a distdncia |esterilizacdo/despirogenizacdo dos 5 1 5
percorrida pela esteira frascos
- Falha no ajuste do pardametro - Frascos contaminados no processo
- Falha no monitoramento da - Contaminagdo do lote
velocidade da esteira - Perdado lote
- Rompimento da esteira - Risco ao paciente
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Médulo Tunel de despirogenizagdo

N6 01: Zona de alimentagdo

FIOCRUZ Descrigdo: Acesso de entrada controlado eletronicamente, unidade de fluxo laminar com fluxo com velocidade de ar controlada por um ventilador, geradores 2016/2017
de infravermelho para pré-aquecimento do fundo dos frascos, regulagem de pressdo para garantir o fluxo da area de lavagem para a zona de alimentagdo e
acesso a zona de aquecimento controlado eletronicamente.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Recomendagdes
Cinta de aproximacdo (Approach Strip ) e de descarga (Discharge Strip)

- Tombamento dos frascos no tunel
- Frascos ndo sdo transportados na
posicdo correta ao longo do tunel

- Posicionamento errado das cintas de |de esterilizagdo

. aproximagdo e de descarga - Parada de processo L . - Qualificagdo do equipamento
Posicao Outra que N3o identificadas

- Falha na movimentagdo das cintas de
aproximagdo e de descarga

- Ndo é feita
esterilizagdo/despirogenizagdo dos
frascos adequadamente

- Falha na remogdo total dos frascos
do tunel

- Comissionamento
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Médulo Tunel de despirogenizagdo

N6 01: Zona de alimentagdo

2016/2017
FIOCRUZ Descrigdo: Acesso de entrada controlado eletronicamente, unidade de fluxo laminar com fluxo com velocidade de ar controlada por um ventilador, geradores
de infravermelho para pré-aquecimento do fundo dos frascos, regulagem de pressdo para garantir o fluxo da area de lavagem para a zona de alimentagdo e
acesso a zona de aquecimento controlado eletronicamente.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagdes
Ar
- Falha no controlador de temperatura
- Falha na exaustdo de ar (exaustdo
fechada) - Aquecimento excessivo dos
Mais - Falha no controlador de ar circulante |frascos 1 2 2
(motores de controle dos slides ) - Parada de processo
. Slides abertos : Co.ntrolador de temperatura do
- Falha nos sensores de temperatura ar circulante
- Temperatura monitorada por - Qualificagdo do equipamento
sensores - Manutengdo periddica de
- Monitor do gerador de IV sensores
Temperatura i
- Segundo sensor de contra- - Treinamento dos operadores
- Falha no controlador de temperatura - . prova - Elaboragdo de procedimento de
. . - Frascos ndo sdo aquecidos ) . .
- Falha na exaustdo de ar (exaustdo - Desligamento do aquecimneto operagdo
adequadamente .
aberta) . . - Parada das esteiras de
. - Umidade residual do fundo dos
- Falha no controlador de ar circulante o . transporte
. frascos ndo é removida
Menos |(motores de controle dos slides) . . 4 2 8
i - Permite a entrada de ar imido na
- Slides fechados i
zona de aquecimento
- Falha nos sensores de temperatura X L
. - Risco de contaminagdo
-Falha dos geradores de radiagdo
X - Parada de processo
infravermelha
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Médulo Tunel de despirogenizagdo

N6 01: Zona de alimentagdo

2016/2017
FIOCRUZ Descrigdo: Acesso de entrada controlado eletronicamente, unidade de fluxo laminar com fluxo com velocidade de ar controlada por um ventilador, geradores
de infravermelho para pré-aquecimento do fundo dos frascos, regulagem de pressdo para garantir o fluxo da area de lavagem para a zona de alimentagdo e
acesso a zona de agquecimento controlado eletronicamente.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Recomendagdes
Ar
- Falha no sensor de pressdo
- Excesso de pressdo na drea de - Turbuléncia no fluxo de ar
lavagem - Arflui em direcdo a segdo de
Mais - Rompimento dos filtros resfriamento
- Obstrugdo do tubo de exaustdo de ar |- Diminui¢do da qualidade do ar
- Ajuste incorreto da altura da diviséria|- Risco de contaminagdo
dazona de alimentagdo
- Monitoramento do diferencial
de pressdo
- Reajuste automatico do e .
. N - Qualificagdo do equipamento
ventilador de exaustdo N L
R L. - Manutengdo periddica de
. ~ . - Reajuste automatico das ,
. - Baixa pressdo na area de lavagem o sensores, valvulas e motores
Pressdo = L = divisérias .
- Falha no sensor de pressdo - Ma circulagdo do ar R - Treinamento dos operadores
~ e - - Sensores a prova de falhas - .
- Obstrugdo dos pré-filtros - Fluxo de ar na dire¢do da zona de ) - Elaboragdo de procedimento de
. . . ~ - Fluxo monitorado por sensor N
Menos |- Vazamento na linha de fornecimento |alimentagdo . : . operacdo
- . - do tipoWilson Flow Grid
da utilidade - Fluxo de ar insuficiente paraa )
. . - A - Parada das esteiras de
- Ajuste incorreto da altura da diviséria|esterilizagdo
da zona de alimentagdo (aberta) transporte
- Falha no sensor de pressdo
N - Obstrugdo dos pré-filtros N L
Nao - Ndo ocorre esterilizagdo

- Vazamento na linha de fornecimento
dautilidade
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Médulo Tunel de despirogenizagdo

N6 01: Zona de alimentagdo

2016/2017
FIOCRUZ Descrigdo: Acesso de entrada controlado eletronicamente, unidade de fluxo laminar com fluxo com velocidade de ar controlada por um ventilador, geradores
de infravermelho para pré-aquecimento do fundo dos frascos, regulagem de pressdo para garantir o fluxo da area de lavagem para a zona de alimentagdo e
acesso a zona de agquecimento controlado eletronicamente.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendacgées
Ar
- Rompimento dos filtros .
Controle incorreto de parametros + Turbuléncia no fluxo de ar

Mais P - Diminuigdo da qualidade do ar 4 1 4

- Falha de motores, sensores e . L
. - Risco de contaminagdo
controladores do parametro
- Obstrugdo dos pré-filtros
- Vazamento na linha de fornecimento . . X - Qualificagdo do equipamento
da utilidade - Diminuigdo da qualidade do ar - Fluxo monitorado por sensor Manutencio periddica de
Menos R . - Risco de contaminagdo do tipoWilson Flow Grid 4 3 12 9, P
. - Controle incorreto de parametros . ~ L sensores, valvulas e motores
Velocidade do ar - Ma circulagdo do ar - Indicagdo de parada na IHM .
- Falha de motores, sensores e i - Treinamento dos operadores
. - Parada das esteiras de - .
controladores do parametro - Elaboragdo de procedimento de
transporte N
operagdo

- Obstrugdo dos pré-filtros
- Vazamento na linha de fornecimento
da utilidade

N3o R . - Ndo ocorre esterilizagdo 5 1 5
- Controle incorreto de parametros
- Falha de motores, sensores e
controladores do parametro
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Médulo Tunel de despirogenizagdo

