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RESUMO

A inddstria farmoquimica realiza investimento em inovacdo e tecnologia para garantir
seu crescimento e sucesso, porém enfrenta riscos de mercado e incertezas na demanda que,
consequentemente, afetam 0s processos, 0 planejamento e a programacéo de producdo. Esses
processos incluem receitas e operacdes complexas de controle dificil e plantas multipropdésito
que possuem equipamentos que séo utilizados para diferentes tipos de sinteses e formulagoes e
com ampla interoperabilidade, buscando eficiéncia e produtividade. Este cenario requer uma
analise de risco em caso de mudanca de planta de sintese dos Insumos Farmacéuticos Ativos
(IFA’s) para atingimento de metas. Dessa forma, este trabalho visa realizar uma Anélise
Preliminar de Risco (APR) e propor melhorias nas mudancas de configuracéo de sintese de um
IFA nesta inddstria, através de uma pesquisa exploratoria qualitativa aplicada como estudo de
caso. Foram encontrados sete perigos relacionados com potenciais de riscos, quatro sdo
referentes a uma configuracdo, dois estdo relacionados ao outro e um coexiste em ambos 0S
casos. Por fim, ficou evidente a eficiéncia da ferramenta de gestéo de risco ao propor medidas
e ajustes essenciais para seguranca e qualidade dos processos, além de permitir 0 uso
concomitante de outra metodologia (MOC — Management of Change, HAZOP — Hazard and

Operability Study entre outros) no gerenciamento de riscos nas empresas do setor.

Palavras-chave: Farmoquimica; Multipropdsito; IFA; APR; Configuragdo
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ABSTRACT

The pharmochemical industry invests in innovation and technology to ensure its growth
and success, but faces market risks and uncertainties in demand that, consequently, affect
processes, planning and production scheduling. These processes include difficulty to control
complex recipes and operations in addition to multipurpose plants that have equipment used for
different types of syntheses and formulations and with a wide range of interoperability, seeking
efficiency and productivity. This scenario requires a risk analysis in case of changing the
synthesis plant of Active Pharmaceutical Ingredients (API's) to achieve goals. Therefore, this
work aims to carry out a Preliminary Risk Analysis (PRA) and propose improvements in the
API synthesis setting changes in this industry, through a qualitative and exploratory research
applied as a case study. Seven hazards related to potential risks were found, four are related to
a setting, two are related to the other and one coexists in both cases. Finally, the efficiency of
the risk management tool was evident in proposing essential measures and adjustments for the
safety and quality of processes, in addition to allowing the concomitant use of another risk
management methodology (MOC — Management of Change, HAZOP — Hazard and Operability

Study and others) in companies in the sector.

Keywords: Pharmochemical; Multipurpose; API; PRA; Setting
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

1.1 - INTRODUCAO

E comum os métodos de andlise de risco serem largamente utilizados no
desenvolvimento de projetos que tratam de substancias perigosas, assim cOmo pProcessos
quimicos industriais, ainda mais quando os projetos sdo inovadores e hd pouca experiéncia
operacional pratica. Dessa maneira, torna-se importante a escolha de um método ou uma
combinacdo entre eles de forma que satisfaca os preceitos de Salde, Seguranca e Meio
Ambiente (SSMA) vigentes.

Uma industria que trata com uma grande quantidade de substancias perigosas é a
industria farmacéutica, e segundo Wongtschowski (2002), para que a industria farmacéutica
garanta seu crescimento e sucesso, esta depende de sua capacidade de inovacgdo, 0 que gera
riscos financeiros atrelados a dimenséo do mercado de cada produto e as incertezas na demanda
que, consequentemente, afetam os processos, o planejamento e a programacao de producao.

A diversidade de produtos farmacéuticos existentes requer plantas que operam por
batelada, ou seja, de forma descontinua. As razdes por tal escolha, de acordo com Latre,
Rodrigues e Rodrigues (2000), incluem receitas complexas que constantemente envolvem
procedimentos de controle dificeis que exigem andlises fisico-quimicas, conhecimento
insuficiente do processo para implementagédo continua e volatilidade do produto no mercado.

Estes tipos de planta possuem equipamentos que sdo utilizados para diferentes tipos de
sinteses e formulacdes e com ampla interoperabilidade, ou seja, capacidade de trabalhar com
diversos sistemas de operacdo ou composi¢oes, buscando-se eficiéncia e produtividade.

Dessa forma, segundo Latre, Rodrigues e Rodrigues (2000) o contratempo deste tipo de
operacao, € se, a capacidade e disponibilidade da planta séo suficientes para atender a demanda,
ou se a demanda se adapta/negocia com a capacidade de producdo da planta que ndo € bem
definida e depende do mix de producao.

Esta operacdo sob demanda, requer a utilizagio de mais de um SET? de sintese de um
mesmo produto ou Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) no caso das farmoquimicas, que envolva
mais de uma unidade fabril ou equipamentos de uma mesma planta ou unidade.

Isto implica na manipulacdo e operacdo de equipamentos de diferentes fabricantes e

dimensionamentos variados, ou seja, requer a operacdo em diferentes ambientes e

L SET - Configuragéo do sistema de operagdo/producao.

#971383ad-23d8-4044-af38-ch3f4d8686¢cc



consequentemente, diferentes riscos fisicos, quimicos, bioldgicos, ergondémicos e mecéanicos
que podem levar a ocorréncia de acidentes.

Sendo assim, sabendo-se da possibilidade de aumento da demanda, faz-se necessario a
revisao de seguranca e processo de implementacdo de medidas, gerenciamento de mudancas
(MOC — Management of Change) e utilizagdo de ferramentas de anlise de riscos como Analise
Preliminar de Riscos (APR), Estudo de Perigos e Operabilidade (HAZOP — Hazard and
Operability Study) ou Andlise de Modos de Falha e seus Efeitos (FMEA — Failure Modes and
Effects Analysis), mesmo que o0s riscos envolvidos na sintese de determinado IFA sejam
previamente conhecidos, uma vez que surge a viabilidade de um novo SET de fabricacéo.

A norma OHSA 18001:2007, considera que o0s perigos envolvem uma fonte ou situacéo
potencial que pode resultar em ferimentos a pessoas, danos materiais, danos ambientais ou
mesmo uma combinacdo destes. A partir de entdo, tem-se a identificacdo dos perigos e das suas
caracteristicas, assim como 0s riscos que lhes estdo associados. Esses riscos também sdo
definidos como a razdo entre a probabilidade de ocorréncia e a gravidade da lesdo ou doenca
(BSI, 2007).

O uso da ferramenta de analise preliminar de risco - APR ajudara a atender a necessidade
da industria em elencar as ameacas de mais um SET de fabricacdo de um mesmo IFA, além de
identificar e avaliar os riscos associados aos principais processos a fim de minimizar as taxas

de acidentes e principalmente os riscos a satde associados a eles.

1.2—-OBJETIVOS

1.2.1 — Objetivo Geral

O presente trabalho tem por objetivo realizar uma andlise preliminar de risco (APR) nas
mudancas de unidades e SET de sintese de insumos farmacéuticos ativos — IFA utilizados em

farmacos e medicamentos geneéricos de antirretrovirais na industria farmoquimica.

1.2.2 — Objetivos Especificos

e Selecionar um Insumo Farmacéutico Ativo anti-HIV
e Selecionar um modelo de APR

e Aplicar a metodologia APR para identificar e analisar os riscos das atividades
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e Propor medidas administrativas e operacionais para a melhoria e adequacgéo das

questdes referentes a seguranca do processo e da qualidade.
1.3-JUSTIFICATIVA

De acordo com o Ministério da Saude, através do seu boletim epidemiologico referente
aos casos de contaminacdo pelo virus HIV no Brasil entre 2008 e 2018, houve um aumento do
numero de pessoas com a necessidade de tratamento. Na Figura 1 abaixo, é possivel observar
que, mesmo com uma leve queda no nimero de novos casos nesses 10 anos tem-se também
poucos casos de 6bito a cada 100 mil habitantes, o que s6 aumenta o nimero total de pessoas

com HIV e consequentemente a necessidade de utilizacdo de medicamentos (BRASIL, 2018).

Figura 1 — Gréfico que representa o nimero de casos do boletim epidemiol6gico do HIV do ministério da salde.
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Vale ressaltar que o boletim foi analisado até o ano de 2018 visto que, segundo a
UNAIDS que € um programa das Nacdes Unidas criado em 1996 e que tem a funcéo de criar
solucBes e ajudar nacdes no combate a AIDS, os lockdowns e outras restricbes impostas pela
COVID-19 interromperam os testes de HIV e, em muitos paises, levaram a quedas acentuadas
nos diagndsticos e encaminhamentos para o tratamento do HIV. Ent&o, os reflexos da pandemia

nos quadros de HIV so estardo contabilizados, provavelmente, nos proximos anos. (UNAIDS,
2021)
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Dessa maneira, o grafico mostrado na Figura 1, demonstra a necessidade de um
planejamento da producdo local de insumos farmacéuticos utilizados em farmacos e
medicamentos priorizados pelo Ministério da Salde, o que pode gerar impactos na capacidade
e disponibilidade de plantas multipropdsito de sintese de IFAs nas empresas do setor.

Este planejamento foi realizado em 2010 pelo Ministério da Saude e trata de uma
avaliacdo do status de patenteamento dos farmacos e de produtos relacionados em torno da
producdo ou distribuicdo de genéricos de antirretrovirais nos paises economicamente menos
favorecidos como um dos grandes desafios a serem enfrentados pelas politicas pablicas nesses
paises, incluindo o brasil (BRASIL, 2010b). Logo, devido ao aumento da demanda, é
importante e necessario a realizacdo de uma avaliacdo dos riscos na eventual ampliacdo dos
SET’s de fabricagao.

1.4 - DELIMITACAO DO TRABALHO

Neste trabalho ndo serdo tratados de outras ferramentas de gerenciamento de risco
exemplificadas na introducéo desde capitulo, visto que para Calixto (2006), a analise preliminar
de risco atende ao levantamento de riscos desejado e tem a vantagem de poder ser implementada
em qualquer etapa do projeto, sem a necessidade de estar-se em uma fase avancada do projeto.

Ainda segundo o autor, mesmo gque mais adequada em etapas iniciais, a APR é uma
interessante ferramenta para atualizacOes e revisdes a cada alteracdo do projeto. Souza (2000)
ressalta a importancia da utilizagdo da ferramenta para reviséo geral de seguranga nos sistemas
gue ja estdo em operacdo e dessa forma evidenciar possiveis cenarios despercebidos
inicialmente.

