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RESUMO

Na presente dissertacéo estudou-se a implementacdo de um tanque de armazenamento
de Sorbitol 70% com o propodsito de maximizar recursos, reduzir possiveis riscos de
contaminacdo e proporcionar maior flexibilidade dentro do negécio.

Inicialmente, o estudo consistiu na determinacdo das especificacbes de armazenagem e
dos principais requisitos da instalacdo. Constatou-se que anualmente a empresa consome 171
toneladas e que o armazenamento ndo requer especial precaucdo, dado que a natureza e a

pureza microbiana foram garantidas nas condi¢cdes de armazenamento estudadas.

Numa segunda fase, apurou-se a necessidade de otimizacdo do processo atual e os
requisitos da automatizacdo mediante avaliacdes de risco. Concluiu-se que, com a otimizagéo,
disponibilizam-se 5 operadores e reduz-se o risco inicial em 68% e o tempo de operacdo em
58%. Relativamente aos requisitos, averiguou-se que, 0S riSCOS com maior impacto estédo
relacionados com a seguranca e o controlo das etapas operacionais e funcionais e com a
garantia da qualidade do excipiente. A adocdo de medidas de mitigagdo permitiu diminuir o

impacto dos riscos.

Seguidamente, projetou-se, conforme os requisitos das GMP e as medidas apuradas,
dois casos de estudo: Instalacdo de um Tanque Vertical e Reaproveitamento de um Tanque
Horizontal. O segundo cenario revelou-se economicamente mais vantajoso. Porém, o primeiro
poderd trazer beneficios caso se considere aumentar a capacidade de producdo e/ou negociar

0 preco da matéria-prima.

Por fim, conferiu-se a viabilidade econémica de cada cenéario num periodo de 11 anos.
Concluiu-se que ambos o0s cenarios propostos sdo viaveis nas condicdes estabelecidas,

apresentando um periodo de payback de aproximadamente 10 e 7 anos, respetivamente.

A otimizagdo do armazenamento revelou-se uma estratégia benéfica para a empresa,
permitindo uma reducéo significativa no tempo de operacdo e do nimero de operadores por
etapa. Desta forma, promoveu-se o aumento da velocidade de execucéo e, consequentemente,

da produtividade total do processo.

Palavras-chave: Sorbitol 70%, GMP, Tanques de Armazenamento, Industria Farmacéutica






ABSTRACT

This dissertation presents a study on the implementation of a Sorbitol 70% storage tank
to maximise resources, reduce possible contamination risks, and increase flexibility in the

workplace.

Initially, the storage specifications and main installation requirements were determined in
this study. The company consumes 171 tons annually, and the storage does not need any special
precautions, given that the microbial nature and purity were guaranteed in the studied storage

conditions.

The second phase consisted of evaluating the necessity of optimising the current process
and the automatization requirements according to risk assessment. It was found that by
optimizing, five operators become available to perform another task, and the initial risk and
operational times are reduced by 68% and 58%, respectively. As for the requirements, it was
noted that the risks with huge impacts are related to safety and control of operational and

functional tasks and excipient quality assurance. The mitigation measures lower the risk factor.

Secondly, two case studies were designed according to the previous conclusions and the
GMP: the installation of a vertical tank and the reusing of a horizontal tank. The second scenario
seemed more economically viable. However, the first one could bring benefits if the production

capacity increases and/or the cost of raw materials are negotiated.

Lastly, the economic viability was determined for a future period of 11 years for both
scenarios. It was concluded that both cases are viable projects for the conditions established in

this study, with a payback period of approximately 10 and 7 years, respectively.

The optimization of the storage process revealed a beneficial strategy for the company,
significantly reducing the time of operation and the number of workers for each task. This process
proportionately increased the speed at which the tasks are performed and, consequently, the
productivity of the entire process.

Keywords: Sorbitol 70%, GMP, Storage Tanks, Pharmaceutical Industry
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1 ENQUADRAMENTO E MOTIVACAO

O impacto da pandemia COVID-19 trouxe a indUstria farmacéutica um desafio tnico. O
aumento exponencial da procura de medicamentos, vacinas e dispositivos médicos provou mais
uma vez a relevancia e dimensdo do mercado farmacéutico no mundo contemporaneo. No
entanto, a consequente crise econémica e financeira e o avanco tecnolégico trouxeram periodos
de incerteza e vulnerabilidade, sendo essencial para qualquer empresa garantir uma posicao de

vantagem dentro da indUstria.

O atual periodo de crise econémica e financeira, promovido pela recente pandemia e
guerra na Europa, afetou o acesso a bens essenciais a um preco acessivel, causando
implicagBes a longo e curto prazo para as empresas do setor. A inconsisténcia das cadeias de
fornecimento e, a consequente escassez da oferta, sdo as principais causas da atual
instabilidade do mercado internacional.

Por outro lado, o0 sucessivo aparecimento de novas tecnologias impulsiona o
desenvolvimento acelerado das empresas e a expansao da indUstria farmacéutica a nivel global.
A evolucéo notavel do mercado e o crescente capitalismo tornou a industria farmacéutica, nas

Ultimas décadas, um dos setores mais competitivos.

Neste contexto surge a necessidade de o Grupo Azevedos estudar e desenvolver novas
estratégias de melhoria e de otimizacdo na unidade fabril — Sofarimex. Deste modo, garante-se
a continuidade do negécio, tendo em conta a imprevisibilidade do mercado e as necessidades
dos clientes, mantendo o Grupo Azevedos numa posicao estratégica e de prestigio dentro da

inddstria.

A presente dissertacdo, elaborada neste ambito, tem o intuito de apurar a necessidade
e a otimizagdo do processo de armazenamento do Sorbitol 70%. Atualmente, o consumo anual
€ de aproximadamente 171 toneladas, sendo fornecido pelo transportador em contentores de
275 kg, perfazendo uma movimentacao de 622 contentores dentro das instala¢des da Sofarimex.
Assim, foi proposto o estudo da implementacdo de um tanque de armazenamento de Sorbitol
70% com o propoésito de maximizar recursos, reduzir possiveis riscos de contaminacédo e
proporcionar flexibilidade dentro do negécio. Para tal, para cumprir com estes objetivos, foram

abordados os seguintes tépicos:

¢ Estudo das condi¢des de armazenagem do Sorbitol 70% Liquido, tendo por base
0s requisitos das GMP;
e Apuramento das necessidades da instalacdo fabril para o fornecimento a

producéo;



e Avaliacdo da necessidade da automatizacéo do processo de armazenamento;
e Estudo dos requisitos de otimiza¢do do armazenamento de Sorbitol 70%;
e Proposta de projetos de armazenamento e respetiva analise da viabilidade

econémica.

1.1 Grupo Azevedos

Com mais de dois séculos de existéncia, o Grupo Azevedos é uma marca de referéncia
na indastria farmacéutica com atividade nos cinco continentes. Responsavel pelo
desenvolvimento do primeiro medicamento em Portugal, introduziu no mercado nacional a
pomada de penicilina, o antibiético contra a febre tifoide e a vacina antipoliomielitica. Atualmente,
0 Grupo Azevedos esta presente em mais de 90 paises, contanto com mais de 500

colaboradores em Portugal e no resto do Mundo [1].

A atividade do grupo tem como finalidade produzir e comercializar medicamentos de
qualidade e confian¢a, operando desde a investigacdo e desenvolvimento até a producdo,
distribuicao e comercializagdo dos produtos farmacéuticos [1].

O Grupo Azevedos é composto por um conjunto de empresas especializadas e
complementares que garantem as boas praticas em todas as areas dentro do setor farmacéutico,
das quais se destacam: o Laboratdrio Azevedos; a unidade de Producéo e I1&D, denominada por

Sofarimex; e a diviséo de Distribuig&o e Logistica Azevedo - DLA [1].

1.2 Sofarimex

A Sofarimex é a unidade fabril do Grupo Azevedos responsavel pela producao de mais
de 1050 produtos farmacéuticos e suplementos alimentares, em regime contratual com mais de
55 clientes diretos. Estabelecida em 1994, é atualmente destacada como lider no fabrico de
medicamentos para uso humano e veterinario a nivel nacional, tendo 80% da produc¢éo destinada

a exportacao [2].

A empresa é especialista na producao de pequenas e médias séries, a escala europeia,
abrangendo todo o tipo de formas farmacéuticas desde sélidos (granulados, pds, comprimidos
com e sem revestimento, capsulas e drageias), liquidos (xaropes, solucdes, solutos e
suspensdes), pastosos (cremes e pomadas), estéreis (liofilizados, colirios e liquidos injetaveis
de pequeno volume) e suplementos alimentares. Dada esta versatilidade na producéo e gracas
ao nivel tecnolégico avancado, a Sofarimex contém, até ao momento, uma capacidade de

producéo instalada de 60 milhdes de unidades [2].

A ampla oferta de produtos farmacéuticos é estruturada, desenvolvida e fabricada de
modo a satisfazer os mais altos padrdes de qualidade europeia, garantindo as boas praticas de
fabrico (GMP) e os referenciais normativos ISO 9001, ISO 14001 e ISO 45001 [2].



2 INTRODUCAO

2.1 Qualidade na Industria Farmacéutica

A industria farmacéutica dos estados-membros da Unido Europeia (UE) exige elevados
padrdes de qualidade, que asseguram que os medicamentos sdo desenvolvidos, fabricados e
controlados de forma consistente em conformidade com o exigido na especificacdo do produto
[3]. Qualquer fabricante que pretenda introduzir um medicamento no mercado europeu deve ser
titular de uma autorizacdo de fabrico, designada por Autorizacdo de Introducdo no Mercado
(AIM). Esta autorizagdo certifica que qualquer produto aprovado no mercado europeu €
exclusivamente produzido por fabricantes licenciados, cujas atividades sdo periodicamente

inspecionadas por autoridades competentes [4].

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA - European Medicines Agency) é responsavel
pela avaliagdo cientifica, coordenacao e monotorizacdo de medicamentos em beneficio da saude
humana e animal na UE [5]. Em Portugal, a entidade reguladora responsavel pela
regulamentacéo da atividade farmacéutica é a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude I.P., abreviadamente designada por INFARMED. Esta entidade tem como propdésito
regular e supervisionar o ciclo de vida dos medicamentos, dispositivos médicos e produtos
cosmeéticos e de higiene, segundo os mais elevados padrées de saude publica, bem como
garantir o acesso e disponibilidade de produtos e medicamentos de elevada qualidade a

profissionais de salde e utentes [6].

O conceito “qualidade”, de acordo com as guidelines 1SO 9000, é definido como o
conjunto de caracteristicas inerentes de um produto, processo ou equipamento que permite
satisfazer os requisitos de caracter implicito e/ou obrigatério [7]. Ao conjunto de diretrizes que

asseguram a qualidade d& se o nome de “garantia de qualidade” (QA - Quality Assurance) [8].

Na industria farmacéutica é fundamental certificar a qualidade, eficiéncia e seguranca
dos produtos comercializados desde o inicio do desenvolvimento até a sua introducao no
mercado. Para tal, diversas organizacdes e instituicbes colaboram entre si na elaboragcéo de
diretrizes para regulamentar e uniformizar os procedimentos inerentes aos processos de fabrico
de medicamentos para uso humano e veterinario. Os principais documentos mais relevantes a
mencionar sdo Good Manufacturing Practices (GMP), as normas da International Organization

for Standardization (ISO) e as Farmacopeias de varios paises.

De modo a garantir que o objetivo de qualidade é cumprido, cada empresa farmacéutica

com atividade na UE, deve implementar um Sistema de Gestdao da Qualidade (SGQ), que
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englobe as normas das Boas Praticas de Fabrico (GMP) e ferramentas de analise de gestao e

controlo de risco a qualidade [8].

2.1.1 Good Manufacturing Pratice (GMP)

As Boas Praticas de Fabrico (GMP - Good Manufacturing Practices) sdo um conjunto de
normas que garantem o cumprimento dos padrdes minimos de qualidade no fabrico e gestédo de
medicamentos, tendo por base as especificacdes dos produtos e consoante 0s requisitos
prescritos. Estas normas tém como finalidade diminuir os riscos de contaminacéo cruzada ou de
mix-up causados, por exemplo, por trocas e/ou anomalias dos rétulos. O incumprimento destas

diretrizes impede a comercializacdo dos produtos farmacéuticos no mercado europeu [8,9].

Os 10 principios das GMP encontram-se evidenciados na Figura 2.1.

1 2 = [3 4
Escre\:fr ost geQ“'LPS . Documentar o Validar o
rocedimentos rocedimentos Trabalho Trabalho
Documentados
5 @‘ 6 o= | |7 8
Utilizar -
Preservar as Ser

Instalagdes e Assegurar Habitos

Equipamentos ?Sﬂ?li}ﬁzlﬁés Empenrtladto € de Higiene
Adequados auip ompetente

9 10

Controlo para Auditar para

Manter a Respeitar as

Qualidade Normas

Figura 2.1: 10 principios das Boas Praticas de Fabrico.

Dado a natureza desta dissertacdo, deu-se especial importancia as normas referentes a
concecao de projetos e ao armazenamento e transporte de matérias-primas. Assim, atendendo
as GMP e de acordo com o Decreto-Lei n°92/2005 de 7 de junho, a elaboragdo deste projeto foi
fundamentada nas seguintes diretrizes [3,9]:

i. A projecdo e implementacdo de qualquer projeto deve ser concebida com o
intuito de evitar toda e qualquer possivel fonte de efeitos adversos para o
produto;

ii. Todos os projetos devem ser desenvolvidos de modo a minimizar erros, permitir
a higiene adequada e completa, possibilitar manutencfes faceis e evitar a
contaminacgédo cruzada;

iii. Os processos de limpeza e lavagem dos equipamentos e tubulagbes devem ser
compativeis com a natureza do projeto, de forma a assegurar a eficacia total, e

de modo a ndo ser uma fonte de contaminag&o indesejavel;



iv. O transporte de matéria-prima, em qualquer etapa, desde a rececdo e
amostragem até ao armazenamento e processamento, deve ser realizado
segundo procedimentos e/ou instrugcdes escritas e, quando necessarios,
confirmados com registos, de modo a impossibilitar contaminacdes cruzadas;

V. Durante a rececdo de matérias-primas, todo o material deve ser verificado de
modo a controlar a sua conformidade e as respetivas requisicdes.

Vi. Os contentores devem ser limpos e etiquetados, se necessario. Qualquer defeito
ou problema que seja notado nos contentores e que possa prejudicar a qualidade
do produto, deve ser rejeitado e relatado ao departamento de controlo de
qualidade;

Vii. Todos os materiais devem ser armazenados nas condi¢Bes estabelecidas pelo
fabricante. As condi¢cGes de armazenamento e transporte como a temperatura,
a humidade e a ventilagdo devem ser apropriadas, de forma a ndo afetar, direta
ou indiretamente, a matéria-prima;

viii. Os equipamentos ndo devem ser causa de risco para o produto. Todas as
superficies que contactam com o produto ndo devem ser reativas nem libertar

ou absorver substancias que possam afetar a sua qualidade.

2.1.2 Gestéo e Andlise de Risco a Qualidade

Um dos maiores desafios do setor farmacéutico consiste no grau de risco associado a
producédo e administragdo de medicamentos. O conceito “risco”, segundo as guidelines ICH Q9,
€ definida como a combinacdo de probabilidades de ocorréncia de um determinado dano e a
respetiva gravidade desse mesmo dano. O conceito pode ser bastante ambiguo uma vez que
cada caso tem diversos danos possiveis, com diferentes ocorréncias e niveis de severidade
distintos [10].

A gestdo de risco a qualidade (QRM - Quality Risk Management) € um processo
sistematico que avalia, controla e analisa 0s riscos de um determinado processo, equipamento
ou substancia durante todo o seu ciclo de vida. A implementacdo de um sistema de andlise e

gestdo de risco a qualidade permite [10]:

* ldentificar e minimizar os riscos, reduzindo custos;

* Melhorar a eficiéncia do processo;

* Aumentar a qualidade do produto;

+ Reforcar as medidas de seguranca;

» Coordenar, facilitar e melhorar a tomada de decis@es, proporcionando uma

organizacao de recursos mais proativa.

O processo de gestdo de risco a qualidade pode ser divido em 3 fases: avaliagdo do

risco, controlo do risco, comunicacao e revisdo de riscos.



e Avaliacdo de Risco

A avaliacdo de risco consiste na identificacdo de potenciais perigos e no apuramento dos
riscos associados a exposicao aos respetivos perigos. Esta fase do processo de gestéo de risco
a qualidade deve ser realizada por uma equipa multidisciplinar composta por engenheiros e
especialistas qualificados com experiéncia nas areas de producéo, validacao e qualidade. Como
resultado da avaliacdo de risco devem ser respondidas seguintes questdes: 0 que pode correr

mal? quais sdo as probabilidades de falhar? e quais séo as consequéncias? [10,11]
e Controlo derisco

O controlo de risco corresponde ao desenvolvimento de um plano para reduzir e/ou
aceitar riscos. Este plano consiste em determinar a natureza do risco e verificar se apresenta um
nivel aceitavel. No caso de o nivel ser elevado sédo analisados métodos para o mitigar e prevenir
[10,11].

Os resultados do controlo de risco permitem estudar o equilibrio entre os beneficios,
riscos e recursos para cada caso. Além disso, € essencial averiguar se 0s métodos de controlo

introduzem novos riscos no sistema [10,11].
e Comunicacdo e revisdo de riscos

O resultado do processo de gestdo de risco a qualidade deve ser adequadamente
documentado e comunicado a todas as partes interessadas internas e/ou externas a organizagao
(exemplo: membros qualificados, organizacdes interessadas e entidades regulamentadoras). O
relatério deve incluir todas as avaliacdes e considera¢des referentes a origem, natureza, forma,
probabilidade ou ocorréncia, severidade, detetabilidade, aceitabilidade, controlo e tratamento dos
riscos a qualidade. O processo de gestéo de risco deve permanecer monitorizado para comunicar
sobre novas informagdes que podem impactar com o resultado e decisdo da QRM inicial [10,11].

2.1.3 Ferramentas de Gestdo de Risco

A metodologia de gestdo de risco a qualidade é frequentemente auxiliada por
ferramentas de analise de risco que permitem tomadas de decisdo mais eficazes e consistentes.
Algumas destas técnicas sdo mais simples cujo objetivo é organizar e esquematizar o processo.
Estas incluem: flowcharts e diagramas de causa e efeito, também denominados por diagrama de
Ishikawa. As ferramentas mais complexas que permitem caracterizar riscos e prioriza-los
incluem: Failure Mode Effect Analysis (FMEA); Failure Mode, Effect and Criticality Analysis
(FMECA); Fault Tree Analysis (FTA); Hazard Analysis and Critical Control Points (HACCP);
Hazard Operability Analysis (HAZOP); Preliminary Hazard Analysis (PHA) e Risk Ranking and
Filtering [10].

De acordo com os protocolos internos da Sofarimex, a ferramenta utilizada para
averiguar os requisitos de otimizacéo deste projeto foi a Andlise dos Modos de Falha e Efeitos
(FMEA).



A FMEA é uma ferramenta de engenharia utilizada para definir, identificar e eliminar
potenciais e/ou existentes falhas ou erros de um sistema, processo ou produto antes de chegar
ao cliente [12]. Em geral, é possivel definir quatro tipos de FMEAs consoante o foco de analise,
tal como evidenciado na Figura 2.2.

FMEA de Método para analisar sistemas e subestimas durante a fase de
Sistema concegéo e de projeto

FMEA de Ferramenta usada para avaliar os modos de falha de um
Projeto determinado produto, antes de serem produzidos

FMEA de Método usado para avaliar possiveis modos de falha de
Processo processos de produg&o e montagem

Servigo ao cliente

FMEA de >> Ferramenta utilizada para analisar servigos antes de chegarem

Figura 2.2: Tipos de FMEA. Adaptado de [12].

2.2 Sorbitol

O sorbitol € um polialcool de férmula quimica CeH1406. Foi pela primeira vez identificado
em 1872 na composi¢do de bagas mountain ash, sendo dos Unicos poliols encontrados na
natureza em quantidades significativas em algas vermelhas e em certas frutas como ameixas,
peras e magas. Tem uma cadeia aciclica com 6 &tomos de carbono e 6 grupos hidroxila e
apresenta 3 isbmeros - dulcitol, manitol e iditol [13]. Na Tabela 2.1 encontram-se apresentadas
as principais especificacdes do Sorbitol 70%.

Tabela 2.1: Especificacdes do Sorbitol 70% N&o Cristalizavel. Adaptado de [14].

Unidade Sorbitol 70%

Massa Molecular g/mol 182,17
Massa Especifica a 20°C kg/m3 1300
Viscosidade a 20°C mPa.s 400
Presséo de Vapor a 20°C N/m2 1210

2.2.1 Processo de Producéo

O processo de produgdo convencional consiste na hidrogenagéo catalitica da glucose,
no qual os grupos reativos aldeido e cetona da glucose sdo substituidos por grupos alcool
estaveis. A glucose reage com Hz a altas press@es (100 - 150 bar) e temperaturas (100 - 150°C),

na presenca de um catalisador adequado. O tempo de reacao varia entre 1 - 2 h dependendo do
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tipo de matéria-prima utilizada [15]. Além do processo convencional, o sorbitol pode também ser
produzido via processos enzimaticos e biotecnoldgicos por intermédio de bactérias, como as
Zymomonas mobilis e as Candida boidini [16].

A comercializag¢&o do sorbitol para fins farmacéuticos na UE deve estar em conformidade
com os requisitos da Farmacopeia Europeia.

O sorbitol é vendido tanto no estado liquido como no estado sélido segundo as
necessidades das diferentes aplicacdes. Existem dois tipos de sorbitol liquido no mercado — o
grau cristalizavel e o grau nao cristalizavel — que diferem no teor de acgucares. O sorbitol ndo
cristalizavel apresenta uma quantidade de poliols mais elevada, permitindo que permaneca no
estado liquido a concentracBes elevadas e/ou a baixas temperaturas de armazenamento. O
sorbitol em estado sélido € um composto branco e cristalino, comercializado na forma granulada
ou em pé, cujo tamanho das particulas pode variar entre 110 to 1000 ym, conforme o fabricante
[15].

Relativamente as especifica¢cdes impostas pela UE, o sorbitol de grau ndo cristalizavel
deve conter entre 68% e 72% de sélidos secos e um teor de sorbitol de 72,0 - 92,0%, enquanto
o sorbitol cristalizavel deve conter entre 68% e 72% de sélidos secos e um teor de sorbitol de
92,0 a 101,0%. O sorbitol granulado deve ter uma pureza néo inferior a 97% sorbitol (em base
seca). A maioria dos produtores de sorbitol opta por fabricar tanto para a indUstria alimentar como
farmacéutica [15].

O sorbitol sélido tém 4 formas de polimorfismo - alpha (a), beta (B), gamma (y) e delta
(A) - que apresentam propriedades como solubilidade, temperatura de fusdo e estabilidade
relativamente diferentes. Embora todas as estruturas se convertam eventualmente na forma mais
estavel - a gamma - os produtores de sorbitol optam por processos de producgdo a elevadas

temperaturas, de modo a evitar altera¢gdes na composicao do produto comercializado [15].

2.2.2 Mercado

Principais Aplicacdes

O sorbitol € um importante composto intermediario industrialmente utilizado como
excipiente, edulcorante, humectante, emulsionante e espessante [13]. A combinacéo das suas
diversificadas propriedades fisicas e quimicas confere-lhe uma natureza polivalente permitindo-

Ihe ter inimeras aplicacdes tanto a nivel farmacéutico como alimentar e cosmético.
e Industria Farmacéutica

Na industria farmacéutica, o sorbitol é frequentemente utilizado como excipiente
especialmente na formulagao de cdpsulas, comprimidos e xaropes, gragas a sua solubilidade e
sabor adocicado. Como excipiente impede a degradacdo e desativacdo do principio ativo,

protegendo o paciente de reacdes adversas e efeitos indesejados [17].



As propriedades hidroscopicas e plastificantes do sorbitol sédo usadas no fabrico de
capsulas de gelatina e filme, cremes e pomadas. Em solugfes liquidas, o sorbitol € também
utilizado como estabilizador no fabrico de medicamentos, vitaminas e suspensdes orais
antiacidas. Além disso, as suas caracteristicas hidroscépicas permitem reduzir a tendéncia de
cristalizacéo por parte dos agucares nas tampas das embalagens em xaropes [18].

e Inddstria Alimentar

No setor alimentar, o sorbitol é utilizado como adogante sintético, denominado por E420.
Este poliol é geralmente utilizado como substituto da sacarose e outros agucares devido ao seu
baixo valor calorifico e propriedades estabilizantes, plastificantes e ndo cariogénicas. O sorbitol
revela um poder calorifico de cerca 40% inferior a sacarose (contetdo energético do sorbitol e
da sacarose: 2.4 kcal/g (10 kJ/g) e 3.9 kcal/g (16.3 kJ/g), respetivamente) [15,17].

As suas aplicacdes sao diversificadas, destacando-se o seu uso em refrigerantes, doces
e alimentos diatéticos e diabéticos, gracas ao seu baixo indice glicémico. Porém, quando

consumido em quantidades exageradas, o sorbitol apresenta efeitos laxantes [17,18].
e Industria de Cosméticos e Cuidados Pessoais

Na industria de cosméticos e cuidados pessoais, 0 sorbitol proporciona homogeneidade,
estabilidade e transparéncia em produtos de cabelo, de higiene oral, corporais e dermatoldgicos.
Neste ambito, a sua principal aplicacéo incide na produc¢éo de pasta de dentes e elixires, devido
ao seu perfil adocante néo cariogénico, higroscopico e emulsificante. Em géis, cremes, pomadas
e emulsdes, o sorbitol é utilizado para evitar a perda de agua por evaporacado gragas as suas
propriedades higroscépicas e espessantes [17,18].