N6 02: Zona de aquecimento

2016/2017
FIOCRUZ o o
Descrigdo: Zona com uma unidade de fluxo laminar com fluxo com velocidade de ar controlada por um ventilador, ar quente (250 C - 320°C) gerado por
componentes fixos as paredes laterais do tunel e controlados eletronicamente. O ar aquecido é direcionado aos frascos através de filtros LF.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade | Probabilidade NR Recomendagdes
Esteira de transporte de frascos
- Falha no motor de engranagem i 3
) . ~ - Acimulo de frascos no tunel
responsavel pela movimentagdo da
) - Parada de processo
esteira .
- - Passagem dos frascos mais rapida
- Falha no controlador de posigdo .
i ) i . do que o suficiente para
Mais responsavel por registrar a distancia i . 4 1 4
] . despirogenizagdo
percorrida pela esteira
. . - Processo de
- Falha no ajuste do parametro L i L
. esterilizagdo/despirogenizacdo
- Falha no monitoramento da N
. X ineficiente
velocidade da esteira
- Falha no motor de engranagem - Alarme sonoro e visual de
responsavel pela movimentagdo da parada de méquina
esteira - Indicagdo de parada na IHM
- Falha no controlador de posicdo - Processo intermitente - Monitoramento constante da - Qualificagio do equipamento
responsdvel por registrar a distancia |- Parada de processo velocidade da esteira - Manutencgo periddica de
Velocidade da Menos percorrida pela esteira - Frascos contaminados no processo|. Ajuste de acordo com o 5 2 10 sensores e motores
esteira - Falha no ajuste do pardmetro - Contaminaggo do lote formato dos frascos minimiza - Treinamento dos operadores
- Falha no monitoramento da - Perda do lote desvios - Elaborac3o de procedimento de
velocidade da esteira - Risco ao paciente - Fun¢Bes e pardmetros do tunel operacgo
- Dano aos flaps laterais responsaveis s3o continuamente checados e
por evitar o atrito dos frasco com as informados na IHM em caso de
laterais do tunel desvios
- Falha no motor de engranagem L.
, A . - Frascos ndo sdo transportados ao
responsavel pela movimentagdo da ) o
) longo do tunel de esterilizagdo
esteira
s - Parada de processo
- Falha no controlador de posi¢do Y L.
) i . - N3o é feita
" responsavel por registrar a distancia — . N
Nao ] ) esterilizagdo/despirogenizagdo dos 5 1 5
percorrida pela esteira
. N frascos
- Falha no ajuste do parametro .
. - Frascos contaminados no processo
- Falha no monitoramento da L
. K - Contaminagdo do lote
velocidade da esteira
. . - Perda do lote
- Rompimento da esteira
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Médulo Tunel de despirogenizagdo

N6 02: Zona de aquecimento

2016/2017
FIOCRUZ . N /
Descrigdo: Zona com uma unidade de fluxo laminar com fluxo com velocidade de ar controlada por um ventilador, ar quente (250 C - 320°C) gerado por
componentes fixos as paredes laterais do tunel e controlados eletronicamente. O ar aquecido é direcionado aos frascos através de filtros LF.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade | Probabilidade NR Recomendagdes
Ar
- Falha no controlador de temperatura
- Falha na exaustdo de ar (exaustdo
fechada) - Aquecimento excessivo dos
Mais - Falha no controlador de ar circulante |frascos 1 2 2
(mf)tores de controle dos slides ) - Parada de processo . Controlador de temperatura do
- Slides abertos .
ar circulante . i
- Falha nos sensores de temperatura ) - Qualificagdo do equipamento
- Temperatura monitorada por - L
- Manutengdo periddica de
sensores
sensores
Temperatura - Segundo sensor de contra- .
rova - Treinamento dos operadores
P i i - Elaboragdo de procedimento de
h ador d - Desligamento do aquecimento operacio
- Falha no controlador de temperatura .
Falha na exaustdo de ar (evaStéo + Frascos ndo so aquecidos ‘Parada das esteiras de
adequadamente transporte
aberta) o .
. - Frascos ndo sdo aquecidos
Menos |- Falha no controlador de ar circulante . 4 2 8
. suficientemente
(motores de controle dos slides ) . L
. - Risco de contaminagdo
- Slides fechados
- Parada de processo
- Falha nos sensores de temperatura
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Tunel de despirogenizagdo

N6 02: Zona de aquecimento

2016/2017
FIOCRUZ ., .
Descrigdo: Zona com uma unidade de fluxo laminar com fluxo com velocidade de ar controlada por um ventilador, ar quente (250 C - 320 C) gerado por
componentes fixos as paredes laterais do tunel e controlados eletronicamente. O ar aquecido é direcionado aos frascos através de filtros LF.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade I Probabilidade NR Recomendagbes
Ar
- Falha no sensor de pressdo .
i i N - Turbuléncia no fluxo de ar
- Diferencial de pressdo alto entre . R
. - Arflui em diregdo a zona de
X zona de aquecimento e zona de i N
Mais . - alimentagdo 4 2 8
alimentagdo - .
X § - Diminuig¢do da qualidade do ar
- Rompimento dos filtros . L
N " - Risco de contaminagdo
- Obstrugdo do tubo de exaustdo de ar
- Monitoramento do diferencial
de pressdo P .
. L. - Qualificagdo do equipamento
- Reajuste automatico do - L
) ! [ - x - Manutencdo periddica de
- Diferencial de press3o baixo entre ventilador de exaustdo ,
. - o . R sensores, vélvulas e motores
Pressdo zona de aguecimento e zona de - Mé circulagdo do ar - Sensores a prova de falhas )
] N ) T . - Treinamento dos operadores
alimentagdo - Arflui em diregdo a zona de - Fluxo monitorado por sensor - .
. ; K ) X - Elaboragdo de procedimento de
Menos |- Falha no sensorde pressio aquecimento do tipoWilson Flow Grid 4 2 8 =
~ g . . . operagdo
- Obstrugdo dos pré-filtros - Fluxo de ar insuficiente para a - Parada das esteiras de
- Vazamento na linha de fornecimento |esterilizagdo transporte
da utilidade
- Falha no sensor de pressdo
N - Obstrugdo dos pré-filtros N A
Ndo R . - Ndo ocorre esterilizagdo 5 1 5
-Vazamento nalinha de fornecimento
da utilidade
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Tunel de despirogenizagdo

N6 02: Zona de aquecimento

2016/2017
FIOCRUZ 5 . /
Descrigdo: Zona com uma unidade de fluxo laminar com fluxo com velocidade de ar controlada por um ventilador, ar quente (250 C - 320°C) gerado por
componentes fixos as paredes laterais do tunel e controlados eletronicamente. O ar aquecido é direcionado aos frascos através de filtros LF.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade I Probabilidade NR Recomendagbes
Ar
- Rompimento dos filtros .
. . - Turbuléncia no fluxo de ar
i - Controle incorreto de parametros . i
Mais - Diminuigdo da qualidade do ar 4 1 4
- Falha de motores, sensores e X L
. - Risco de contaminagdo
controladores do parametro
- Obstrugdo dos pré-filtros L .
. . . - Qualificagdo do equipamento
-Vazamento na linha de fornecimento . . - Fluxo monitorado por sensor - oy
. - Diminuigdo da qualidade do ar ) . . - Manuteng3o periddica de
da utilidade . L do tipoWilson Flow Grid ,
. Menos . . - Risco de contaminagdo T 4 3 12 sensores, valvulas e motores
Velocidade do ar - Controle incorreto de parametros .. . - Indicagdo de parada na I[HM .
- Ma circulagdo do ar . - Treinamento dos operadores
- Falha de motores, sensores e - Parada das esteiras de - .
A - Elaboragdo de procedimento de
controladores do parametro transporte ~
operagdo
- Obstrugdo dos pré-filtros
-Vazamento nalinha de fornecimento
da utilidade
Nao . . - Ndo ocorre esterilizagdo 5 1 5
- Controle incorreto de parametros
- Falha de motores, sensores e
controladores do parametro
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Méddulo Tunel de despirogenizagdo