Alem disso, o presente trabalho discorre apenas do insumo farmacéutico ativo
selecionado que é o sulfato de atazanavir, mesmo que dentro do universo de tratamento e
combate ao virus HIV exista outros IFAs. O motivo da escolha desse insumo farmacéutico esta

relacionado com o método de obtencdo do mesmo e é explicado ao longo do trabalho.
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CAPITULO 2 - FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1— INDUSTRIA FARMOQUIMICA

No primeiro momento, antes de se falar a respeito da inddstria farmoquimica em si, é
importante salientar que este tipo de industria, segundo Hasenclever et al (2010, p. 51), constitui
a induastria farmacéutica propriamente dita (farmoquimica), e também, outros 2 tipos de
subdivisdes: a fitoterapica e a de biotecnoldgicos. Esses trés tipos de industrias apresentam
naturezas diferentes de acordo com as caracteristicas da matéria-prima utilizada na producao
de seus insumos.

Na industria de biotecnologia, tem-se a producdo de insumos através de técnicas de
biologia molecular. Por outro lado, a industria fitoterdpica, apresenta obtencdo de insumos por
meio do isolamento de substancias farmacologicamente ativas presentes em plantas. E, por fim,
o0 objeto do presente trabalho, a industria farmoquimica, esta ligada a insumos provenientes de
sinteses quimicas entre compostos organicos e/ou inorganicos, ou de processos de extracdo
mineral, vegetal ou animal (HASENCLEVER et al., 2010).

Em suma, conforme dito por Frota (1993), a indUstria farmacéutica trata-se da industria
de transformacdo que se utiliza dos farmacos para produzir medicamentos, e a indudstria

farmoquimica é um:

“[...] ramo da industria quimica, é uma industria de sintese que produz as matérias-
primas da indUstria farmacéutica, ou seja, 0s principios ativos ou farmacos. Farmacos
sdo substancias terapéuticas ativas na sua forma bruta que, uma vez processados e
misturados através de operacdes fisicas, transformam-se em especialidades
farmacéuticas” (FROTA, 1993).

Dessa forma, os insumos farmacéuticos ativos (IFAs), de acordo com a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), tratam-se de qualquer substancia adicionada a
formulacdo farmacéutica que, quando administrada a um paciente, atue como principio ativo,
agindo de maneira farmacoldgica ou apresentando efeito direto no diagnostico, cura, tratamento
ou prevengdo de uma doenga, além de causar mudancgas na estrutura do organismo humano,
assim como no seu funcionamento (BRASIL, 2010a). J& o conselho regional de quimica da IV
regido considera que os farmoquimicos “séo substancias quimicas com atividade farmacologica

empregadas na produgdo de medicamentos” (CRQ4, 2022).

2.1.1 - Planta Multiproduto e Multipropoésito

A indastria farmoquimica requer uma avaliacdo de negdcio distinta das demais

subdivisdes, pois possui singularidades. E um setor que abastece o mercado com produtos para
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a salude humana no qual esta4 diretamente relacionado com as atividades desenvolvidas no
campo da saude publica, e com as tendéncias das politicas industriais e econémicas, além dos
mecanismos regulatorios exigidos para o ramo (HASENCLEVER et al, 2010).

Assim sendo, dando o merecido valor a natureza de atuacdo deste tipo de industria é
importante observar sua dindmica competitiva devido a alta internacionalizacdo, diversificacdo
e as poucas alternativas de substituicdo dos produtos que, segundo Frota (1993), gera uma
concentracdo de variados mercados dentro do mesmo ramo, ou seja, uma empresa acaba
produzindo varias classes terapéuticas nas quais o mercado de produtos farmacéuticos se
desdobra.

Dessa forma, conforme dito por Hasenclever et al (2010), a inddstria farmoquimica
exige mao-de-obra especializada, visto que o setor apresenta complexidade de producdo com
elevado grau de refino, assim como qualidade de processo para atendimento as regras que sdo
impostas por cada pais através das agéncias sanitarias e demanda alto nivel de tecnologia. Ou
seja, torna-se imprescindivel a utilizacdo dos mesmos equipamentos na producdo dos variados
insumos, o0 que leva ao estudo da interoperabilidade dos sistemas de operacdo e suas
composicoes.

Esta interoperabilidade, segundo Latre, Rodrigues e Rodrigues (2000), é caracteristica
comum as industrias do setor de quimica fina como as farmacéuticas e/ou farmoquimicas, que
utilizam de plantas que operam em regime batelada e, dessa forma, apresentam um grupo de
equipamentos multipropésito aplicaveis para diversos processos e receitas, e com grande
capacidade de interconexao.

A principal caracteristica das plantas em bateladas é a producdo descontinua em que
ocorrem interrupgdes de um produto especifico com operacBes que ndo sao fixas, incluindo
etapas de carregamento, processamento, descarga e limpeza, o que torna seu projeto complexo.
Para Soletti (1997), este tipo de processo € usado por aproximadamente 80% das industrias
farmacéuticas por conta da tecnologia envolvida e/ou devido ao atendimento do mercado que
possui produtos com baixa demanda e alto valor agregado.

Além disso, Soletti (1997) destaca que a justificativa econémica das plantas em batelada
é dada pela gama de produtos fabricados que utilizam de caminhos de producdo semelhantes.
Devido a dificuldade em prever picos e volumes de demanda, as configuracdes desses tipos de
plantas séo frequentemente alteradas, e os equipamentos utilizados séo versateis, podendo ser
utilizados para varios produtos.

Em geral, os processos em batelada sdo divididos em dois grupos com base no tipo de

arranjo de equipamentos, configuracdo multiproduto e configuragdo multiproposito. Na
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configuragdo multiproduto (Figura 2), as plantas s&o alinhadas para a produgéo sequencial de
um ou mais produtos, dentro de um periodo de tempo, com 0 mesmo SET de equipamentos.
Por outro lado, na configuracdo multipropdsito (Figura 3), SETs diferentes de equipamentos
sdo usados simultaneamente para produzirem varios produtos, e ao longo de periodos de tempo
distintos, os mesmos equipamentos podem sofrer alteracdo na configuragdo gerando outros
SETs destinados a varios fins.

Figura 2 — Exemplo hipotético de configuragao de um processo em batelada multiproduto.
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Figura 3 - Exemplo hipotético de configuracdo de um processo em batelada multipropésito
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Como pode ser visto na Figura 2, a mesma configuracao de reatores e centrifuga (G-
001) é utilizada para a producdo dos produtos A e B em momentos distintos, dessa forma,
demonstrando o processo de batelada multiproduto. Em contrapartida, na Figura 3, tem-se 0s
mesmos equipamentos da Figura 2, poréem apresentando diferentes configuracGes, também em

momentos distintos, para produzir os produtos C, D, E e F.
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2.1.2 - Tipos de Processos

A indlstria farmacéutica, segundo Austin (1984), destaca-se pelos processos de
purificacdo dos produtos e, também, pela utilizacdo de processos biotecnoldgicos como etapa
de fabricacdo de alguns produtos de extrema importancia nesta area, assim como 0S
antibidticos, hormonios, vitaminas e produtos de fermentacao.

Contudo, apesar dos grandes esfor¢os do setor para separar e purificar os produtos
extraidos de plantas ou animais, nas primeiras décadas, os métodos extrativos sé foram
aprimorados com o avanc¢o da tecnologia dos equipamentos. Além disso, como resultado do
grande numero de pesquisas realizadas pelas empresas farmacéuticas, muitos dos
medicamentos antigamente obtidos por extragcdo de produtos naturais foram suplantados por
produtos quimicos sintéticos puros que podem ou ndo ser idénticos aos produtos naturais
(AUSTIN, 1984).

Como visto anteriormente neste mesmo capitulo, a producdo de IFAs em grandes
quantidades, assim como seus intermediarios é realizada por trés tipos de industrias: A
farmoquimica, a biotecnolégica e a fitoterapica. Estes tipos de industrias fazem parte da
producdo farmacéutica primaria que se utilizam de trés principais métodos: Sintese quimica,
biotecnologia e extracao.

O setor primario da inddstria farmacéutica assemelha-se com a industria de quimica fina
na qual as opera¢des unitéarias sdo bastante similares e, normalmente, sdo realizadas em local
distinto da pesquisa e desenvolvimento e da sintese do medicamento propriamente dito.

Segundo Bennett e Cole (2003), na sintese de substancias farmacologicamente ativas
sdo utilizados diversos tipos de reacdes quimicas sintéticas como reacoes simples entre liquidos,
reacOes com reagentes fortes ou halogénios e até reaces complexas de catalise. Outro tipo de
reacdo bastante comum € a que envolve liquidos e gases como o hidrogénio, cloreto de
hidrogénio e o fosgénio (também utilizado para clora¢do, mas requer cuidado pois é toxico e
COrrosivo).

Todas essas reagdes citadas acima sdo feitas em reatores quimicos de inox, ou acgo
carbono vitrificado, com capacidade de até 16 m3 que, geralmente, sdo encamisados
externamente de maneira simples (parede dupla) ou tubos meia cana para o ajuste das
temperaturas de reagdo. Geralmente, as condi¢Oes operacionais dispdem de temperaturas que
estdo entre -25 °C e 160 °C que séo ajustadas por contato direto de fluidos (agua, 6leo ou vapor)
de aquecimento, resfriamento ou refrigeracdo com a camisa do reator. As pressoes de trabalho

ndo passam de 1 bar manométrico e, também, podem ser reduzidas até 6 bar g. Além disso,
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diferentes regimes de agitacdo podem ser utilizados através dos diversos tipos de sistemas de
agitacdo para oferecer a homogeneizacéo e transferéncia de calor adequados para a exigéncia
dos processos (BENNETT e COLE, 2003).

Harrington (2011) recomenda que todas as operacdes que envolvam materiais organicos
combustiveis sejam realizadas sob atmosfera inerte de gases como nitrogénio, mesmo que ndo
esteja descrito de forma detalhada nos procedimentos. Além disso, em uma planta industrial o
tempo é precioso e apesar das patentes, normalmente, descreverem procedimentos que indicam
longos tempos de reacdo de até 24h, o autor também sugere um tempo de reacdo usual ideal de
2h, pois € lento o suficiente para permitir a transferéncia de calor de maneira eficiente e tempo
o suficiente para permitir a amostragem e verificagdo do término da reacdo pelo controle de
qualidade. Logo, os procedimentos que requerem tempos de reacdo extremamente longos
devem ser identificados, analisados e estudados para eventual reducdo dos tempos, caso
contrario, um estudo de viabilidade técnica e econémica do processo deve ser realizado.