2.3 Instrumentacéao e Controlo

2.3.1 Equipamentos

Tanques de Armazenamento

Um dos mais importantes e fundamentais componentes em qualquer planta industrial &
0 armazenamento de materiais e produtos. Os tanques de armazenamento sao reservatorios
destinados a acumular grandes quantidades de liquidos e gases, servindo também como base
em varias operagbes unitdrias como decantagdo, cristalizacdo, reacdo e mistura.
Industrialmente, estes equipamentos permitem flexibilidade entre operacbes e garantem

continuidade e simplicidade no fornecimento as instalacdes fabris.

O design, projecéo e regulamentacéo de tanques depende maioritariamente da natureza
do composto que se pretende armazenar. Dado o &mbito deste projeto e de o facto de a

proporcao do armazenamento de liquidos ser substancialmente superior a dos gases a nivel
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mundial, apenas serd abordado, neste trabalho, algumas caracteristicas fundamentais e

propriedades fisicas a ter em consideragéo no processo de armazenamento de liquidos [19]:

= Adensidade de um liquido tem um papel significativo na estrutura do tanque ja
gue, quanto maior a densidade de um liquido, mais espessas terdo de ser as
paredes do tanque.

= As temperaturas de armazenamento afetam a escolha do material de
construcdo do tanque. A baixas temperaturas é essencial garantir que o material
tem tenacidade suficiente para evitar a sua degradacéo e eventual rutura. A altas
temperaturas, a corrosao é acelerada e a expansao térmica do material deve ser
tida consideracéo.

» A pressao de vapor permite medir a tendéncia de evaporacéo de um liquido e
consequentemente aferir o design e a selecdo do tanque e do respetivo teto.
Quanto maior for a presséo de vapor, mais volatil é o liquido. A medida que um
liqguido é aquecido, a sua pressdo de vapor aumenta e consequentemente a
evaporacdo acelera. Para liquidos inflamaveis, a pressdo de vapor é um
parametro fundamental pois permite caracterizar o risco de incéndio.

= Adiferenc¢a entre a presséo dentro do tanque e a pressdo barométrica designa-
se por presséo interna. Quando a pressao interna é negativa, designa-se por
vacuo. Esta presséo € lida no topo do liquido armazenado uma vez que o liquido
em si exerce pressao hidrostatica, que vai aumentado até atingir um valor
maximo na base do tanque. A pressao interna € resultado da combinacdo da
pressao de vapor do liquido com a pressdo provocada pela inertizardo do

tanque.

Classificacdo dos Tipos de Tanque de Armazenamento

Os tanques de armazenamento podem ser classificados consoante a sua localizacdo e

pressao interna.

Em relacdo a localizac&o, os tanques podem designar-se por: aéreos ou subterraneos.
Os tanques aéreos sdo 0s mais utilizados globalmente devido a sua facil construcéo, maior
capacidade de armazenamento e menor custo de manufatura e manutencdo. Os tanques
subterr@neos sdo maioritariamente usados para armazenar combustiveis fosseis e produtos
guimicos, sendo projetados para capacidades até 91 m?, sendo a maioria abaixo dos 55 m? [19,
20].

Relativamente & presséo interna, os tanques de armazenamento séo classificados de

acordo conforme a Tabela 2.2.
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Tabela 2.2: Classificagdo dos tanques de armazenamento. Adaptado de [20].

Classifica¢éo Descricéo

Tanque de presséo Tanque com presséo interna ligeiramente acima a atmosférica;
atmosferica Presséo de operacéo até 3,5 kPa.

Tanques de baixa Tanque com pressdo interna superior a atmosférica;

pressao Pressao de operacao até 100 kPa.

Tanques com pressdes interna acima dos 100 kPa;

Pressure Vessels Tém regulamentacdes e propriedades completamente diferentes dos
restantes dado a sua natureza perigosa.

Tal como mencionado anteriormente, a partir da pressao de vapor de uma substancia é

possivel aferir o design do tanque, nomeadamente a geometria do tanque e formato do teto.

Os tanques podem apresentar geometria esférica ou cilindrica. A medida que a pressdo
interna aumenta, optam-se por tanques esféricos ou cilindricos com extremidades em clpula. A
distribuicdo uniforme da tens&@o na superficie da esfera, tanto no interior como no exterior do
tanque, torna esta geometria ideal para armazenar gases comprimidos e fluidos a altas pressdes.
No entanto, a complexidade e o alto custo de producéo associado tornam a geometria esférica

economicamente pouco apelativa e os tanques cilindricos a op¢do mais recorrente [19, 21].

Os tanques cilindricos podem ter orientagdo vertical ou horizontal, dependendo das
dimensfes do local proposto para armazenagem e da necessidade de implementacdo de
sistemas de agitagdo ou de regulacdo térmica. Para armazenamentos em espacos interiores ou
subterraneos, o tanque horizontal é o ideal, por outro lado, os tanques verticais requerem menos
terreno disponivel, sendo por isso 0os mais comuns industrialmente. Para um aquecimento e
arrefecimento mais eficaz os tanques horizontais sdo a opcao ideal, dado que tém maior

superficie em contato com o liquido. A eficiéncia de agitacdo em tanques verticais € melhor [22].

Os tanques cilindricos verticais séo classificados em fun¢éo da natureza do seu teto em
[19]:

e Tangue de Teto Fixo (Fixed Roof Tank): sdo tanques cujo tetos se encontram
permanentemente fixos as paredes do tanque (shell). Nestes equipamentos &
essencial a implementacao de um sistema de ventilacdo, de modo a preencher
0 espaco resultante das variagcdes de nivel do produto armazenado, com ar ou

outro gas, evitando o colapso do tanque.

= Tanques de Teto Flutuante (Floating Roof Tank): s&o tanques cujo tetos estdo
apoiados sobre a superficie do produto, acompanhando o seu movimento. Ao
diminuir a area de superficie exposta a atmosfera, este equipamento minimiza

as perdas por evaporacao relativas a movimentacao do produto.
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O teto flutuante pode ser externo (External Floating Roof — EFR) ou interno

(Internal Floating Roof — IFR). Se o tanque apresenta um teto fixo adicional,

designa-se por IFR. No caso de ndo apresentar, o teto flutuante esta sujeito as

condicdes exteriores e denomina-se por EFR.

armazenamento.

Teto Fixo

Y N

Teto Flutuante
Interno

Na Figura 2.3 encontram-se esquematizados os diferentes tipos de tetos dos tanques de

Y N

Teto Flutuante
Externo

Figura 2.3: Tipos de tetos de tanques de armazenamento. Adaptado de [23].

Dependendo da natureza de cada tipo de teto é possivel diferencid-los conforme o

método de funcionamento e operagéo. Na Tabela 2.3 encontram-se apresentados os diferentes

tipos de tetos e as suas principais vantagens de desvantagens.

Tabela 2.3: Vantagens e desvantagens dos diferentes tipos de teto em tanques de armazenamento.

Adaptado de [19], [20] — Parte 1/2.

Classificacéo

Subclassificagéo

Vantagens

Desvantagens

Tanque de
Teto Fixo

Teto plano

- Design de baixo custo;

- Apropriado para aplicacdo de
revestimentos internos;

- Minimas obstrucg@es internas.

- Apenas utilizado para tanques
de pequenas capacidades.

Teto com suporte

- Design versétil (suportes podem
ser internos ou externos);

- Design de baixo custo.

- Inadequado para aplicacdo de
revestimentos interiores, exceto
se o suporte for externo.

Teto em clpula
(concavo)

- Adequado para aplicacdo de
revestimento internos;

- Design ideal para servicos de alta
COrroséao.

- Construcao dispendiosa;

- Adequado apenas para tanques
de pequena e média capacidade;

- Inadequado para pressdes de
vapor altas, exceto se for
implementado um sistema de
recuperagao de vapor.
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Tabela 2.3: Vantagens e desvantagens dos diferentes tipos de teto em tanques de armazenamento.

Adaptado de [19], [20] — Parte 2/2.

Classificacdo  Subclassificagéo

Vantagens

Desvantagens

Floating Pan Roof

- Design de baixo custo.

- Teto vulneravel a quebrar e/ou
afundar caso haja derrame;

Bulkhead Pan
Roof

- Apresenta um compartimento na
periferia que previne o teto de
afundar, caso haja uma falha;

- Instalacao barata.

- Perda de capacidade do
tanque.

- Tempo de vida curto;

12{‘0‘1“‘3 de - Adequado para armazenar - Tetos de aluminio;
matéria com pressdes de vapor
Flutuante Honeycomb Roof  4jtas- P P - Inadequado parao
Interno : armazenamento de fluidos
- Facil instalacdo e manutencéo. ViSCOSO0S;
- Estrutura suscetivel a rutura.
- Design de baixo custo; - Tetos de aluminio;
. - Adequado para armazenar - Estrutura suscetivel a rutura;
Skin and Pontoon - ~ o
RooOf matéria com elevadas pressoes de - Nao adequado para materiais
vapor; com alta viscosidade;
- Facil instalacao. - Tempo de vida curto.
- Design de baixo custo; L
- Inadequado para a aplicacédo
- Adequado para tanques com de revestimentos isolantes;
diametros entre 10 - 30m; ;
- Estrutura suscetivel a rutura;
Pontoon Roof - Adequado para armazenar
matéria com elevadas pressées de - D€rrames podem causar
vapor; contaminagao e risco de
Eacil fencs incendio.
- Facil manutencao.
Tanque de ¢
Teto - Adequado para tanques com
Flutuante diametros grandes;
Externo

Double Deck Roof

- Compativel com revestimentos
isolantes;

- Estrutura resistente;

- Adequado para armazenar
matéria com elevadas pressdes de
vapor;

- Facil manutencao.

- Mais dispendioso que o
Pontoon Roof.

Para além do tipo de teto, outro fator importante na projecédo dos tanques € a base. A

deposicao de sedimentos e fluidos € a principal causa de corrosdo em tanques. Por esse motivo,

a selecdo do design da base apropriado apresenta um impacto significativo no tempo de vida do

tanque.

De um ponto de vista econdmico, as bases totalmente planas sdo as mais acessiveis

pois apresentam construcéo simples. No entanto, existem casos, que o tipo de operacgéo requer
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inclinac&o na base. A inclinacdo favorece a movimentacdo e a remocao dos fluidos no interior do

tanque, faciltando o escoamento e a drenagem completa. Se o propésito € esvaziar

completamente o tanque, é essencial a instalacéo de valvulas de drenagem colocadas no local

de maior acumulacéo de fluido [19, 23].

Na Figura 2.4 encontram-se esquematizados os diferentes tipos de base dos tanques de

armazenamento.

Plana

Inclinada

Figura 2.4: Tipos de base de tanques de armazenamento. Adaptado de [23].

Na Tabela 2.4 encontram-se evidenciadas as diferentes caracteristicas para cada tipo

de base.

Tabela 2.4: Vantagens e desvantagens dos diferentes tipos de base em tanques de armazenamento.

Adaptado de [19], [20].

Classificacdo Subclassificacéo

Vantagens

Desvantagens

- Apenas adequado para tanques

Tanque de Base Plana - Econdmico e simples de fabricar; com didmetro até 6 m:
Base Plana - Facil manutengéo. .
- Drenagem incompleta.
- Requer instalag&o de tubagens
no interior do tanque;
- Adequado para produtos N - .
- - Propenso a corroséo;
perigosos onde o contacto com o
Cone Down produto é indesejado; - Inadequado para fluidos mais
- Drenagem completa. pesados que a agua;
- Torna o tanque menos estavel
(diferencial settlement).
- Drenagem completa;
Tanque de - Geralmente utilizado para tanques Apenas adequado para tanques
Base D Lo com didmetro até 30 m;
, Cone Up na industria petroquimica; _
Inclinada - Facil construcio: - Necessidade de colocagédo de
§ao0; duas valvulas de drenagem.
- Facil manutencéao.
- Permite uma drenagem mais - Adequado apenas para tanaues
Single - Slope completa do que a base plana e o 9 y P q

Cone-up.

até 30 m de diametro.

Base conica

- Drenagem completa de liquidos e
sélidos.

- Dispendioso;

- Limitados a pequenos
didmetros.
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Bombas

A selecao do equipamento responsavel pelo transporte de qualquer fluido depende da
natureza do composto que se pretende movimentar. Dado que, neste projeto, o sorbitol é
armazenado no estado liquido, o deslocamento e transporte do excipiente ao longo do processo

vai ser efetuado por bombas.
As bombas sao classificadas segundo o seu tipo de mecanismo de trabalho em [24]:

e Bombas Dinamicas: a energia cinética € transmitida ao fluido aumentado
consequentemente a sua velocidade a medida que passa pelo impulsor da
bomba;

¢ Bombas de Deslocamento Positivo: a energia é periodicamente adicionada
ao fluido por intermédio da reten¢do repetida de um volume fixo e da aplicagédo

direta de uma forca que aumenta a presséo e o move pelo sistema.

Para cada tipo de mecanismo existem diversos tipos de bombas, que diferem consoante
a capacidade méaxima de caudal e a diferenca de pressao do fluido a saida da bomba. Na Tabela
2.5 é possivel observar as particularidades para cada tipo de bomba atendendo a uma escala de

1 a 4 valores, sendo 1 o valor mais alto do pardmetro e 4 0 mais baixo.

Tabela 2.5: Comparacéo dos diferentes tipos de bombas. Adaptado de [23].

Dinamicas Deslocamento Positivo
Axiais Centrifugas Rotativas Alternativas
Capacidade
(Caudal) 1 2 4 3
Diferenca de 4 3 1 5

Pressao

Por exemplo, as bombas de deslocamento positivo séo utilizadas para casos em que o
caudal é baixo, mas sdo necessarias grandes pressodes a saida da bomba. Para sistemas com

baixa pressao e caudal elevado é geralmente recomendado a utilizacéo de bombas axiais [23].

Na indastria farmacéutica, as bombas mais usadas sdo as centrifugas dado que
apresentam uma elevada eficiéncia e baixos custos de operagcdo e manutencdo [23]. Estas
bombas funcionam a pressdes elevadas com caudais moderados e séo constituidas por um rotor
ligado a um eixo onde o fluido entra continuamente e é conduzido até as extremidades das pés,
adquirindo energia cinética. Nas pas, o fluido é sujeito a forga centrifuga, obtendo energia sob

forma de presséo, saindo da bomba [24].

Os dois pardmetros a ter em consideracdo durante o processo de selecdo e

dimensionamento de bombas centrifugas séo: a cavitacdo e baixos fluxos.
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A cavitagdo da bomba € um fendmeno altamente indesejado e ocorre devido a formacao
de bolhas, sempre que a pressédo do fluido for menor que a pressédo de vapor. Por isso, é
necessario garantir que a pressao a entrada da bomba é alta o suficiente para impedir a cavitagédo
e evitar danos na estrutura da bomba [23, 24].

O NPSH, Net Positive Suction Head, é a pressdo minima, expressa em metros,
necessaria no lado de succdo da bomba para evitar fenédmenos de cavitacdo. Cada bomba

centrifuga tem um valor de NPSH minimo admissivel estipulado pelo fabricante - NSPHequired.

Durante o processo de dimensionamento, é necessario garantir que o fluido tem presséo
suficiente no lado de succao da bomba para evitar cavitagédo. Esta pressdo é dada pelo sistema
e nao pela bomba, e é designada por NSPHayaianie. O NSPH disponivel tem de ser maior que o
NSPH requerido pelo fornecedor para evitar fendmenos de cavitagdo. No entanto, para 0s casos

em que é menor, é recomendado refletir e explorar outras op¢des [23-25].

O segundo parametro a ter em considera¢do na projecdo de uma bomba consiste em
garantir que o fluxo de alimentacdo nunca é inferior ao caudal minimo de operacao
convencionado pelo fornecedor. Numa fase de concecéo e projeto considera-se que o caudal

minimo de uma bomba centrifuga € 30 - 40% do caudal previsto [23].

Durante a operacdo normal do processo, o caudal pode, para certos casos, atingir
valores inferiores ao minimo, provocando vibracdes e aquecimento no interior da bomba que a
longo prazo acaba por diminuir consideravelmente o seu tempo de vida [23]. Industrialmente, a
solucdo mais utilizada consiste na implementagédo de uma tubagem de recirculagéo associada a
um sistema de controlo. Porém, nem todos os projetos requerem um sistema de recirculagédo.
Estas englobam [23]:

e Bombas integradas em circuitos completamente fechados, como por exemplo
sistemas HVAC, dado que ndo apresentam variagcdo de caudal,

e Bombas utilizadas em fornecimentos intermitentes uma vez que, nestes casos,
€ raro o caudal ser baixo;

e Bombas com sistema de controlo de fluxo no lado de descarga pois 0 sistema
de controlo est4d programado para desativar a bomba antes do minimo

estipulado.

O sistema de recirculacdo é aplicado para bombas em projetos com grandes

capacidades, com sistema de controlo por nivel e para sistemas em operagao continuo.
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Valvulas

As valvulas sdo equipamentos com configuracdes bastante diversificadas, que permitem
estabelecer, controlar e interromper fluxos em tubagens. A Tabela 2.6 apresenta sumariamente

uma lista ndo exaustiva dos principais tipos de vélvulas conforme as suas fungBes e alguns

exemplos.
Tabela 2.6: Tipos de valvulas consoante a sua funcdo. Adaptado de [23].
Classificacdo Descri¢céo Exemplos
Valvulas de Estabelecem e interrompem o fluxo. Operam Valvulas de gaveta,
Bloqueio completamente abertas ou completamente fechadas. Vaélvula de esfera
Valvulas de Controlam o fluxo, alterando a abertura em qualquer Vzillvulas de globo,
o Valvula de borboleta e
Regulagem posicao

Vélvula de diafragma.

A sele¢do adequada do tipo de véalvulas é efetuada com base na concec¢édo da fungéo
prevista. De um modo geral, a maioria das valvulas manuais sédo de bloqueio. No enquanto, as

valvulas automaticas podem ser de ambos os tipos.

As valvulas de gaveta (gate valve) séo o tipo de valvulas de blogueio mais utilizadas ao
nivel industrial. Porém, para projetos com tubagens mais pequenas é usual optar-se por valvulas
de esferas (ball valves) por ser uma op¢éo mais econdmica. Relativamente as de regulagem, as
valvulas de globo (globe valve) sdo usadas, contudo, caso sejam projetos com grande

capacidade é frequente optarem-se por valvulas do tipo borboleta [23].

Na industria farmacéutica, as valvula borboleta (butterfly valve) s&o o tipo de valvula mais
frequente por ndo possuir fendas nem cavidades internas. As presenca de cavidades internas

promove a acumulagéo de residuos e possivel contaminagdo microbiana [23].

A Figura 2.5 evidencia a metodologia da sele¢do do tipo de vélvulas com base na
natureza do fluido. Para projetos com liquidos de natureza agressiva é essencial garantir que o

fluido ndo entra em contacto com o interior da valvula.

Corrosivo

4

Gaveta Globo Borboleta Esfera Diafragma

Figura 2.5: Regra geral para a selegdo de valvulas consoante a natureza do fluido. Adaptado de [23].

Denominam-se por valvulas de seguranca, as valvulas que atuam quando um parametro
do processo viola o nivel estipulado. Este tipo de valvulas é aplicado para garantir a seguranca
do processo, quando um parametro do processo, como a pressao, a temperatura e o caudal, é
alterado [23].
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2.3.2 Controlo de Equipamentos

Durante o desenvolvimento e concecdo de qualquer projeto industrial, além do
dimensionamento e selecdo dos equipamentos e tubagens, é essencial ter em consideracéo a
monotorizacdo e controlo dos mesmos. O funcionamento adequado de uma unidade fabril
depende maioritariamente da regulacdo de pardmetros processuais que garantem que o projeto
opera tal como planeado.

7

O controlo de qualquer processo industrial € realizado por intermédio de cinco
parametros - Temperatura, Pressdo, Nivel, Caudal e Composi¢cdo. A Tabela 2.7 permite
identificar a localizacdo mais adequada para a implementacdo e monotorizacdo de cada
parametro, facultando alguns exemplos de equipamentos onde os parametros devem ser

ajustados.

Tabela 2.7: Tipos de sensores de controlo e a sua localiza¢do. Adaptado de [23].

Parametro Aplicac&o do Sensor Exemplos

Permutadores de Calor,

Temperatura Quando existe alteracdo de temperatura. Fornalhas, Caldeiras.

Nivel Quando liquido é armazenado num reservatorio. Tanques, Silos.

Armazenamento e transporte de gases; L
~ . 5 Separadores gas-liquido,
Pressao Em tubagens de forma a ajustar a pressao Compressores

conforme 0s equipamentos.

Em tubagens;
Caudal ) ) Compressores, Bombas.
Sempre que existe transporte de fluidos.

Reatores, Colunas de

Composicdo Quando existe alteracdo de composi¢ao. destilacio.

A medicdo da Temperatura pode ser especificada em qualquer parte do processo, quer
0 processo seja em estado liquido e/ou gasoso. Porém, o controlo da temperatura é apenas
necessario em equipamentos onde a monotorizagdo da temperatura € vital, como é o caso de

permutadores de calor, caldeiras ou operagdes especificas como reagfes quimicas [23].

Na Tabela 2.8 encontram-se apresentados alguns exemplos de sensores de temperatura

utilizados a nivel industrial.
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Tabela 2.8: Exemplos de sensores de temperatura. Adaptado de [23].

Tipo

Vantagens

Desvantagens

Especificagdo

Thermocouple

Ampla faixa de

temperatura.

Sensivel ao ruido.

Opcéo padréo.

Resistance
Temperature
Detectors (RTD)

Alta precisao.

Requer energia.

Medigdo em tubagens.

Infrared

Sem contacto com o
produto armazenado.

Precisa de campo
de viséo.

Usado para sistemas
remotos de
combustao.

O parametro Nivel é utilizado para controlar liquidos e misturas com sélidos

armazenados em reservatorios, silos ou tanques. Este tipo de controlo tem como principal

finalidade monitorizar o inventario da unidade fabiril.

Os sensores de nivel podem estar em contacto direto com o produto armazenado, caso

0 produto seja um liquido de natureza ndo corrosiva. Porém, se o liquido for agressivo ou o

produto armazenado for uma mistura liquida-sélida, os sensores sem contacto sao os ideais [23].

A Tabela 2.9 apresenta resumidamente alguns dos exemplos mais frequentes usados a

nivel industrial.

Tabela 2.9: Exemplos de sensores de nivel. Adaptado de [23].

Tipo Vantagens Desvantagens Especificacdo
. : Medicao com base na
Static Mecanismo ; A x ~
. densidade do liquido, que Opcéo padréo.
Pressure simples. .
varia.
2 L Requer ar; o
S Aplicacéo para e Utiliza-se em
€ Bubbler misturas soélidas- Medic&o com base na tratamento de aguas
8 liquidas. densidade do liquido, que residuais.
varia.
&
Apenas adequado
Float Mecanlsmo Pouca amplitude. para tanques de
simples. pequenas
dimensoes.

o Requer uma atmosfera .
= . ~ N Relativamente
9 Ultrasonic Opcéao padrao. transparente com barato
e composigao constante. '
@]
LE) Medicdo nao
o} Radar depende da Dispendioso. Raro.
« atmosfera.

A Pressédo é especialmente medida e controlada em correntes gasosas e pode ser

realizada em qualquer parte do processo. No entanto, existem situacdes onde o controlo da
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pressdo em correntes liquidas € essencial. Estas incluem: a protecédo das correntes de entrada
e saida de equipamentos e a verificagcdo do estado fisico de uma corrente, especialmente usado

em operag6es a altas temperaturas ou com substancias volateis [23].

A Tabela 2.10 apresenta de forma ndo exaustiva alguns exemplos de sensores de

pressao.
Tabela 2.10: Exemplos de sensores de presséo. Adaptado de [23].

Tipo Vantagens Desvantagens Especificacdo
Bellows / Diaphram  Mecanismo Propenso a falhas ~ ~

. ~ Opcéo padréo.
Borboun simples. mecanicas.
Piezoeletric ng partes Pouca amplitude. Ut|I'|zad9 em -

moveis. aplicag@es industriais.

O Caudal é medido e controlado exclusivamente em tubagens. E adequado para

controlar o fluxo de liquidos, gases/vapores e misturas multifasicas [23].

A Tabela 2.11 apresenta sumariamente os medidores de caudal mais utilizados

industrialmente.

Tabela 2.11: Exemplos de sensores de caudal. Adaptado de [23].

Tipo Vantagens Desvantagens Especificacdo

Cria grandes perdas de

Orifice Sem partes moveis. ~
pressao.

Opcéo padréo.

Utilizado para
Venturi aplicagcbes com
baixo caudal.

Reduzida amplitude de Utilizado em medig&o de
viscosidade. combustivel.

Usado para aplicacdes
Vortex Sem partes moveis. Caudal constante. industrias a altas pressdes
e temperaturas.

Por dltimo, a Composi¢cdo de uma corrente € um parametro que, ao contrario dos
restantes, ndo € medido diretamente. Este pardmetro consiste na medi¢do de um conjunto de
indicadores que permitem obter a composi¢cdo de uma corrente. A titulo de exemplo, o sensor
determina a composicdo de uma corrente através da medicdo da concentracdo de uma

determinada substancia, do indice de refra¢é@o e ou da densidade [23].