N6 03: Zona de resfriamento

2016/2017
FIOCRUZ Descrigdo: Composta por uma barreira controlada eletronicamente na sua entrada, uma unidade de fluxo laminar com fluxo com velocidade de ar controlada
por um ventilador, um trocador de calor localizado abaixo da esteira do tunel, filtros LF no retorno do ar resfriado, regulagem de pressdo de forma a garantir o
fluxo cruzado da zona de resfriamento para a zona de alimentagdo e sistema de esterilizagdo.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Transporte de frascos
- Falha no motor de engranagem - Acumulo de frascos no tunel
responsavel pela movimentagdo da - Parada de processo
esteira - Passagem dos frascos mais rapida
- Falha no controlador de posigdo do que o suficiente para o pré-
Mais responsavel por registrar a distancia |aquecimento 4 1 4
percorrida pela esteira - Pré-aquecimento insuficiente
- Falha no ajuste do parametro - Processo de
- Falha no monitoramento da esterilizagdo/despirogenizacdo
velocidade da esteira ineficiente
- Falha no motor de engranagem
responsavel pela movimentagdo da - Alarme sonoro e visual de
esteira parada de maquina
- Falha no controlador de posi¢do - Indicagdo de parada na I[HM
responsavel por registrar a distancia - Monitoramento constante da - Qualificagdo do equipamento
Menos percorrida pela esteira - Processo intermitente velocidade da esteira 5 ) 10 - Manutengdo periddica de
Velocidade da - Falha no ajuste do parametro - Parada de processo - Ajuste de acordo com o sensores e motores
esteira - Falha no monitoramento da formato dos frascos minimiza - Treinamento dos operadores
velocidade da esteira desvios - Elaboragdo de procedimento de
- Dano aos flaps laterais responsaveis - Fung¢des e pardmetros do tunel operagdo
por evitar o atrito dos frasco com as sdo continuamente checados e
laterais do tunel informados na IHM em caso de
desvios
- Falha no motor de engranagem L.
, R N - Frascos ndo sdo transportados ao
responsavel pela movimentagdo da ) L
) longo do tunel de esterilizagdo
esteira
. - Parada de processo
- Falha no controlador de posigdo .
, i . - N3o é feita
. responsavel por registrar a distancia - . .
Nao ] ) esterilizagdo/despirogenizagdo dos 5 1 5
percorrida pela esteira
. . frascos
- Falha no ajuste do parametro .
. - Frascos contaminados no processo
- Falha no monitoramento da L
. X - Contaminagdo do lote
velocidade da esteira
) . - Perda do lote

- Rompimento da esteira
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Tunel de despirogenizagdo

N6 03: Zona de resfriamento

2016/2017
FIOCRUZ Descrigdo: Composta por uma barreira controlada eletronicamente na sua entrada, uma unidade de fluxo laminar com fluxo com velocidade de ar controlada
por um ventilador, um trocador de calor localizado abaixo da esteira do tunel, filtros LF no retorno do ar resfriado, regulagem de pressdo de forma a garantir o
fluxo cruzado da zona de resfriamento para a zona de alimentagdo e sistema de esterilizagdo.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Ar

- Falha nos sensores de temperatura

- Falha no monitoramento da

temperatura .

, - Frascos mais quentes do que o
. - Falha no controle de valvulas para . L.
Mais requerido - Controle automatico de 4 2 8
controle de temperatura .
. 3 - Riscos ao produto envasado abertura e fechamento das
- Falha no fornecimento de agua , L i
lad valvulas - Qualificagdo do equipamento
elada

& B . . - Controlador de temperatura do - Manutengdo periddica de

- Agua ndo suficientemente gelada .
ar circulante sensores

Temperatura B R

- Temperatura da agua - Treinamento dos operadores
monitorada por sensores - Elaboragdo de procedimento de
- Parada das esteiras de operagdo

- Falha nos sensores de temperatura transporte em caso de variagdes

- Falha no monitoramento da para fora dos limites

temperatura - Frascos mais frios do que o

Menos B . 2 2 4

- Falha no controle de valvulas para requerido

controle de temperatura

- Agua de resfriamento muito gelada
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo Tunel de despirogenizagdo

N6 03: Zona de resfriamento

2016/2017
FIOCRUZ Descrigdo: Composta por uma barreira controlada eletronicamente na sua entrada, uma unidade de fluxo laminar com fluxo com velocidade de ar controlada
por um ventilador, um trocador de calor localizado abaixo da esteira do tunel, filtros LF no retorno do ar resfriado, regulagem de pressdo de forma a garantir o
fluxo cruzado da zona de resfriamento para a zona de alimentagdo e sistema de esterilizagdo.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagdes
Ar
- Falha no sensor de pressao
- Diferencial de pressdo alto entre . .
i - Ar flui em diregdo a zona de
zona de resfriamento e zona de i tac
. ) alimentagdo
Mais aquecimento .. 4 2 8
. . - Decréscimo da temperatura na
- Rompimento dos filtros . .
~ zona de alimentagdo
- Excesso de pressdo na zona de
envase
- Falha no sensor de presso - Monitoramento do diferencial - Qualificagdo do equipamento
. Diferendial de pressdo baixoentre | Ar flui da zona de aquecimento  [de pressdo por sensores - Manutencao periédica de
p . z0na de resfriaemento e zona de para a zona de resfriamento - Fluxo monitorado por sensor sensores, véalvulas e motores
ressdo . i . .
aquecimento - Aumento da temperaturca na zona|do tipoWilson Flow Grid - Treinamento dos operadores
Menos | Obstrugio dos pré-filtros de resfriamento - Parada das esteiras de 4 2 8 - Elaborac&o de procedimento de
. X - N&o ocorre resfriamento 3
-Vazamento nalinha de fornecimento . transporte operagao
o suficiente dos frascos
da utilidade X
- X - Riscos ao produto envasado
- Pressdo baixa nazona de envase
- Falha no sensor de pressdo N .
~ L - N&o ocorre resfriamento dos
N - Obstrugdo dos pré-filtros
Ndo . . frascos 5 1 5
-Vazamento nalinha de fornecimento K
. - Riscos ao produto envasado
da utilidade
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Médulo Tunel de despirogenizagdo

N6 03: Zona de resfriamento

2016/2017
FIOCRUZ Descrigdo: Composta por uma barreira controlada eletronicamente na sua entrada, uma unidade de fluxo laminar com fluxo com velocidade de ar controlada
por um ventilador, um trocador de calor localizado abaixo da esteira do tunel, filtros LF no retorno do ar resfriado, regulagem de pressdo de forma a garantir o
fluxo cruzado da zona de resfriamento para a zona de alimentagdo e sistema de esterilizagdo.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendacgées
Ar
- Rompimento dos filtros
Mais - Controle incorreto de parametros - Turbuléncia no fluxo de ar ) ) 4
- Falha de motores, sensores e - Fluxo laminar comprometido
controladores do parametro
- Vazamento na linha de fornecimento R .
. . - Qualificagdo do equipamento
da utilidade . . - Fluxo monitorado por sensor - o
. N - Fluxo laminar comprometido . ) .  Manutengdo periddica de
Menos |- Controle incorreto de pardametros . . o do tipoWilson Flow Grid 4 2 8 ,
. - Resfriamento insuficiente L. sensores, valvulas e motores
Velocidade do ar - Falha de motores, sensores e - Indicagdo de parada na I[HM .
N . - Treinamento dos operadores
controladores do parametro - Parada das esteiras de - .
- Elaboragdo de procedimento de
transporte -
operagdo
- Vazamento na linha de fornecimento
da utilidade N .
N . . - Ndo ocorre resfriamento dos
Nao - Controle incorreto de parametros 5 1 5
frascos
- Falha de motores, sensores e
controladores do parametro
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo de Envase e Insercdo de Rolha

N6 01: Mesa rotatéria acumuladora

FIOCRUZ 2016/2017
Descrigdo: Mesa para acimulo de frascos localizada imediatamente apds a saida do tunel de esterilizagdo com ciclo de acumulagdo para parada da esteira
do tunel.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagées
Sensores de presenga de frascos
- Falha no sensor de presenca
- Sensor de presenca fora de posigdo
. P ) 'G posic - Parada do processo
Nado - Presenca de sujeira no sensor , 2 1 2
i - Acimulo e quebra de frascos
- Sensor inoperante ) e .
o . . - Alarme sonoro e visual de - Qualificacdo do equipamento

- Falha elétrica no sistema de detecg¢do - ]

parada de maquina - Estabelecimento de plano de
N - Indicagdo de parada na IHM manutengdo de sensores
Detecgdo de frascos ;. .

- Parada de maquina pela - Treinamento dos operadores
ocorréncia de erros - Elaboragdo de procedimento de

- Falha no sensor de presenca . .