De acordo com Austin (1984), a industria farmacéutica, quando comparada com
qualquer outra secdo das industrias de processos quimicos, é a que emprega a maior variedade
de processos e etapas complexas em sua fabricacdo, pois esta relacionada a viabilizacdo de
projetos de producdo de farmacos que visam melhorar a saide humana e animal e em combater
as doencas através de estruturas quimicas ainda mais complexas.

Austin (1984), selecionou em seu livro, alguns métodos de producgdo organizados sob
seus processos de conversdo quimica (Figuras 4 e 5) e descri¢bes resumidas de processos
ilustrativos, como: alquilacdo, carboxilacdo, acetilacdo, condensacdo, desidratacao,
halogenacdo, oxidacdo e sulfonacdo, além do uso de solventes especificos, como: amdnia
anidra, varios alcoois, ésteres e hidrocarbonetos, e grupos ionizaveis, como: acidos e bases.
Estes ultimos, segundo Kratochvil (2011), atuam nos processos para a formacdo dos sais
organicos farmacologicamente ativos derivados dos IFA’s para fornecer maior estabilidade
térmica, cristalinidade e solubilidade em solventes polares devido a ligacéo idnica.

De acordo com, Kratochvil (2011), para que ocorra a formacdo desses sais €
imprescindivel que haja grupos ionizaveis na molécula. Logo, um IFA pode conter uma
substancia farmacéutica na forma de anion (aproximadamente, 25% de sais farmacéuticos) ou
na forma de cétion (aproximadamente, 75% de sais farmacéuticos). Dentre os principais anions
tem-se o cloridrato, sulfato, tartarato, maleato e citrato, ja nos cations tem-se os ions de sodio,
calcio e potéassio.

Por fim, nas Figuras 4 e 5, é apresentado um exemplo de processo realizado em

industrias farmoquimicas atraves da utilizacdo de sistemas reacionais e equipamentos,
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ocorréncia de reacBes quimicas, adicdo de matérias-primas e operacGes unitérias. Estas
mencionadas por ultimo, séo definidas por Bennett e Cole (2003), como sucessivas operagdes

fisicas tais como: destilagdes (atmosférica ou a pressdo reduzida); decantacdo; cristalizacéo;

filtracdo; centrifugacdo; secagem; moagem; micronizagdo e recuperacao de solventes, que séo

necessarias para viabilizar um processo quimico.

Figura 4 — Primeira parte do Fluxograma de processo da etapa 2 de producdo do cloridrato de dextropropoxifeno.
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Figura 5 - Segunda parte do Fluxograma de processo da etapa 2 de produc¢do do cloridrato de dextropropoxifeno
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2.1.3 - Planejamento Nacional da Produgéo de Insumos Farmacéuticos

A cronologia da industria farmacéutica no Brasil € marcada por trés periodos distintos,
cada um definido por uma tecnologia dominante. O primeiro destaca-se durante o século XIX,
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por volta de 1850, através de empresas familiares que manipulavam substancias naturais
principalmente de origem vegetal, mas também animal ou mineral, que faziam presenca no Rio
de Janeiro com boticas que preparavam receitas proprias e pedidos médicos aproveitando da
diversidade dos recursos de diversas floras (FROTA, 1993).

Em seguida, de acordo com Frota (1993), o desenvolvimento do setor € caracterizado
pelo avanco da tecnologia na producdo de produtos bioldgicos devido a necessidade de
combater epidemias no pais que levaram o governo federal a dar inicio aos projetos de criacdo
de laboratorios capacitados para a pesquisa e producédo de vacinas. Como resultado, na década
de 20, havia registros de quase 190 laboratérios farmacéuticos no Brasil, dos quais destacam-
se os institutos Butantd e Oswaldo Cruz que auxiliaram na evolugdo da tecnologia daqueles
produtos constituindo a base nacional de desenvolvimento da inddstria farmacéutica.

Ja o terceiro periodo do desenvolvimento do mercado brasileiro, € marcado pela
auséncia de investimentos e parcerias (com as universidades) em pesquisa e desenvolvimento
que impediram o surgimento de novos produtos, além da entrada de empresas farmoquimicas
europeias (Bayer, Rhodia, Merck, Roche e Glaxo) e, principalmente, norte-americanas (Squibb,
Parke-Davis, Mead-Johnson, Pfiser e Bristol Myers) que vieram ap6s segunda guerra mundial
atraidos por uma reforma cambial brasileira que favoreceu a producdo de insumos
farmacéuticos pelas filiais multinacionais devido a taxas baixissimas. Sendo assim, a
desnacionalizacéo do setor farmacéutico nacional foi inevitavel (FROTA, 1993).

Dessa forma, ao longo dos anos, a industria farmacéutica brasileira passou por diversas
mudancas relacionadas ao contexto global e mudancas nas politicas estratégicas
governamentais brasileiras, que segundo Gomes (2014), influenciaram na sua atual forma,
operacao e posicionamento no cenario internacional caracterizado por inddstrias multinacionais
estrangeiras além da grande dependéncia da importacdo de matéria-prima.

A partir de entdo, por volta da década de 90, segundo Pacheco (2010), o Brasil passou
a obter progressos significativos com o apoio a inovacdo e com incentivos publicos no setor
privado com gastos em pesquisa e desenvolvimento, transformando o tema em uma prioridade
do programa de ciéncia e tecnologia do pais. De acordo com Paranhos (2010), o governo tem
papel fundamental no desenvolvimento da industria farmacéutica por modular todo seu
funcionamento atraves dos ministérios tais como: Ministério da Saude; Ministério da Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdo e o Ministério do Desenvolvimento, Industria, Comercio Exterior e
Servigos (absorvido em 2019 pelo Ministério da Economia).

Paranhos (2010) e Gomes (2014), destacam também, a contribuicdo da Lei de

regulamentacédo da criacdo de medicamentos genéricos de n° 9.787 para o avan¢o do mercado

#971383ad-23d8-4044-af38-ch3f4d8686¢cc



farmacéutico brasileiro com o desenvolvimento e crescimento da participacdo de empresas

nacionais no mercado interno através da producdo desses medicamentos.

“A venda de genéricos permitiu a empresas como Aché, EMS, Eurofarma e Medley
fazerem caixa para avancar na inovacao de produtos mais sofisticados, tanto genéricos
como drogas de marca, caminho semelhante ao trilhado pelos laboratérios indianos”
(CAPANEMA E PALMEIRA FILHO, 2007 apud SANTOS E PINHO, 2012: 409).

Em decorréncia de todo esse cenério descrito acima, no Gltimo ano, apesar de reflexos
da pandemia, 0 mercado farmacéutico brasileiro atingiu a marca de 146,7 bilhdes de reais em
faturamento, um aumento de 13,6 % em relacdo ao ano de 2020 e uma aumento de 4,7 % de
empregos no setor. Além disso, é esperado, que o Brasil alcance a 6% posi¢cdo no ranking
percentual de faturamento farmacéutico mundial em 2026 devido, principalmente, ao Sistema
Publico de Saude que tem como objetivo garantir 0 acesso a saude a toda populacdo que por
sua vez tem apresentado maior longevidade e, consequentemente, necessitara de mais
medicamentos (INTERFARMA, 2022).

2.2 - SEGURANCA DE PROCESSOS

Avancos tecnoldgicos significativos no campo da seguranca de processos ocorreram
desde meados do século XX e, atualmente, para Crowl e Louvar (2015), a seguranca é tdo vital
guanto a producdo. A seguranca de processos se desenvolveu e tornou-se entdo uma disciplina
gue engloba muitas teorias e praticas que deram origem a ferramentas tecnoldgicas capazes de
fornecer informacgdes fundamentais que auxiliam na tomada de decisdes relacionadas ao
projeto, operacdo e seguranca das plantas industriais (CROWL e LOUVAR, 2015).

Como visto anteriormente neste capitulo, a industria farmacéutica integra diversos tipos
de processos quimicos e operagdes unitarias através do uso de varios sistemas e equipamentos.
Dessa forma, entende-se que nesse tipo de inddstria existem numerosos perigos que Sao
classificados pelo Centro de Seguranca de Processos Quimicos (CCPS — Center for Chemical
Process Safety) do Instituto Americano de Engenheiros Quimicos (AiChE — American Institute
of Chemical Engineers) como uma operacao, atividade ou material que apresenta potencial para
provocar danos a pessoas, propriedades, meio ambiente ou negocios (CCPS, 2018).

De acordo com Lafraia (2011), para alcancar niveis elevados de desempenho em
seguranga, as empresas precisam aplicar sistemas de gestdo de Salde, Seguranga e Meio
Ambiente (SSMA) bem coordenados focados na importancia da responsabilidade operacional
e sistemas que realizem a identificacdo continua de risco, acompanhamento das necessidades,

acoOes corretivas e auditorias. Esses riscos, sdo classificados por Crowl e Louvar (2015), como
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“uma medida das lesdes a humanos, dos danos ao meio ambiente ou das perdas econdémicas em

termos tanto da probabilidade do incidente como da magnitude da perda ou lesdo”.

2.2.1 - Gerenciamento de Risco

Segundo Tweeddale (2003), quando a gestdo de risco é sistematicamente implementada
por pessoas da organizagdo com a experiéncia e conhecimento certos e um compromisso de
agir sobre os resultados, a probabilidade de um acidente grave é bastante reduzida. Dessa forma

é possivel obter vantagens como:

e ldentificacdo geral de perigos a integridade das pessoas, do meio ambiente, da
propriedade e da continuidade da producéo;

e Associacdo e classificagdo dos riscos por relevancia, facilitando a tomada de
decisOes sobre economia, natureza e extenséo;

e Simplificacdo dos esforcos das equipes especializadas;

e Semear e transmitir informacdes e procedimentos que minimizam o risco.

O autor complementa ainda, que a falta de gerenciamento de risco pode gerar desde
problemas estruturais relacionados a erros nos projetos associados a falta de critério de analises
até mesmo consequéncias como fogo, explosfes, vazamento de materiais toXicos, avarias ou
paradas de equipamentos, além de problemas comerciais e financeiros.

De acordo com o manual de gestdo de risco a qualidade do International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human — ICH (2005),
existem varios casos de uso do gerenciamento de risco a qualidade na inddstria farmacéutica.
Porém, ainda ndo contribuem em totalidade para um gerenciamento de risco eficaz. Ademais,
¢ admitido a importancia do Sistema de Qualidade na industria farmacéutica, de tal forma que
0 gerenciamento de risco de qualidade tornou-se um componente valioso de um Sistema de
Qualidade competente.