O controlo deste parametro de processo € pouco comum por duas razées: a primeira,
porque o0s sensores sdo geralmente lentos e a medic&o é pouco fiavel; e a segunda, porque a
composicao de um fluido depende de outros parametros, como a temperatura ou a pressado, cuja

monotorizacdo € mais facilmente controlavel [23].
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Tanques de Armazenamento

Tal como mencionado anteriormente, o método de controlo mais frequente, utilizado em
tanques de armazenamento, tem como finalidade a monotorizagédo do stock necessario para o
fornecimento a producgdo. Este sistema de controlo por nivel depende dos estados fisicos da

substancia a armazenar.

O controlo por nivel apenas é utilizado para liquidos, ndo sendo adequado para gases
ou misturas bifasicas. Para produtos gasosos, os sensores de pressado funcionam como o de
nivel para os liquidos, permitindo monitorizar o inventario da unidade fabril. Para misturas

multifasicas, a monotorizacao é efetuada com a injecao de gases inertes [23].

Outro aspeto importante a ter em consideracdo no controlo em tanques de

armazenamento sdo 0s cenarios de sobrepressurizacdo e subpressurizacao.

A medida que se enche ou esvazia um tanque, as alteracdes de nivel criam variagbes
de pressao, que se ndo forem equilibradas, causam o colapso das paredes do tanque. A Figura

2.6 ilustra esquematicamente os efeitos da sobre e subpressuriza¢cdo num tanque.

Ny

Ligd
Lt

23N

Presséo Externa (Vacuo) Presséo Interna

Figura 2.6: Efeitos da sobrepressurizacé@o e subpressurizagdo em tanques. Adaptado de [23].

No caso dos tanques atmosféricos, como nao sdo projetados para suportar grandes
variagbes de pressdo, a solugdo mais utilizada a nivel industrial € a implementacdo de uma
valvula de alivio de pressao. Estas automaticamente purgam o sistema quando a pressdo ou a

temperatura excede os limites estabelecidos [23].

Outro método, menos comum, utilizado para proteger um tanque dos efeitos de sobre e
subpressurizacdo é a instalacdo de uma tubagem em forma de U com agua (Seal Lok). No
entanto, este método requer inspecdes regulares para confirmar se o sistema esta a trabalhar

em condi¢Bes, sendo por isso ndo aplicado na inddstria farmacéutica [23].

Por dltimo, outro aspeto importante a ter em consideragdo na proje¢do do controlo de
tanques consiste em averiguar se existe a possibilidade de formac&o de atmosferas perigosas,
com risco de explosdo, durante 0 armazenamento. Este é um paradmetro que depende da
natureza do produto a armazenar, sendo especifico para substancias altamente volateis ou
propicias a oxidacdo. Nestes casos, € usualmente feita a inertizacdo do tanque, isto é, a
substituicdo da atmosfera reativa por um gas neutro, como 0 azoto ou o argon. Este é o método

de controlo mais facil de implementar, seguro e eficaz [26].
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Bombas

O principal sistema de controlo utilizado em bombas serve para monitorizar o caudal. O
tipo de controlo varia conforme a classe da bomba. Dado que 80% das bombas utilizadas
industrialmente sdo bombas centrifugas e, de modo a néo tornar o capitulo demasiado extenso,
apenas se ird abordar o controlo em bombas centrifugas.

Nestes casos existem dois métodos de controlo de caudal: por valvula de controlo ou por
Variable Speed Drive (VSD). As valvulas de controlo sdo geralmente instaladas na zona de
descarga da bomba enquanto as VSD séo inseridas no eletromotor da bomba. Tradicionalmente,
as valvulas de controlo sdo as mais aplicadas a nivel industrial. No entanto, existem casos onde
a implementagdo de um VSD é mais benéfica [23].

Na Tabela 2.12 encontram-se apresentadas as principais vantagens e desvantagens dos
diferentes métodos de controlo.

Tabela 2.12: Exemplos de tipos de controlo de caudal para bombas centrifugas. Adaptado de [23].

Valvula de Controlo VSD

Adequado para todo o tipo de Produz menos tenséo de
Vantagem .

tubagens. cisalhamento.

Cria tensao de cisalhamento; Nao
Desvantagem aconselhado para 6leos, agua e
biomateriais.

Inadequado para sistemas com head
elevadas.

Além do sistema de controlo de caudal, existem outros parametros a ter em consideracao
uma vez que, o principal objetivo das bombas é aumentar a presséo de uma corrente processual.

Por esse motivo, a medicao e controlo da presséo, na corrente de saida da bomba, é obrigatoria.

Para operagdes a elevadas temperaturas e/ou com liquidos volateis, as hipoteses de
cavitagdo nas bombas centrifugas aumentam consideravelmente. Por isso, para estes casos é
recomendado a medicdo da pressdo também a entrada da bomba. E de notar que, em bombas
DP, os fendmenos de cavitacdo sao irrelevantes ndo sendo por isso necesséario este medidor
[23].

Para casos em que o fluido requer filtragem antes de entrar na bomba, € comum, colocar-
se um medidor de pressdo antes do filtro com a finalidade de verificar que ndo se encontra
entupido [23].

2.3.3 Higienizacdo de Equipamentos

Tal como convencionado nos requisitos das GMP, todas as etapas num processo
farmacéutico tém de assegurar a qualidade do produto armazenado. Nesta perspetiva, um dos
pontos fulcrais na garantia de qualidade e de seguranca incide na limpeza dos equipamentos e
das instalacbes. O incumprimento ou a realizacdo de procedimentos inadequados de
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higienizacdo proporcionam a acumulacdo de residuos, aumentando a probabilidade de

contaminag&o do produto armazenado, adulterando-o.

As principais fontes de contaminacdo, no armazenamento de grandes volumes de
matérias-primas, provém de contaminagdo cruzada, com origem quimica, fisica e/ou biolégica,

por contacto, direto ou indireto, com outros produtos ou materiais [3].

Na industria farmacéutica, uma das mais problematicas fontes de contaminacao é o
crescimento microbiano ao longo das linhas de producdo de xaropes. Este problema é
responsavel pela paralisacdo da producéo, causando grandes perdas financeiras as empresas
do setor. Sob determinadas condi¢des, os microrganismos tendem-se a agregar criando colonias
suficientemente grandes capazes de segregar substancias, maioritariamente polissacarideos,
formando uma matriz. Esta matriz permite acumular nutrientes, residuos e outros
microrganismos, bem como proteger a colbnia da acdo da maioria dos agentes de limpeza e

desinfecdo. A este complexo ecossistema microbioldégico denomina-se por biofilme [27, 28].

O desenvolvimento de biofilmes ocorre frequentemente em areas dead zone, onde a
velocidade do produto é baixa ou nula, possibilitando a acumulacao de nutrientes. Estes sao os
casos das juntas entre acessorios, das curvaturas das tubulacdes e até mesmo dos tanques de

armazenamento [27].

A presenca de biofilme é extremamente dificil de detetar ao nivel industrial pois requer o
esfregaco da superficie interna dos equipamentos. Por isso, a estratégia ideal para evitar o
crescimento de biofilmes € a sua prevencdo no momento de concecao e desenvolvimento dos

projetos. De acordo com a monografia de Riedewald, as estratégias incluem [27]:

e autilizacdo de biocidas para eliminar e enfraquecer os microrganismos;

e 0 uso de velocidades superiores a 2 m/s nas tubulacdes;

e ainstalacdo de tubulacdes lisas e sem angulos mortos;

e aselecdo de equipamentos e acessdrios de materiais de construcéo resistentes
a corrosdo, para evitar a formacéao de fissuras;

o afiltracdo do ar associado a ventilagdo do tanque de modo a evitar a exposi¢ao
a microrganismos;

e e a implementacdo de procedimentos de higienizacdo frequentes, com uma

monotorizagao regular.

E é neste contexto, de minimizar ao maximo a contaminacao e garantir a qualidade dos
produtos fabricados, que surge a necessidade da implementacéo de sistemas de higienizagcéo

apropriados e ajustados a cada produto, superficie de contacto e equipamento.

Clean-in-Place

A tecnologia Clean- in- Place (CIP) permite a higienizacéo automatica de equipamentos

e tubulacdes, em sistemas fechados, sem a necessidade de os remover ou desmontar. Os
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sistemas CIP variam conforme a capacidade e a configuragao de cada projeto, mas também dos
requisitos de qualidade e automagdo necessarios para cada sistema [29, 30].
Independentemente do contexto em que é aplicado, o sistema CIP opera conforme cinco etapas,
conforme expresso na Figura 2.7.

Enxaguamento Pré-lavagem com agua desionizada para remover residucs. Serve
Inicial para avaliar a conformidade do processo

Lavagem Lavagem com detergentes basicos para remover todo e qualquer
(60-85°C) residuo depositado no equipamento e tubagens

Enxaguamento

Intermédio Remogéo do detergente com agua desionizada

Desinfecéo Reduzir a carga microbioldgica quimicamente ou termicamente

Enxaguamento

Final Remocéo dos residuos da desinfeg&o com agua

Figura 2.7: Ciclo de Limpeza CIP. Adaptado de [31].

Os enxaguamentos asseguram a limpeza adequada e permitem avaliar a conformidade
das lavagens. Estas etapas sdo importantes para remover residuos iniciais como agucares e
gorduras. Durante a lavagem, é frequente utilizar-se um detergente alcalino, normalmente de
hidréxido de sédio. Este pode ser reutilizado diversas vezes possibilitando controlar a quantidade

de 4gua e energia utilizada durante a higienizagao dos equipamentos.

E de notar que, em qualquer sistema de limpeza, a desinfecdo apenas reduz o
crescimento microbioldgico, ndo eliminando na totalidade os agentes patogénicos. Por isso é
essencial que tanto o projeto como o sistema CIP sejam projetados de modo a evitar

prolifera¢cdes microbianas [31].

A eficcia da limpeza CIP nas linhas de producgdo — tubagens, conexdes e véalvulas — é
assegurada pela circulagéo de fluxos turbulentos no interior dos tubos, o que permite a remogéo
dos residuos acumulados na superficie interna das linhas de processo e nos respetivos
acessorios. A tubulagdo deve também apresentar uma superficie interna sem rugosidade, de
modo a facilitar a libertagéo dos residuos, e uma inclinagdo suficiente para permitir o escoamento
completo do produto. A tubulag&o deve ser instalada de forma a evitar &ngulos retos. Tubulagtes
curvas evitam angulos mortos e a possivel proliferacdo microbiana. Todos os acessoérios devem

ser compativeis com o sistema CIP [30, 32].

No caso dos tanques de armazenamento, todos 0s componentes internos nédo
necessarios devem ser removidos para impedir contaminacdes. As arestas do interior do tanque

devem ser curvadas de modo a evitar angulos mortos. As paredes do tanque devem ser
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resistentes e lisas de modo a possibilitar a facil remocao dos residuos. A limpeza da superficie
interna do tanque é realizada por dispositivos de pulverizagao, exemplo spray balls, que devem
ser selecionados e posicionados de modo que a solucdo de limpeza seja direcionada

precisamente para todos os locais, com fluxo e presséo suficientes [30].

A frequéncia dos ciclos CIP devera garantir a qualidade do produto armazenado. A sua

regularidade depende por isso da natureza de cada produto.

2.3.4 Materiais de Construcao

O apuramento adequado dos materiais de construcédo para os diferentes equipamentos
é fundamental para garantir longevidade e seguranca a unidade fabril. A selecdo é elaborada
com base em diversos fatores, como por exemplo o custo e a disponibilidade do material;
contudo, a compatibilidade do material com o produto armazenado e a sua resisténcia a corrosao
sdo os principais critérios de distingao.

A corrosdo é um fendmeno complexo que apresenta particularidades diferentes
conforme o material. Em metais, a corroséo € especificamente resultante de ataques quimicos
ou eletroquimicos. Para materiais ndo metélicos, como por exemplo os plésticos, a deterioracédo

€ essencialmente fisico-quimica, resultando no inchago do material e possiveis fissuras [33].

A industria farmacéutica tem regulamentagfes especificas e de caracter obrigatério para
garantir que a qualidade dos produtos, em todas as etapas, é assegurada. Assim, tendo em vista
os requisitos das GMP referidos no Capitulo 2.1.1, os materiais de constru¢cdo mais utilizados
neste setor sdo os acos inoxidaveis, nomeadamente o 304, 304L, 316 e 316L, e alguns plasticos

para equipamentos de utilizacdo Unica [34]. Deste modo, atendendo & natureza desta

dissertacdo, apenas se irdo abordar as principais caracteristicas dos a¢os inoxidaveis.

O aco inoxidavel € uma liga metélica de ferro e cromio altamente resistente a corroséo
por oxidacdo atmosférica, devido a presenca de pelo menos 10,5% de crémio na sua
composicao. O cromio presente na liga, em contacto com oxigénio, oxida e forma uma pelicula
de 6xido de cromio (Cr203) na superficie do material. Esta camada passiva isola e protege a
superficie do ago contra a corrosdo do ferro, gracas as suas caracteristicas aderentes e

impermeaveis. Este processo denomina-se passivacao [35, 36].

O processo de passivacgao industrial, em primeiro lugar, requer a aplicacdo de um &cido
no interior do equipamento para promover a formagéo da camada passiva de 6xido de crémio e
para remover o ferro da sua superficie, jA que, quando exposto a 4gua e a oxigénio, oxida-se
facilmente. O &cido nitrico e o citrico sdo os reagentes mais usados para tratamentos de
passivagdo de acos inoxidaveis. A passivagdo serve para garantir a resisténcia a corrosao e
aumentar a durabilidade dos acos inoxidaveis. A repassivacdo dos equipamentos e tubagens é
recomendada, mas depende das condi¢Bes do projeto e da natureza dos produtos a processar
[35, 36].
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Gracgas a estas caracteristicas, o ago inoxidavel é utilizado para inUmeras aplicacoes,
tendo sido feitas ao longo dos anos diversas modificagfes para satisfazer cada utilidade. Por
esse motivo, é possivel distinguir trés grupos de acos inoxidaveis: martensitico, ferritico e o

austenitico.

A nivel industrial, os acos inoxidaveis austeniticos sdo os mais usados utilizados por
serem 0s mais resistentes a corroséo, destacando-se o 304 e 316. A principal diferenca consiste
na presenca de molibdénio no aco 316, que promove ainda maior resisténcia a corrosao. [33, 34]
As ligas 316L e 304L distinguem-se por apresentarem menos carbono na sua constituicéo,

tornando-o uma melhor opgdo para soldagens [37].

O principal método para prevenir os efeitos da corrosao é através da escolha adequada
para cada material, durante a concec¢édo preliminar do projeto [34]. Para informac¢8es adicionais
e mais abrangentes sobre a resisténcia de alguns dos materiais mais comuns utilizados

industrialmente, é possivel consultar na literatura de Sinnot (2005) e Perry et al (1997).

2.4 Avaliacao da Viabilidade Economica

Durante o desenvolvimento e concecédo de projetos, além da selecdo e dimensionamento
dos equipamentos e tubulacdes, € efetuado, para os cendrios mais favoraveis, o estudo da sua
rentabilidade. A tomada de decisdo quanto a um investimento € uma das etapas mais criticas no
desenvolvimento de projetos.

O estudo da viabilidade econdmica concede bases para a decisdo de investimento.
Dependendo do detalhe e da especificidade do estudo do projeto, a estimativa das receitas e
despesas dos projetos apresenta mais ou menos risco associado. A Tabela 2.13 apresenta

sumariamente os diferentes graus de incerteza conforme o trabalho elaborado [33, 38].
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Tabela 2.13: Classificacdo das estimativas de custo acordados pela AAEC. Adaptado de [33, 38].

Nivel de Intervalo de inexatidao

Definicdo do i ) Especificacdes

Projeto Inferior Superior
Classe V
Projeto de Ordemde 0% a2 % -50% a-20%  +30% a +100%  Diagrama de Blocos.
Grandeza
Classe IV 1 % a 15% -30%a-15%  +20% a +50% Estimat!va de custos
Projeto de Estudos generalizada.
Classe Il P&ID e design preliminares

) o 10% a 40% -20% a-10% +10% a +30% dos equipamentos mais
Design Preliminar

relevantes.
Classe ll i i
_ 30% a 75% -15% a - 5% +5% a 20% Designs dos,equamentos,
Projeto Detalhado P&ID concluidos.
Classe | P&ID e diagramas finais;
jeto Fi 65%a100% -10%a-3%  +3%a+15% Apurar o custo final do
Projeto Final

projeto.

Os primeiros niveis de projetos sédo procedimentos de estimativa rpida para averiguar
a necessidade de investimento. Caso justificAveis, 0os equipamentos sdo dimensionados e o
projeto é submetido a estimativas de custo aproximadas com algum grau de incerteza menor. Se
os resultados do projeto de estudos e posteriormente os do design preliminar justificarem
trabalho adicional é entdo desenvolvido um projeto de estimativa detalhada, e caso este seja
viavel, sdo desenvolvidos os planos finais de constru¢do e especificacdo como também o

apuramento do custo final da implementagéo e instalacdo do projeto [33].

2.4.1 Fluxos Financeiros

A avaliacdo da viabilidade econdmica de projetos assenta no conceito de fluxos
financeiros, usualmente conhecidos por cash flows. O mapa de cash flows ilustra os fluxos de

entrada e saida de dinheiro de uma empresa, tendo em conta o valor temporal do dinheiro.

Os fluxos financeiros podem ser divididos em trés categorias quando a sua natureza,

conforme descrito na Figura 2.8.
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Exploracio Resulta diretamente da atividade do projeto, incluem as receitas e
plorag despesas geradas. E vulgarmente denominado por OPEX.

Investimento Engloba as saidas de dinheiro destinada ao investimento fixo
necessario para iniciar o projeto. E geralmente designado por CAPEX.

financiamento, como pagar empréstimos ou receber dividendos.

. . >> Refere-se ao dinheiro gasto e recebido resultado da atividade de
Financeiro

Figura 2.8: Tipos de fluxos financeiros. Adaptado de [33, 38].

No &mbito desta dissertacdo, o cash flow de financiamento foi ocultado, uma vez que, o
investimento é realizado na totalidade por capitais proprios e nao foi prevista a emissao de ac¢des

e recapitaliza¢des durante o periodo de exploragéo.

A partir da representagéo dos cash flows é possivel apurar um conjunto de critérios que

permitem determinar a viabilidade econémica de um projeto. Estes indicadores incluem:

e Valor Atual Liquido (VAL);

e Taxa Interna de Rentabilidade (TIR);

e Tempo de Recuperacéo (TR) ou Payback;
e indice de Rentabilidade (IR).

2.4.2 Analise de Sensibilidade

Os projetos de investimento sdo desenvolvidos a partir de valores previsionais que,
inevitavelmente, tém incertezas associadas. E por isso essencial refletir sobre a viabilidade dos

projetos tendo em conta o efeito das variagdes a qual esta sujeito.

A andlise de sensibilidade permite determinar o impacto de uma alteracdo de uma
variavel, nos critério de avaliacdo do projeto VAL e TIR. Assim, esta ferramenta suporta e
completa os resultados de uma andlise de viabilidade econémica, evidenciando as variaveis mais

importantes e o impacto destas na rentabilidade do projeto [39].
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3 METODOLOGIA

No presente capitulo serdo abordadas as metodologias utilizadas no desenvolvimento e

na realizacao desta dissertacéo. Os principais objetivos do trabalho incluiram:

e Estudo das condicbes de armazenagem do Sorbitol 70% liquido, tendo por base os
requisitos das GMP;

e Apuramento das necessidades da instalacéo fabril para o fornecimento a producéo;

e Avaliacdo dos requisitos de otimizagdo do armazenamento de Sorbitol 70%;

e Projecdo de dois casos de estudo — Instalacio de um Tanque Vertical e o
Reaproveitamento de um Tanque Horizontal;

¢ Dimensionamento dos equipamentos para cada caso de estudo;

e Analise da viabilidade econdmica dos projetos de armazenamento em estudo.

3.1 CondicGes de Armazenagem da Matéria-Prima

O estudo das condigbes de armazenagem do Sorbitol 70% teve como objetivo apurar os
requisitos de armazenagem e conservacgéao. Inicialmente realizou-se uma pesquisa bibliogréfica
para recolher a informagdo disponibilizada pelos fabricantes, referente as suas propriedades
fisicas e quimicas da matéria-prima. De seguida, para confirmar as condi¢Bes ideias de
armazenagem foram efetuados testes de estabilidade fisico-quimicos e microbiol6gicos ao

Sorbitol 70%, nos laboratérios de controlo e qualidade da Sofarimex.

De acordo com o definido no sistema SAP, foram efetuadas quatro amostras do mesmo
lote, cada uma com 30 g. As amostras foram distribuidas e armazenadas em quatro camaras
com condi¢cBes climéticas controladas, tal como evidenciado na Figura 3.1. O tempo de

estabilidade definido foi de um més e duas semanas.

CAMARA | CAMARA I CAMARA 1lI CAMARA IV
25°C 30°C 40°C 4°C
60% Humidade 75% Humidade 75% Humidade 90% Humidade

Figura 3.1: Condi¢6es das camaras climaticas.
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3.1.1 Estabilidade Fisico-Quimica

Segundo a monografia da Farmacopeia Europeia, a identificacdo e quantificacdo do
Sorbitol liquido 70% (n&o cristalizavel) é feita por cromatografia liquida [40]. Por essa razéo nesta
dissertacdo, a estabilidade fisico-quimica de cada ensaio foi avaliada através do doseamento
por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC - High Performance Liquid Chromatography).
O principal objetivo consistiu em quantificar o Sorbitol 70% presente em cada ensaio, tendo em

consideracédo a solucao padrao - Sorbitol CRS.

A cromatografia foi realizada dentro dos requisitos e em conformidade com as
especificacdes apresentadas na Farmacopeia Europeia e na Sofarimex. A metodologia de
analise de HPLC aplicada foi o método de eluicdo isocratica com coluna de troca idnica a
temperatura de 85°C [40]. O modo preparagdo das solu¢des padrdo e amostra encontra-se

apresentado na Figura 3.2. As amostras foram preparadas em duplicado (duas tomas de

amostra).
Fase Movel Solugao Amostra Solucédo Padrao A Solugdo Padrao B

Dissolveu-se 1 g de Dissolveu-se 56,23 mg de Misturou-se 55,01 mg de
Purificou-se 10L de agua substancia a ser analisada Sorbitol CRS em 2 mL de Mannitol CRS e 54,47 mg de

— solvente — através do em 20 mL de solvente. solvente. Completar o Sorbitol CRS em 2 mL de
sistema de purificagéo Completar o volume do bal&o | | volume do baldo volumétrico | |solvente. Completar o volume
de agua ELGA volumeétrico de 50 mL + 0,10 de 5mL £ 0,04 mL com o do baldo volumétrico de 5 mL

mL com o solvente solvente + 0,04 mL com o solvente

Figura 3.2: Procedimento de preparacao das solu¢des para o HPLC.

O inicio da calibrag&o analitica comecou com a injecéo de solvente, para se confirmar a

auséncia de picos da fase mével, na fase estacionéria.

De seguida, foi efetuada a injecdo da solucdo padrdo B para garantir o desempenho
adequado do sistema, verificando a afinidade da coluna com os compostos a amostrar e para,
caso seja necessario, realizar ajustes das condi¢g8es cromatograficas. No presente trabalho, para
garantir o tempo de retengdo préximo ao referenciado na norma, foi necessario diminuir o fluxo

de 0,5 mL/ min para 0,4 mL/min.

Assim, as condi¢des cromatograficas utilizadas no presente doseamento encontram-se

apresentadas na Tabela 3.1.
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Tabela 3.1: Condi¢6es cromatograficas do doseamento.

Coluna Supelcogel CA 30 cm x 7.8 mm
Fluxo 0,4 mL/ min
Volume de Injecéo 20 yL

Temperatura da Coluna  85°C

Detetor indice de Refracéo

Tempo de retencéo Sorbitol: 27 min

Fase Movel Agua ultrapurificada

Fase Estacionaria Resina cationica de célcio de troca i6nica (9 pm)

A repetibilidade do sistema foi aferida pelo desvio padréo relativo (Relative Standard
Deviation - RSD). A partir da Equacéo (3.1), avaliou-se a dispersdo dos resultados do sistema
cromatografico e dos ensaios, quantificando-se a incidéncia do erro no resultado analitico,

aferindo-se assim a viabilidade dos resultados.

RSD (%) = — x 100 (3.1)

s
x

Sendo, ¥ a média aritmética das medicdes e s 0 desvio padrdo absoluto associado.

A repetibilidade do sistema foi realizada através da injecdo da solugéo padrao A, 5 vezes
consecutivas. O valor do RSD das &reas das 5 inje¢cdes consecutivas do padrdo deve respeitar
o limite estabelecido na Farmacopeia Europeia. Neste caso, como o limite ndo esté especificado,

optou-se por utilizar o caso mais restrito - menor ou igual 0,73% [40].

Conferida a conformidade do sistema, deu-se inicio ao doseamento das amostras

armazenadas. Cada toma de amostra foi injetada na coluna uma Unica vez.

ApOs a injecdo das amostras, foi efetuada uma injecdo de verificagdo com a solucéo
padréo A para confirmar a calibracao inicial. Para cada injecé@o de verificagédo foi determinada a
percentagem de recuperagdo mediante a Equacéao (3.2).

Area da injecio de verificagio

% recuperacao = —— - —— - — X 100 (3.2)
Média da area da injecao de calibragido

A percentagem de recuperacdo devera estar entre os 98% e 102% para detetores
UVIVIS [40].