- Variagdo no posicionamento do - Processo intermitente consecutivos operagdo

Parte de |sensorde presenca - Falha na alimentagdo e descarga 1 1 1
- Presenca de sujeira no sensor da mesa acumuladora de frascos
- Falha elétrica no sistema de detecgdo
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo de Envase e Inserg¢do de Rolha

N6 01: Mesa rotatéria acumuladora

2016/2017
FIOCRUZ - , ) ) . . . ] I . N )
Descrigdo: Mesa para acimulo de frascos localizada imediatamente apds a saida do tinel de esterilizagdo com ciclo de acumulagdo para parada da esteira
do tunel.
Parametro Desvio Causas I Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Rotagdo da mesa rotatéria acumuladora
- Queda de frascos
- Frascos ndo sdo envasados
- Acimulo de frascos no tunel de
- Falha no motor da mesa acumuladora N
. . . estagdo de envase
. - Ajuste de velocidade inadequado ) .
Mais ] . - Acumulo de frascos nas guias de 3 2 6
- Falha noinversor de frequéncia da )
saida da mesa acumuladora
mesa acumuladora ) .
- Processo intermitente
- Parada do processo
- Acimulo de frascos no tunel de P .
I . - Qualificagdo do equipamento
esterilizagdo - Alarme sonoro e visual de - o
- Falha no motor da mesa acumuladora N .. - Manutengdo periddica de
. . . - Falta de frascos na esta¢do de  |parada de mdaquina
. - Ajuste de velocidade inadequado . sensores e motores
Velocidade Menos ] L envase - Descarte de objetos tombados 2 2 1 .
- Falha noinversor de frequéncia da Y - Treinamento dos operadores
- Frascos ndo sdo envasados antes do envase - )
mesa acumuladora . . - - Elaboragdo de procedimento de
- Processo intermitente - Indicagdo de parada na IHM N
operagdo
- Parada do processo
- Acimulo de frascos no tunel de
esterilizagdo
- Falha no motor da mesa acumuladora .
i i X - Falta de frascos na estagdo de
. - Ajuste de velocidade inadequado
Nao . o envase 1 1 1
- Falha no inversor de frequéncia da L.
- Frascos ndo sdo envasados
mesa acumuladora R i
- Processo intermitente
- Parada do processo
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo de Envase e Inserc¢do de Rolha

N6 02: EstagGes de Envase

2016/2017
FIOCRUZ /
Descrigdo: Composta por bombas de pistdo rotatdrias, responsaveis pelo enchimento dos frascos, mangueiras, agulhas, tanque, manifolds e outros
acessorios
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Transporte de frascos
- Transporte turbulento
- Acimulo de frascos na estagdo
de envase
X - Queda de frascos no transporte
- Falha no motor de acionamento de P
esteira - Quebra de frascos no transporte
i
X i X X - Bloqueio da esteira por frascos
Mais - Ajuste de velocidade inadequado 3 3 9
. . quebrados
- Falha noinversor de frequéncia do L.
] - Frascos ndo sdo envasados
motor da esteira R i
- Processo intermitente
- Parada de processo
- Sobrecarga dos componentes
do esteira - Alarme sonoro e visual de - Qualificagdo do equipamento
parada de maquina - Manutengdo periddica de
) - Sensor de presenga de frascos sensores e motores
Velocidade . k
- Indicagdo de parada na IHM - Treinamento dos operadores
- Sistema de protegdo para - Elaboragdo de procedimento de
- Falha no motor de acionamento de |- Falta de frasco nas estagoes de sobrecarga no transporte operagao
esteira envase
Menos |- Ajuste de velocidade inadequado - Frascos ndo sdo envasados 2 2 4
- Falha noinversor de frequénciado |- Processo intermitente
motor da esteira - Parada de processo
X - Falta de frasco nas estagBes de
- Falha no motor de acionamento de
) envase
esteira .
N X o - Falta de frascos na estagdo de
Ndo - Falha noinversor de frequéncia do 2 1 2
] envase
motor da esteira . .
) - Processo intermitente
- Falta de energia
- Parada de processo
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo de Envase e Insercdo de Rolha

N6 02: Estagdes de Envase

2016/2017
FIOCRUZ
Descrigdo: Composta por bombas de pistdo rotatdrias, responsaveis pelo enchimento dos frascos, mangueiras, agulhas, tanque, manifolds e outros
acessorios
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas NR Recomendagées
Enchimento de frascos
- Qualificagdo dos fornecedores de
componentes
- Ma qualidade de componentes . - Elaboragdo de procedimento de
. . - Presenca de impurezas no . .
Presenga de (mangueiras, tanque, agulhas, filtros) roduto final - Presenca de isolador operagao
impurezas nos Sim - Desgaste de componentes P . - Monitoramento de particulas 10 - Qualificagdo e validagdo do
, , - Reprovagdo de lote .
frascos - Presenca de particulas na drea de ) . . - Presenga de amostrador de ar isolador
- Efeitos negativos nos pacientes . .
envase - Uso de materiais com a qualidade
requerida
- Uso de materiais certificados
- Pressdo entre o tanque e as bombas
Mais peristalticas maior do que o - Dosagem incorreta 12
especificado - Efeitos negativos nos pacientes
- Ajuste incorreto dos parametros
-Vazamento na linha de alimentagdo - Uso de materiais com a qualidade
- Desgaste de mangueiras :
p & q gl' h - Dosagem incorreta requerida
Menos | resenga earnalin a. ) . . | Acdo ineficaz do produto - Controle em processo 12 - Uso de materiais certificados
Volume * Uso |rjc.orreto de materiais (adesdo as| Efeitos negativos nos pacientes |- Instalagdo de tanque na mesma - Qualificagdo dos fornecedores de
sup.)erﬂq-es) altura das bombas componentes
- Ajuste incorreto dos parametros - Elaboraggo de procedimento de
operagao
- Vazamento na linha de alimentagdo
- Desgaste de mangueiras
N - Presenga de ar nalinha L.
Nao . . - Frascos ndo sdo envasados 1
- Entupimento da linha
- Uso incorreto de materiais
- Ajuste incorreto dos parametros
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo de Envase e Insercdo de Rolha

N6 03: Estacdo de Insercdo de Rolha

FIOCRUZ 2016/2017
Descrigdo: A estagdo é composta por um recipiente de suprimento de rolhas, alimentado manualmente por um operador, um recipiente vibratério de
selegdo e dispensagdo de rolhas (“panela”), uma guia de alimentagdo e os dispositivos de insergdo.
Parametro Desvio Causas I Consequéncias Salvaguardas Severidade | Probabilidade | NR Recomendagdes
Transporte de frascos
- Transporte turbulento
- Acumulo de frascos na estagdo
de envase
- Queda de frascos no transporte
- Falha no motor de acionamento de |- Quebra de frascos no transporte
esteira - Bloqueio da esteira por frascos
Mais - Ajuste de velocidade inadequado quebrados 3 3 9
- Falhanoinversor de frequénciado |- Frascos ndo recebem a rolha
motor da esteira - Frascos abertos
- Processo intermitente
- Parada de processo
* Sobrecarga dos componentes . Ajarme sonoro e visual de - Qualificacdo do equipamento
do esteira parada de maquina - Manutengdo periédica de
. - Sensor de presenca de rolhas sensores e motores
Velocidade . .
- Indicagdo de parada na IHM - Treinamento dos operadores
- Sistema de protecdo para - Elaboragdo de procedimento de
- Falha no motor de acionamento de |- Falta de frasco nas estagdes de sobrecarga no transporte operacao
esteira insercdo de rolha
Menos |- Ajuste de velocidade inadequado - Frascos ndo recebem rolhas 2 2 4
- Falhanoinversor de frequénciado |- Processo intermitente
motor da esteira - Parada de processo
- Falha no motor de acionamento de |- Falta de frasco nas estagoes de
esteira insergdo de rolha
Ndo - Falha noinversor de frequénciado |- Frascos ndo recebem rollhas 2 1 2
motor da esteira - Processo intermitente
- Falta de energia - Parada de processo
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Sistema: Linha de Envase