E inevitavel a existéncia de certa quantidade de riscos presentes na fabricagdo de
insumos e medicamentos. O ICH (2005), enfatiza que esse risco a qualidade é uma componente
do risco geral, mas é de suma importancia para a manutencao da qualidade farmacologica do
produto. Ndo obstante, a industria farmacéutica pode fazer uso de uma ou mais ferramentas

validadas de gestéo risco para avaliar e gerenciar 0S mesmos.
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Nesse sentido, o presente trabalho, visa fornecer um panorama geral da utilizacdo de
uma dessas ferramentas que normalmente sdo usadas no gerenciamento do risco pela inddstria
farmacéutica. Entretanto, é significativo entender que a utilizacdo de uma ou mais ferramentas
ndo abrange, necessariamente, todas os casos de utilizacdo de um procedimento de gestdo de

risco. Dessa maneira, 0 ICH (2005) considera que uma Analise Preliminar de Risco (APR):

“é uma ferramenta de analise baseada na aplicacdo de experiéncia ou conhecimento
prévio de um perigo ou falha para identificar perigos futuros, situaces e eventos
perigosos que possam causar danos, bem como estimar sua probabilidade de
ocorréncia para uma determinada atividade, instalacdo, produto ou sistema. A
ferramenta consiste: 1) na identificacdo das possibilidades de ocorréncia do evento de
risco, 2) na avaliacdo qualitativa da extenséo de uma possivel lesdo ou dano a salde
que poderia resultar e 3) em uma classificacdo relativa do perigo usando uma
combinacdo de gravidade e probabilidade de ocorréncia, e 4) na identificacdo de
possiveis medidas corretivas” (ICH, 2005).

2.2.2 - Metodologia de Analise de Risco

Este trabalho objetiva realizar uma analise preliminar de risco nas mudangas de
unidades e SETs de sintese de insumos farmacéuticos ativos e, para tal finalidade, torna-se
importante o entendimento desta metodologia de analise de risco bastante usada nas industrias.

De acordo com Crowl e Louvar (2015), é fundamental identificar e reduzir os riscos e

assim evitar acidentes e, para tal propdsito, os autores destacam 4 perguntas essenciais.

e Quais séo os perigos?;
e O que pode dar errado e como?;
e Quais sdo as chances?;

e Quais sdo as consequéncias?”

A primeira é responsavel por identificar os perigos envolvidos no processo. Ja as demais
estdo relacionadas a avaliagdo de riscos que, segundo o ICH (2005) é o processo pelo qual as
decisbes sdo tomadas através do uso dos resultados de uma analise de risco, tanto por meio da
coordenacao de estratégias de reducdo de risco ou por meio de comparagdo com metas de risco.

Geralmente, avaliagdo de perigos, segundo Crowl e Louvar (2015), agrupa a
identificacdo de perigos e a avaliacdo de risco que também € chamada de analise de risco.
Enquanto aquela determina as probabilidades, a analise quantitativa de riscos (AQR) também
determina as consequéncias. A Figura 6 abaixo, demonstra um fluxograma do emprego desses

métodos.
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Figura 6 - Procedimento adaptado de identificacdo de perigos e avaliacdo de riscos.
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Fonte: Guidelines for Hazards Evaluation Procedures (New York: American Institute of Chemical Engineers,
1985), pp. 19.

Apesar de alguns métodos poderem ser aplicados em qualquer etapa do projeto ou da
operacdo do processo, Crowl e Louvar (2015), recomendam que a identificacdo e avaliacdo de
riscos sejam realizados nas etapas iniciais, visto que cada empresa apresenta distintos critérios
de aceitacdo de riscos que podem levar a gastos desnecessarios na implementacao de sistemas
de seguranga, ou pior, poderem passar despercebidos. Além disso, a norma N-2782 da Petrobras
(2005), apresenta quais técnicas devem ser utilizadas nas diferentes fases do negdcio e, a Unica
gue é de cunho obrigatorio em todas as etapas é a Analise Preliminar de Risco, conforme pode

ser visto na Figura 7 abaixo.
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Figura 7 — Recorte da Norma N-2782 da Petrobras.
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Projeto de Detalhamento O 0O R O
Construgdo & Montagem R|O|R
Comissionamento R| O
Operacao R|O|R|[O|R|R|R|[R|R|O
Ampliagio/Modificagio R|O|R|O|R|R|R|R]|R
Descomissionamento R|R|O
Onde:

O = Técnica Obrigatoria;
R = Técnica Recomendada.

Legenda (descrigao das tecnicas):

- Analise Historica;

- Lista de Verificac@o (“Checklist”);

- APR (Andlize Preliminar de Riscos);

- E 57 (What if?);

- HAZOP (Estudos de Pengos e Operabilidade);
- FMEA/FMECA (Analise de Modos e Efeitos de Falhas);
- Andlise por Arvore de Falhas;

- Andlise por Arvore de Eventos:

- Andlise de Consegléncias;

10 - AQR (Avaliagdo Quantitativa de Riscos);

11 - Levantamento de Aspectos e Impactos.

Fonte: (PETROBRAS, 2005), adaptado.

D00 =~ O Ch £ LI R =

Embora, ndo ocorra com frequéncia, € recomendado que a analise de risco seja
constituida de uma equipe multidisciplinar com a participagdo de colaboradores das equipes de
gestdo de qualidade, validacdo, engenharia, operacao, regulatorio, seguranca do trabalho, entre
outros, a depender do cenério de aplicacdo da analise (ICH, 2005). Também é recomendado
que o lider da equipe responsavel pela aplicacdo da técnica tenha treinamento especifico na
mesma (PETROBRAS, 2005).

Segundo a Petrobras (2005), deve-se registrar e atualizar todas as analises e avaliagdes
de risco empregadas no negdcio para que seja possivel a realizacdo de consultas e, ainda, gerar
matrizes de tolerabilidade de riscos e categorias de risco. E interessante também, quando
disponiveis, anexar fluxogramas de processo, fluxogramas de engenharia (P&ID — Process &
Instrumentation Diagrams) e layouts das instalacdes.

A “APR ¢ uma técnica indutiva estruturada para identificar os principais perigos e

situacOes acidentais, suas possiveis causas e consequéncias, avaliar qualitativamente seus
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riscos, analisar as salvaguardas existentes e propor medidas adicionais” (PETROBRAS, 2015).
Na Figura 8 abaixo, € apresentado um modelo de APR utilizado no curso de pds-graduacdo em
seguranca de processos da faculdade SENAI CETIQT.

Figura 8 - Modelo de registro de uma APR

SENAICETIOT ANALISE PRELIMINAR DE RISCOS_(APR) GERENCIA

T ] e ] [
Suosmiemy I I X
[ [ [ Damcgbes/ |, [Pessoal] insial | MA _[imagem T
FPerigo Causas Consequencias Sotvaguardss ||™ [ S| R|S|RISIR]S|R Recomendacoes / Observacoes |Condn

Fonte: Material didatico do curso de pds-graduacéo em seguranca de processos da faculdade SENAI CETIQT.

De acordo com Kaercher e Luz (2017), durante a aplicacdo da metodologia APR, é
necessario classificar as possiveis ocorréncias de acidentes em categorias de frequéncia que
indiqguem, de maneira qualitativa, a periodicidade prevista para o acontecimento do evento. N&o
0 bastante, para determinar-se o nivel de Risco, deve ser utilizada uma matriz de classificacdo
de risco que indique a frequéncia e a severidade dos cenarios indesejaveis. Esta matriz é
estabelecida pela propria empresa.

Dessa forma, a equipe estabelecida para a execucdo da APR segue com a andlise dos
resultados que foram obtidos e através da ordenacao das recomendacdes de medidas preventivas

e mitigadoras seja realizada a elaboragéo do relatorio final da analise de risco.
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CAPITULO 3- METODOLOGIA

Nesta parte do trabalho é descrito a metodologia proposta para realizacdo da analise
preliminar de risco na mudanca de unidade e SET de sintese de um insumo farmacéutico ativo
- IFA em uma empresa farmoquimica. Logo, para seguir o caminho metodoldgico, foi
necessario estabelecer alguns critérios para o estudo, apresentacdo e discussdo dos resultados.
Estes critérios sdo detalhados mais a seguir no mesmo capitulo.

O tipo de analise escolhida para elaboracdo deste trabalho é classificado como uma
pesquisa aplicada que segundo Gil (2002), é um estudo que produz informacdes e
conhecimentos o bastante para conduzir solugdes de um problema singular. Além disso, a
pesquisa é desenvolvida de maneira qualitativa pois é amplamente justificada por ndo ser
apenas uma opcao para o0 pesquisador, mas também um meio adequado para compreender a
natureza dos fendmenos sociais (RICHARDSON, 1989) e, por permitir retratar o problema com
profundidade, analisar as interacdes de varidveis especificas, interpretar, categorizar e
contribuir para processos de mudanca em determinados grupos e explorar os detalhes do
assunto em estudo (BARROS e LEHFELD, 1986).

Sendo assim, para ratificar este trabalho e cumprir com os objetivos, foi identificado a
necessidade de arquitetar uma investigacao cientifica que de acordo com Gil (2002), precisa de
uma série de procedimentos intelectuais e técnicos que através do método dedutivo explicam o
objeto do estudo fundamentado em dados que levam o pesquisador a desenvolver um fluxo
descendente de raciocinio que sai de uma analise mais ampla e chega numa andalise mais
especifica.

Dessa forma, optou-se pela realizacdo de um estudo de caso orientado em responder 0s
“porqués” levantados na problematizagdo deste trabalho, visto que Gil (2002), considera
possivel detalhar o conhecimento adquirido através do estudo intensivo do objeto de pesquisa.
N&o o bastante, esta estratégia de pesquisa manifesta, também, um carater descritivo do cenario
tal qual ele se apresenta (RODRIGO, 2008).

Logo, através do documento “Planejamento da producdo local de insumos
farmacéuticos utilizados em farmacos e medicamentos priorizados pelo Ministério da Satide”?
foi obtido o nimero de duas patentes® norte-americanas relativas ao farmaco Atazanavir, o qual

foi escolhido devido a possibilidade de formacgéo de sais com utilizacdo de acido sulfurico,

2 Brasil, 2010
3 US5849911A; US6087384A
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determinando assim, a etapa (adicdo de acido sulfurico) do processamento do farmaco como
objeto do estudo que resulta na elaboragcdo da APR na eventual mudanca de SETs evidenciado
na problematizacédo deste trabalho.