No final da sequéncia, as condi¢cbes da coluna foram novamente validadas com a injecéo
da solucéo padrao B, ficando preparada para a préxima injecao. Este procedimento de trabalho
foi realizado para as quatro amostras sujeitas as diferentes temperaturas das camaras e

encontra-se esquematizado na Figura 3.3.
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3 A 11 -
' Solvente . Padrédo B . Pa?;g;: A . (ZTO();;:) . Padrao A . Padrao B

Figura 3.3: Esquematizacé@o do procedimento experimental do doseamento.

A partir dos resultados obtidos pelo doseamento, determinou-se a quantidade de Sorbitol
70% presente em cada toma de amostra, tendo em consideracdo a solucdo padrédo A, segundo
a Equacéo (3.3). A percentagem de doseamento de cada toma de amostra tem de estar dentro

do intervalo de especificacdo estipulado na norma - 72% a 92% [40].

e

a

C
% doseamento = — X C_p x 100 (3.3)
14 a

e

Onde, 4, e A, representam as areas da solugdo amostra e da solugdo padréo obtidas
no HPLC, respetivamente; e C, e C, sdo a concentracdo das solugdes amostra e padréo,

determinadas a partir das Equacdes (3.4) e (3.5).

oo Mpx(00 -V T a4
P~ 100 x D, 100 (34)

My x (100 — Y)

35
@ 100 x D, (3.5)

Sendo, M, e M, a massa pesada relativa ao padrdo e a solugdo amostra,

respetivamente; Y a humidade; T o teor do padrdo; e D, e D, a diluicdo do padréo e da amostra.

A humidade das amostras foi obtida por titulacdo volumétrica Karl Fischer com as
especificacdes apresentadas na Tabela 3.2. A percentagem de humidade foi determinada em
0,100 g de amostra e devera estar entre os 28% e 32%, tal como estabelecido na Farmacopeia

Europeia [40].

Tabela 3.2: Especifica¢es da titulacao Karl Fisher.

Agente Titulante Hydranal® Composite 5
Solvente Metanol
Solucao Padrao Padrao de 4gua, 5000 pm (1 ml contém 5 mg H20)

Por fim, o resultado foi determinado pela média da percentagem de doseamento das
amostras e pelo RSD entre elas, devendo apresentar um valor menor ou igual a 3% para
detetores UV/VIS [40].
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3.1.2 Estabilidade Microbiolégica

O estudo da estabilidade microbiolégica foi realizado em conformidade com
Farmacopeia Europeia e com a norma de andlise efetuada na Sofarimex [40]. Os principais
objetivos consistiram na contagem de microrganismos aerobios viaveis totais e na verificagao da

presenca de espécies patogénicas especificas em cada amostra.

Os parametros microbioldgicos analisados para avaliar a viabilidade do Sorbitol 70%

encontram-se evidenciados na Tabela 3.3.

Tabela 3.3: Critérios de aceitac&o para a qualidade microbiolégica do Sorbitol 70%.

Pardmetros Especificacbes
Aerdbios Totais < 500/g

Fungos < 250/g
Salmonella species Ausente
Staphylococcus aureus Ausente
Escherichia coli Ausente

Na Figura 3.4 encontra-se sumarizada a metodologia utilizada para o estudo da
estabilidade microbiolégica. Este procedimento foi efetuado para as quatro amostras sujeitas as

diferentes humidades e temperaturas das camaras.
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Preparagio da Amostra:

Dissolveu-se 10 ml da amostra de Sorbitol 70% em 90 mi

de agua peptonada pH 7.0.

[ ——

Transferiu-se 10 mi da solugdo previamente preparada e diluiu-se
em 90 ml de meio liquido com peptonas de caseina e soja (TSB).

Estufa 30°- 35°C
24h

Verificagao dos Microrganismos

Contagem dos Microrganismos Especificos

Aerdbios Viaveis

| i' N l osm Joam

o Introduziu-se em Preparou-se a Adicionou-sea 10 mi
Inco rporou-se com Adicionou-se a
o A 50 ml MacConkey subcultura em placa de Rappaport
meio liquido TSA meio liquido SAB ) . N
liquido de manitol salt agar Vassiliadis
Estufa 30°- 35°C Estufa 20°- 25°C
3 dias 5 dias Estufa 42°C Estufa 30°- 35°C Estufa 30°- 35°C
24h 24h 24h
Bactérias Fungos e Preparou-se a
Leveduras Preparou-se a Staphylococcus P

aureus subcultura em
subcultura em agar de

placas de XLD

MacConkey
1 Estufa 30°- 35°C lEstl'f3§ﬁ1' e
24h
Escherichia Coli Salmonella

Figura 3.4: Esquematizacé@o do procedimento experimental da anélise microbioldgica.

A preparacdo da amostra depende das caracteristicas da matéria-prima a ser analisada.
No presente trabalho, a preparacdo da amostra consistiu na dissolucéo do Sorbitol 70% em agua

peptonada para posteriormente se preparar a solugdo mae com meio TSB.

A partir da solucdo mée foram preparados o0s ensaios para a contagem de
microrganismos aerdbios viaveis totais e para determinacdo da auséncia dos microrganismos
especificos. A preparagéo das subculturas para cada teste foi realizada em duplicado em placas

de Petri com 9 cm de diametro. O resultado foi dado pela média das duas placas.

A contagem de microrganismos aerébios viaveis totais permitiu enumerar
quantitativamente bactérias mesdfilas, fungos e leveduras através da sua incubacédo em meios
especificos. Para as bactérias utilizou-se um meio gelosado liquefeito adaptado para bactérias

(TSA) enquanto para os fungos e leveduras usou-se um meio gelosado liquefeito adaptado para
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a cultura de fungos e leveduras (SAB). Os meios foram preparados no laboratério de

microbiologia da Sofarimex segundo as especificacdes da Farmacopeia Europeia [40].

A presenca de coldnias aerébicas foi identificada visualmente. No final, tanto o nimero
de bactérias, como o de fungos e leveduras, foi constatado pelo nimero médio de unidades

formadoras de colénias no meio TSA e SAB, respetivamente.

A pesquisa dos microrganismos aerobicos especificos teve como objetivo determinar a
sua auséncia nas condicdes descritas. No presente trabalho analisou-se o aparecimento da
Salmonella, Escherichia Coli e Staphylococcus aureus e preparou-se os meios de inoculacgéao tal
como estipulado na norma de analise da Sofarimex e nas especificagbes da Farmacopeia

Europeia [40]. A presenca das col6nias foi identificada visualmente, tendo em conta que:

= A presenca da Salmonella é evidenciada pelo crescimento de colonias
vermelhas;

» O aparecimento de colbnias esbranquigadas revela a presenca de colonias
E.coli;

= A presenca de S.aureus € visivel pelo crescimento de col6nias amarelas ou

brancas rodeadas por um halo amarelo.

3.2 Requisitos da Instalacéo para o Fornecimento a Producéao

A estratégia delineada para determinar os requisitos da instalacdo que garantem
fornecimento a producao abrangeram as seguintes etapas, tendo por base o cumprimento das
GMP:

1. Determinagéo da variagdo do consumo de Sorbitol 70% pela Sofarimex, nos ultimos 5
anos, bem como o respetivo preco por kg;

2. Apuramento dos medicamentos produzidos na Sofarimex que utilizam Sorbitol 70%,
assim como do farmaco cuja producao apresente maior quantidade de excipiente na sua
constituicao;

3. Determinacao da quantidade maxima de matéria-prima, por lote, necessaria a producao,
com base nas necessidades de fabrico do farmaco que contém mais Sorbitol 70% na

sua composicao.

3.3 Estudo da Necessidade da Otimizacdao do Processo de

Armazenamento

No ambito desta dissertacdo foi averiguada, em primeiro lugar, a necessidade de
automatizacdo do processo de armazenamento e fornecimento de Sorbitol 70%, tendo como
objetivo a maximizacdo dos recursos e a redugdo dos riscos associados ao cenario atual

praticado na Sofarimex.
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Para tal, o procedimento atual foi estudado ao pormenor, desde a rececao até ao inicio da
producéo, de forma a identificar as principais etapas operacionais que requerem méao de obra e
o tempo despendido para cada trabalho. A partir dos dados recolhidos foi possivel estruturar num

fluxograma as principais etapas de cada cenario e comparar o tempo despendido.

Numa segunda fase, e com base no conhecimento do cenario atual, foram identificados
0s riscos atualmente admitidos na empresa. A ferramenta de gestdo de risco a qualidade
selecionada para identificar e analisar os riscos foi a Analise dos Modos de Falha e Efeitos
(FMEA).

As etapas de implementac&o da FMEA foram abordadas de forma generalista de modo a
nao tornar o capitulo demasiado extenso. A metodologia utilizada para efetuar a analise de risco
tem como base um protocolo interno da empresa que segue os principios da FMEA ligeiramente

modificados, e encontra-se esquematizado na Figura 3.5.

Identificar os potenciais modos de
falhas

Apurar os potenciais efeitos para
cada falha

Apurar as potenciais causas para

cada falha
Classificar o indicador Classificar o indicador Classificar o indicador
Severidade (S) Ocorréncia (O) Detetabilidade (D)

h

Calcular o Numero Prioritario de
Risco (NPR) para cada falha

Acgbes corretivas ou
medidas de prevencao
necessarias?

Emissao do relatério
FMEA

Implementagio de Sim
medidas de prevencéo

Figura 3.5: Fluxograma da andlise FMEA. Adaptado de [41].

Uma vez que a FMEA é uma andlise efetuada com base no conhecimento do processo,
foi essencial compreender e recolher informacdes sobre o percurso do Sorbitol 70%. Assim, foi
possivel identificar as potenciais falhas de cada cenario, e as respetivas causas e efeitos de cada
falha. ApOs a etapa de identificagdo, cada falha foi avaliada com base em trés parametros:

Severidade, Ocorréncia e Detetabilidade.

O pardmetro Severidade (S) avalia a gravidade dos efeitos da falha na qualidade e
seguranca do sistema. Para cada modo de falha foi atribuido um valor entre 1 e 3, conforme a
Tabela 3.4.
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Tabela 3.4: Classificagdo do parametro severidade.

Nivel Designagéao Valor

Falha com efeitos significativos a longo prazo e/ou efeitos

Severidade elevada Py 3
catastroficos a curto prazo.

Severidade moderada Falha com efeitos prejudiciais no sistema a curto e médio 5
prazo.

Severidade baixa Falha com impacto reduzido no sistema. 1

O parametro Ocorréncia (O) analisa a frequéncia da falha acontecer. Para cada modo

de falha foi atribuido um valor entre 1 e 3, de acordo com a Tabela 3.5.

Tabela 3.5: Classificagdo do parametro ocorréncia.

Nivel Designagéao Valor
. Falha recorrente e/ou inevitavel de acontecer a uma dada
Ocorréncia elevada 3
altura.
Ocorréncia moderada Falha ocasional. 2
Ocorréncia baixa Falha improvavel de acontecer. 1

O parametro Detetabilidade (D) avalia a capacidade de se detetar e eliminar a falha antes
que tenha impacto no sistema. Para cada modo de falha foi atribuido um valor entre 1 e 3,

consoante a Tabela 3.6.

Tabela 3.6: Classificagdo do parametro detetabilidade.

Nivel Designacgéo Valor

Falha dificilmente ou nunca detetavel durante a operacao

Detecgéo baixa 3
normal.

Detecdo moderada Falha relativamente detetavel durante a operacéo normal. 2

Detecéo elevada Falha facilmente detetavel durante a operagéo normal. 1

Uma vez apurada a seriacdo dos trés parametros para cada modo de falha foi valorizado
0 respetivo risco. Para tal, foi averiguado o nivel de prioridade de cada falha por intermédio do

Numero de Prioridade de Risco (NPR) conforme a Equacao (3.6).

NPR=S x0 XD (3.6)
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Este critério permite ordenar e priorizar os modos de falha, bem como determinar a
necessidade de intervencdo de uma acdo de mitigacdo e/ou controlo de riscos. Quanto maior o
NPR, maior sera o risco/impacto no sistema, sendo essencial a aplicagdo de medidas efetivas

de prevencédo ou agBes de controlo do risco. Os critérios adotados encontram-se na Tabela 3.7.

Tabela 3.7: Critérios de aceitagéo de risco.

Designacao Nivel de Risco  Controlo do Risco

Risco elevado X=>12 Necessaria a¢do de mitigacdo ou prevencao.
Risco moderado 4<X<12 Risco consideravel.

Risco baixo X<4 Risco Aceitavel.

3.4 Requisitos da Automatizacao do Processo de

Armazenamento

A elaboracdo de estratégias de otimizacdo de um processo numa fase inicial de
concecdao e de projeto permite efetuar alteracdes previas ao sistema com maior facilidade, reduzir

eventuais falhas e diminuir custos de instalagdo e manutencéo.

Deste modo, no presente projeto, recorreu-se a elaboracao de uma segunda avaliagao
de risco para aferir os principais requisitos do projeto de automatizagéo. Dado a natureza desta
avaliacdo ir4 realizar-se uma FMEA de Sistema, uma vez que tem como objetivo identificar os

potenciais modos de falha antes do projeto estar finalizado para minimizar erros e problemas.

A metodologia utilizada nesta avaliagdo de risco segue 0s mesmos principios da FMEA
descrita previamente no Capitulo 3.3. O resultado de uma FMEA de sistema é um projeto
preliminar onde sdo definidos os principios base e especificagdes funcionais que traduzem os
requisitos estabelecidos em caracteristicas do processo e parametros qualitativos e quantitativos

do projeto [12].

3.4.1 Casos de Estudo

A implementacéo da automatizacdo do processo foi analisada em detalhe, tendo-se

considerado dois casos de estudo diferentes:
e Instalacdo de um Tanque Vertical

O primeiro consiste na implementa¢éo de um novo tanque de armazenamento
vertical como solucdo de armazenamento, tendo por base satisfazer as

necessidades de producao da Sofarimex. O tanque foi dimensionado conforme a
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guantidade méaxima fornecida pelo fabricante da empresa via camido-cisterna — 24

ton.
e Reaproveitamento do Tanque Horizontal

O segundo caso consiste no reaproveitamento de um tanque horizontal

preexistente na Sofarimex. O tanque é de aco inoxidavel e tem 15m?3 de volume.

Ambos os casos de estudo foram projetados atendendo aos requisitos do projeto de
armazenamento anteriormente determinados. A partir desses resultados, foi elaborado o Piping
and Instrumentation Diagram (P&ID) para cada caso de estudo. Nestes diagramas apenas é
incluido a informacéao estritamente necessaria a compreenséo do projeto. A Tabela 3.8 resume

as nomenclaturas utilizadas para a realiza¢éo do P&ID.

Tabela 3.8: Legenda da nomenclatura aplicada nos P&ID.

XX - Desighacéo do Equipamentos

P  Bomba centrifuga

T Tanque de armazenamento

S Corrente

3.5 Dimensionamentos dos Equipamentos

Designados os casos de estudo, foram efetuados os dimensionamentos dos

equipamentos mais relevantes para cada cenéario de armazenamento.

3.5.1 Tanque de Armazenamento

Os tanques de armazenamento sdo dimensionados e projetados consoante a natureza
e a quantidade de composto que se pretende armazenar. A geometria dos tanques depende da
razéo entre a altura e o didmetro (H/D), do tempo de residéncia e do caudal volumétrico das

correntes de entrada/saida.

O volume total do tanque (Vy.:q) foi determinado através do produto do caudal
volumétrico (Q,) necesséario a linha de producao com o tempo de armazenamento convencionado
(ty). Para assegurar o bom funcionamento do equipamento, considerou-se uma margem de

seguranca de 5% do volume do liquido do tanque.

Vrotar = @y X tq X 1,05 (3.7)

De acordo com a geometria cilindrica vertical dos tanques de armazenamento e a partir
da relagdo H/D = 1,1, razao padrdo usada em tanques de média dimenséo, determinou-se o

didmetro do tanque (d;) [42].
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3 4
de = \/VTotal X H/D x7 (3.8)

A pressao total do tanque é a soma da presséo de operacao com a pressao hidrostatica.

Ptotal = Poperacéo + Phidroestética (39)

A presséo hidrostatica é a forca exercida pelo liquido no interior do tanque, determinada
a partir da Equacao (3.10), onde p representa a massa especifica do liquido, g é a aceleragdo

gravitica e z representa a altura do liquido dentro do tanque.

pgz
Phidrostética = W (310)

3.5.2 Bombas e Tubagens

O dimensionamento das bombas e tubagens foi realizado em simultaneo. Para tal, foi
necessario definir o caudal méssico ideal para a linha de producéo, o comprimento e diametro
para cada linha do processo e calcular a perda de carga ao longo das tubagens. Se a perda de
carga em linha for superior a diferenca de presséo entre equipamentos é necessario colocar uma
bomba.

O caudal méssico foi convencionado como o tempo minimo para transportar a
quantidade de Sorbitol 70% necesséria a producdo de um lote do medicamento que requer mais
excipiente na sua composicdo, doravante designado por Farmaco X. Estabeleceu-se um tempo
arbitrario de 30 minutos para transportar 5400 kg de Sorbitol 70%.

O comprimento das tubagens foi aferido consoante a localizacdo planeada para os

tanques de armazenamento nas instalacdes da Sofarimex.

O diametro interno da tubagem (d;) foi determinado a partir da area de secc¢éo reta do
tubo (4g), que por sua vez depende do caudal volumétrico (Q,,) e da velocidade do fluido (v)
[43]. O caudal volumétrico foi apurado a partir do caudal massico ideal e da massa especifica do
Sorbitol 70%.

4 = |24 (3.11)
T

4% (3.12)
v

A velocidade do sorbitol na tubagem foi obtida por intermédio da realizacdo de uma

regressdo nao linear (exponencial) dos valores apresentados na Tabela 3.9.
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Tabela 3.9: Velocidade 6tima em funcdo da densidade. Adaptado de [43].

Massa Especifica (kg/m3) | 1600 800 160 16 0,16 0,016

Velocidade (m/s) 24 3 4,9 9,4 18 34

O diametro da tubagem foi sujeito a uma correcédo para corresponder aos diametros dos
tubos comercializados pelo fornecedor da Sofarimex — 1 %2”. Consequentemente, a velocidade

da matéria-prima foi ajustada.
A perda de carga total (APr,.;) de uma tubagem foi calculada pela Equacéo (3.13). [43]
APTotal = (Pz - Pl) + APf + APacess + APZ (3.13)
Onde, P, e P, representam a pressdo do equipamento de origem e chegada,

respetivamente; AP, € a perda de carga por friccdo; AF,..s; a perda de carga por acessorios e

AP, a perda de carga por desnivel.

A perda de carga provocada por friccdo foi determinada pela Equacéo (3.14) e depende
da velocidade do sorbitol na tubagem (v), da densidade da matéria-prima (p), do didmetro interno

(d;), da rugosidade e do comprimento da tubagem (L) [43].

(3.14)

AP, = 8 Lo pxvt
=8XfX—X
! f d; 2
O termo f representa o fator de friccdo. Este depende da rugosidade dos tubos e do tipo
de regime de fluxo dentro das tubagens, isto é, varia conforme o nimero de Reynolds. Este

parametro foi obtido pela literatura de Sinnott [43].

A perda de pressao por desnivel foi calculada a partir da diferenca entre a altura do
liquido no equipamento de origem e a altura do liquido no equipamento de chegada por
intermédio da Equagéo (3.15) [43].

AP, =p X gXx Az (3.15)

Onde, p € a massa especifica da matéria-prima; g a aceleracdo da gravidade e Az é a

diferenca de alturas entre equipamentos.

Os acessorios utilizados nas tubagens, como por exemplo vélvulas e cotovelos,
introduzem uma perda de carga tanto maior quanto menor for o tamanho da tubagem. Esta
parcela pode ser calculada como percentagem da perda de carga por fricgdo. Uma vez que o

comprimento das tubagens ndo ultrapassaram os 300 m, assumiu-se 30% APy, tal como

estipulado na literatura de Sinnott [43].

A energia necessaria capaz de transportar o liquido entre equipamentos, ultrapassando

as diversas perdas de pressédo a que é sujeito, foi obtida através da Equacao (3.16). [43]
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ghz+—- ==L =W = (3.16)

Em que W representa o trabalho realizado; 4Py a queda de pressao por fric¢ao, incluindo
a queda de pressao por acessorios; AP a diferenga entre a pressdo de origem e chegada (P; -

P,) e Az é a diferenca entre a altura do equipamento de origem e chegada (z;- z,).

Se o trabalho calculado for negativo é necessario colocar uma bomba, se por outro lado
for positivo, o sistema nao requer bomba e pode ser instalada uma turbina para producéo de

energia [43].

De acordo com o convencionado na Sofarimex, o tipo de bombas selecionado para este
projeto foram as bombas centrifugas uma vez que sdo as mais utilizadas na industria
farmacéutica e apresentam uma eficiéncia elevada e custo de manutencao e operacao reduzido
[23].

A selecéo do tipo de bomba centrifuga depende do caudal volumétrico e da altura

manométrica da bomba e foi escolhido conforme o convencionado em Sinnott [43].

A altura manométrica da bomba ou head (H) consiste na altura maxima a que a bomba
consegue bombear um liquido contra a gravidade. Ou seja, quanto maior for a altura
manomeétrica maior é a pressao que a bomba consegue gerar. Este pardmetro expressa-se em

metros e foi determinado consoante a Equacéo (3.17).

H=—-——4z (3.17)

Durante o processo de dimensionamento é necessario garantir que a pressao de entrada
na bomba € alta o suficiente para impedir a cavitacdo da bomba. Deste modo € necessario
calcular o NSPH (Net Positive Suction Head) que acaba por ser a pressdo minima, medida em

termos de altura, necessaria do lado da suc¢éo da bomba para evitar fenémenos de cavitacao.

P AP P,
NSPH =—+H-—L -2 (3.18)
p p P

Onde, P é a pressao de entrada na bomba e P, € a presséo de vapor.

A pressédo de succéo e a pressao de descarga sao a pressao a entrada da bomba e a

saida, respetivamente, e calcularam-se de acordo com as seguintes equagoes:

Psucgéo =P +pgz;, — (APf + APacess) (3.19)

succao

Pdescarga =P, +pgz, — (APf + APacess) (3.20)

descarga

Por fim, foi determinado o consumo elétrico gasto pela bomba (P,) para realizar o trabalho

necessario para movimentar o Sorbitol 70% a partir das Equagdes (3.21), (3.22) e (3.23).
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Peixo

p = (3.21)
Nmotor
Py
Poivo = (3.22)
Nbomba
_ QupgH

Onde, P,;,, € a poténcia no eixo da bomba; P, € a poténcia hidraulica; Q, é o caudal
volumétrico; H é a altura manométrica da bomba. A eficiéncia do motor (1,,.:0rr) depende da
poténcia a fornecer ao sistema e a eficiéncia da bomba (1,mps) € funcdo do caudal a processar

e da altura manomeétrica necessaria no transporte.

Os dados necessarios para determinar a eficiéncia elétrica do motor foram apurados
mediante a literatura de Sinnott [43], enquanto a altura manométrica, como as especificacbes

das junces das tubagens com as bombas, foram determinadas a partir da literatura de Volk [24].

3.6 Avaliacao da Viabilidade Econdmica dos Casos de Estudo

A viabilidade econdmica de cada um dos cenarios de armazenamento de Sorbitol 70%
em estudo foi avaliada com base na estimativa do investimento fixo (CAPEX) e nos custos

operacionais (OPEX) necessérios a implementacdo e manutencao de cada projeto.
A realizacdo desta avaliacdo econdmica teve como base as seguintes premissas:

e Um periodo de estudo de 11 anos, sendo o primeiro — 2023 — o ano de
investimento, e os restantes de exploracio — de 2024 a 2033.

e O tempo de operacdo anual para cada projeto foi definido como o tempo
necessario para o transporte de excipiente no fabrico de Farmaco X, durante um
ano. Uma vez que anteriormente se considerou que o manuseamento de 1 lote
de Farmaco X demora aproximadamente 37 minutos, e que, anualmente, se
fabricam 20 lotes de Farmaco X, verificou-se, deste modo, que o sistema opera
durante 800 min por ano (13h 20min);

e Os precos de compra da matéria-prima e a receita anual foram adquiridos
segundo o historial da Sofarimex e foram mantidos a precos constantes para
efeitos de calculo;

e Todos os precos tidos em consideracdo ao longo deste estudo s&o valores

liquidos.
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3.6.1 Estimativa do Capital de Investimento

A primeira etapa da analise econdmica consistiu na determinacdo do capital fixo,
abreviadamente denominado por CAPEX. Este é o custo de todos os bens indispensaveis na

implementacao e instalacdo de qualquer projeto.
Este investimento fixo pode ser dividido em:

e Custos diretos que incluem os equipamentos base, a montagem, o transporte
dos respetivos equipamentos, a tubulagdo, a instrumentacdo e controlo do
sistema, e preparacdo das centrais e redes de utilidades, isolamentos e
instalacdes elétricas;

e Custos indiretos que englobam fiscalizacdes, despesas de empreitada e uma

provisdo para imprevistos.

Esta parcela foi estimada por trés métodos diferentes - Método de Lang, Método BMC e
Método dos Fatores - de modo a efetuar uma estimativa mais realista do CAPEX. Estes métodos
requerem, como ponto de partida, os precos preliminares dos principais equipamentos de cada
processo. As restantes parcelas, como a montagem, a instrumentacao e a tubulagéo do sistema,

foram posteriormente apuradas como fatores do equipamento base.

Equipamento Base

O equipamento base inclui todo o equipamento que se encontra apresentado nos P&ID.

Neste caso: os tanques de armazenamento e as bombas centrifugas.