Mddulo de Envase e Insergdo de Rolha

Bio-Manguinhos 5 03: 3 3
FIOCgRUZ N6 03: Estagdo de Insergdo de Rolha 2016/2017
Descrigdo: A estagdo é composta por um recipiente de suprimento de rolhas, alimentado manualmente por um operador, um recipiente vibratério de
selecdo e dispensacgdo de rolhas (“panela”), uma guia de alimentagdo e os dispositivos de insergdo.
Parametro Desvio Causas I Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagées

Aplicagdo de rolhas

- Posicionamento errado do aplicador e .
- Qualificagdo do equipamento

de rolhas Manutengdo periddica de
- Rolha fora da especificagio - Sensor de presenca de rolhas sensores caop
- Acimulo de rolhas nalinha de - Frasco mal fechado - Controle de acimulo de rolhas .
. . . L, . . N - Treinamento dos operadores
Posi¢ao Outra que |alimentagdo - Frasco ndo é fechado na linha de alimentagdo 3 3 9 N .
. N .. - Elaboragdo de procedimento de

- Falha na orientagdo da panela - Produto descartado - Parada de maquina por erros operacio
vibratdria consecutivos pera P

. - Correta especificagdo dos
- Falta de rolhas no recipiente L

materiais

- Falha nos sensores de presenga

- Qualificagdo do equipamento
- Manutengdo periddica de
sensores

- Ajuste incorreto da altura
- Defeito darolha

- Defeito do frasco (tamanho do - Frasco mal fechado - Sensor de altura de rolhas Treinamento dos operadores
. P : |
Altura Outra que |"pescoco) - Frasco ndo é fechado - Parada de méquina por erros 3 3 9 Elaboracio de roch'mento de
. i
- Posicionamento incorreto do - Produto descartado consecutivos ¢ P

operagdo
- Correta especificagdo dos
materiais

equipamento
- Falha nos sensores de altura
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Anexo 11
Sistema: Linha de Envase
Mddulo de Envase e Insercdo de Rolha
Bio-Manguinhos N6 04: Sistema de descarga de frascos
2016/2017
FIOCRUZ
Descrigdo: Sistema composto por um conjunto de 4 estrelas que sdo responsaves pelo transporte e "entrega" dos frascos a estagdo de recravagado.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade | Probabilidade | NR Recomendagdes
Transporte de frascos
- Acimulo de frascos na entrada
i do sistema de descarga de
- Falha no motor das esteiras
) ) ) frascos
i - Ajuste de velocidade inadequado X
Mais . . - Quebra de frascos no sistema 2 1 2
- Falha noinversor de frequéncia da
R de descarga de frascos
esteira
- Parada do processo
- Ajuste incorreto da velocidade L .
- Qualificagdo do equipamento
- Alarme sonoro e visual de - Manutengdo periddica de
arada de maquina sensores e motores
Velocidade P q k
) ) . _ | Sensor de presenca de frascos - Treinamento dos operadores
- Falha no motor das esteiras - Falha na alimentagdo da estagdo - Indicagdo de parada na IHM . Elaboracdo de procedimento de
- Ajuste de velocidade inadequado de fechamento .
Menos ) o ) . 1 2 2 operagdo
- Falha noinversor de frequéncia da - Processo intermitente
esteira - Ajuste incorreto da velocidade
X - Ndo alimenta a estagdo de
. - Falha no motor das esteiras
N3o . fechamento 2 1 2
- Falta de energia
- Parada do processo
Sensor de presenca no sistema de descarga de frascos
- Falha no sensor de presenca
- Sensor de presenca fora de posigdo
. P ) '9 posic - Parada do processo
Nao - Presenca de sujeira no sensor , 2 1 2 . X
i - Acimulo e quebra de frascos - Qualificagdo do equipamento
- Sensor inoperante ~ .
Lo . N X - Manutengdo periddica de
- Falha elétrica no sistema de detecg¢do - Alarme sonoro e visual de sensores
Deteccdo de frascos parada de maquina .
oL - Treinamento dos operadores
- Indicagdo de parada na IHM - X
- Elaboragdo de procedimento de
- Falha no sensor de presenca operacio
- Variagdo no posicionamento do - Processo intermitente perac
Parte de |sensorde presenca - Falha na alimentagdo da estagdo 1 1 1
- Presenca de sujeira no sensor de envase
- Falha elétrica no sistema de detecgdo
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo de Recravagdo

N6 01: Estagdo de aplicagdo de selo

o - Frascos ndo-conforme
- Presenca de sujeira no sensor

- Falha elétrica no sistema de detecgdo

2016/2017
FIOCRUZ Descrigdo: Mddulo composto por um sem-fim de entrada, ligado a uma estrela de alimentagdo, uma estrela de processamento, uma estrela distribuidora,
onde os selos sdo aplicados aos frascos e transportados até a estacdo de recravagdo. Um recipiente de suprimento de selos ligado a um outro recipiente
vibratdrio sdo responsdveis pela alimentagdo dos selos.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade | Probabilidade | NR Recomendagdes
Aplicagdo de selo
- Posicionamento errado do aplicador .
- Alarme sonoro e visual de
de selos .. e a .
e parada de maquina - Qualificagdo do equipamento
- Selo fora da especificagdo N L
, ) - Sensor de presenca de selos - Manutengdo periddica de
- Acumulo de selos nalinha de - Parada do processo L
. . " ~ - Indicagdo de parada na IHM sensores e motores
Posicao Outra que |alimentagdo - Frascos ndo-conforme , 3 3 9 .
. N . N - Controle de acimulo de rolhas - Treinamento dos operadores
- Falha na orientagdo da panela - Ndo ocorre recravagdo . . ~ N .
ibratori nalinha de alimentagdo - Elaboragdo de procedimento de
vibratdria . .
. - Parada de méquina por erros operagdo
- Falta de selos no recipiente .
consecutivos
- Falha nos sensores de presenga
Sensor de presenca de selos
- Falha no sensor de presenca
- Sensor de presenca fora de posigdo |- Parada do processo
Ndo - Presenca de sujeira no sensor - Frascos ndo-conforme 2 1 2
- Sensor inoperante - Ndo ocorre recravagdo . S .
i p . . ¢ - Alarme sonoro e visual de - Qualificagdo do equipamento
- Falha elétrica no sistema de detecg¢do - ~ A
parada de maquina - Manutengdo periddica de
N - Indicagdo de parada na IHM sensores
Detecgdo de selos .. .
- Parada de maquina pela - Treinamento dos operadores
ocorréncia de erros - Elaboragdo de procedimento de
- Falha no sensor de presenca . .
— - consecutivos operagdo
- Variagdo no posicionamento do ) .
- Processo intermitente
Parte de |sensorde presenca 1 1 1
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Anexo 13
Sistema: Linha de Envase
Mddulo de Recravagdo
N6 02: Estacdo de Recravagdo
Bio-Manguinhos
2016/2017
FIOCRUZ o . x cetribig
Descrigdo: é composta por um rotor-recravador, cuja fungdo é recravar os selos, uma segunda estrela distribuidora, uma segunda estrela de processamento,
onde frascos ndo-conformes sdo separados dos frascos bons e sdo rejeitados, uma segunda estrela distribuidora e um sem-fim de saida.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagées
Sensor de presenca de selos
- Falha no sensor de presenca
- Sensor de presenca fora de posi¢gdo |- Parada do processo
Ndo - Presenca de sujeira no sensor - Frascos ndo-conforme 2 1 2
- Sensor ||:10Ferante. | N&o ocorre recravacdo - Alarme sonoro e visual de - Qualificagdo do equipamento
- Falha elétrica no sistema de detecg¢do - ~ -
parada de maquina - Manutengdo periddica de
N - Indicagdo de parada na IHM sensores
Detecgdo de selos ;. .
- Parada de maquina pela - Treinamento dos operadores
ocorréncia de erros - Elaboragdo de procedimento de
- Falha no sensor de presenca . .
— - consecutivos operagdo
- Variagdo no posicionamento do ) .
- Processo intermitente
Parte de |sensorde presenca . 1 1 1
o - Frascos ndo-conforme
- Presenca de sujeira no sensor
- Falha elétrica no sistema de detecgdo
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Bio-Manguinhos