Sendo assim, para contribuir com a investigacdo cientifica buscou-se as referidas
patentes no site de busca Google Patentes e, em seguida, pesquisou-se pela Ficha de Seguranca
de Produtos Quimicos (FISPQ) do &cido sulfirico, acetona (solvente da etapa) e do préprio
sulfato de atazanavir, dos respectivos fabricantes: ISOLAB, Quimidrol e Sigma-Aldrich.

Por fim, todo esse material junto com a Matriz de Classificacdo de Risco da norma N-
2782 da empresa Petrobras, apresentada nas Figuras 9 e 10 abaixo, formam a base para a
elaboracdo do método de andlise de risco.

Figura 9 - Matriz de tolerabilidade de riscos

Categorias de frequéncia
A B c D E
Descricdo / caracteristicas Extremamente| Pouco
remota Remota provavel Provavel | Frequente
Nao esperads [Pouco provived Possivel de
" ocarrer, apesar| de ocorer | Possivel de| ocomer
Patriménio / Meio Pms':: MA5 | de haver  |durante a vida| ocorrer uma|  muitas
Passoas continuidade ambiente Imagem ralarbncas na referéncias em|  Otil de um | vez durante |  vezes
aperacional (wer Mota 1) indisria instalaghes | conjunio de |a wida Ol da| duranie a
similares na | instalaghes | instalacfo | vida Gtil da
inddstria similares inslalacio
w | Multiplas Danos
% fatalidades catastrdficos
= | E |intramuros au| podendo levar Danos Repercussan
E fatalidade perda da catastrdficos | imtemacional
g extramuras instalagio
(ver Nota 2) industrial
Fatalidade
% |intramuros ou | DANCS Severosa
> | 2 |jestes oravas sistemas / Danos Repercussio
5 | extramuras | | 29uipamentos SEVEIOs nacional

(ver Nota 3) {reparacaio lenta)

Lf:f:: Danos
inlragmurn-s ou| Moderados a Danos Repercussio
leshes leves sistemas / moderados regional
extramuros | Quipamentos

Danos leves a
Lesdes loves sistemas /
equipamentos

Danos Reparcussio
leves lacal

Categorias de Severidade das Consequéncias
] 1
Marginal Média

Danos laves a

Sem lesbes ]
ou ne mAxime aquipamentos
casos de sem Danos Repercussio

comprometimento insignificantes | insignificante
da continuidade
operacional

|
Desprez ivel

primeiros
SOEOITOS

Fonte: (PETROBRAS, 2015)
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Figura 10 — Legenda da categoria de risco e nivel de controle necessario

Categoria de
risco

Descrigao do nivel de controle necessario

Nao ha necessidade de medidas adicionais. A monitoracio & necessaria para

Uiy assegurar que os controles sejam mantidos.

Medidas adicionais devem ser avaliadas com o objetivo de obter-se uma
redugdo dos riscos e implementadas aguelas consideradas praticaveis (regido
ALARP - “As Low As Reasonably Practicable”)

Moderado (M)

Os controles existentes sdo insuficientes. Métodos alternativos devem ser
Nao Toleravel considerados para reduzir a probabilidade de ocorréncia ou a severidade das

(NT) consequéncias, de forma a trazer os riscos para regides de menor magnitude de
riscos (regides ALARP ou toleravel).

Fonte: (PETROBRAS, 2015)

3.1-ESTUDO DE CASO NA EMPRESA “ALFA”

3.1.1 — Caracterizacéo da empresa

Através do proprio sitio eletrénico da empresa, foram obtidos alguns dados e
informacgBes para a caracterizacdo da mesma, entretanto por uma questdo ética, ndo sera
apresentado neste presente trabalho, assim como, serd adotado o pseudénimo “Alfa”

Com mais de 200 colaboradores com capacidade técnica comprovada, a empresa “Alfa”
atua na producdo de insumos farmacéuticos ativos, desde a década de 80, para medicamentos
de marca, genéricos e, inclusive, medicamentos para doencas negligenciadas. S&o mais de 50
produtos que exercem funcdo de anestésicos locais, analgésicos, anti-inflamatérios,
adrenérgicos, vasoconstritores, relaxante muscular, antioxidante, antivirais, benzodiazepinicos,
broncodilatadores, imunossupressores, antiparasitario e anti-HIV.

“Alfa” dispde de uma area construida com cerca de 13 mil m? que contém unidades
projetadas para atender exigéncias da ANVISA e da agéncia federal americana (Food and Drug
Administration — FDA), cumprindo normas como NBR 1644. Além disso, todas as unidades
sdo multipropdsito e multiproduto com capacidade de produzir cerca de 30 toneladas por més
através de aproximadamente 115 m?3 de reatores e equipamentos de alta tecnologia.

N&o o bastante, a empresa obtém uma posi¢do relevante no mercado farmacéutico
brasileiro, principalmente no Sistema Unico de Sadde (SUS), com um portifélio de
abastecimento e desenvolvimento de insumos voltados a atender mais de 250 laboratorios
farmacéuticos no Brasil e no Mundo através do Certificado em Boa Préaticas de Fabricacdo
(cBPF).
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O farmaco escolhido como objeto deste trabalho, faz parte do portifélio da empresa
“Alfa”. Inicialmente conhecido como BMS-232632, o sulfato de atazanavir € um azapeptidico
que pertence a classe de medicamentos antirretrovirais inibidores de protease do HIV-1 que
apresenta nome comercial, Reyataz. Sua formula molecular é CzgHs2NsO7H2.S04 e tem um
peso molecular de 802,9 g/mol. Sua estrutura molecular esta apresentada na Figura 11. O
farmaco apresenta-se como um pé cristalino branco amarelado ligeiramente solivel em agua
(GRAYSON, 2018).

Figura 11 — Estrutura molecular do sulfato de atazanavir

Fonte: www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

3.1.2 — Anélise das patentes US5849911A e US6087384A

De acordo com a patente US5849911A, as condicdes gerais do processo de obtengéo do
farmaco séo de notdrio conhecimento, entretanto algumas sdo preferidas, como por exemplo a
utilizacdo de solventes ou diluentes que sejam inertes em relacdo aos reagentes, agentes de
condensacdo e neutralizantes. Além disso, dependendo da natureza da reacdo e/ ou dos
reagentes em temperatura reduzida, normal ou elevada, prefere-se condi¢cdes mais amenas a
temperatura ambiente ou entre -20 e 40°C e no ponto de ebulicdo do solvente utilizado, sob
pressdo atmosférica ou em vaso fechado, facultativamente sob pressdo e/ou em atmosfera

inerte, por exemplo, sob atmosfera de argbnio ou nitrogénio.
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Com relacdo a formagédo de sais, a partir de compostos que apresentam a matriz
molecular apresentada na Figura 12, estes podem ser obtidos através de processos ja
conhecidos, porém preferencialmente através de tratamento com um &cido ou um reagente de
troca idnica adequado. Os acidos mais apropriados e farmaceuticamente aceitaveis sdo 0s
inorgénicos, tais como: &cido cloridrico, acido sulfirico e acido fosforico. Todavia, como ja
dito anteriormente, trata-se de um sulfato, logo, é obtido através da adi¢do de &cido sulfarico.

Figura 12 — Matriz molecular de derivados azahexano

(o
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Fonte: Recorte da patente US5849911A.

O documento descreve também, as formas de processo pelas quais um composto obtido
como intermediario em algumas etapas é usado como material de partida, e as etapas restantes
sdo realizadas, terminando o processo em algum estagio, ou formando o material de partida sob
condicdes de reacdo. Refere-se ainda, a derivado ou sal reativo, ou um composto obtido de
acordo com o0 processo da invencdo descrito que é produzido nas condi¢cdes do processo
mencionadas. Além disso, os compostos que apresentam formula derivada da matriz
apresentada na Figura 12, incluindo os seus sais, podem também ser obtidos na forma de
hidratos, ou os seus cristais podem incluir, por exemplo, o solvente utilizado para a
cristalizacéo.

Esta mesma patente atraves de exemplos visa demonstrar a invencdo sem limitar o
proposito da mesma. Para ilustrar uma parte do processo de obtencdo do farmaco, apds
comparacdo dos exemplos, escolheu-se 0 segundo do registro devido a praticidade operacional
com o uso do material de partida 1-[4-(Tiazol-5-il)-fenil]-4(S)-hidroxi-2-N-(N-metoxicarbonil-
(L)-valil) amino-5(S)-N-(N-metilcarbonil-(L)-terc-leucil) amino-6-fenil-2-azahexano para
realizar um diagrama de fluxo de processos que pode ser visto na Figura 13 abaixo. O material
de partida foi chamado de Azohezano.
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Figura 13 - Diagrama de fluxo de processo do Sulfato de Atazanavir

Arginio
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Fonte: Criado pelo autor no site www.lucidchart.com em Out. 2022 através das informages contidas nas
patentes US5849911A e US6087384A

A patente de nimero US6087383A descreve a formacéo de sais com a adi¢do de acido
sulfarico em solugdes entre um solvente como isopropanol, etanol ou acetona e a base livre de
atazanavir. Para cada um desses solventes acima, o documento registra um exemplo de
obtengdo do sal. Dessa forma, escolheu-se o exemplo 2 desta patente devido as condicdes
operacionais, qualidade do produto e rendimento apresentado, para compor as etapas finais do

diagrama mostrado na Figura 13.
3.1.3 — Coleta de dados operacionais

Dando sequéncia ao detalhamento da metodologia, para melhor validar a pesquisa,
optou-se pela elaboragdo de um questionario para levantamento dos riscos presentes na etapa

mencionada anteriormente. Dessa forma, foram estabelecidos alguns parametros para a

elaboracdo do questionario de coleta de dados, que séo:
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e Investigacdo preliminar no setor do sistema de sintese do farmaco;
e Escolha de colaboradores (operacdo, manutencéo e engenharia) que atuam diretamente
NO Processo e;

e Elaboracdo de perguntas relacionadas aos procedimentos que podem gerar riscos.

A partir desses parametros, foi elaborado na ferramenta digital Google Forms um
questionario com vinte e seis perguntas das quais, cinco sao sobre materiais, cinco sobre reagéo,
cinco sobre equipamentos, cinco sobre controle e instrumentacdo e seis sobre operagoes,
conforme pode ser visto na Figura 14 abaixo. Todas as perguntas encontram-se no Apéndice A.

Vale ressaltar, que as categorias de severidade e frequéncia, relacionadas a etapa em
questdo, foram definidas a partir da experiéncia e vivéncia da equipe selecionada para responder
0 questionario ao longo da investigacdo preliminar no setor. A maioria dos colaboradores que

participaram apresentam mais de 10 anos de empresa.