Para estimar o custo do equipamento base foi utilizado o livro Chemical Engineering
Economics [44] para o método de Lang e para o método dos fatores; e, para o método BMC,
utilizou-se o apresentado no livro Analysis, Synthesis and Design of Chemical Processes [38].
Uma vez que, os pregos retirados na literatura séo referentes a anos anteriores foi necessario

ajusta-los para o presente, de acordo com a Equacéo (3.24).

Catual _ [atual

3.24
Cantigo [antigo ( )

Onde, C representa o preco de compra e I o indice de custo.

Existem diversos indices de custos utilizados na inddstria para ajustar os efeitos da
inflacdo. O indice do custo Chemical Engineering Plant Cost Index (CEPCI) é um dos
reconhecido a nivel mundial, tendo sido por isso o usado neste trabalho. Assim, como as fontes
de simulacbes de pregcos datam de 1986 e 2001, os precos dos equipamentos foram ajustados

para maio de 2022, recorrendo-se aos seguintes indices de custo.
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Tabela 3.10: indice de custo de 1998, 2001 e maio de 2022. Adaptado de [44, 45].

Ano indice de Custo
1986 320
2001 394,3
maio 2022 831,7

E de notar que, embora néo tenha sido projetado o sistema de limpeza e higienizacéo
dos equipamentos, considerou-se uma margem de 10% para cada caso de estudo, de modo a

cobrir uma parte dos custos associados ao equipamento CIP.

Método de Lang

Este método é bastante simples consistindo apenas na multiplicagdo do custo do

equipamento base por uma constante. Esta constante denomina-se por Fator de Lang (Fpqng) €

depende da natureza do estado fisico das matérias-primas de cada unidade fabril, tal como é

possivel verificar na Tabela 3.11.

Tabela 3.11: Fatores de Lang referentes & natureza fisica de uma planta. Adaptado de [38].

Instalagdes que processam fluidos 4,74
Instalac8es que processam solidos e fluidos 3,63
Instalag6es que processam sdlidos 3,1

Dado que, ambos os projetos de armazenamento de Sorbitol 70% apenas processam

matérias no estado liquido, o fator aplicado foi 4,74.

A estimativa do custo de investimento fixo, pelo método de Lang, foi determinada pela

Equacdo (3.25), sendo C,; € o custo dos equipamentos base e n € o numero total de

equipamentos [38].

n
CLang = FLang X Z Cp,i (3.25)

1=1

Método de Bare Module Cost (BMC)

Introduzindo por Gunthie no final dos anos 60, este método diferencia-se do de Lang por
ter em consideracgéao o tipo de equipamento bem como o seu o0 material de construgéo e pressao
de operacdo. Neste método, qualquer equipamento cujo material de construcdo seja diferente
de aco carbdnico e/ou opere a pressdes ndo atmosféricas, apresentara um fator de correlagédo
maior do que 1,0 [38].
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Atendendo aos resultados obtidos no Capitulo 4.4 foi possivel aferir que, embora ambos
0s projetos operem a pressao atmosférica, o material de construcdo dos equipamentos € aco
inoxidavel 316. Deste modo, foi fundamental ter em conta o custo adicional do ago inoxidavel na

estimativa do pre¢o do equipamento base - 1,8x do precos obtidos [38].

Assim, o célculo da estimativa do custo de investimento fixo, pelo método de BMC, foi
determinado pela Equacéo (3.26) [38]:

Cam = C2 X Fyy (3.26)

Onde, ;) representa o custo do equipamento nas condi¢cdes padréo e Fg,, € 0 Fator BMC

que, neste caso, depende apenas do material de construcao.

Método dos Fatores

O método dos fatores é o mais detalhado de todos os métodos em estudo, pois resulta
da soma dos custos diretos e indiretos obtidos a partir da estimativa do custo dos equipamentos

base, tal como expresso na Equacéo (3.27).

CG=Cep*A+ 2+ )+ )+ Cr=f)*A+f") (3.27)

Sendo,

Ces = Custo do equipamento base;

Co = Custos Diretos;

f, (...) fo = Percentagem sobre o custo do equipamento base para calcular as restantes parcelas

dos custos diretos do investimento fixo;

f." = Percentagem para o custo da empreitada;

f"” = Percentagem sobre os custos diretos e indiretos para calcular o custo para imprevistos;
Uma vez que, as percentagens de custo estipuladas na literatura sdo estabelecidas para

a instalacdo de uma nova fabrica, foi fundamental ajustar algumas parcelas para minimizar a

margem de erro. Os fatores usados para o cdélculo do investimento fixo encontram-se

evidenciados na Tabela 3.12.
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Tabela 3.12: Percentagens aplicadas para o método dos fatores.

Fatores Percentagem Utilizada

Custos Diretos - CD

Montagem do Equipamento  35% do EB

Tubagens (Liquidos) 40% do EB

Utilidades e servicos Estimado

Controlo e Instrumentacdo  Estimado

InstalacGes Rede Elétrica Estimado

Isolamentos Térmicos Estimado

Custos Indiretos - CID
Custos de Empreitada 15% do CD

Imprevistos 8% dos Custos Totais

As parcelas utilidades e servigos, controlo e instrumentagdo do processo, instalagédo
elétricas e isolamentos térmicos foram ajustadas e estimadas tendo em conta o histérico da
empresa para unidades similares, e consoante a natureza do projeto. Dentro das utilidades e
servigos contabilizou-se a implementacao das tubulagBes necessarias para o fornecimento,
bombeamento e tratamento de dgua e solucdes de lavagem dos equipamentos, como também
a passivacéo inicial dos equipamentos de INOX.

3.6.2 Estimativa dos Custos de Operacao

A segunda fase da avaliacdo econdmica englobou a determinacdo dos custos
relacionados com a manutencdo e operagcdo do projeto de armazenamento, abreviadamente
denominados por OPEX. Nesta seccao incluiu-se todos os custos que variam diretamente com

a producéo.

A estimativa dos custos operacionais foi apurada com base nas duas parcelas de custo
mais relevante: Mao de Obra e Utilidades. A partir da estimativa destes custos, as restantes
despesas foram obtidas como percentagens das parcelas ou estimadas de acordo com o

histérico da empresa, tal como apresentado na Tabela 3.13.
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Tabela 3.13: Fatores utilizados para a apreciagdo dos custos operacionais.

Custos Diretos Valor Utilizado
Utilidades Cur
Mé&o-de-obra Cwmo
Superviséo Direta e Trabalho Administrativo 0,18 x Cmo
Encargos Operacionais 0,9 x Ces
Encargos Laboratoriais 0,15 x Cmo
Manuteng8es e Reparacgdes Estimado

Custo Mao de Obra

Para a determinacdo dos custos associados @ méo de obra foram utilizados os tempos

operacionais estimados para cada etapa do processo de automatizacdo, obtidos no Capitulo 4.3.

O custo de méo de obra foi calculado tendo em consideragéo as etapas operacionais, 0s
tempos de operacdo e o niumero de colaboradores necessarios a cada trabalho estimados
anteriormente, com o pre¢co médio hora pago pela empresa por colaborador. Estes precos
encontram-se apresentados no Apéndice E e incluem ja taxa social Unica e o seguro de acidentes
de trabalho.

Custo Utilidades

Na estimativa das despesas associadas as utilidades, contabilizou-se o gasto energético

das bombas centrifugas e o consumo dos produtos utilizados na limpeza de equipamentos.

A metodologia utilizada para determinar a energia consumida pelas bombas centrifugas
encontra-se apresentada no Subcapitulo 3.5.2.

No caso das solucdes de limpeza, estimou-se o custo a partir do equipamento que gasta
mais produto, neste caso os tanques. De acordo com o estipulado na literatura, a quantidade
ideal de solugéo de lavagem para garantir a eficicia da limpeza e higienizacéo, corresponde a
10% do volume do tanque. [46]

No Apéndice E encontram-se apresentados os precos de eletricidade e das solugdes de
lavagem usados no calculo do custo de utilidade, apurados tendo em conta as despesas atuais

da empresa em unidades processuais similares.
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3.6.3 Receitas Anuais

As receitas anuais foram apuradas através dos ganhos que o processo de automatizacao
oferece em comparacdo com o cendrio atual. Para isso, identificaram-se os principais pontos

onde o cenario atual apresenta maior desvantagem ao nivel financeiro, descantando-se:
e Mé&o de Obra

A partir dos resultados dos custos de méo de obra obtidos — atual (CM0,;,,,;) € com
automatizagao (CMOcom qutomatizacao) - NO Capitulo anterior, e através da informagéo do
percurso atual do Sorbitol 70% na empresa, mencionada no Capitulo 4.3, foi possivel

apurar as receitas da méo de obra anuais (Ry,,), pela Equacao (3.28).

RMO = CMOAtual - CMOcom automatizagio (328)

e Controlo de Qualidade

As receitas alusivas ao controlo de qualidade foram determinadas tendo por base as

anélises mais demoradas: o doseamento, o &ngulo de Fisher e a humidade.

Pela comparacgéo dos tempos necessarios ao controlo de qualidade no cenério atual
€ no cenario com automatizacédo, apuraram-se a receitas tendo em consideracdo que o

custo médio “analista — maquina” da empresa é de 80€/hora.

RCQ = CCQAtual - CCQcom automatizagio (329)

Onde, R, representa as receitas associadas ao controlo de qualidade; CCQ4¢yq; €
CCQcom automatizagao OS CUStOS associados ao controlo de qualidade no cenario atual e no

cenario com automatizacao, respetivamente.
e Espaco no Armazém

Atualmente, sdo recebidos no armazém, por ano, 622 contentores de 275 kg de
Sorbitol 70%. Porém, com a possivel automatiza¢do do processo, o espaco do armazém

é libertado e disponibilizado para outros produtos.

Assim, atendendo que o custo por palete por dia na Sofarimex é de 1€ e que cada
pallet transporta 2 contentores, determinou-se assim a receita relativa & ocupacao dos

contentores no armazém (R,).

Ry = CAptuar (3.30)

Sendo, CAq,q OS custos associados a ocupacao dos contentores no armazém.
e Outros

Em Outros, consideram-se as possiveis receitas com lucros menores do projeto:
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o Etiquetas: durante a rece¢do da matéria-prima, é feita a identificagdo de cada
contentor com uma etiqueta. Sabendo que, a impressdo de cada etiqueta
custa 50 cent, e que, por ano, sdo recebidos 622 contentores, € possivel
assim apurar o custo de impresséo anual.

o Limpeza e utensilios da sala de amostragem: inserido no procedimento do
controlo de qualidade, no armazém, é obrigatério a amostragem dos 622
contentores anuais. De acordo com os dados da empresa, 0 custo associado
ao gasto de utensilios e a limpeza da sala de amostragem, é de 100€, por

entrada. Assim €, pois, possivel calcular este custo adicional.

3.6.4 Fluxos Financeiros

A partir dos valores do CAPEX, OPEX e receitas obtidas, ilustraram-se os fluxos
financeiros de cada cenario, de modo a evidenciar os resultados obtidos numa perspetiva de
entrada e saida de dinheiro. No mapa de cash flows, os valores indicados com sinal negativo

sdo despesas e 0s com sinal positivo correspondem aos proveitos.

No ano 0 - ano de investimento - apenas se contabilizou o investimento necessario para
a instalacdo e implementacdo do projeto, por outras palavras, o CAPEX. A partir dos anos
seguintes - anos de exploracéo - contabilizou-se as despesas operacionais, o OPEX, e as

receitas anuais do projeto, através da Equacao (3.31), determinando-se assim o lucro por ano.

Lucro = Receitas — OPEX (3.31)

E de notar que, para efeitos de cash flow no se tiveram em considerac&o os custos de
fabrico e de matéria-prima, uma vez que estes valores ja se encontram atualmente suportados
pelos acordos feitos com os clientes. Além disso, também ndo se contabilizaram
as depreciacdes dos equipamentos base no mapa de cash flow pois, embora seja um ativo
imobilizado, no presente intervalo de estudo, ndo se pretende realizar a substituicdo dos

equipamentos [47].

3.6.5 Indicadores de Viabilidade Econdmica

Com o intuito de avaliar a rentabilidade econémica dos projetos em estudo, recorreu-se
aos critérios de avaliacdo — Valor Atual Liquido, Taxa Interna de Rentabilidade, Payback e indice

de Rentabilidade — para comparar e medir o desempenho dos projetos de investimento.

Valor Atual Liquido

O Valor Atual Liquido (VAL) foi determinado a partir do somatério dos valores atualizados

dos cash flows, tal como mostra a Equacgéo (3.32). [48]
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VAL — - Cash Flowy, (3.32)
L (140K '
L

Onde, k representa o nimero de periodos a atualizar, i a taxa minima de rentabilidade

(TMR) e t os periodos no horizonte de previséo.

Dado a dimenséao reduzida do projeto e atendendo a proporcédo das receitas da empresa,
considerou-se que o investimento fixo é financiado apenas por capital préprio. Por isso,

considerou-se uma taxa minima de rentabilidade de 0%.

Se VAL apresentar um valor positivo, o projeto € economicamente viavel, pois para além
de cobrir o investimento inicial proporciona um excedente financeiro. Por outro lado, se assumir
um valor negativo, o projeto € considerado economicamente invidvel, devendo por isso ser

rejeitado.

Taxa Interna de Rentabilidade

A Taxa Interna de Rentabilidade (TIR) € a taxa de atualizacdo que conduz o VAL a zero,
por outras palavras, é a taxa de rendibilidade maxima de um projeto. Um projeto de investimento
s6 é elegivel quando a sua TIR for superior a taxa de atualizacéo exigida pelos investidores. Isto

indica que o projeto consegue criar uma taxa de rentabilidade superior ao custo de capital. [48]

Contrariamente a VAL, que depende de uma taxa de juro externa ao projeto, a TIR é
independente da escolha da taxa de juro. Em vez disso procura determinar uma taxa de juro

interna ao projeto, mediante a Equacéo (3.33) [48].

- Cash Flow,,

VAL= ) —/———FK=
(1 + TIR)¥
L

(3.33)

Payback

O Periodo de Recuperacéo (PR) ou Payback é o tempo necessario para que as receitas
anuais recuperem as despesas de investimento. Se o prazo de recuperacao do capital for inferior

ao tempo de vida Gtil do projeto entdo este deve ser aceite, caso contrario deve ser rejeitado [48].

E de notar que este nio se trata de um critério de rentabilidade pois ndo tem em conta
os rendimentos ocorridos além do periodo de recuperacdo e por isso é utilizado apenas como
uma medida de risco do projeto [48]. Por essa razdo, apenas deve ser utilizado como

complemento ao VAL e & TIR.

51



Indice de Rentabilidade

O indice de Rentabilidade de um investimento (IR) indica a rentabilidade efetiva por
unidade de capital investido [48]. Deste modo relaciona o valor atual de todos os cash flows de
exploracdo com o investimento inicial fixo (I,).

n Cashflow,

L+ 0k (3.34)

IR =
Iy

Caso o indice seja superior a 1, o projeto considera-se rentavel. No entanto, se for inferior
a unidade significa que, para a taxa de atualizacdo considerada, o VAL é negativo e por isso o
projeto deve ser rejeitado [48].

3.6.6 Analise de Sensibilidade

A andlise de sensibilidade permitiu avaliar o impacto da alteracdo de um parametro do

projeto, analisando o respetivo efeito nos indicadores de viabilidade econémica — VAL e a TIR.

Neste sentido, iniciou-se a andalise com a identificacdo dos pardmetros que mais pesam
no sistema de custos, ou seja, aqueles que tem mais impacto nos resultados. Assim, foram

selecionadas as seguintes variaveis: o investimento fixo e o pre¢o da matéria-prima.

Sensibilidade ao Investimento Fixo

A parcela do investimento fixo foi estimada com recurso a trés métodos. Atendendo &
elevada margem dos valores das estimativas do investimento fixo obtidos no Subcapitulo 4.6.1,
realizou-se um estudo de sensibilidade, onde se fez variar o investimento fixo considerado para
cada caso de estudo, tendo em conta o intervalo do erro desta dissertagdo mencionado no
Capitulo 2.4. Assim, avaliou-se 0 CAPEX em -30% e -10% e +10%, +30% e +50%.

Sensibilidade ao Pre¢co da Matéria-Prima

Apesar do fornecedor atual da Sofarimex n&o oferecer uma reducgéo do pre¢o de matéria-
prima com o aumento da compra mensal de Sorbitol 70% avaliou-se o impacto da variacdo do
preco nas receitas anuais, para caso haja possibilidade de futuras negociacdes. Deste modo fez-
se variar os precos em -1%, -5%, -10% e -15%, até atingir o valor médio do preco de matéria-

prima, obtido no Apéndice F na Europa, nos Ultimos 5 anos — 0,75 €/kg.

52



4 APRESENTACAO E DISCUSSAO

DOS RESULTADOS

4.1 Condicdes de Armazenagem da Matéria-Prima

O estudo das condic8es de armazenagem do Sorbitol 70% teve como objetivo apurar os
requisitos de armazenagem e conservacdo da matéria-prima tendo sempre em vista o0s
pressupostos das GMP. Inicialmente, realizou-se uma pesquisa bibliografica para obter
informacé@o generalizada das especificacbes de armazenamento e de seguida avaliou-se a

estabilidade do Sorbitol 70% exposto a diferentes condicées de humidade e temperatura.

De acordo com o fornecedor da Sofarimex, o Sorbitol Liquido 70% (n&o cristalizavel) ndo
é classificado como substancia perigosa, dado que ndo apresenta uma natureza toxica, corrosiva
nem inflamavel. E resistente a fermentacdo da maioria dos microrganismos. Porém, o
armazenamento de grandes volumes deve ser feito num tanque inerte, num local seco e bem
ventilado [14, 49].

Apesar das suas caracteristicas, a temperatura de armazenamento deve ser adequada
de modo a minimizar eventuais problemas de cristalizacdo. A elevadas temperaturas ou na
presenca de aminas, o sorbitol ndo escurece nem se decompde. E obrigatério evitar o contacto
com substancias oxidantes fortes e com fontes de ignicdo. A decomposi¢céo do Sorbitol 70% por

combustdo produz gases toxicos - dioxido de carbono e mondéxido de carbono [14], [49].

Para além da informagéo sobre as especificagbes e requisitos de armazenamento
documentados na literatura, foi avaliada a estabilidade do Sorbitol 70% a diferentes humidades
e temperaturas durante um més e duas semanas. As amostras foram armazenadas em frascos
de vidro fechados e submetidas a cAmaras com condi¢des climaticas controladas (Figura 3.1).
As camaras |, Il e lll simularam as condi¢cdes de temperatura e humidade mais criticas ao
crescimento microbiolégico enquanto a camara |V serviu para verificar se ocorria cristalizagao

da matéria-prima a baixas temperaturas.

4.1.1 Estabilidade Fisico-Quimica

A estabilidade fisico-quimica da matéria-prima foi avaliada por doseamento por HPLC de
troca iénica com uma coluna cationica de célcio a temperatura de 85°C, como expressa e em

conformidade com a norma de andlise da Farmacopeia Europeia [40].
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No Apéndice A encontram-se apresentados os espetros obtidos para cada amostra, bem

como o0s espetros das solu¢gBes padrdo e do solvente utilizado. A partir dos espectros dos

padrdes, identificou-se o pico do Sorbitol 70% nas amostras, comparando-se o espectro obtido

para cada toma de amostra com o do padréo.

O resultado do doseamento foi determinado pela média da percentagem de Sorbitol 70%

presente na composicao de cada toma de amostra e pelo respetivo RSD.

A quantidade de Sorbitol 70% presente em cada amostra encontra-se sumarizada na

Figura 4.1.
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Figura 4.1: Resultados obtidos da percentagem de Sorbitol Liquido 70% (Grafico A) e humidade (Gréfico

B) para cada temperatura analisada ao final de 6 semanas.

Pela observacdo do grafico é possivel constatar que a percentagem de Sorbitol 70%,

nas varias condi¢cdes testadas, encontra-se dentro do limite de especificacéo estabelecido pela

Farmacopeia Europeia — 72% a 92% [40]. Ao final de 6 semanas, néo se verificou degradacéo
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significativa do Sorbitol comparativamente ao referido no boletim de andlises realizado quando o

lote foi recebido pela Sofarimex — 76.5%.

Os resultados do desvio padrdo relativo a percentagem de doseamento para cada

temperatura encontram-se evidenciados na Figura 4.2.

3,5

2,5

RDS

1,5

0,5 0,22 017

’

0,03 0,02

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Temperatura (°C)

Figura 4.2: Resultados do RSD para cada temperatura ap6s 6 semanas de armazenamento.

A partir da observacgao do gréfico, conclui-se que o critério de aceitagdo para o RSD da
percentagem de doseamento foi cumprido (< 3%) [40]. Assim é possivel aferir que os resultados

obtidos séo precisos e que a reprodutividade das amostras foi desempenhada com sucesso.

A Figura 4.3 apresenta resumidamente os resultados da percentagem de recuperacdo

da matéria-prima para cada temperatura.
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Figura 4.3: Resultados da percentagem de recuperacao da matéria-prima para cada temperatura apos 6
semanas de armazenamento.

A percentagem de recuperacdo para cada amostra encontra-se dentro do limite de
especificacdo convencionado pela Farmacopeia Europeia — 98% a 102% [40]. Logo, é possivel

inferir que os resultados obtidos séo exatos e por isso a fiabilidade do método foi garantida.
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A determinacgdo da percentagem de recuperacdo e do RDS permitiram provar a validacéo
dos resultados obtidos no doseamento. Por esse motivo € possivel concluir que o Sorbitol 70%
liquido, fornecido a empresa, ndo se degrada nas quatro condi¢cdes estudadas (25°C e 60%;
30°C e 75%; 40°C e 75%; e 4°C e 90%), estando por isso apto para 0 armazenamento no interior

e no exterior das instalacdes da Sofarimex.

4.1.2 Estabilidade Microbiologica

O estudo da estabilidade microbiologica de cada amostra foi avaliado através da

contagem dos microrganismos aerobios viaveis totais e da verificagdo da presenca de espécies

patogénicas especificas.

A Tabela 4.1 apresenta resumidamente os resultados obtidos para cada temperatura ao

final das 6 semanas, como também o resultado do teste feito assim que o lote foi entregue pelo

fornecedor a Sofarimex.

Tabela 4.1: Resultados da andlise microbioldgica ao final de 6 semanas de armazenamento.

Camaras
Parametros Especificacdo Analise
Sofarimex de Rotina I I i vi
25°C / 60% HR  30°C/75% HR  40°C/75% HR  4°C/90% HR
Aerdbios Totais < 500/g <1/g <1/g <1/g <1/g <1/g
Fungos e
Leveduras < 250/g <1/g <1/g <1/g <1/g <1/g
fsggigge”a Ausente/g Ausente/g  Ausente/g Ausente/g Ausente/g Ausente/g
:&?SSZIOCOCCUS Ausente/g Ausente/g  Ausente/g Ausente/g Ausente/g Ausente/g
Escherichia coli  Ausente/g Ausente/g  Ausente/g Ausente/g Ausente/g Ausente/g

Pela andlise da tabela verifica-se que as amostras cumprem os critérios de aceitacdo

estipulados pela Sofarimex e que ndo houve crescimento microbiano desde que o lote chegou
as instalagfes da empresa. Assim, é possivel concluir que a pureza microbiana do Sorbitol 70%
foi garantida num espaco fechado nas condi¢cdes de humidade e temperatura anteriormente

estudadas.
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4.2 Requisitos da Instalacdo para o Fornecimento a Producéo

Para apurar os requisitos da instalacdo necessarios ao fornecimento a producéo
analisou-se detalhadamente o consumo feito pela Sofarimex de Sorbitol Liquido 70% (néo
cristalizavel), nos dltimos 5 anos. A quantidade maxima de Sorbitol 70% necessaria ao
fornecimento a producéo foi determinada a partir do farmaco que requer mais excipiente na sua

composicao.

Todas as informacdes relativas ao consumo, a nomenclatura e formulagéo dos produtos
apresentam-se no Apéndice B, anexo confidencial. Em sintese, o consumo médio anual foi de
171 toneladas na empresa. Com base nos dados do consumo, organizou-se a quantidade de
matéria-prima consumida por farmaco, e verificou-se que o Farmaco X € o que requer mais

matéria-prima.

4.3 Estudo da Necessidade da Otimizacdao do Processo de

Armazenamento

O estudo da necessidade da otimizacdo do processo de armazenamento e fornecimento
de Sorbitol 70% consistiu na comparacéo do cenério atual de armazenamento com a possivel

automatizagéo.

A Sofarimex compra mensalmente 66 contentores de Sorbitol 70% ao fabricante. Cada
contentor contém 275 kg de excipiente. Na Figura 4.4 encontra-se esquematicamente

representado o percurso atual do Sorbitol 70% assim que € entregue pelo fornecedor.
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Rececéo do Identificagéo e conferencia dos lotes;
Sorbitol 70% - Transporte para a zona de amostragem.

Amostragem de cada lote;

0 00O

Amostragem Parte administrativa inerente (rotulagem e documentos).
) - Transporte para o armazém;
Armazem - Parte administrativa;
- Armazenamento.
Controlo d - ldentificagéo de todos os lotes — angulo de rotagéo;
Qonl_rgccaj e - Anadlise das amostras médias — HPLC e Humidade;
ualidade - Parte administrativa (documentos).

- Dispensa e transporte do armazém para sala de pesagem;
Pesagem - Pesagem;
- Parte administrativa (rotulagem e documentos).

Transporte para zona de produgéo;
- Enchimento do tanque;
- Dispensar para residuo.

Fornecimento
a Producéo

—Qr—0

Figura 4.4: Percurso atual do Sorbitol 70% na Sofarimex.

O percurso do Sorbitol 70% no projeto de automatizacéo foi definido tendo por base o
histérico de unidades similares preexistentes na Sofarimex. As principais etapas apuradas
encontram-se apresentadas na Figura 4.5.