Sistema: Linha de Envase

Mddulo de Recravagdo

N6 02: Estagdo de Recravagdo

2016/2017
FIOCRUZ e . X PP
Descrigdo: é composta por um rotor-recravador, cuja fungdo é recravar os selos, uma segunda estrela distribuidora, uma segunda estrela de processamento,
onde frascos ndo-conformes sdo separados dos frascos bons e sdo rejeitados, uma segunda estrela distribuidora e um sem-fim de saida.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Sensor de presenca de selos
- Suprimetnto de ar comprimido
insuficiente
 Mau funcionamento de valvulas
X - Frascos mal recravados
- Falha no motor de acionamento da K :
Menos N - Riscos aos pacientes 15
recravagao
X X - Perda de produto
-Vazamentos na linha de suprimento
de ar
- Ajuste incorreto do parémetro .
- Sensores de pressdo
- Indicagdo de variagBes de - Qualificagdo do equipamento
pressdo na IHM - Manutengdo periddica de
bresss * Danos aos frascos - Niveis de acesso protegidos sensores e motores
ressdo . : 2 . )
Mais Mau funcionamento de valvulas Frascos mal recravados por senha 6 - Treinamento dos operadores
- Ajuste incorreto do parémetro  Riscos aos pacientes - Sensor a prova de falhas - Elaboragdo de procedimento de
- Perda de produto - Monitoramento automético de operagao
vélvulas
- Suprimetnto de ar comprimido
insuficiente
- Mau funcionamento de valvulas - Ndo ocorre recravagao
Ndo - Falta de energia - Parada de processo 9
-Vazamentos na linha de suprimento |- Perda de produto
de ar
- Ajuste incorreto do parémetro
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Bio-Manguinhos

Sistema: Isolador

Mddulo Isolador

N6 01: Unidade dosadora e placas vaporizadoras

FIOCRUZ Descri¢do: A unidade dosadora consiste de uma garrafa posicionada sobre uma balanca e é abastecida por uma solugdo de perdxido de hidrogénio. Através 2016/2017

de mangueiras de silicone e bombas, a solugdo de peréxido de hidrogénio é conduzida as placas vaporizadoras, controladas por temperatura. O perdéxido

de hidrogénio vaporizado é entdo conduzido a area de trabalho, passando por filtros HEPA, onde é distribuido por fluxo unidirecional. O conjunto faz parte

do sistema do ciclo de descontaminagdo do isolador.

Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendacgbes
Peréxido de hidrogénio (H202)
- Maior quantidade de solugdo de
4 ¢ - Ciclo de descontaminagdo
H202 s
X . ineficiente
Mais - Balanca descalibrada L 3 5 2 5
- Contaminagdo da area de ) . .

- Falha da balanga trabalho - Sistema de monitoramento de - Treinamento de

- Falha no preparo da solugdo H202 operadores
- Indicador de peso da balanga - Registro de operagdes
- Ciclo de descontaminagdo ndo em protocolos

- Menor quantidade de H202 - Ciclo de descontaminagdo inicia - Programa de calibragdo

- Balanca descalibrada ineficiente - Alarme sonoro e visual periddica de balancas

Menos . " 3 5 2 5
- Falha da balanga - Contaminagdo da area de
Peso - Falha no preparo da solugdo trabalho
- Treinamento de
- Indicador de peso da balanga operadores
N3 - Garrafa de solugdo vazia - Ndo inicia o ciclo de - Alarme sonoro e visual 1 1 1 - Inspegdo visual da garrafa
do

- Falha da balanga descontaminagdo - Ciclo de descontaminagdo ndo no inicio do processo

inicia - Registro de operagdes
em protocolos
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Bio-Manguinhos

Sistema: Isolador

Mddulo Isolador

N6 01: Unidade dosadora e placas vaporizadoras

Descrigdo: A unidade dosadora consiste de uma garrafa posicionada sobre uma balanga e é abastecida por uma solugdo de perdxido de hidrogénio. Através

2016/2017

FIOCRUZ
de mangueiras de silicone e bombas, a solugdo de peréxido de hidrogénio é conduzida as placas vaporizadoras, controladas por temperatura. O perdxido
de hidrogénio vaporizado é entdo conduzido a area de trabalho, passando por filtros HEPA, onde é distribuido por fluxo unidirecional. O conjunto faz parte
do sistema do ciclo de descontaminagdo do isolador.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagdes
Perdxido de hidrogénio (H202)
- Intervalo de tempo de inje¢do
maior
- Falta de H202 no ciclo de
Mai - Mau funcionamento das bombas descontaminagdo 5 1 5
ais . . A N
- Ajuste incorreto de parametros - Descaracterizagdo das fases do
cidode ci.esctintzm[nagado - Sensores de concentragdo de
' CznT::mmagao aareade H202 - Manutengdo preventiva
trabatho - Indicagdo dos niveis de H202 das bombas
Tempo .
na lHM - Treinamento de
- Intervalo de tempo de inje¢do |- Alarmes operadores
menor
- Mau funcionamento das bombas - Fase de descontaminagdo do
- Ajuste incorreto de parametros ciclo insuficiente
Menos K L. . 5 1 5
-Vazamento na linha de perdxido de |- Excesso de H202 no ciclo de
hidrogénio descontaminagdo
- Contaminagdo da drea de
trabalho
X - Ciclo de descontaminagdo
- Mau funcionamento dos cartuchos de|, .
. ineficiente
aquecimento - (o
i . . . - Decomposic¢do do Perdxido de
Mais - Ajuste incorreto de parametros Hidrogénio 5 1 5
- Falha nos sensores de . & . - Manutengdo preventiva
X - N3o ocorre o ciclo de
monitoramento de temperatura . dos cartuchos
descontaminagdo - Sensores de temperatura .
- Treinamento de
Temperatura - Alarmes
operadores
- Processo abortado . N
- Programa de calibragdo
- Mau funcionamento dos cartuchos de de sensores
aquecimento - N&o ocorre o ciclo de
Menos |- Ajuste incorreto de parametros descontaminagdo 5 2 10
- Falha nos sensores de - Ndo vaporiza o H202
monitoramento de temperatura
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Bio-Manguinhos

Sistema: Isolador

Mddulo Isolador

N6 01: Unidade dosadora e placas vaporizadoras

FIOCRUZ Descri¢do: A unidade dosadora consiste de uma garrafa posicionada sobre uma balanca e é abastecida por uma solugdo de perdxido de hidrogénio. Através 2016/2017
de mangueiras de silicone e bombas, a solugdo de peréxido de hidrogénio é conduzida as placas vaporizadoras, controladas por temperatura. O perdéxido
de hidrogénio vaporizado é entdo conduzido a area de trabalho, passando por filtros HEPA, onde é distribuido por fluxo unidirecional. O conjunto faz parte
do sistema do ciclo de descontaminagdo do isolador.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Perdxido de hidrogénio (H202)
- H202 ndo vaporiza e ndo atinge
- Obstrugdo das mangueiras , P &
- : a area de trabalho
- Obstrugdo dos filtros HEPA ~ X
N . X i - N3o ocorre o ciclo de
N3o - Perda de integridade dos filtros L 5 1 5
. descontaminagdo
- Mau funcionamento das bombas L 3
- Contaminagdo da area de
- Falha no sensor de fluxo . . - Programa de troca
trabalho - Indicador de nivel das D .
. periddica de mangueiras e
. mangueiras )
Vaz&o/Fluxo L . filtros
- H202 n3o atinge a quantidade |- Alarmes Y )
5 . L - Inspecdo visual de filtros
- Obstrugdo das mangueiras necessaria para efetuar - Sensores de fluxo .
N . T e mangueiras
- Obstrugdo dos filtros HEPA descontaminagdo
Menos |- Perda de integridade dos filtros - N&do ocorre o ciclo de 5 2 10
- Mau funcionamento das bombas descontaminagdo
- Falha no sensor de fluxo - Contaminagdo da drea de
trabalho
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Bio-Manguinhos