Figura 14 - Questionario descritivo aplicado

QUESTIONARIO DESCRITIVO - ADIGAO DE
ACIDO SULFURICO

Referente a etapa de formacdo de sal pela adigdo de acido
sulflrico no processo de sulfato de atazanavir através de vasos ou bombas
dosadoras em meio reacional contendo acetona como solvente, responda.

REFERENTE AOS MATERIAIS

1) Os materiais envolvidos nesta etapa sdo instaveis, naturalmente inflamaveis, *
perigosos, apresentam alguma sensibilidade a impacto/choque mecanico, ou
sdo altamente toxicos aos funcionarios?

Fonte: Print de tela adaptado pelo autor
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CAPITULO 4 - RESULTADOS

4.1 - ANALISE DAS FISPQS

4.1.1 - Acido sulfarico

O acido sulfarico € um liquido incolor ndo volatil (temperatura ambiente) que apresenta
aspecto viscoso além de ser inodoro e ndo produzir fumos. Apesar de ndo ser inflamavel, pode
causar fogo e explosdo em contato com materiais combustiveis finamente divididos ou metais
(formacdo de géas hidrogénio). Este acido, reage violentamente com agua, cloratos e nitratos,
além disso, € um forte agente oxidante, bastante higroscépico e causa danos ao meio ambiente.

Com relacéo a prevencdes e ao combate a incéndio, é necessario evitar o contato com
substancias em que o acido possa reagir de maneira violenta conforme dito acima e deve-se
descartar o produto de maneira que ndo provoque contaminacdo ou acidentes. Em caso de
emergéncia, o fogo deve ser combatido com CO evitando-se o uso de &gua aplicada
diretamente sobre o acido para ndo causar esguichos. Durante todo o procedimento, deve-se
utilizar equipamento de protecdo individual (EPI), resistente ao produto, além de aparelho de
espiracdo autdbnoma.

Este material precisa ser manuseado com extremo cuidado, de forma lenta e sob agéo
da gravidade, e o operador deve estar equipado com o EPI adequado para evitar todo o tipo de
contato. Se porventura, ocorra um derramamento acidental, é recomendado cobrir o liquido
com bicarbonato de sddio (ou material com acdo semelhante), ventilar e evacuar a area. Em
seguida, minutos depois, verificar a neutralizacdo com papel de pH. Por fim, o descarte deve
ser realizado através de diluicdo com agua enviando para o0 esgoto, estacdo de tratamento ou
absorvido em material como a vermiculita e descartado em recipiente adequado.

Uma vez que haja contato com vias de inalacdo, pele, olhos ou ingestdo do &cido, os
efeitos e sintomas da exposicdo é agudo e crénico causando danos graves e fatais. Dessa
maneira, é imprescindivel que o local de trabalho tenha ventilagéo e exaustdo local, assim com

fornecimento de EPI’s completos de PVC e Neoprene.

4.1.2 - Acetona

A acetona € um solvente incolor, irritante e inflaméavel que apresenta baixissimo ponto
de fulgor e odor pungente, adocicado e forte. Mesmo que estavel em condi¢fes normais, este

solvente pode se decompor em produtos perigosos em caso de combustdo incompleta, tais
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como: monodxido de carbono, peroxidos e fumaga asfixiante. Ademais, a acetona é solGvel em
agua e solventes orgéanicos, porém, deve ser mantido longe de oxidantes fortes como &cido
sulfurico e nitrico, halogénios, metais alcalinos e compostos nitrosos.

Referente a prevencdes, e combate a incéndio, este solvente apresenta facil liberacéo de
vapores inflamaveis, logo, é necessario eliminar fontes quentes e de igni¢do. Além disso, todos
0s equipamentos elétricos devem ser a prova de explosdo e as instalacdes e equipamentos
aterrados evitando assim a eletricidade estatica. Em caso de incéndio, é aconselhado resfriar os
equipamentos proximos, expostos ao fogo, e este pode ser combatido com agua em forma de
neblina, &gua com liquido gerador de espuma, CO2 e p6 quimico, e deve-se evitar 0 uso de agua
em jato pleno e direto. No decorrer do procedimento de contencéo do incéndio, é recomendado
o uso de EPI’s especificos, tai como roupas de protecdo a temperaturas elevadas e equipamento
de respiracdo independente.

J& no que € pertinente a0 manuseio deste solvente, € indicada a utilizacdo de técnicas de
boas praticas de fabricacdo industrial, principalmente, no que se refere a seguranca. Outrossim,
deve-se haver cuidado nas operac6es de carga e descarga a fim de evitar vazamentos e durante
a operacao utilizar mascara semifacial com filtro para vapores e vestimenta adequada. Em caso
de derramamento, ndo € necessario a neutralizacdo e recomenda-se 0 uso de material ndo
inflaméavel como serragem, palha ou material absorvente para contencéo e remocéo do solo em
caso de contaminacgéo para tratamento.

Na eventualidade do contato com vias de inalacdo, pele, olhos ou ingestdo os efeitos e
sintomas variam de gravidade, assim como: ressecamento de pele, morte por dificuldade de

respiracdo, dores de cabeca, efeito narcotico e anestésico e queimadura quimica.

4.1.3 - Sulfato de Atazanavir

O sulfato de atazanavir € um po cristalino amarelo-branco, ndo inflamavel, que
apresenta baixo pH e elevado ponto de fusdo. Apesar de ser moderadamente solivel em agua,
é soltvel em metanol e etanol. Este insumo farmacéutico ativo tem estabilidade quimica sob
condi¢des ambiente padrao.

Referente as precaucdes no combate a incéndio, a decomposi¢do deste produto pode
gerar 0xidos de carbono, nitrogénio e enxofre, além da formacéo de gases inflamaveis, vapores
perigosos e do risco de explosdo do p6. Em caso de emergéncia, a chama pode ser combatida

com agua, espuma, CO2 e p0O seco. Entretanto, deve-se evitar a contaminacdo de aguas
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superficiais e subterrneas pela dgua de combate a incéndio. Durante o combate ao fogo é
indicado o uso de EPI’s adequados, principalmente aparelhos respiratrios autbnomos.

No caso de derramamento, ou vazamentos, deve-se manter a ventilacdo do local
adequada, evitar o desprendimento de poeira diminuindo o risco de inalacéo, evitar o contato e
ndo permitir a entrada do produto no esgoto. Ademais, € necessario cobrir os drenos e coletar o
material por absorcdo em estado seco para o descarte adequado através da utilizagdo de
equipamento de protecdo individual basico, tais como: avental, luva e méascara para pos.

Acidentalmente, caso ocorra contato com vias de inalacdo, pele, olhos ou ingestdo os
efeitos e sintomas variam. Este produto pode causar lesdes oculares graves e provocar danos
aos Orgdos como coracdo e figado por exposi¢do prolongada, o que reforca os cuidados com a

protecdo individual durante o manuseio conforme dito acima.

4.2 — ANALISE PRELIMINAR DE RISCO — APR

Em primeiro lugar, vale lembrar que esta APR é baseada em dois SETs de producéo e
sintese. No primeiro SET, a adigdo do Acido Sulfurico é dada através do uso de vaso dosador,
jano outro a adicdo é efetuada por meio de bomba dosadora. Apesar dos SETs serem iniciados
somente apds verificacdes de limpeza, seguranca operacional e inertizacdo do sistema, €
interessante compreender melhor as diferengas entre 0s processos.

No SET em que é utilizado o vaso dosador, este é parte integral de todo o sistema
reacional e, as linhas e valvulas que o conectam com o reator sdo constituidos do mesmo
material, aco carbono vitrificado. O equipamento dispde de linhas de alimentacédo de nitrogénio,
vacuo e “vent”. O vaso possui mandmetro indicador de presséo, visor indicador de nivel tubular
de vidro e uma linha de carga pela qual recebe o produto em questdo, porém ndo apresenta
camisa para ajuste de temperatura.

Ap0Os o processo de carga do &cido no tanque atraves de vacuo residual, tem-se a
equalizacdo da presséo por nitrogénio, verificado pelo manémetro. Em seguida, o sistema esta
preparado para realizar a adicdo do Acido Sulfirico ao reator sob pressdo de 0,3 kgf/cm?
manométrica com vazdo regulada pelas valvulas de alimentacdo do reator e verificada pelo
visor indicador de nivel.

Em contrapartida, o outro SET de sintese ndo é composto por vaso dosador, ou seja, a
adicdo é realizada através do uso de bomba dosadora conectada diretamente na bombona de
armazenamento e transporte do 4acido. Este equipamento trata-se de uma bomba de

deslocamento positivo e acionamento elétrico que atua sem pulsacdo e minimo de impacto

#971383ad-23d8-4044-af38-ch3f4d8686¢cc



sobre o fluido que corre através de mangueiras articuladas e revestidas de Teflon altamente
resistente a corrosao.

Por sua vez, a vazdo é regulada pelo inversor de frequéncia no painel de acionamento
da bomba e verificada por meio de balanca. O Acido Sulfarico, entdo, é adicionado ao sistema
reacional pelo mesmo local e linha de alimentacdo equivalentes ao SET anterior caso fosse
composto por vaso dosador.

Sendo assim, para compor a investigacdo preliminar no setor do sistema reacional de
sintese do farmaco e, também, para facilitar o entendimento da etapa de cristalizacdo do sulfato
de atazanavir com &cido sulfurico via vaso ou bomba dosadores, no anexo A, encontra-se um
diagrama de tubulagdo e instrumentacdo (Piping and Instrumentation Diagram — P&ID)
descaracterizado para manter a confidencialidade e sigilo sobre a(s) tecnologia(s) e todas as
informacdes técnicas e de processos.

Diante disso, 0 questionario aplicado foi respondido por todos os colaboradores que,
atualmente, trabalham diretamente com o processo de sintese de sulfato de atazanavir. Esta
equipe é composta por engenheiros, analistas, operadores, mecanicos, eletricistas e
instrumentistas. Logo, por meio das respostas apuradas, foram identificados 0s riscos
envolvidos no processo de dosagem de acido sulfurico, através de vaso ou bomba dosadores,
no setor de sintese do IFA na empresa “ALFA”. Dessa forma, obteve-se um total de sete perigos
levantados, dos quais estdo separados em trés secoes.

A primeira refere-se a uma condicdo especifica de vazamento devido ao excesso de
pressdo decorrente da adicdo de acido no sistema reacional. Portanto, coexistente em ambos 0s
tipos de dosagem, via bomba ou vaso dosadores. As demais se¢Oes, tratam especificamente de
cada tipo de dosagem e 0s cenarios de vazamento ou obstru¢des presentes nos mesmaos.