Recegéo do - Descarregamento do camido-cisterna;
Sorbitol 70% - ldentificagdo e conferencia do lote.

- Amostragem do lote;
- Parte administrativa inerente (rotulagem e documentos);
- Armazenamento.

Amostragem e
Armazenagem

|dentificagdo do lote — &ngulo de rotagao;
- Analise da amostra média — HPLC e Humidade;
- Parte administrativa (documentos).

Controlo de
Qualidade

(4

Fornecimento

& Producao - Abastecimento & produgéo.

Figura 4.5: Estimativa geral do percurso do Sorbitol 70% com automatizagao.
De seguida apuraram-se os tempos despendidos e mao de obra necessaria para cada
etapa operacional nos cenarios com e sem automatizacao.

Para o cenario atual, observou-se o procedimento real da empresa e contabilizou-se o
tempo por etapa por contentor (275 kg de Sorbitol 70%) e apurou-se 0 nimero de operadores

por etapa. Os resultados encontram-se apresentados na Tabela 4.2.
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Tabela 4.2: Especificagdes do cenério atual de armazenamento.

Cenaério Atual

Etapas Namero de  Tempo por Tempo
Operadores  Contentor (min)  Anual (h)

Rececdo da Matéria-prima 3 3 31
Amostragem 1 4,5 47
Guardar no Armazém 3 2,5 26
Pesagem 1 3 31
Fornecimento a Producéo 2 14 145

Total 12 27 280

No caso da automatizacdo do processo, estimaram-se 0s tempos operacionais por
etapas, tendo por base a premissa de que 5400 kg de Sorbitol 70% (estipulado 1 lote) séo
transportados em 30 minutos, em todo o processo. Na Tabela 4.3 encontram-se 0s resultados
obtidos

Tabela 4.3: Especificacdes do cenéario de armazenamento automatizado.

Cenério com Automatizagao

Etapas Numero de Tempo por Lote  Tempo
Operadores  (min) Anual (h)

Rececado da Matéria-prima 2 5 3

Amostragem 1 10 5

Abastecimento do TP 2 120 63

Transporte do TP para TS 2 90 48

Total 7 225 119

Pelas Tabela 4.2 e Tabela 4.3 conclui-se que com a automatizacéo do processo reduz-
se o tempo total do cenério atual de armazenamento em 58% e disponibilizam-se 5 operadores
para outras tarefas. Com esta maximizac¢éo dos recursos e minimizacao do tempo de operagéo
constata-se que a automatizagdo aumenta a velocidade de execucdo na maioria das etapas

operacionais e, consequentemente, na produtividade total do processo.

Numa segunda fase, foram identificados os potenciais riscos atualmente admitidos na
empresa. Para tal, recorreu-se a elaboracdo de uma avaliacédo de risco, desenvolvida de acordo
com o protocolo interno da Sofarimex e obedecendo a estrutura da FMEA apresentada no
Capitulo 3.3. Posteriormente, para cada falha, revelaram-se as possiveis a¢des de prevencao ou

mitigacdo relacionadas com a implementacéo da automatiza¢do do processo.
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Para esta avaliacdo de risco foram aferidos 6 pardmetros, tendo-se detetado, no total,
25 fatores de riscos, tal como evidenciado na Tabela 4.4. Atendendo a dimenséao e extenséo da
avaliacdo de risco, irdo apenas destacar-se 0s parametros de risco elevado no cenario atual e
os beneficios do controlo de risco associado a automatizagéo do processo. A FMEA encontra-se

apresentada na totalidade no Apéndice C.

Tabela 4.4: Namero de casos por grau de risco do cendrio atual de armazenamento.

Desighacao NUumero de Casos
Risco Elevado 8
Risco Moderado 14
Risco Baixo 3
Total 25

A partir da FMEA, foi possivel detetar que os principais riscos incidem sobretudo sobre

a contaminacgédo cruzada durante o transporte e manuseamento dos contentores.

De acordo com os requisitos das GMP, o armazenamento e manuseamento de matérias-
primas, em qualquer etapa, desde a rece¢cdo e amostragem até ao armazenamento e
processamento, deve ser feito de modo a minimizar riscos de confuséo e riscos de contaminacgéo
cruzada. Qualquer erro ou incumprimento pode pdr em perigo a saude publica. Deste modo, a
aplicacdo de medidas de prevencao e reducéo de risco é de caracter obrigatorio, levando o setor

farmacéutico a optar por op¢des que garantam o minimo contacto com o exterior.

Neste caso, com a automatizacéo do processo foi possivel reduzir o risco inicial em 68
%. A substituicdo dos 66 contentores por um camido-cisterna permite reduzir significativamente
0 numero de contentores a armazenar, amostrar e transportar. A implementacéo do processo de
armazenamento e fornecimento automatizado minimiza a exposi¢ao do Sorbitol 70% a potenciais

contaminagoes.

4.4 Requisitos da Automatizacao do Processo de

Armazenamento

Neste capitulo, foram apurados os requisitos necessarios a automatizagao do processo
de armazenamento de Sorbitol 70% com base numa segunda avaliagdo de risco. A avaliacéo foi
elaborada tal como anteriormente, seguindo os principios da FMEA e em conformidade com o
protocolo interno da Sofarimex. Inicialmente, realizou-se a identificacdo e a seriacdo das
potenciais falhas da automatizacdo do processo e, numa segunda fase, para cada falha,

apresentaram-se as possiveis acdes de melhorias, tendo em vista a diminuicdo do valor de NPR.
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Neste contexto foram considerados 22 parametros como potenciais riscos, tendo-se

identificando, no total, 52 fatores de riscos, tal como evidenciado na Tabela 4.5.

Tabela 4.5: Namero de casos por grau de risco dos requisitos da automatizagao do processo.

Designagéao Numeros de Casos
Risco Elevado 24
Risco Moderado 21
Risco Baixo 7
Total 52

Contudo, devido a dimensao da FMEA, e de modo a ndo tornar este capitulo demasiado
extenso, ira apenas se proceder a uma analise detalhada dos pardmetros considerados de risco
elevado. A tabela com os resultados ha FMEA encontra-se apresentada, na integra, no Apéndice
D.

A incidéncia dos riscos elevados é notavel, representado cerca de 46% dos casos de
risco. A maioria pertence aos parametros relacionados com as etapas operacionais e funcionais

do projeto e com os procedimentos de higienizag&do dos equipamentos.

Os principais riscos associados as etapas operacionais e funcionais do projeto recaem

sobretudo no ambito da seguranca e controlo dos equipamentos.

Segundo os regulamentos das GMP, os equipamentos e instalacbes devem atender aos
requisitos de cada processo e a natureza dos produtos. A concecao e a elaboracdo de qualquer
projeto deve ter como intuito minimizar os erros, permitir a higienizacdo adequada e a facil
manutenc¢do. Assim, tendo em vista estes requisitos, foi imprescindivel a ado¢do de medidas de
prevencdo de modo a garantir a seguranca e eficiéncia dos equipamentos, em particular dos

tanques de armazenamento e das bombas centrifugas.

Relativamente aos tanques de armazenamento, os procedimentos averiguados com
maior risco associado englobam as etapas de abastecimento do tanque e de fornecimento a

producéo.

e O abastecimento incorreto dos tanques podera causar o0 atraso no arranque da
producéo se a quantidade enviada pelo fornecedor for inferior & necessaria. Caso
o fornecimento for superior a capacidade do tanque, corre-se o0 risco de
sobrelotacdo e possivel fuga de matéria-prima. Assim, de modo a evitar, para
ambos os casos, perdas financeiras significativas, optou-se pela monitorizacdo da
quantidade do produto armazenado dentro do tanque por sensores de nivel com
Static Pressure, visto que o Sorbitol 70% é um composto nao téxico, ndo corrosivo

e nao inflamavel.
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e O fabrico de qualquer medicamento é elaborado rigorosamente tal como
estipulado na norma de fabrico pois, caso contrario, € rejeitado e né&o
comercializado. Por esse motivo, nesta dissertagdo, garantiu-se o controlo da
quantidade de matéria-prima fornecida a producéo através de um caudalimetro

massico Venturi, instalado junto a linha de producéo.

No que se refere as bombas centrifugas, os potenciais riscos elevados associados a sua
operacéo e funcionamento incidiram sobre a cavitacdo das bombas. A formacdo de bolhas de
vapor antes da bomba pode provocar danos severos no equipamento, paralisando a linha de
producdo. Com o intuito de prevenir falhas, optou-se por implementar um medidor de presséo
antes da bomba.

Pela observacdo da FMEA, além dos riscos associados as etapas operacionais e
funcionais, os segundos casos de risco mais relevantes incidiram sobretudo na garantia da

qualidade do produto ao longo do projeto de armazenamento.

De acordo com as GMP, a concecédo e implementacdo de qualquer projeto industrial
deve ter como objetivo a minimizag&do de contaminacdes cruzadas. Todos 0s processos devem
ser projetados de modo a assegurar que, em qualquer etapa, as condicdes de higienizacdo sédo
capazes de satisfazer e garantir a qualidade do produto. A garantia da qualidade das matérias-
primas armazenadas é avaliada pelas normas de andlise estabelecidas na monografia da

Farmacopeia Europeia.

Em projetos de armazenamento automatizados, um dos maiores obstaculos constitui a
acumulacéo de residuos no interior dos equipamentos e tubulagdes, pondo em risco a qualidade
do produto armazenado. O depodsito de determinados compostos, como € o caso do Sorbitol
70%, pode promover a proliferacéo microbiana e a formacao de biofilmes. Por essas razdes, a
concecdo de equipamentos e tubulacbes de facil limpeza é essencial na prevencao de

contaminagdes.

No presente trabalho, as caracteristicas dos equipamentos e tubula¢cdes foram
selecionadas conforme o referido no Subcapitulo 2.3.3. Com o intuito de se evitar possiveis
proliferagdes microbianas e facilitar a remocdo de quaisquer residuos, optou-se por evitar
angulos retos nas tubulacdes e nas arestas interiores do tanque. Todas as superficies em contato
com o Sorbitol 70% s&o de aco inoxidavel 316 — material altamente resistente a corrosdo e sem
rugosidades. Optou-se por valvulas borboleta por serem as mais adequadas para aplica¢cées na
indUstria farmacéutica, gracas a sua superficie interna lisa e sem fendas e cavidades. Todos os

equipamentos foram planeados de forma a favorecer o escoamento total dos residuos.

De modo a facilitar a higienizacdo do tanque principal e para evitar a contaminacéo
cruzada entre lotes de matéria-prima, além das andlises necessarias para a garantia de
qualidade, optou-se pela implementacdo de um segundo tanque de dimensdo mais pequena.
Assim, quando se prevé um novo abastecimento de Sorbitol 70%, transfere-se o excipiente

restante do lote antigo para o segundo tanque, disponibilizando o tanque principal para lavagem.
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Além disso, de modo a garantir uma atmosfera inerte optou-se pela implementacéo de um filtro
com 0,2 um na ventilagao do tanque, tal como estipulado e em conformidade com os protocolos

e o histérico da Sofarimex.

Como procedimento de higienizagdo, optou-se por um Sistema CIP de forma a
automatizar a limpeza dos equipamentos. O Sistema CIP é amplamente utilizado no setor
farmacéutico dada a sua eficiéncia e consisténcia na higienizacdo de equipamentos e
tubulacdes. E de notar que, ndo foi projetado o Sistema CIP, dado que, atendendo as

necessidades da empresa, o sistema sera mével para ser utilizado noutras unidades.

4.4.1 Casos de Estudo

Os casos de estudo foram projetados tendo por base todos requisitos do projeto de
armazenamento, anteriormente discutidos nos Capitulos 4.3 e 4.4, e bem como toda a

informacéo retirada da literatura apresentada no Capitulo 4.1.

Instalagdo de um Tanque Vertical

A implementagéo do caso de estudo do tanque de armazenamento vertical teve como
objetivo satisfazer as necessidades de producdo da Sofarimex, usufruindo da quantidade
méxima fornecida via camido-cisterna — 24 ton. O P&ID deste caso de estudo encontra-se

apresentado na Figura 4.6.

De acordo com os requisitos, 0 armazenamento do Sorbitol 70% é realizado a pressao
atmosférica. Dada a sua natureza nao toxica, nao inflamavel e ndo corrosiva, optou-se, para
ambos os tanques, por uma geometria vertical com teto fixo em clpula e com base inclinada,
para facilitar o escoamento do Sorbitol 70% e os procedimentos de higienizacdo. Para o tanque
principal decidiu-se colocar uma base assimétrica devido & sua dimensdo, enquanto para o
tanque secundario optou-se por uma base cénica.

Dada a geometria e dimensao do tanque principal foi necessario localiza-lo no exterior
das instalacbes da Sofarimex. A proximidade entre o tanque e o camido-cisterna permite a
realizacdo de um sistema integrado de abastecimento dos tanques e fornecimento a producao

com apenas uma bomba centrifuga, economizando o processo.

Reaproveitamento do Tanque Horizontal

O estudo do reaproveitamento do tanque horizontal teve como intuito reutilizar um tanque
preexistente da Sofarimex, dado que as suas caracteristicas sdo compativeis com os requisitos
de armazenamento do Sorbitol 70%. O tanque € de aco inoxidavel 316, opera a pressao

atmosférica e tem um volume de 15 ms.

A geometria horizontal permite situar este tanque tanto no interior como no exterior nas

instalacdes da Sofarimex. Em ambos as localizac¢des, é fundamental a constru¢do de uma bacia
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de retencao levemente desnivelada, para facilitar o escoamento total do excipiente e dos agentes

de limpeza.

A configuracéo do projeto exterior do tanque horizontal é idéntica a do tanque vertical,
possuindo a integracdo de uma Unica bomba para o abastecimento e fornecimento a producéo.
No entanto, para o caso do tanque horizontal instalado no interior, a distancia entre o camido-
cisterna e o tanque é demasiado longa, impedido essa possibilidade. Neste contexto, selecionou-
se a configuracao do tanque horizontal no interior como caso de estudo, para comparar cenarios

distintos. O respetivo P&ID encontram-se apresentado na Figura 4.7.

Como alternativa, dimensionou-se uma bomba extra para assegurar o abastecimento do

tanque principal.

As caracteristicas do segundo tanque sdo idénticas as apresentadas previamente —

tanque vertical com teto fixo em clpula e com base cénica.
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Figura 4.6: P&ID para a Instalacdo do Tanque Vertical.
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Figura 4.7: P&ID para o Reaproveitamento do Tanque Horizontal.
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4.5 Dimensionamento dos Equipamentos

Nesta dissertacdo foram considerados dois casos de estudo distintos para avaliar em
detalhe a possibilidade e rentabilidade da automatizacdo do processo de armazenamento e
fornecimento a producdo. Apds aferidos os requisitos necessarios para 0 processo e projetados
os casos de estudo, foram efetuados os dimensionamentos dos equipamentos mais relevantes

para cada cenario de armazenamento, mediante a metodologia evidenciada no Capitulo 3.5.

Tanques de Armazenamento

Para ambos os casos de estudo foram considerados dois tanques de armazenamento, tal
como é possivel verificar pelos P&ID, Figura 4.6 e Figura 4.7, respetivamente. No primeiro caso
de estudo (Cenério A) foram dimensionados dois tanques verticais: o tanque principal T-101_A
e o tanque secundario T-102_A. Porém, no caso do cenério do reaproveitamento do tanque
horizontal (Cenario B), apenas se dimensionou o tanque vertical secundario T-102_B.

O tanque T-101_A foi dimensionado com o propésito de armazenar a quantidade maxima
fornecida pelo fabricante via camido-cisterna — 24 ton. As dimensdes dos tanques secundarios
T-102_A e T-102_B foram apuradas com o intuito de armazenar a quantidade de Sorbitol 70%

necessaria para o fabrico de um lote de Farmaco X — 5400 kg.

A Tabela 4.6 apresenta resumidamente os resultados obtidos do dimensionamento dos
tanques de armazenamento, bem como as dimensdes pormenorizadas do tanque horizontal

preexistente.

Tabela 4.6: Resultados obtidos no dimensionamento dos tanques de armazenamento, onde NA ndo
aplicavel.

Geometriado Tempo de Volume Diametro Altura Comprimento

Tanque  ranque Residéncia (m%  (m) m)  (m)
T-101_A S"'rt‘.d”lca 1 més 185 49 98 NA
Instalacéo do ertica
Tanque Vertical PPS—
T.201 A  Cilindrica 1 més 42 1,6 20 NA
— Vertical
Cilindrica "
Reaproveitamento T-101.B o "t 1 més 154 1,7 NA 72
do Tanque .
Horizontal T.102 g Cilindrica 1 més 42 1,6 20 NA
- Vertical

Tubagens e Bombas Centrifugas

O dimensionamento das bombas e das tubagens foi realizado em simultaneo.

Convencionalmente a codificacdo das tubagens é realizado na seguinte ordem: Diametro
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nominal em inches - Natureza da corrente - Namero da corrente - Material da tubagem - Tipo e

espessura do isolamento em inches. Uma vez que as condi¢cdes de armazenagem sao normais,

concluiu-se que as tubagens ndo necessitam de isolamentos, tendo-se retirado esse termo da

codificagdo das tubagens [50]. A Tabela 4.7 e a Tabela 4.8 apresentam as codificacdes de todas

as tubagens para cada um dos casos de estudo.

Tabela 4.7:Tubagens para o caso de estudo | - Instalacdo do Tanque Vertical.

Corrente Identificagcéo Origem Destino

S-101_A 11/2"-SOR-101_A-SS Camiéo S-103_A

S-102_A  11/2"-SOR-102_A-SS T-101_A S-103_A

S-103_A  11/2"-SOR-103_A-SS S-101 ou S-102 B-101_A

S-104_A  11/2"-SOR-104_A-SS B-101_A S-105_A ou S-106_A
S-105_A 11/2"-SOR-105_A-SS S-104_A T-101_A

S-106_A 11/2"-SOR-106_A-SS S-104_A S-107_A ou S-109_A
S-107_A  11/2"-SOR-107_A-SS S-106_A S-108_A

S-108_A 11/2"-SOR-108_A-SS S-107_Aou S-111_A Producéo

S-109_ A 11/2"-SOR-109_A-SS S-106_A T-102_A

S-110_A  11/2"-SOR-110_A-SS T-102_A B-102_A

S-111 A 11/2"-SOR-111_A-SS B-102_A S-108_A

Tabela 4.8: Tubagens do caso de estudo Il - Reaproveitamento do Tanque Horizontal.

Corrente Identificacéo Origem Destino

S-101._ B 11/2"-SOR-101_B-SS Camiédo B-101_B

S-102_B  11/2"-SOR-102_B-SS B-101_B T-101_B

S-103 B 11/2"-SOR-103_B-SS T-101_B S-104_B

S-104 B 11/2"-SOR-104_B-SS B-102_B S-105_B ou S-107_B
S-105 B 11/2"-SOR-105_B-SS S-104_B S-106_B

S-106 B 1 1/2"-SOR-106_B-SS S-105_B ou S-109_B Producio

S-107_B 1 1/2"-SOR-107_B-SS S-104_ B T-102_B

S-108 B 11/2"-SOR-108_B-SS T-102_B B-103_B

S-109 B 11/2"-SOR-109_B-SS B-103_B S-106_B

Os resultados do dimensionamento e a listagem de todas as bombas encontra-se

evidenciada na Tabela 4.9. O pardmetro dimensdes corresponde: Tamanho da tubagem de

descarga x Tamanho da tubagem de succ¢éo - Diametro maximo do rotor.
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Tabela 4.9: Resultados obtidos no dimensionamento das bombas centrifugas.

Caudal P descarga NSPH POténC'a T|p0 de

Bomba (m3h)  (ban) H (m) (m) W (J) (kW) Bomba Dimensdes

Instalacao do
Tanque Vertical

Multi-Stage -
P-101 6,5 28,3 203,6 2519 -1584,7 11,8 3500 rpm 11/2x3-13
(60 Hz)

Single Stage -
P-102 6,5 9,9 65,3 139,8 -634,8 4,5 3500 rpm 1x11/2-8
(60Hz)

Reaproveitamento do
Tanque Horizontal

Single Stage -
P-101 39 13,7 98,3 157,7 -964,1 4,5 3500 rpm 1x11/2-8
(60Hz)

Single Stage -
P-102 6,5 10,2 67,2 115,8 -659,1 4,0 3500 rpm 1x11/2-8
(60Hz)

Single Stage -
P-103 6,5 9,9 65,3 140,2 -641,1 49 3500 rpm 1x11/2-8
(60Hz)

4.6 Avaliacdo da Viabilidade Econdmica dos Casos de Estudo

A estimativa do custo de capital para o presente estudo foi efetuada com base no custo
dos principais equipamentos do projeto, tendo os custos adicionais sido estimados como fatores

do custo do equipamento base e segundo o histérico da empresa.

Deste modo, a inexatiddo da estimativa dos capitais apurados ao longo desta
dissertacéo, satisfaz algumas das classificagbes da Classe IV do sistema de classificacdo de
custos proposto pela AAEC. Porém, dado que nem todas as especificagbes sdo cumpridas,
deduz-se que o nivel de maturidade neste trabalho é de 1 a 15%, abrangendo uma inexatiddo
méxima de -30% a +50%.

4.6.1 Estimativa do Capital Fixo

A estimativa do investimento fixo para cada um dos casos de estudo foi averiguada por
3 métodos com diferentes graus de precisao — Método de Lang, Método dos Fatores e Método
BMC.

Inicialmente, determinaram-se os precos preliminares dos principais equipamentos de
cada caso de estudo, mediante a metodologia apresentada no Subcapitulo 3.6.1. A Tabela 4.10

apresenta resumidamente os custos de cada equipamento para cada método.
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Tabela 4.10: Custos dos equipamentos base.

Preco (milhares de €)

Equipamentos Método de Lang e )
Método dos Fatores ST ]
Tanques 58,9 50,7
Instalacdo do Tanque Vertical
Bombas centrifugas 74,6 13,9
Reaproveitamento do Tanque Tanques 17.4 13,9
Horizontal Bombas centrifugas 25,7 18,6

A partir da estimativa dos equipamentos base procedeu-se a determinacdo e
comparacéo dos varios métodos utilizados para o calculo da estimativa do CAPEX, tal como

apresentado na Figura 4.8 e na Figura 4.9.
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Figura 4.8: Resultados obtidos do CAPEX para o Reaproveitamento do Tanque Horizontal.
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Figura 4.9: Resultados obtidos do CAPEX para a Instalagdo do Tanque Vertical.
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De um modo geral, o método dos fatores e o método BMC s&o os métodos mais realistas.
O método dos fatores reflete e pormenoriza os custos adicionais a compra direta dos
equipamentos base, tornando-o mais complexo, e o BMC tém em consideragdo caracteristicas

intrinsecas do projeto como o material de construcao e a pressao de operagao.

Pela andlise da Figura 4.8 e da Figura 4.9, é possivel conferir que tanto a estimativa pelo
método de BMC como o Lang estéo bastante sobrestimadas. Ambos os métodos sao projetados
para avaliar e estimar os custos de uma nova fabrica. Assim, dada a natureza desta dissertacéo,
optou-se pela estimativa do CAPEX determinado pelo método dos fatores, porque embora ndo
tenha em consideracgéo a presséo de operacdo e o material de construcado, o valor acaba por ser
mais realista por ter em consideracao os custos adicionais a compra dos equipamentos com

base no historial da empresa.

4.6.2 Estimativa dos Custos de Operacéao

A estimativa dos custos de operacédo foi apurada a partir das duas parcelas de custo
mais relevante - Mdo de Obra e Utilidades. As restantes despesas foram obtidas como

percentagens das parcelas principais, tal como indicado no Subcapitulo 3.6.2.

Apesar de existirem dois casos de estudo com CAPEX diferentes, os custos associados
a manutencdo e operagdo dos projetos de armazenamento sdo semelhantes pois a natureza do
projeto é idéntica. A Figura 4.10 destaca a estrutura de custos adotada para o OPEX para ambos

0s cenarios

Mao de Obra

Utilidades

31%
Supervisdo direta e trabalho

administrativo
Encargos Operacionais

3%
Encargos Laboratoriais

Manutencéo

Figura 4.10: Estrutura de custos OPEX.

E de notar que as despesas associadas & mao de obra representam 67% dos custos
operacionais dos cenarios em estudo. Na Tabela 4.11 encontram-se resumidamente

apresentados os resultados dos custos operacionais para cada caso de estudo.
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Tabela 4.11: Resultados obtidos da estimativa do OPEX para cada estudo de caso.

Reaproveitamento do Instalagdo do

Tanque Horizontal Tanque Vertical

Custos Diretos

Utilidades 98,3 94,8
Ma&o-de-obra 1065 1065
Encargos Operacionais 669 669
Encargos Laboratoriais 160 160
Manutencdes 1500 1000
Total (em €) 3684 3180

Pela andlise da Tabela 4.11 é possivel verificar uma similaridade nas despesas OPEX
em ambos os casos de estudo, com excec¢do da parcela Manutencgdes. O custo relativo as
manutenc¢des dos equipamentos foi apurado tendo em conta o histérico da empresa. Deste modo
e atendendo a natureza deste projeto, constatou-se que as bombas centrifugas sdo os
equipamentos que requerem mais manutencao, tendo-se convencionado 500€ por bomba. Como
no caso do reaproveitamento do tanque horizontal foi projetado mais uma bomba, verifica-se ai

a discrepéncia nos OPEX dos casos de estudo.