Sistema: Isolador

Mddulo Isolador

N6 02: Cabine Pneumatica

fornecimento de ar comprimido
- Vélvulas de entrada com mau
funcionamento

- Valvulas de saida com mau
funcionamento

- Falha no ventilador

- Parada de processo
- Inversdo nos fluxos de ar entre
as diferentes segdes

FIOCRUZ Descrigdo: Unidade responsavel pelo controle do suprimento de ar comprimido para a secdo de circulagdo de ar do isolador. Nela estdo localizadas valvulas 2016/2017
reguladoras que controlam o diferencial de pressdo da cdmara do isolador, importante no teste de vazamento e no controle de abertura e fechamento dos
flaps de entrada e exaustdo de ar durante o ciclo de descontaminagdo.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagoes
Ar comprimido
- Falha no fornecimento de ar
comprimido
- Obstrugdo de filtro - Falha no funcionamento do
- Obstrugdo na linha de fornecimento |isolador
" de ar comprimido - Risco de contaminagdo
Nao . X 5 2 10
- Rompimento na linha de - Parada de processo
fornecimento de ar comprimido - Inversdo nos fluxos de ar entre ’ Moni'ioramento dos indicadores
- Vélvulas de entrada fechadas as diferentes segdes de vazdo
- Vélvulas de saida fechadas - Troca e monitoramento
- Falha no ventilador - Sensores de fluxo periddico dos filtros
- Monitoramento automatico - Treinamento dos operadores
Fluxo - Falha no fornecimento de ar das valvulas - Programa de calibragdo
comprimido - Alerta e alarmes de periddica dos sensores de fluxo
- Obstrugdo de filtro monitoramento de fluxo - Plano de manutengdo
- Obstrugdo na linha de fornecimento |- Falha no funcionamento do preventiva
de ar comprimido isolador - Manutencgio periddica das
Menos | Rompimento na linha de - Risco de contaminagdo 5 3 15 valvulas de controle




Anexo 16

208

Bio-Manguinhos

Sistema: Isolador

Mddulo Isolador

N6 03: Area de trabalho

FIOCRUZ Descrigdo: Area onde se ddo as operagdes referentes ao envase. Consiste de um sistema de barreira isoladora, integrado a uma linha de envase, 2016/2017
garantindo a completa separagdo entre o processo e a drea circundante, oferecendo maxima protegdo ao produto e aos operadores. O fluxo de ar
estabelecido dentro da camara é dimensionado para que seja alcangado um fluxo de ar, filtrado por filtros HEPA, constante e otimizado. Operagdo em grau
A. Diferencial de pressdo em relagdo a area circundante positivo durante a produgdo e a fase de descontaminagdo.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Ar ambiente
- Falha no fornecimento de ar
comprimido - Ndo atingimento da pressdo
- Obstrugdo de filtro necessaria para operagdo ou ciclo
- Obstrugdo nalinha de fornecimento |de descontaminagdo
Nao de ar comprimido - Risco de contaminagdo na area 5 1 5
- Rompimento nalinha de de trabalho
fornecimento de ar comprimido - Ciclo de descontaminagdo " - Monitoramento visual dos
3 s - Reguladores de pressdo N
- Valvulas de entrada fechadas ineficiente . . reguladores de pressdo
j 3 - Sensores de diferencial de . N
- Valvulas de saida fechadas . - Programa de calibragdo
— = = pressdo o
. - Falha no flap de alivio de - Inversdo de pressdo periddica dos reguladores de
Mais N . - Alertas e alarmes 5 1 5 ~
" sobrepressdo - Risco aos operadores . , pressdo
Pressdo - - Exposigdo continua dos N
- Falha no fornecimento de ar i - Plano de manutengdo
. parametros na IHM K
comprimido . preventiva
. ) e - - Controle automatico dos . o
- Obstrugdo de filtro - Ndo atingimento da pressdo i - Manutengdo periddica das
o . . L. N .. |flapsde entrada e exaustdo de X
- Obstrugdo nalinha de fornecimento |necessdria para operagdo ou ciclo ar valvulas de controle
de ar comprimido de descontaminagdo - Treinamento dos operadores
Menos |- Rompimento nalinha de - Risco de contaminagdo na area 5 2 10
fornecimento de ar comprimido de trabalho
- Vélvulas de entrada com mau - Ciclo de descontaminagdo
funcionamento ineficiente
- Valvulas de saida com mau
funcionamento
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Bio-Manguinhos

Sistema: Isolador

Mddulo Isolador

N6 03: Area de trabalho

FIOCRUZ Descrigdo: Area onde se ddo as operagdes referentes ao envase. Consiste de um sistema de barreira isoladora, integrado a uma linha de envase, 2016/2017

garantindo a completa separagdo entre o processo e a drea circundante, oferecendo maxima protegdo ao produto e aos operadores. O fluxo de ar

estabelecido dentro da camara é dimensionado para que seja alcangado um fluxo de ar, filtrado por filtros HEPA, constante e otimizado. Operagdo em grau

A. Diferencial de pressdo em relacdo a area circundante positivo durante a produgdo e a fase de descontaminagdo.

Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Ar ambiente

- Alteragdo das caracteristicas do

- Falha no cooler

, produto
- Falha na vélvula de balanceamento . .
. - Utilidade fora dos parametros
Mais - Falha no controle da temperatura R 5 2 10
. - de operagao
- Falha no isolamento térmico )
. ) . - Danos aos meios de

- Ajuste incorreto do parametro

amostragem " - Programa de calibragdo
- Alarmes e alertas de excursdo b o
periddica dos indicadores de
» R de temperatura
- Utilidade fora dos parametros temperatura
Temperatura - Sensores de temperatura -
de operagdo I - Plano de manutengdo
. . - Exibi¢do constante dos valores )
- Falha no cooler - Etapas de operagdo e ciclos na IHM preventiva
- Falha na valvula de balanceamento |descontaminagdo fora dos - Treinamento dos operadores
Menos |- Falha no controle da temperatura parametros 5 2 10

- Falha no isolamento térmico
- Ajuste incorreto do parametro

- Ciclo de descontaminagdo
ineficiente

- Danos aos meios de
amostragem
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Bio-Manguinhos

Sistema: Isolador

Mddulo Isolador

N6 03: Area de trabalho

FIOCRUZ Descrigdo: Area onde se ddo as operagdes referentes ao envase. Consiste de um sistema de barreira isoladora, integrado a uma linha de envase, 2016/2017
garantindo a completa separagdo entre o processo e a area circundante, oferecendo maxima protegdo ao produto e aos operadores. O fluxo de ar
estabelecido dentro da camara é dimensionado para que seja alcangado um fluxo de ar, filtrado por filtros HEPA, constante e otimizado. Operagdo em grau
A. Diferencial de pressdo em relagdo a area circundante positivo durante a produgdo e a fase de descontaminagdo.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagdes
Ar ambiente
- Falha no fornecimento de ar
comprimido
- Obstrugdo de filtro - Falha no funcionamento do
- Obstrugdo nalinha de fornecimento |isolador
. de ar comprimido - Risco de contaminagdo
Nao . . 5 2 10
- Rompimento na linha de - Parada de processo ) o
fornecimento de ar comprimido - Inversdo nos fluxos de ar entre ’ Mon|t~oramento dos indicadores
- Vélvulas de entrada fechadas as diferentes se¢des de vazéo )
- Valvulas de saida fechadas ' Tr<.3’ca .e monlt?ramento
. Falha no ventilador - Sensores de fluxo periddico dos filtros
- - Monitoramento automatico - Treinamento dos operadores
Fluxo - Falha no fornecimento de ar das valvulas - Programa de calibragdo
comprimido - Alerta e alarmes de periddica dos sensores de fluxo
- Obstrugéo de filtro monitoramento de fluxo - Plano de manutengdo
- Obstrugdo ‘r1a-||nha de fornecimento Falha no funcionamento do preventiva
de arcc?mprlmldo ) |59Iador ) - Manutencgdo periddica das
Menos | Rompimento na linha de - Risco de contaminagdo 5 3 15 valvulas de controle
fornecimento de ar comprimido - Parada de processo
- Vélvulas de entrada com mau - Inversdo nos fluxos de ar entre
funcionamento as diferentes se¢des
- Valvulas de saida com mau
funcionamento
- Falha no ventilador
- Condensagdo na area de - Manutencdo periddica dos
. trabalho - Sensor de umidade relativa componentes
- Suprimento de ar com presenca de . . . L
4oua - Ciclo de descontaminagdo - Sensor de ponto de - Monitoramento dos indicadores
& ineficiente condensagdo de umidade
- Falha no secador de ar - . - . f 5
. . ) - Contaminagdo na drea de - Exposigdo continua dos - Programa de calibragdo
Umidade Mais - Falha no dreno de dgua condensada N 5 3 15 D
] trabalho parametros na IHM periddica dos sensores de
- Presenca de vazamento nalinha de ar N . . .
. , - Operacdo fora dos parametros |- Alarmes umidade relativa
- Mau funcionamento das vélvulas de B T L. N
trol pré-definidos - Controle automatico de - Plano de manutengdo
controle . ) S . . .
- Crescimento microbioldgico funcionamento das vélvulas preventiva
- Contaminagdo do produto - Treinamento dos operadores
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Sistema: Isolador