A partir de ent&o, foram analisados os sete perigos relacionados com potenciais de riscos
distintos conforme pode ser visto no Quadro 1 abaixo. Destes sete perigos, quatro séo referentes
a utilizacdo de vaso dosador, dois estdo relacionados a dosagem via bomba de deslocamento
positivo e um estd associado a etapa de dosagem de acido sulfarico propriamente dita, logo
coexiste em ambos os cenarios, conforme ja mencionado acima.

Outrossim, as andlises das fichas de seguranca dos produtos envolvidos na etapa de
interesse do trabalho foram essenciais para o entendimento e melhor compreensdo dos
potenciais riscos. Esses documentos, complementaram a analise preliminar de risco detalhada
no Quadro 1 com informacg@es pertinentes no ambito de caracteristicas, prevencdo e combate a

incéndio, manuseio, descarte e principalmente derrame acidental.
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Quadro 1 — Analise Preliminar de Risco

SENAICETIQT Anélise Preliminar de Riscos (APR)
Local: Empresa "ALFA"
Setor: Sintese
Processo/Etapa: Cristalizagdo do Sulfato de atazanavir com Acido Sulfirico via vaso dosador ou bomba dosadora
Responsawel: Julio Cesar de Oliveira
" Pessoas 'nSta:jaggfo € M?"’ Reputacéo
PERIGO CAUSAS CONSEQUENCIAS Deteccdes / Salvaguardas Intens.| Freq. produgao [ ambiente Recomendagdes / Observagoes
Sev. |Risco| Sev. |Risco| Sev. [Risco| Sev. |Risco
> Treinamento do manuseio dos
equipamentos e materiais G
c > Acompanhamento da etapa pelo R
A
0 Encarregado SO B I \Y20 VO VA OV 1T OV AT B
£ 1) Superaquecimento a) Combustdo/BExplosdo do |> Aterramento e Inertizagdo do Sistema
X Vazamento em (ineficiéncia do sistema de [meio reacional reacional D
| Conexdes / Valvulas /|resfriamento) b) Provocar queimaduras  |> Exaustdo local e predial E > Posicionar o kit de mitigagéo
S Visores / PSV's 2) Velocidade de dosagem |aos colaboradores > Verificagdo da Limpeza interna e externa ambiental e contencédo de vazamento
T (excesso de pressdo |maior que o padrédo. c) Danos patrimoniais no  |do sistema de liquido quimico o mais préximos
£ durante/apds a 3) Presenca de material setor > POP para adigdo de liquidos. P possivel do setor.
N dosagem) estranho que provoque  |d) Provocar a morte dos > Instrugdes sobre EPI's nas fichas de E
T reacdo violenta. colaboradores producéo. Q
E > Treinamento do Plano Emergencial e U C T I T I T | T
brigada voluntaria de incéndio. E
> Contencéo predial conectada a ETE N
> Kit de mitigagio ambiental °
> Manutencéo preventiva
1) Falta de manutengéo L > Manutengdo correFlva
\% Vazamento em - a) Danos patrimoniais no  |> Teste de estanqueidade T .
D ~ . dos equipamentos. . . ] > Materializagdo do checklist de
| tubulagdes / Vélvulas e setor > Treinamento do manuseio dos L
o 2) Falta de verificagdo da . . - E iniciagdo de processo/etapa
A / Visores s x b) Provocar queimaduras  |equipamentos e materiais
S . resisténcia a pressdo do Q conforme POP.
(transferéncia do aos colaboradores > Acompanhamento da etapa pelo x .
Al vaso. o u D 1l M 1l M | T | T |>Elaboragao de checklist para o
\4 4cido para vaso e c) Provocar lesdes ao Encarregado . . .
D X 3) Falta de verificagdo do . N . E recebimento do sistema ap6s
A dosador sob vacuoe | : . ~  |colaborador caso acido > Exaustdo local e predial N N . .
0 oo - sistema apds manutengao - ) ) manutencdo corretiva/preventiva.
S equilibrio presséo . . entre emcontato coma pele [> Instrucdes sobre EPI's nas fichas de 0
R - corretiva e preventiva. N
o manométrica com N2) ou olhos produgéo
> Contencdo predial conectada a ETE
> Kit de mitigacéo ambiental
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a) Danos patrimoniais no

> Treinamento do manuseio dos
equipamentos e materiais

> Instalagdo de protecdo dos visor
até a compra e instalagéo do

. r . P
1) Impacto acidental seto . > Acompanhamento da etapa pelo G indicador de nivel
Vazamento por N b) Provocar queimaduras R N . P
2) Falta de manutencéo e Encarregado > Instalagdo de indicador de nivel
quebra do Visor do e aos colaboradores N . . A .
. verificacdo da - > Instrucdes sobre EPI's nas fichas de 1l 1 1 ] comsensor tipo radar
vaso dosador (acido . . . c) Provocar lesdes ao x N . . S
- operacionalidade do visor ; producéo D > Posicionar o kit de mitigagéo
sulfarico) colaborador caso acido x . . x
> Bxaustdo local e predial E ambiental e contencéo de vazamento
entre emcontato coma pele « . - - B
> Contencéo predial conectada a ETE de liquido quimico o mais proximos
ou olhos . - . .
> Kit de mitigag&o ambiental possivel do setor.
> Manutencéo preventiva
> Manutencéo corretiva
Vazamento em a) Danos patrimoniais no  |> Teste de estanqueidade T .
~ . . . ] > Materializagdo do checklist de
tubulagdes / Vélvulas setor > Treinamento do manuseio dos iniciacio de processofetana
/ Visores (adi¢do do |1) Falta de manutencgéo b) Provocar queimaduras  |equipamentos e materiais E confogrme POpP P
4cido no meio dos equipamentos. aos colaboradores > Acompanhamento da etapa pelo Q . .
X . - u 1 1 | | > Elaboracéo de checklist para o
reacional sob 2) Desgaste nas juntas do |c) Provocar lesdes ao Encarregado . . .
~ 3 . o ., . E recebimento do sistema ap6s
presséo de 0,3 visor. colaborador caso acido > Instrugdes sobre EPI's nas fichas de N x . .
< manutengéao corretiva/preventiva.
kgf/cm? de N2 entre emcontato coma pele [producéo o
através do vaso) ou olhos > Exaustdo local e predial
> Contencéo predial conectada a ETE
> Kit de mitigagdo ambiental
G
i > Materializacdo do checklist de
" iniciagdo de processo/etapa
Tubulagdes / ) ) N 1 1l 11l 1] G p p
, . > Manutencgéo preventiva conforme POP.
Valvulas obstruidas " ~ . D x .
- . 1) Falta de manutencéo ~ > Manutencao corretiva > Elaboragéo de checklist para o
(adicéo do acido no ~ < a) Interrupcéo do processo e . . E . . .
X . nas tubulagdes e vélvulas. | > Verificagdo da Limpeza do sistema recebimento do sistema ap6s
meio reacional sob . b) Potencial de vazamento M . .
- 2) Falta de limpeza nas - . > Acompanhamento da etapa de P manutencdao corretiva/preventiva.
presséo de 0,3 N . na agéo corretiva. « . N L
tubulagdes e valvulas manutencdo pelo Encarregado (emcaso E > Posicionar o kit de mitigacdo
kgf/cm? de N2 N p x
) de obstrucéo) Q ambiental e contencéo de vazamento
através do vaso) o o BN
u 1l Il | I de liquido quimico o mais pr6ximos
E possivel do setor.
N
0

#971383ad-23d8-4044-af38-ch3f4d8686¢cc

Continua



Continuacéo

> Manutencéo preventiva G
> Manutengdo corretiva R
a) Danos patrimoniais no  |> Teste de estanqueidade A m n m 1] > Posicionar o kit de mitigacio
Vazamento em 1) Falta de manutengéao setor > Treinamento do manuseio dos g ambiental e contengéo dquazamento
\ tubulagdes / Valvulas dos equinamentos ¢ b) Provocar queimaduras  |equipamentos e materiais £ de liguido uimico?) mais DI6ximos
I |/ Conexdes (adicdo 2 Rorqn i’rJnento de. aos colaboradores > Acompanhamento da etapa pelo ossqivel dg sator P
A |do écido no meio man usira de Teflon ¢) Provocar leses ao Encarregado P E Materializacdo (.io checklist de
reacional através de 3 Dgs aste das conexies colaborador caso acido > Instrucdes sobre EPI's nas fichas de E iniciacio de Qrocesso/eta a
B |bomba dosadora) g entre emcontato coma pele [producdo Q confogrme POpP P
0 ou olhos > Bxaustéo local e predial u 1l Il | 1 '
M > Contencéo predial conectada a ETE E
B > Kit de mitigagiio ambiental N
A o
G
o "
A 1l " 11l 1]
S Tubulaces / a) Interrupgéo do processo > Manutencio preventiva N > Instalagéo de indicador de pressdo
A . ¢ ~ M b) Potencial de vazamento QN P ; D nas linhas apds a bomba e entrada do
p |Valvulas / Conexdes |1) Falta de manutengdo of rompimento de > Manutengéo corretiva £ reator
o |obstruidas (adicdo  |nas tubulages e vélvulas. P " > Verificagdo da Limpeza do sistema - . L
do acid : . mangueira teflon por > Posicionar o kit de mitigagéo
R 0 4cido no meio 2) Falta de limpeza nas N > Acompanhamento da etapa de P . ~
reacional através de |tubulacs aivul excesso de presséo x ambiental e contencéo de vazamento
A ¢Bes e valvulas . manutencdo pelo Encarregado (emcaso E L o B
bormba dosadora) c) Potencial de vazamento de obstrucso) Q de liquido quimico o mais proximos
na agdo corretiva. ¢ U I I I I possivel do setor.
E
N
0]

4 POP — Procedimento Operacional Padréo

S ETE — Estacdo de Tratamento de Efluentes

#971383ad-23d8-4044-af38-ch3f4d8686¢cc

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

45



4.3 - RISCOS

O desenvolvimento do questionario de coleta de dados limita-se ao setor de sintese e
cristalizacdo do Sulfato de Atazanavir com Acido Sulfdrico via vaso dosador ou bomba
dosadora na Empresa “ALFA”, analisando apenas o0s riscos envolvidos nesta etapa, devendo a
companhia tentar reduzir ou eliminar o risco 0 quanto antes na fase de prevencdo, pois o
acontecimento desses cendrios pode causar danos significativos as pessoas e equipamentos.