4.6.3 Receitas Anuais

As receitas anuais foram apuradas através dos ganhos que o processo de automatizagéo
oferece a comparar com o cendrio atual. Na Tabela 4.12 encontram-se evidenciadas as receitas
anuais obtidas se a automatizacao do processo de armazenamento e fornecimento a produgéo

fosse implementada.

Tabela 4.12: Resultados das receitas anuais.

Receitas Anuais Preco (€)
Mé&o de Obra 3544
Controlo de Qualidade 8 355
Armazém 9 327
Etiquetas + Toner 310
Amostragem 939
Total (€) 22 475
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4.6.4 Fluxos Financeiros

Os resultados dos mapas de cash flows para cada caso de estudo, encontram-se
sumarizados na Tabela 4.13 e Tabela 4.14. E de notar que apenas se encontram apresentados
os resultados dos fluxos financeiros e os fluxos financeiros acumulados pois considerou-se uma
TMA igual 0%, ndo sendo necessaria a atualizacédo dos fluxos financeiros.

Tabela 4.13: Fluxos financeiros do reaproveitamento do tanque horizontal.

Ano Fluxo Financeiros  Valor Acumulado
0 - 119 377 - 119 377
1 18 792 - 100 585
2 18 792 -81793
3 18 792 - 63 002
4 18 792 -44 210
5 18 792 - 25419
6 18 792 -6 627
7 18 792 12 165
8 18 792 30 956
9 18 792 49748
10 18 792 68 539

Tabela 4.14: Fluxos financeiros da Instalacio do tanque vertical.

Ano Fluxo Financeiros  Valor Acumulado
0 -180 682 - 180 682
1 19 295 - 161 387
2 19 295 - 142 092
3 19 295 - 122 797
4 19 295 - 103 502
5 19 295 - 84 206
6 19 295 - 64911
7 19 295 -45616
8 19 295 - 26 321
9 19 295 -7 026
10 19 295 12 269
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A Figura 4.11 apresenta de forma sumaria o comportamento dos fluxos financeiros

acumulados ao longo dos 10 anos.
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Figura 4.11: Evolucao dos fluxos financeiros acumulados ao longo dos 10 anos.

Pela observacao das tabelas e da figura acima representadas € possivel averiguar que
os valores dos fluxos financeiros séo positivos desde o primeiro ano. No caso dos fluxos
financeiros acumulados, é de notar um comportamento dos valores crescente, partindo de um
valor negativo. Este valor corresponde ao investimento fixo inicial, que atinge valores positivos a

partir do momento em que existe retorno do capital.

4.6.5 Indicadores de Viabilidade Econémica

A avaliagdo da viabilidade econémica de cada caso de estudo foi obtida pela anélise e
comparacao dos varios indices obtidos — VAL, TIR, Payback e IR — calculados a partir dos mapas

de cash flows e segundo a metodologia apresentada no Subcapitulo 3.6.5.

Na Tabela 4.15 encontram-se apresentados os critérios de avaliagdo obtidos para cada

um dos casos em estudo.

Tabela 4.15: Resultados dos Indicadores de rentabilidade para cada caso de estudo.

VAL TIR Payback IR
Instqlagao do Tanque 12 269 1% 10anose5meses 1,1
Vertical
Reaproveitamento do 68 539 9% 7 anos e 5 meses 2

Tanque Horizontal

Os resultados obtidos para os indicadores de viabilidade econdémica calculados

permitiram concluir que ambos 0s cenarios de estudo sdo viaveis, nas condi¢des definidas para
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este estudo. Os valores de VAL superiores a 0, indicam que é possivel recuperar o capital inicial
de investimento, como também proporciona um excedente financeiro. As taxas internas de
retorno e os indices de rentabilidade obtidos satisfazem o critério de viabilidade para ambos os
casos de estudo - TIR > TMA e IR > 1. A partir dos fluxos financeiros acumulados determinou-se
0 periodo de retorno de capital para ambos os casos de estudo.

4.6.6 Analise de Sensibilidade

O estudo da analise de sensibilidade foi realizado com o intuito de aferir como cada caso
de estudo é afetado se uma das suas variaveis sofrer alteracdes. Para tal, recorreu-se a
informacéao das estruturas de custos das despesas e das receitas, para apurar quais as parcelas
com maior peso. Deste modo, foram identificadas as seguintes variaveis: Investimento Fixo e o

Preco das Matérias-Primas

No que se refere aos custos e despesas € evidente que o investimento fixo é a parcela
que apresenta maior peso pois requer maior financiamento. Por essa razéo, e dado que a sua
estimativa foi determinada com base em valores previsionais retirados da literatura, selecionou-

se esta parcela para analisar detalhadamente.

Por outro lado, relativamente as receitas, verificou-se que o custo da matéria-prima é
uma das parcelas mais relevantes, embora ndo tenha sido contabilizada para efeitos de cash
flow. Anualmente, a Sofarimex compra 171 ton de Sorbitol 70%, a um preco fixo, perfazendo os
150 mil euros anuais. Nesta dissertacéo, ndo se consideraram receitas referentes ao preco da
matéria-prima pois, até ao momento, o fornecedor recusou negociacéo; no entanto, decidiu-se

analisar esta variavel, caso no futuro, haja acordo.

Sensibilidade ao Investimento Fixo

O impacto desta variavel na VAL e na TIR, para cada caso de estudo, encontra-se
representada na Figura 4.12 e na Figura 4.13.

75



120 20

18

100 16

T 80 14

o 12
o —
g 60 10 2
£ s
- —
= =

S 40 5

20 4

2

0 0

83,3 107 1 119,0 130,9 154,7 178,5

Investimento Fixo (milhares €) VAL TIR

Figura 4.12: Andlise de Sensibilidade ao Investimento Fixo do cenario Reaproveitamento do Tanque
Horizontal. A barra azul-escura representa o caso selecionado anteriormente.
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Figura 4.13: Andlise de Sensibilidade ao Investimento fixo do cenério Instalagdo do Tanque Vertical. A
barra azul-escura representa o caso selecionado anteriormente.

A analise dos graficos acima representados permite conferir que o aumento do capital
fixo influencia negativamente os indicadores avaliados, tal como era expectavel. E de notar que,
para o cenéario do reaproveitamento do tanque horizontal, mesmo assumindo um erro de
estimativa de mais 50%, o projeto continua a ser viavel. Adicionalmente, conclui-se que, para o
caso de estudo da instalagéo do tanque vertical, o projeto € inviabilizado, no cenério eventual de

aumento dos precos em 10% dos equipamento base e parcelas adicionais.

Sensibilidade ao Preco da Matéria-Prima

Na presente analise de sensibilidade avaliou-se o efeito da possivel negociacao do preco
do Sorbitol 70% nas receitas anuais e nos indicadores VAL e TIR para cada caso de estudo. Os

resultados encontram-se apresentados nas Figura 4.14, Figura 4.15 e Figura 4.16.
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Figura 4.14: Efeito da variag&@o do preco de Sorbitol 70% nas receitas anuais. A barra azul-escura
representa o caso selecionado anteriormente.
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Figura 4.15: Analise de Sensibilidade ao preco do Sorbitol 70% para a Instalacdo do Tanque Vertical. A
barra azul-escura representa o caso selecionado anteriormente.
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Figura 4.16: Analise de Sensibilidade ao preco do Sorbitol 70% para 0 Reaproveitamento do Tanque
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Horizontal. A barra azul-escura representa o caso selecionado anteriormente.
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Tal como expectavel, quanto menor o pre¢o da matéria-prima, maiores seréo as receitas
anuais e maiores seréo os valores do VAL e da TIR. Com a reduc¢&o de um céntimo do preco da
matéria-prima é possivel reduzir-se o tempo de Payback em 6 meses e 18 dias, conseguindo
diminuir o periodo de amortizagéo até um maximo de 3 anos e 6 meses para o tanque horizontal,

e 5 anos e 3 meses, para o tanque vertical.
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5 CONCLUSOES E TRABALHOS FUTUROS

A presente dissertacéo foi elaborada no &mbito da necessidade de desenvolver novas
estratégias de otimizacdo dos processos da unidade fabril. Neste contexto, este trabalho
consistiu no estudo da implementacédo de um tanque de armazenamento de Sorbitol 70% com o
propdsito de maximizar recursos, reduzir possiveis riscos de contaminacao e proporcionar maior

flexibilidade dentro do negécio.

O estudo consistiu, numa primeira fase, na determinacdo das especificacbes de
armazenagem do Sorbitol 70%, dos principais requisitos da instalacdo e da necessidade da
otimizacdo do armazenamento atual. Numa segunda fase, aferiu-se as condi¢es ideais para a
automatizac&o do projeto e analisou-se e projetou-se, em detalhe, dois casos de estudo. Por fim,

conferiu-se a viabilidade econémica de cada cenario.

As condigcbes de armazenagem e conservacdo do Sorbitol 70% foram estudadas,
inicialmente, por uma pesquisa bibliografica para obter a informacdo generalizada das
especificacdes de armazenamento e, de seguida, avaliou-se a estabilidade da matéria-prima
quando exposta a diferentes condices de humidade e temperatura. Constatou-se que, as
condi¢cdes de armazenamento ndo requerem especial precaucéo, dado que o Sorbitol 70% nédo
apresenta uma natureza téxica, corrosiva nem inflamavel. Pela analise da estabilidade aferiu-se
que, a pureza microbiana e a natureza do excipiente foram garantidas nas quatro condi¢des
estudadas (25°C e 60%; 30°C e 75%; 40°C e 75%; e 4°C e 90%). Desta forma comprovou-se
gue o Sorbitol 70% esta apto para o armazenamento no interior e no exterior das instala¢ées da

Sofarimex.

Adicionalmente, observaram-se o0s requisitos da instalacéo necessarios ao fornecimento
a producdo, a partir do histérico do consumo anual da matéria-prima da empresa, nos ultimos 5
anos. Aferiu-se assim que, em média, a empresa consome anualmente 171 toneladas de Sorbitol
70% e que o farmaco que requer maior excipiente € o Farmaco X, perfazendo 146 toneladas

anuais.

A necessidade da otimizacdo do processo atual de armazenamento e fornecimento a
producéo foi avaliada através da comparagdo com a possivel automatizagédo. Concluiu-se que,
ao otimizar o cenario atual, reduz-se o tempo total em 58% e disponibilizam-se 5 operadores
para outras tarefas. Além disso, por intermédio de uma avaliagdo de risco, identificaram-se os
potenciais riscos atualmente cometidos na empresa. Os principais riscos incidiram sobretudo
sobre a contaminacgéo cruzada durante o transporte e manuseamento dos contentores. Verificou-

se que com a automatizacdo do procedimento atual foi possivel reduzir o risco inicial em 68%.
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Os requisitos da automatizacdo foram apurados com base numa segunda avaliacdo de
risco. A avaliacdo permitiu averiguar que os riscos de maior impacto estao relacionados com as
etapas operacionais e funcionais do projeto, que incidem nomeadamente sobre o d&mbito da
seguranca e controlo dos equipamentos e com a garantia da qualidade do excipiente ao longo
de todo o projeto. Contudo, com a adocéao de medidas de mitigacdo e de prevencao, 0s riscos

passaram a ter um impacto baixo ou irrelevante.

Aferiu-se que, no caso dos tanques de armazenamento, os fatores que apresentam
maior risco associado englobam as etapas de abastecimento e fornecimento a producédo. Para
tal, optou-se pela monitorizacdo da quantidade do produto armazenado por sensores de nivel e
o controlo da quantidade da matéria-prima fornecida a producao através de um caudalimetro
massico. Relativamente as bombas centrifugas, de modo a prevenir a cavitagdo da bomba,
optou-se pela implementacdo de um medidor de pressdo antes da bomba.

A garantia da qualidade do Sorbitol 70% ao longo do projeto de armazenamento teve
como principal objetivo prevenir e eliminar possiveis fontes de contamina¢&o microbiologica. No
momento de concecao do projeto optou-se por evitar &ngulos retos nas tubulagfes e nas arestas
do interior do tanque. Todas as superficies em contato com o Sorbitol 70% s&o de ago inoxidavel
316 — material altamente resistente a corrosdo e sem rugosidades. De modo a garantir a
higienizacdo adequada dos equipamentos e tubula¢des, selecionou-se um Sistema CIP de forma
a automatizar o procedimento de limpeza e optou-se, para evitar a contaminacgdo cruzada entre

lotes diferentes, pela instalacdo de um segundo tanque de dimens&o mais pequena.

A partir dos principais requisitos da automatizacdo determinados, foram propostos dois
cenéarios de armazenamento, segundo os principios das GMP: a Instalagcdo de um Tanque
Vertical, projetado para armazenar a quantidade maxima fornecida pelo fabricante via camiao-
cisterna, e o Reaproveitamento do Tanque Horizontal preexistente na Sofarimex.

O cenario Reaproveitamento do Tanque Horizontal revelou-se economicamente mais
vantajoso. Porém, para garantir-se as necessidades do consumo, torna-se necessario recorrer
ao fornecimento de mais dois camifes por ano, quando comparado com o primeiro cenério. O
primeiro cenério, Instalacdo do Tanque Vertical, podera trazer beneficios numa 6tica financeira

caso se considere aumentar a capacidade de producdo e/ou negociar o preco da matéria-prima.

Por fim, a decisdo de investir nos cenarios de armazenamento propostos foi averiguada
por um estudo da viabilidade econémica de cada cenério. Este estudo foi realizado mediante a
estimativas do CAPEX e OPEX para cada caso de estudo. Para primeiro caso, obteve-se um
CAPEX de 181 mil euros e um OPEX de 3 180€. Para o cenario do Reaproveitamento do Tanque
Horizontal, aferiu-se um CAPEX e OPEX de 119 mil e 3 684€, respetivamente. Por ultimo, com
base nos resultados obtidos para os indices de viabilidade — VAL, TIR, Payback e IR — conclui-
se que, para ambos 0s cenarios, 0os projetos sdo viaveis, nas condi¢cdes definidas para este

estudo, apresentando um periodo de payback de aproximadamente 10 e 7 anos, respetivamente.
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A otimizagdo do armazenamento revelou-se uma estratégia benéfica para a empresa,
permitindo uma reducéo significativa no tempo de operacéo e do nimero de operadores. Assim,
promoveu-se o aumento da velocidade de execucdo na maioria das etapas operacionais, e,
consequentemente, o aumento da produtividade total do processo. E possivel assim constatar
que, com a automatizacédo do processo de armazenamento e fornecimento de Sorbitol 70%,
garantiu-se a continuidade do negdcio, e com a sua implementacao é possivel manter a empresa

numa posicédo estratégica face a concorréncia na indastria farmacéutica.

Na sequéncia desta dissertacdo, sugere-se como trabalhos futuros o estudo detalhado
de cada cenario de armazenamento, consultando fabricantes e fornecedores de cada
equipamento, de modo a estimar um investimento mais exato. Prop8e-se também, apés
implementacédo, o desenvolvimento do protocolo de qualificacdo do projeto de armazenamento

e a validacao do procedimento de limpeza.
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APENDICES

A. Condicbes de Armazenagem da Matéria-Prima

O presente apéndice inclui exemplares dos espetros obtidos no HPLC para cada
amostra, bem como os espetros das solucdes padrdo e do solvente utilizado.

Para conferir a conformidade do sistema, a calibrac&o inicial analitica foi realizada, em
primeiro lugar, com a injecdo do solvente na coluna. Na Figura A.1 é possivel confirmar a

auséncia de picos da fase movel, na fase estacionéria.
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Figura A.1: Espetro do solvente agua ultrapurificada.

A adequabilidade do sistema foi verificada com a injecdo da solu¢éo padréo B. Nesta
etapa é avaliada a afinidade da coluna com 0s compostos a amostrar e caso necessario realizar
ajustes das condi¢des cromatogréaficas. No presente trabalho foi necessario diminuir o fluxo de
0,5 mL/min para 0,4 mL/min, para garantir o tempo de retencéo proximo ao referenciado na

norma. A Figura A.2 evidencia o espetro ja com o valor do fluxo a 0,4 mL/min.
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Figura A.2: Espetro da solugdo padréo B.

Pela andlise da Figura A.2 verifica-se que o tempo de retencéo para o sorbitol é 26,86
min e para o manitol é de 23,04 min. Assim, € possivel comprovar que o tempo de retencao se
encontra em conformidade com o apresentado na norma (sorbitol = 27 min e manitol = 0,8 do
tempo do sorbitol) [40].

A adequabilidade do sistema foi determinada através da inje¢éo da solucdo padréo A, 5

vezes consecutivas. Porém, apenas é apresentada a Figura A.3, como exemplo.
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Figura A.3: Espetro da solugéo padrédo A.

Pela analise da Figura A.3 é possivel conferir que a resolugdo entre picos € no minimo

2, tal como referido na norma de analise.

As Figuras A.4, A5, A.6 e A.7 apresentam um exemplar de cada espetro para cada

amostra exposta as diferentes condi¢6es climaticas.
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Figura A.4: Espetro da amostra exposta a camara | (25°C e 60%).
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Figura A.5: Espetro da amostra exposta a camara Il (30°C e 75%).
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Figura A.6: Espetro da amostra exposta a camara Il (40°C e 75%).
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Figura A.7: Espetro da amostra exposta a camara IV (4°C e 90%).
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B. Requisitos da Instalacdo para o Fornecimento a Producéao

O presente apéndice engloba toda a informacado utilizada para a determinacdo dos
requisitos da instalagcdo para o fornecimento a producéo. Foi retirado por incluir informacdes

confidenciais da Sofarimex e de clientes.
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C. Estudo da Necessidade de Otimizacédo do Processo de Armazenamento

A Tabela C.1 inclui a andlise de risco elaborada para o estudo da necessidade da automatizagdo do armazenamento de Sorbitol 70% e tem por base

o0 protocolo interno da Sofarimex.

Tabela C.1: Avaliagao de risco ao processo atual de armazenamento — Parte 1/8.

Identificacédo do

o RisCo Avaliagado do Risco Controlo do Risco
3]
ID S . ~
‘% Potenciais SN Acdes de Novo SERIEEE
Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR ~ S|O|D do Risco
o
Causas de Falha Detetabilidade Prevencao NPR (%)
- Encomenda néo
kg enviada pelo - Impacto - Controlo de
g Paralisaco na gornecedor ggntro elevado na stocks;
- 0 prazo minimo; 5 il -
@ | - N&o rececdo. | linha de P _ produgdo fabril 6 | - Verificara 3|1(1] 3 50%
o producao. - Acontecimentos | _ jmprovavel; eventualidade da
« ocasionais ) necessidade de
£ (acidentes, - Detetavel. novo fornecedor.
E— greves).
l§ - Encomenda nédo
g enviada pelo _ Impacto
s | Atraso na fornecedor ge_zntro moderado na
Q - Atraso na linha | do prazo minimo; | produgao fabril;
@ | entrega do de producso ) 4
@ | fornecedor. producao. - Acontecimentos | - Ocasional;
b excecionais )
greves).
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Tabela C.1: Avaliacdo de risco ao processo atual de armazenamento — Parte 2/8.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
£
° < Potenciais Severidade / Acoes de Novo Redugdo
- Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR ¢ ~ do Risco
Causas de Falha Detetabilidade Prevencao NPR (%)
S £
ER - Matéria-prima - Impacto .
E E n&o conforme; - Transporte e severo na - Substituigéo dos
© & | - Contentor manuseamento producéo fabril; 66 contentores
© : x ' 0
9 2 | danificado. - Paralisacéo na | incorreto dos - Ocasional 2 por um camido- 1 9L7%
S 8 linha de contentores. ’ cisterna.
S = producao. - Detetavel.
o
4
£ o - Falha humana; | - Impacto
g |- Auséncia/ reduzido na
& | falhana - Atraso na linha | - Falha do producao fabril; ;
2 | rotulagem dos de producso. programa de Ocasional
@ | contentores. identificacdo das | - Pcasional,
matérias-primas. | . petetavel.
- ] - Impacto
§ | - Auséncia/ - Materia-prima moderado na - Redugéo
2 | falhado nao conforme; o qualidade do significativa dos
= ) - Negligéncia dos i
7 procedimento R produto; 8 contentores a 2 75%
8 ~Atrasos na protocolos.
£ de c_ontrolo de linha de _ Ocasional: amostrar (66 para
< gualidade. producao. 5 el 1).
- Detetavel.
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Tabela C.1: Avaliacdo de risco ao processo atual de armazenamento — Parte 3/8.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
()

ID| § Severidade / Reduc
= . . Potenciais everigade Acoes de Novo educao
- Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR ~ S|O|D do Risco

Causas de Falha - Prevencao NPR
Detetabilidade (%)
o ) - Impacto - Reducao
g - Materla-prlma severo na significativa dos
g - Contaminacéo no conforme; - Contaminacao qualidade do contentores a
s . - . 0
% | da amostra. - Paralisacdo da | cruzada. produto; 12 | amostrar (66 para | 3 |11 3 75%
€ linha de ) ; . 1) logo reducéo
< Ocasional; S
producao. das possiveis
- Detetavel. contaminagdes.
_ - Espaco limitado | - Impacto
- Falta de - Auséncia de no armazém moderaNdo na. - Supresséo da
espaco de producéo fabril; necessidade de o
espaco no - Falha no 12 1111 1 91,7%
. armazenamento ional- espaco no
armazém. controlo de - Ocasional; armazém.
e stocks. - Detetavel.
\Q
N
]
£
< - Matéria-prima - Impacto .
ndo conforme; - Transporte e severo na - Substituigdo dos
- Contentor L manuseamento producéo fabril; 66 contentores o
danificado. - Paralisagdo na | incorreto dos . ) 12 por um camido- 1)1 1 9L.7%
linha de - Ocasional; :
° contentores. cisterna.
producao. - Detetavel.

95




Tabela C.1: Avaliacdo de risco ao processo atual de armazenamento — Parte 4/8.

Identificacédo do

o : Avaliacdo do Risco Controlo do Risco
= Risco
()

D & Severidade / Reduga
= . . Potenciais everidace Acdes de Novo educao
- Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR ~ S|O|D do Risco

Causas de Falha - Prevencao NPR
Detetabilidade (%)
- Erro nos
CARAL L procedimentos de | - Impacto - Reducgéo 0
inﬁgﬁlvlast: da - Matéria-prima | anajise (falha moderado na g significativa dos RN € 50%
aparéncia (cor ndo conforme; | hymana). qualidade do contentores a
opalescéncia) | - Alrasos na produto; i\)rr}gstora:jrir(ggupia;%
da matéria- linha de - Falha / avaria - Improvavel; 9 &
' producéo. ; das amostras a o
prima. nos instrumentos . 6 i 3111 3 50%
o d dic - Detetavel. analisar.
2 e medicao.
o
S}
S - Erro nos
o o procedimentos de | - Impacto 6 - Reducéo 31111 3 50%
1% - Andlise - Materia-prima | analise (falha severo na significativa dos ’
= incorreta da nao conforme; humana). gualidade do contentores a
o hutmiQad,et.e i | Atrasos na produto; i\;nlostradr. (66 para
rotacéo otica da | |inha de ) o ogo diminuicdo
1] -
S | matéria-prima. | producéo - Falha / avaria Improvavel; das amostras a
3 ' nos instrumentos | _ petetavel. 6 | analisar. 3|11 3 50%
T de medic&o.
o - Impacto - Redugéo
- Materia-prima severo na significativa dos
- Contaminagdo | h&@o conforme; _ Contaminacio qualidade do contentores a
amostra de - & produto; 6 amostrar (66 para | 3 | 1 | 1 3 50%
PSR Atrasos na cruzada. | duca
matéria-prima. linha d% - Improvavel: é) ogo redugéo
- Detetavel. contaminagdes.
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Tabela C.1: Avaliacéo de risco ao processo atual de armazenamento — Parte 5/8.

Identificacédo do

o RisCo Avaliagéo do Risco Controlo do Risco
@
= . ~
° < Potenciais Severidade / Acoes de Novo Redugdo
- Potencial Falha | Efeito da Falha Causas de Falha Ocorréncia / NPR Prgven 50 NPR do Risco
Detetabilidade & (%)
(D)
2 - Impacto
% 2 | _ Atraso na severo na - Redugéo
i 5 S - Atrasos na - Laboratério com | producéo fabril; significativa dos
S £ | emissdo das linha de excesso de 9 contentores a 3 66,7%
o] A1 . (%
v o | andlises ~ - Recorrente;
S o producéo. trabalho. amostrar (66 para
@ = | recorrentes. Facil N 1
9 - Facimente ).
w detetavel.
» - Erro nos
S procedimentos de 6 3 50%
c 7 e
o |- Identificac&o Afia-pri ﬁgﬂ:ﬁa()falha - Impacto - Redugdo
o incorreta dgas - Materla—prlma : elevado na significativa dos
5 : néo conforme; qualidade do contentores a
c propriedades da duto: 66
S | matéria-prima | - Arasos na produto; ?n]OStraJ.( > para
S | (solubilidade e | linha de - Improvavel; désogrzogrtr;:sufao
8 | condutividade). | Producao. . , .
= - Falha / avaria - Detetavel. analisar.
UQJ nos instrumentos 6 3 50%

de medicgéo.
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Tabela C.1: Avaliacdo de risco ao processo atual de armazenamento — Parte 6/8.