Mddulo Isolador
N6 03: Area de trabalho

Bio-Manguinhos

FIOCRUZ Descrigdo: Area onde se ddo as operagdes referentes ao envase. Consiste de um sistema de barreira isoladora, integrado a uma linha de envase, 2016/2017
garantindo a completa separagdo entre o processo e a drea circundante, oferecendo maxima protegdo ao produto e aos operadores. O fluxo de ar
estabelecido dentro da camara é dimensionado para que seja alcangado um fluxo de ar, filtrado por filtros HEPA, constante e otimizado. Operagdo em grau
A. Diferencial de pressdo em relacdo a area circundante positivo durante a produgdo e a fase de descontaminagdo.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Ar ambiente
- Presenca de furo nas luvas
- Teste de integridade feito de
maneira errada .
. . - Treinamento dos operadores
- Material de composicdo das luvas L ) N .
) . - Contaminacdo da drea de - Teste de vazamento - Elaboracgdo de procedimento
Integridade N3do errado L. 5 3 15 N
trabalho automatico para execugdo do teste e

- Montagem errada das luvas
i N montagem das luvas
- Ma vedagdo das portas de

transferéncia (RTP) e de transferéncia

rapida asséptica (SART)
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Bio-Manguinhos

Sistema: Isolador

Mddulo Isolador

N6 04: Unidade de tratamento de ar

Descrigdo: O sistemaisolador possui uma unidade de tratamento de ar dedicada que garante e controla uma temperatura definida dentro da drea de

2016/2017

- Presenga de vazamento na linha de ar|
- Mau funcionamento das valvulas de
controle

trabalho

- Operagdo fora dos parametros
pré-definidos

- Crescimento microbioldgico

- Contaminagdo do produto

parametros na IHM

- Alarmes

- Controle automatico de
funcionamento das valvulas

FIOCRUZ
trabalho durante as fases relevantes do processo. Essa unidade é composta por um secador de ar, responsavel por remover a umidade presente no ar de
entrada, um cooler, um catalisador, dois filtros HEPA, um filtro para particulas finas, dois ventiladores, sendo um no secador de ar e um imediatamente
antes do cooler e diferentes tipos de vélvulas que controlam os fluxos de ar.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagdes
Suprimento de ar
3 - Manutencdo periddica
- Condensacgdo na drea de gaop
) ) dos componentes
. trabalho - Sensor de umidade relativa ]
- Suprimento de ar com presenca de K L - Monitoramento dos
, - Ciclo de descontaminagdo - Sensor de ponto de Lo .
agua . . indicadores de umidade
ineficiente condensagdo . N
- Falha no secador de ar L 3 s 3 - Programa de calibragdo
. . , - Contaminagdo na area de - Exposigdo continua dos o
Umidade Mais - Falha no dreno de 4gua condensada 5 3 15 periddica dos sensores de

umidade relativa

- Plano de manutengdo
preventiva

- Treinamento dos
operadores
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Bio-Manguinhos

Sistema: Isolador

Mdbdulo Isolador

NG 05: Airlock SARA-P

2016/2017
FIOCRUZ Descri¢do: Unidade por onde sdo transferidos materiais que serdo utilizados dentro da area de trabalho do isolador durante o processo de fabricagdo. Sdo
transferidos itens ndo-autoclavaveis. Possui sistema integrado e automatizado de descontaminagdo por Perdxido de Hidrogénio, teste automatico de
vazamento, sistema pneumatico de gaxetas e sistema de controle de diferencial de pressdo.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Ar ambiente
- Falha no fornecimento de ar
comprimido - Ndo atingimento da pressdo
- Obstrucdo de filtro necessaria para operagdo ou ciclo
- Obstrugdo na linha de fornecimento |de descontaminagdo
Ndo de ar comprimido - Risco de contaminagdo na drea 5 1 5
- Rompimento na linha de de trabalho
fornecimento de ar comprimido - Ciclo de descontaminacgdo " - Monitoramento visual dos
. L - Reguladores de pressao N
- Vdélvulas de entrada fechadas ineficiente . R reguladores de pressdo
, B - Sensores de diferencial de . -
- Valvulas de saida fechadas . - Programa de calibragdo
ressao
. - Falha no flap de alivio de - Inversdo de pressdo P periddica dos reguladores de
Mais . . - Alertas e alarmes 5 1 5 N
" sobrepressdo - Risco aos operadores . . pressdo
Pressao - - Exposigdo continua dos -
- Falha no fornecimento de ar . - Plano de manutengdo
. parametros na IHM i
comprimido . preventiva
. . e - - Controle automatico dos . o
- Obstrugdo de filtro - Ndo atingimento da pressdo . - Manutengdo periddica das
. . . . . . |flaps de entrada e exaustdo de X
- Obstrugdo na linha de fornecimento |necessdéria para operagdo ou ciclo valvulas de controle
ar
de ar comprimido de descontaminagdo - Treinamento dos operadores
Menos |- Rompimento nalinhade - Risco de contaminagdo na drea 5 2 10
fornecimento de ar comprimido de trabalho
- Vélvulas de entrada com mau - Ciclo de descontaminagdo
funcionamento ineficiente
- Valvulas de saida com mau
funcionamento
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Bio-Manguinhos

Sistema: Isolador

Mddulo Isolador

NG 05: Airlock SARA-P

- Falha no isolamento térmico
- Ajuste incorreto do parametro

- Ciclo de descontaminagao
ineficiente

- Danos aos meios de
amostragem

2016/2017
FIOCRUZ Descri¢do: Unidade por onde sdo transferidos materiais que serdo utilizados dentro da area de trabalho do isolador durante o processo de fabricagdo. Sdo
transferidos itens ndo-autoclavaveis. Possui sistema integrado e automatizado de descontaminagdo por Peréxido de Hidrogénio, teste automatico de
vazamento, sistema pneumatico de gaxetas e sistema de controle de diferencial de pressdo.
Parametro Desvio Causas Consequéncias Salvaguardas Severidade Probabilidade NR Recomendagbes
Ar ambiente
- Alteragdo das caracteristicas do
- Falha no cooler
, produto
- Falha na vélvula de balanceamento » .
. - Utilidade fora dos parametros
Mais - Falha no controle da temperatura N 5 2 10
) . de operagao
- Falha no isolamento térmico .
) . R - Danos aos meios de
- Ajuste incorreto do parametro
amostragem " - Programa de calibragdo
- Alarmes e alertas de excursao D Lo
periddica dos indicadores de
» N de temperatura
- Utilidade fora dos parametros temperatura
Temperatura - Sensores de temperatura N
de operagdo - - Plano de manutengdo
. ) - Exibi¢do constante dos valores .
- Falha no cooler - Etapas de operacdo e ciclos na IHM preventiva
- Falha navdélvula de balanceamento |descontaminagdo fora dos - Treinamento dos operadores
Menos |- Falha no controle da temperatura parametros 5 2 10