E possivel verificar no Quadro 1, os riscos relacionados a cada perigo listado de acordo
com a frequéncia projetada, relativos a pessoas, instalacbes, meio ambiente e reputacdo da
empresa “ALFA”. Observa-se também, na coluna consequéncias, 0s possiveis danos que 0s
tipos de vazamento durante as etapas de acidificacdo podem causar. Entretanto, apesar das
salvaguardas identificadas e da inexisténcia de riscos ndo tolerdveis percebidos, algumas
observacdes e recomendacdes de medidas preventivas foram feitas, conforme Kaercher (2016)

orienta, para mitigar os riscos. Essas recomendac6es sdo apresentadas no Quadro 2 abaixo.

Quadro 2 — Lista de recomendagfes observadas

Lista de recomendacdes de medidas preventivas e mitigadoras necessarias observadas

Posicionar o kit de mitigacdo ambiental e contencdo de vazamento de liquido quimico
0 mais préximos possivel do setor.

2 | Materializacéo do checklist de iniciacdo de processo/etapa conforme POP.

Elaboracédo de checklist para o recebimento do sistema apds manutencao
corretiva/preventiva.

4 | Instalagéo de protecédo do visor até a compra e instalagcdo do indicador de nivel

5 | Instalagdo de indicador de nivel com sensor tipo radar

6 | Instalacdo de indicador de pressédo nas linhas apds a bomba e entrada do reator.

Fonte: Elaborado pelo préprio autor
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A primeira recomendacao foi feita para a maioria dos perigos observados visto que o Kit
de mitigagdo ambiental € um importante instrumento de contengdo ambiental no vazamento de
liquidos quimicos, conforme foi ressaltado na analise das fichas de seguranca dos produtos
envolvidos no processo, e principalmente para acidos corrosivos assim como 0 objeto desse
trabalho.

Referente a segunda recomendacéo, toda operacdo, etapa ou trabalho da empresa
“ALFA” contém um Procedimento Operacional Padrdo (POP), entretanto, apesar de haver um
POP com instrucBes de verificacdo das condicdes operacionais como limpeza dos
equipamentos, operacionalidade de todo o sistema reacional e utilidades, este check-list em
formato de formulario fisico para preenchimento ndo existe fora do Caderno de POP’s. Logo,
torna-se pertinente a materializacdo deste documento para reforcar e auxiliar a verificacdo dos
sistemas antes do inicio dos processos reduzindo assim 0s riscos.

Partindo do mesmo pressuposto da recomendacédo anterior, a terceira da lista refere-se
ao recebimento do sistema reacional ap6s uma acdo de manutengdo corretiva ou preventiva.
Existe um documento de recebimento, entretanto este somente registra os colaboradores que
entregaram e receberam 0 equipamento, dessa maneira, a elabora¢do de um check-list para
verificacdo da operacionalidade do sistema com seguranca também é cabivel.

As recomendacdes de nimero 4 e 5 estdo associadas e sdo relativas ao vaso dosador que
atualmente apresenta em sua composi¢do um visor indicador de nivel o qual pode sofrer quebra
por impacto ou vazamento por ineficiéncia de vedacdo. Dessa maneira, a instalacdo de uma
protecao fisica do vidro e a seguinte troca do mesmo por um sensor indicador de nivel, promove
uma reducao e respectiva eliminacédo do risco de quebra e vazamento do visor.

A (ltima recomendacdo esta relacionada a identificacdo rapida da obstrucdo de
tubulacdes, valvulas e/ou conexdes durante a dosagem de &cido através de bomba de
deslocamento positivo. A instalacdo de indicador de pressdo nas linhas apds a bomba e entrada
do reator auxiliam na tomada de decisdo mais rapida e assertiva possibilitando o

interrompimento do processo e consequente diminui¢éo dos riscos.
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CAPITULO 5 - CONCLUSOES

Como visto ao longo deste trabalho, a indUstria farmoquimica e farmacéutica vive em
constante crescimento e transformacéo de acordo com o mercado e, por conta disto, promove 0
desenvolvimento de novas tecnologias em medicamentos e insumos farmacéuticos ativos para
manter sua evolucdo. Logo, essa frequente mudanca envolve riscos a seguranca operacional
que podem levar ao acontecimento de acidentes, o que apontam para a importancia do
gerenciamento desses riscos.

Os riscos causados por determinados equipamentos, agentes poluentes ou mesmo
sistemas operacionais exigem que as empresas tenham um sistema de gestdo que atenda e
respeite os requisitos legais, assim como, medidas de prevencdo e seguranca de riscos € um
sistema de gestdo que atenda aos requisitos minimos necessarios para a pratica segura de
desempenhar as suas fungdes com menores riscos.

Isto posto, este trabalho entrega a elaboracdo de uma analise preliminar de risco que
apresenta a identificacdo de sete perigos nos quais receberam um total de seis recomendacdes
para mitigar os riscos. Esta APR dispde de uma metodologia qualitativa que contribui para o
gerenciamento de riscos operacionais e que demonstrou sua eficacia na prevencdo dos riscos
no setor ao evidenciar a possibilidade de reducdo de perigo através das recomendacdes
realizadas, conforme pode ser visto nos resultados.

Dessa forma, pode-se concluir que essa metodologia é essencial para a industria
quimica, independentemente do ramo de negdcio ou do porte, pois esta analise realmente
demonstrou-se aplicavel em qualquer etapa dos processos, como pbde ser observado ao logo
do trabalho, visto que, sempre ha ajustes na prevencdo dos riscos a seguranca das atividades.

Além disso, evidenciou-se durante a aplicacdo deste trabalho, que a tratativa de questdes
de seguranca envolvendo diretamente o colaborador operacional contribui para uma cultura de
conscientizacdo dos mesmos em relacdo aos riscos decorrentes das atividades diarias
executadas, e ainda, agrega valor a uma cultura de andlise e melhoria continua da seguranca
operacional com contribuicdo direta do executor da atividade e atendendo aos principios da
APR quanto a interdisciplinaridade de conhecimentos.

Em vista de todas as considera¢des acima, conclui-se que a analise preliminar de risco
é uma ferramenta importante e competente para identificar os perigos e tratar 0s riscos propondo
medidas administrativas e operacionais para melhoria e ajuste da seguranca dos processos e da
qualidade, sem excluir qualquer outra metodologia ou estudos em concomitancia que contribua

para consolidagdo do gerenciamento de riscos nas empresas.
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APENDICE A
QUESTIONARIO DESCRITIVO — ADICAO DE ACIDO SULFURICO

Referente a etapa de formacdo de sal pela adicdo de &cido sulfurico no processo de
sulfato de atazanavir através de vasos ou bombas dosadoras em meio reacional contendo

acetona como solvente, responda.
REFERENTE AOS MATERIAIS

1) Os materiais envolvidos nesta etapa sdo instaveis, naturalmente inflaméaveis, perigosos,
apresentam alguma sensibilidade a impacto/choque mecénico, ou sdo altamente toxicos aos
funcionarios?

2) Existe riscos de formacao de poeiras/névoa explosivas?

3) Quais séo as precaugdes necessarias para a utilizacdo destes materiais?

4) Quais agentes extintores de incéndio sdo compativeis com o material utilizado? Em caso de
emergéncia, qual o procedimento?

5) Com relacdo ao material do sistema reacional, que controle é necessario para evitar, por

exemplo, corroséo excessiva e producao de compostos perigosos com 0s reagentes?

REFERENTE A REACAO

1) Que variaveis do processo poderiam se aproximar ou se aproximam das condi¢des limites de
risco? (Ex.: Misturas inflamaveis, ReacGes perigosas)

2) Quais sdo as consequéncias para seguranca do processo de auséncia de componentes ou
proporcOes erradas dos reagentes?

3) Que materiais estranhos podem contaminar o processo e gerar algum perigo?

4) Que providéncias sdo tomadas para a rapida remocao de reagente em caso de emergéncia na
planta?

5) Qual o incidente de maior gravidade nesta etapa?
REFERENTE A EQUIPAMENTOS

1) Existe verificacdo e qualificacdo da resisténcia a pressdo dos equipamentos utilizados nesta
etapa? Ha sistemas de alivio interligados? Quais 0s riscos?
2) Existe alguma valvula e botoeiras e/ou interruptores de emergéncia que ndo podem ser

alcancados de forma répida e segura?
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3) O que acontece se as valvulas e tubulagdes entupirem, se 0 manémetro do reator aumentar a
pressdo, se a bomba/motor ndo funcionar e se alguma vedagéo dos equipamentos se romper?

4) O que acontece se 0 motor do agitador superaquecer por algum motivo mecanico ou térmico?
5) Que controle de seguranca é mantido sobre a area sintese? Ex.:(Ventilacdo adequada,

dispositivos atenuantes de explosdes, Procedimento de dissipacdo de eletricidade estética)
REFERENTE AO CONTROLE DE INSTRUMENTACAO

1) Existe algum medidor ou registrador que ndo podem ser lidos facilmente? Que modificacfes
estdo sendo feitas para solucionar esse problema?

2) Quais sdo os dispositivos de protecdo contra sobrecarga e 0 curto-circuito?

3) A iluminagdo é adequada para opera¢do normal, para a manutencgdo de rotina e para o caso
de queda de energia?

4) O sistema é completamente livre de visores de observacdo ou visores de leitura direta de
nivel de liquido ou outros dispositivos que, se quebrados, poderiam permitir o vazamento de
materiais do sistema?

5) Existem testes periodicos programados para verificacdo do funcionamento, desempenho e

potenciais falhas de instrumentos?
REFERENTE AS OPERACOES

1) Qual é a exigéncia do uso dos EPI’s (6culos protecdo, luva protecao, respirador de ar...) e de
limpeza dos equipamentos antes das partidas?

2) O que acontece se acido e o produto entrar em contato com os olhos ou pele?

3) Os operadores tém treinamento regular e adequado sobre os procedimentos operacionais
padrdo para manipular os equipamentos? (operacdo de partida, parada, imprevisto ou
emergéncias). Existe um procedimento para a operacgdo de adigdo de acidos?

4) No carregamento e descarregamento de liquidos de tanques dosadores existem cuidados com
a seguranca? Quais? Existe a possibilidade de geragéo de eletricidade estatica?

5) Na dosagem de liquidos por bombas dosadoras existem cuidados com a seguranga? Quais?
Existe a possibilidade de geragéo de eletricidade estatica?

6) Em casos de ocorréncia de acidentes com derramamento ou explosdes, quais 0s riscos para

comunidade ao redor?
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