Identificacédo do

o : Avaliacdo do Risco Controlo do Risco
= Risco
()

D & Severidade / Reduga
= . . Potenciais everigade Acdes de Novo equcao
- Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR ~ do Risco

Causas de Falha - Prevencao NPR
Detetabilidade (%)
- Anélises
inadequadas a - Erro nos
composicdo da o prqc_ed|mentos de | - |mpacto 6 - Reducéo 3 50%
matéria-prima - Matéria-prima | analise (falha elevado na significativa dos
(cromatografia néo conforme. humana). gualidade do contentores a
2 | liquida [HI;LC] e - Atrasos na produto; ?mlostradr_ (66 para
3 pesquisa de linha de _ - Improvével; ) logo diminuicdo
@ | agucares produc3o. - Falha / avaria das amostras a
3 redutores antes nos Instrumentos | - Detetavel. 6 analisar. 3 50%
S e depois de de medigéo.
C . 7 1e
@ hidrdlise).
(]
©
2 - Erro nos
‘T . ) procedimentos de | - Impacto - Reducao 0
€ | analises - Matéria-prima | anjjise (falha elevado na 6 | significativa dos g 50%
W inadequadas a n&o conforme. humana). qualidade do contentores a
pureza - Atrasos na produto; ilmlostradr_ (66 para
microbiana. linha de - Falha / avaria - Improvavel; d;sog%ogg]sufao
produgao. nos Instrumentos . 6 : 3 50%
- Detetavel. analisar.

de medigéo.
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Tabela C.1: Avaliacdo de risco ao processo atual de armazenamento — Parte 7/8.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
£
° < Potenciais Severidade / Acoes de Novo Redugdo
- Potencial Falha | Efeito da Falha Causas de Falha Ocorréncia / NPR Prgven 50 NPR do Risco
Detetabilidade & (%)
o - Impacto - Redugéo
- Materia-prima elevado na significativa dos
@ | - Contaminagdo | nao conforme; Contaminacio qualidade do contentores a
S | da amostra de - Atrasos na cruzada ¢ produto; 6 amostrar (66 para 3 50%
@ matéria-prima. linh ' Lo 1) logo reducéo
inha de - Improvavel .
@ producao. ' das possiveis
& - Detetavel. contaminacgdes
8
2 - Impacto )
8 - Atraso na severo na - Redugéo
S emissao das - Atrasos na - Laboratério com | produgéo fabril; significativa dos
2 analises linha de excesso de - Recorrente: 9 contentores a 3 66,7%
W recorrentes producéo. trabalho. ' amostrar (66 para
' - Facilmente 1).
detetavel.
Q
S, - Erro no
> .
S procedimento de | - |mpacto 12 3 750
& sncia/ pesagem (falha elevado na lacio d
G - Ausénci ) humana). qualidade do - Insta acao de
o falha na - Produto néo roduto: um caudalimetro
o pesagem do conforme. P ' antes da linha de
% Sorbitol 70%. - Falha / avaria no | - ©casional; producéo.
Q instrumento de - Detetavel. 12 3 75%
E pesagem.

99




Tabela C.1: Avaliacdo de risco ao processo atual de armazenamento — Parte 8/8.

Identificacédo do

o : Avaliacdo do Risco Controlo do Risco
= Risco
Dl & Severidade / Reduca
= . . Potenciais everidace Acdes de Novo educao
- Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR ~ S|O|D do Risco
Causas de Falha - Prevencao NPR
Detetabilidade (%)
Q
]
s
32 - Impacto
g elevado na - Auséncia de
Q. L qualidade do
pi - Contaminagdo | _ Produto néo - Contaminacao roduto; contacto com
= da matéria- & P ' 18 operadores e 312 |1 6 66,7%
s . conforme. cruzada. . . g ~
g prima. - Ocasional, superficies ndo
'8 - Dificilmente higienizada.
S detetavel.
LL
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D. Requisitos da Automatizacao do Processo de Armazenamento

A Tabela D.1 inclui a analise de risco elaborada para o estudo do projeto de armazenamento de Sorbitol e tem por base o protocolo interno da

Sofarimex.

Tabela D.1: Avaliacdo de risco a automatizagdo do processo de armazenamento — Parte 1/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
Q
P % Potenciais SN Acdes de Novo MBI
G Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR = S|O|D do Risco
o I
Causas de Falha Detetabilidade Prevencéo NPR (%)
Rececédo da matéria-prima
- Encomenda néo
enviada pelo - Impacto - Controlo de
b fornecedor dentro | glevado na stocks;
- Faragem na do prazo minimo; 5 il- -
- N&o rececdo. | linha de _ produgdo fabril 6 |- Verificara 3|1(1] 3 50%
- producao. - Acontecimentos | _ jmprovavel; eventualidade da
% ocasionais ) necessidade de
o (acidentes, - Detetavel. novo fornecedor.
g greves).
S - Encomenda néo
g enviada pelo - Impacto - Controlo de
S fornecedor dentro | moderado na stocks;
éﬁttrr:gs;) gg - Atraso na linha | d0 prazo minimo; | produgéo fabril; 4 | -Verficara
fornecedor. de producéo. - Acontecimentos | - Ocasional: eventualidade da
excecionais i necessidade de
(acidentes, - Detetavel. novo fornecedor.
greves).
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco a automatizagéo do processo de armazenamento — Parte 2/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
()
° <§ Potenciais SEVEEEEIS) Acdes de Novo REEED
5 Potencial Falha | Efeito da Falha Causas de Falha Ocorréncia / NPR Pr(éven 50 NPR do Risco
Detetabilidade & (%)
© - Matéria-prima
o néo conforme; - Etapas de - Impacto
8 ~ controlo de
O ; ; elevado na
3 mzﬁgr?;;??iriz ":ﬁ;aggs na qualidade ndo produc3io fabril; - Solicitar boletim
g contamir?ada produco: realizadas / . 6 de analise ao 3 50%
° olo fornecedor &a0; incorretamente - Improvavel; fornecedor.
2 P " | - Necessidade realizadas pelo - Detetavel.
g de reenvio de fornecedor.
matéria-prima.
Plano de controlo a qualidade
Anci . - Impacto - Reavaliac&o dos
& %a?#z: 322""1/ - Matéria-prima moderado na procedime%tos de
(o)) . nao Conforme; . A . qualidade do controlo de
g procedimentos e - Negligéncia dos roduto: 6 : 3 50%
2 | andlise de - Atrasos na protocolos. P ’ qualidade;
E | controlo de “”héi de - Improvavel; - Formagéo dos
) rodugao.
qualidade. produc - Detetavel. operadores.
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco a automatizacéo do processo de armazenamento — Parte 3/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
D| &
‘E Potenciais SHRIEELE ] Acdes de Novo | Reducdo
c Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR ¢ o S|O|D do Risco
o Causas de Falha - Prevencao NPR
Detetabilidade (%)
- Erro nos
N procedimentos de - Formacéo dos o
- Andlise - Matéria-prima | andlise (falha - Impacto g operadores. RN € 50%
incorreta da n3o conforme: humana). mod_erado na
matéria-prima. | - Atrasos na produto;
o) linha de - avel:
g |(cor, producso. - Falha / avaria Improvavel; - Revisdo da
5 | opalescéncia) nos instrumentos | - Detetavel. 6 | qualificacdo do 3|11 3 50%
§ de medicéo. equipamento.
(]
Q
©
S
© - Erro nos
© H _ ~
2 prqcl_edm;elrllqtos de  Impacto 6 Forrgagao dos 31111 3 50%
9 . - Matéria-prima analise (falha operadores.
@ - Analise B humana). elevado na
5 | incorreta da ndo conforme; qualidade do
humidade e - Atrasos na produto;
rotagdo otica da | jinha de - Improvavel;
materia-prima. | produgao. - Falha / avaria . - Revisdo da
nos instrumentos | - Detetavel. 6 | qualificaggo do 3|1(1] 3 50%

de medicgéo.

equipamento.
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco a automatizagéo do processo de armazenamento — Parte 4/20.

Identificacédo do

Avaliacao do Risco

Controlo do Risco

e Risco
3]
P ‘E Potenciais SEEreEnE Acdes de Novo el
otencial Falha eito da Falha corréncia ~ o Risco
& el el Eiehie gk =21 Causas de Falha © J SR Pr(éven ao = || © )P NPR e
Detetabilidade ¢ (%)
]
2 triaeDr " Impacto Uso obrigatéri
£ b elevado na e exclusivo do
$ ¢ | - Contaminagéo | N30 conforme; - Contaminag&o qualidade do bata e luvas
T £ | amostra de - Atrasos na cruzada por parte | produto; 6 durante a 3|11 3 50%
%) Aria-nri .
2 g | materia-prima “”hg de do operador. - Improvavel; realizacdo das
) producéo. ) Alises.
i - Detetavel. analises
n - Erro nos
IS procedimentos de - Formacéo dos
>S5 0,
3 PRR. analise (falha - Impacto ® | operadores. s 1p1] 8 0%
o - Identificagcéo humana). elevado na
K% incorreta das ualidade do
‘s propriedades da | - Matéria-prima d ]
< o . ~ produto;
o matéria-prima nao conforme.
T (solubilidade e - Improvavel;
8 | condutividade). )
s - Falha / avaria - Detetavel. - Revisdo da
i nos instrumentos 6 qualificacdo do 3|11 3 50%

de medicéo.

equipamento.
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco a automatizagéo do processo de armazenamento — Parte 5/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
ID g
@ - Severidade / - Reducéo
© Potencial Falha | Efeito da Falha Potenciais Ocorréncia / NPR Acoes dNe Novo do Risco
o Causas de Falha - Prevencéao NPR
Detetabilidade (%)
- Analises - Erro nos
inadequadas a procedimentos de 5 - Formacgéo dos 3 0%
composicao da anélise (falha - Impacto operadores; 50%
matéria-prima humana). elevado na i s
(cromatografia - Matéria-prima gualidade do arI?éeIZ\éasllagao das
liquida [HPLC] e | P produto; ; S
. nao conforme. microbioldgicas;
pesquisa de ; - Improvével;
2 | agucares - Falha / avaria P ’ - Reviséo da
S | redutores antes nos Instrumentos | - Detetavel. 6 | qualificacdo do 3 50%
@ e depois de de medig&o. equipamento.
3 | nidrolise).
NG
C
©
(]
o - Erro nos
8 procedimentos de 6 - Reavaliagdo das 3 50%
o o analise (falha - Impacto anélises
i . - Matéria-prima | humana). elevado na microbioldgicas;
-Analises | nao conforme; qualidade do «
inadequadas a roduto: - Formagéo dos
pureza - Atrasos na P ’ operadores;
microbiana. linha d"f - Improvavel; Revisio d
producao. - Falha / avaria Detetavel i el}]{!saON ad
nos Instrumentos | - Detetavel. 6 qualilicacao do 3 50%

de medicgéo.

equipamento.
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco a automatizacéo do processo de armazenamento — Parte 6/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

2 Risco
3]

P ‘E Potenciais SEEreEnE Acdes de Novo el
G Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR ¢ ~ S|O|D do Risco
o Causas de Falha Detetabilidade Prevencéao NPR (%)
2
©
>
S . - Impacto L
o - Matéria-prima elevado na - Usolob_rlga(;ono
[%2] = . . ~ .
= | - Contaminacdo | N&@o conforme; - Contaminac&o qualidade do ga?[)e(xceulil\\/lgs €
g |da amostra de - Atrasos na cruzada por parte | produto; 6 durante a 3|11 3 50%
3 | matéria-prima. linha dEE do operador. - Improvavel: realizaco das
] producéo. ) anélises.

S - Detetavel.
2]
c
L
Principais etapas operacionais e funcionais
=
S - Solicitar boletim
'; - Paragem da - llmpr:;cto de analise ao
© | - Abastecimento | linhade - - Material eri\(/j?; %g?abril' fornecedor;
£ | de material producao; incorretamente produg : 6 |- Analises de 3111 3 50%
.°§’ errado. - Atraso na linha | identificado. - Improvavel; controlo a
§ de produgéo. - Detetavel. qualidade a
7 entrada.
]
Qo
<
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco a automatizagéo do processo de armazenamento — Parte 7/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
ID g : =
© Potenciais SEEreEnE Acbes de Novo | Redugao
‘5_5 Potencial Falha | Efeito da Falha Ca d Ocorréncia / NPR ~ S| O |D do Risco
usas de Falha - Prevencéao NPR
Detetabilidade (%)
- Impacto
. . moderado na
;jlc;:ltura incorreta produgao fabril; Formacao dos
S procedimentos - Ocasional; 121 operadores. 2|21 4 66,6%
% (falha humana). - Dificilmente
= detetavel.
S - Abastecimento
Q inferior a - Atraso na linha
S necessaria na de producéo.
£ | unidade fabril. - Impacto
s - Quantidade de | moderado na
a matéria-prima producao fabril; - Implementacéo
3 enviadapelo - Ocasional: 12 dg um sensor de 2121 4 66,6%
fornecedor inferior nivel com alarme.
a necessaria. - Dificilmente
detetavel.
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco a automatizacéo do processo de armazenamento — Parte 8/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
D| &
‘E Potenciais SEVEEEEIS) Acoes de Novo REEED
c Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR ¢ o S|O|D do Risco
o Causas de Falha - Prevencéao NPR
Detetabilidade (%)
- Impacto
- Leitura incorreta | elevado na
roducéo fabiril; - 3
dos _ p ¢ 12 Forma(;.ao do 3111 3 750
procedimentos - Ocasional: operador;
(falha humana). '
g - Detetavel.
CCT
S - Sobrelotagéo
o - i do tanque
© Aba_steqmento (derrar?1e)' - Implementagéo
£ supen%r Z g ’ de um sistema de
2 f:npc?lfelz adedo | - paragem da controlo de nivel
= : linha de . - Impacto no tanque;
(8] ’
2 produgao. - Falha/ avariade | 020 na «
4 instrumentos de producao fabril - Instalagao de
3 abastecimento ' 12 | um indicador de 3111 3 75%
(vélvulas, - Ocasional; nivel e de um
bomba). . sensor de alarme;
- Detetavel.

- Implementacgéo
de valvulas de
retencao.
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco a automatizacéo do processo de armazenamento — Parte 9/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
()
P ‘E Potenciais SEEreEnE Acdes de Novo el
5 Potencial Falha | Efeito da Falha Causas de Falha Ocorréncia / NPR Pr(éven 50 NPR do Risco
Detetabilidade & (%)
-Higienizacéo dos
g equipamentos
<] entre lotes;
ﬁ - Impacto
o o - Matéria-prima o elevadona - Reanalise do
'g - Contaminag&o | nzp conforme; - Contaminag&o producéo fabril, lote antigo;
Y- da matéria- . cruzada entre . 18 ~ 6 66,6%
g prima. - Atraso na linha | |otes. - Recorrente; - Instalagado de
3 de produgao. - Dificiimente '?amn Sjglére] r‘cr)mdo a
@ detetavel. que de modc
@ prevenir a juncao
2 de sorbitol de
lotes diferentes.
- Impacto
. . severo no
- Leitura incorreta equipamento:
dos quip ’ 18 |- Formacédo dos 3 83.3%
o R q procedimentos - Ocasional, operadores. '
= - Rutura do
5 |-Sobre |l (falha humana). | g imente
% pressurizagao detetavel.
S e sub - Derrame;
N | pressurizagdo b dicio d - Impacto ol (A
g mateéria-prima. Variagio da equipamento; de um aJam}e r|10
- sensor de nivel; 0
pressao. - Recorrente; 21 | | d e 88,8%
- - Instalacéo de
- Dificilmente uma vélvula PSV.
detetavel.
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco & automatizacéo do processo de armazenamento — Parte 10/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
()

° ‘S Potenciais el B Acbes de Novo el
[ Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR & ~ S|O|D do Risco
o Causas de Falha Detetabilidade Prevencéao NPR (%)

- Impacto -Implementagéo
severo no . de um alarme;
. equipamento; ~
- Falha / avaria o 18 |-Inspecdesde | 3| 2|1 | 6 | 666%
nas valvulas. - Ocasional; manutencao
Derrame: - Dificilmente regulares ao
- Fugas de . d: . detetavel equipamento.
matéria-prima. - Desperaicio ae
matéria-prima. - Impacto _
- Corrosio do severo no - Material de
o material de equipamento; - construcao
c . 0,
I construgéo do - Ocasional, gdequgdo. aso 3|11 3 83,3%
% tanaue inoxidavel 304 ou
S que. - Dificilmente 316.
N detetavel.
£
< - Temperaturas
inferiores — - Impacto 1
_ Cristalizacdo do severo na
;d;ntceunr?pergi?;o Sorbiol - Falha na qualidade da - Implementacgéo
P - matéria-prima; b ¢
de monotoriza¢édo da de um sensor de
armazenamento | - Temperaturas | temperatura. - Improvavel; temperatura.
superiores — - Dificil de 2
Degradacéo do detetavel.

Sorbitol.
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco & automatizacéo do processo de armazenamento — Parte 11/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

2 Risco
3]

P <§ Potenciais Severidade / AcBes de Novo Reducéo
[ Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR & ~ S|O|D do Risco
o Causas de Falha Detetabilidade Prevencéao NPR (%)

. - Impacto
- N&o rececéo i FaI'ha / avaria severo na linha
Q da matéria- - Atrasos na dos instrumentos | 4o produco;
1§~ fima na linha | inha de de transporte : 12 ) 31211 6 50%
S b ~ producéo. (vélvulas e - Ocasional; - Inspec;oe~s de
o de producéo. bombas) manutengao
o : - Detetavel.
S regulares aos
IS instrumentos de
: o
€ - 5 | x
'8 uﬁgcelf:r?ti?jzd e |- Atrasos na - Falta na linha de - Instalac;a9 de
£ mferigr N linha de monotorizagdo do | producéo; 12 | umcaudalimetro. | 2 | 2 | 1 | 4 66,6%
| pedida. produgao. caudal. - Recorrente;
- Detetavel.
- Impacto
% - Efetuar a
o o ) AN moderado na
S S | - Auséncia/ - Operacao, Negligencia dos -\ - - idade do qualificagéio e
g .% talha de manutencao e protocolos legais; produto; validacio dos
S5 procedimentos limpeza dos - Leitura incorreta B 4 | equipamentos;
o . equipamentos dos protocolos - Ocasional, B
© O | operativos. inadequada . - Formacéo dos
o : (falha humana). - Fam]mente operadores.
detetavel.
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco & automatizacéo do processo de armazenamento — Parte 12/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
ID g
« - Severidade / ~ Reducao
© Potencial Falha | Efeito da Falha Potenciais Ocorréncia / NPR Acoes dNe Novo do Risco
o Causas de Falha - Prevencéao NPR
Detetabilidade (%)
Procedimentos de Higienizacdo
- Instalacédo de
um sistema de
- Equipamento _ . - Impacto higienizacao
o ndo higienizado; | - Negligéncia dos b adequado
- Auséncia / .| protocolos legais; | SEVEID 4 (sistema CIP);
falha na - Contaminacéo _ _ qualidade da 12
realizacéo dos do novo lote de | - Leituraincorreta | matéria-prima; - Efetuar a 3 75%
procedimentos | matéria-prima; dos ) . qualificacéo e
de li o procedimentos Ocasional; validagao do
S € limpeza. - Matéria-prima -
N N p (falha humana). - Detetavel. sistema;
o nao conforme.
E - Formacé&o dos
[ operadores.
-O .
%) - Evitar
o ~
= tubulagbes em
2 angulos retos;
§ Presenca de -S(Iar\rllé)gc:]c; - Garantir que
o : j . todos os locais
a L - Equipamento angulos mortos qualidade da = .
- Contaminacéo %A hidieni . . L. S sao pulverizados
o nao higienizado; | no equipamento, | matéria-prima: _
prima. - Materia-prima i P - Recorrente; - Material de
n&o conforme. Impeza o !
apropriada. - Dificilmente construcao
detetavel. resistente, ndo

Corrosivo e sem
rugosidade, para
evitar fissuras.
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco & automatizacéo do processo de armazenamento — Parte 13/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
()

° ‘E Potenciais el B Acdes de Novo el
[ Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR & ~ S|O|D do Risco
o Causas de Falha - Prevencéao NPR

Detetabilidade (%)
- Enxaguamento
@ :c,émggc:]% com agua apos
v
. as etapas de
g & | -Equipamento | - Residuos dos qualidade da Iimpezg e
SN |- Contam|nagao nao higienizado; ggentes de matéria-prima: desinfecao;
£ o | da matéria- o ) limpeza ] 27 ' 3|12 |1 6 77,7%
5 E | prima. - Matéria-prima | acumulados nos | - Ocasional; - Anélise a
S hdo conforme. | equipamentos. | _ pificilmente qualidade da
o detetavel. agua de
enxaguamento.
- Equipamento - Impacto
% | idad nio h:gleﬁlzacjo. sevmo Qa d - Inspecdes de
- Incapacidade | - Contaminagao : qualidade aa manutencdo
8 de realizar o do novo lote de -egl?ilpr)]:rée?r\:gla N0 | matéria-prima; 6 regularesgao 3|11 3 50%
= , N . i
% | ciclo CIP. materia-prima; - Improvavel; Sistema CIP.
n - Matéria-prima - Detetavel
ndo conforme. :
- Possivel - Impacto
pr_ollfer_agéc.) Severo na - Implementagéo
% microbiana; . qualidade da o uF;n ¢
- Equipamento P - Condensacéo Aria-prima:
o ; - Contaminag&o . materia-prima, ;
£ | néo fica seco ¢ da agua de _ 18 | procedimentode | 3 | 1 | 2 6 66,6%
2 | (Humidade) donovolotede | .- "% - Ocasional; secagem ao
1) ' materia-prima; peza. equipamento
n - ) - Dificilmente '
- Matéria-prima detetavel.

nao conforme.
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco & automatizacéo do processo de armazenamento — Parte 14/20.

- EENesED e Avaliac¢éo do Risco Controlo do Risco
= Risco
()

ID| € idade / duca
@ . . Potenciais SENETERE Acdes de N | SELUEE
[ Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR ~ S|O|D do Risco
o Causas de Falha - Prevencéao NPR

Detetabilidade (%)
Utilidades
- Impacto
o severo na ~
- Contaminagéo : - Implementagéo
; : A qualidade da .
microbiana pela | _\oicio oo | - Auséncia ou matéria-prima: de um filtro 0,2
< atmosfera n30 conforr)me utilizagdo de um P ’ 18 | microns ou 3|12 6 66,6%
dentro do ' filtro inadequado - Ocasional, inertizardo do
tanque. - Dificilmente tanque.
detetavel.
- Impacto - Utilizagdo de
. Severo na agua esterilizada;
- Contaminagéo - Utilizac3o de qualidade da .
S microbiana pela | - Matéria-prima £agao g matéria-prima; - Analise a
D | 4 x uma agua nao 18 ualidade da 3111 3 83,3%
<< agua de nao conforme. o . ) q
esterilizada - Ocasional, 4gua de
enxaguamento. g
- Dificilmente enxaguamento
detetavel. apds a lavagem.
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco & automatizacéo do processo de armazenamento — Parte 15/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
()

P ‘E Potenciais SEEreEnE Acdes de Novo el
[ Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR & ~ S|O|D do Risco
o Causas de Falha - Prevencéao NPR

Detetabilidade (%)
Geometria do Tanque
- Impacto
. - Contaminagéo Severo na
Arestas do da matéria- - Design qualidade da
tanque L . R AR - Tanque com
P rima: inadequado a matéria-prima,;
favoraveis a prima, higienizacéo do 27 | arestas 3112 6 77,7%
proliferagéo - Matéria-prima | tanque - Ocasional; arredondadas.
microbiana. 5 f que. i
nao contorme. - Dificilmente
detetavel.
S
<
o
N
= - Acumulacéo - Impacto - Implementacgéo
da matéria- Desi severo na de um suporte
- Falha no prima no - Design qualidade da levemente
inadequado para Ari . .
processo de tanque; materia-prima; desnivelado com
' a drenagem 18 x 3112 6 66,6%
drenagem do L completa do - Ocasional: a colocacao da
tanque. - Contaminagao A P ’ vélvula flagelada
do novo lote de | tanque. - Dificilmente no ponto mais
materia-prima. detetavel. baixo.

115




Tabela D.1: Avaliacéo de risco & automatizacéo do processo de armazenamento — Parte 16/20.

Identificacédo do

Avaliacao do Risco

Controlo do Risco

= Risco
()

P ‘E Potenciais SEEreEnE Acdes de Novo el
[ Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR & ~ S|O|D do Risco
o Causas de Falha - Prevencéao NPR

Detetabilidade (%)
S - Impacto
- Arestas do - Contam_lnagao - Desian severo na - Tanque com
tanque da} ma.\terla— g guado 5 qualidade da arestas .
favoraveis a prima; higien?zagéo 4o | matéria-prima; 27 | aredondadas; 3112 6 77,7%
proliferacéo - Matéria-prima | tanque. - Recorrente: - Tanque com
microbiana. nado conforme. topo convexo.
© - Detetavel.
Q
B ~
> - Acumylggao - Impacto - Implementagéo
Eathano dq matéria- - Design severo na de um suporte
focesso de prima no inadequado para | qualidade da para o tanque;
5renagem 4o tanque; a drenagem matéria-prima; 18 | - Tanque com 3112 6 66,6%
tanque. - Contaminag&o tcomplgta do - Ocasional: fundo cénico com
do novo lote de | t@anque, ) valvula de
matéria-prima. - Detetavel. drenagem.
Materiais de construgéo
. - Impacto
829 ;:(')\/Inzttfﬂaége - Corrosao d‘? severo na - Material de
2 S| de ugados equipamento; - Selecéo qualidade do construgdo
S5 d - Ri incorreta do equipamento; 6 adequado: aco 3|11 3 50%
& @ | paratransportar | - Risco para a . adeque
25 qualidade da material. ol inoxidavel 304L
< g | e armazenar l1dade ¢ - Improvavel; 316
Sorbitol. matéria-prima. ] ou 51b.
- Detetavel.
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco & automatizacéo do processo de armazenamento — Parte 17/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
ID g
« - Severidade / ~ Reducao
¢ Potencial Falha | Efeito da Falha Potenciais Ocorréncia / NPR Acoes dNe Novo do Risco
o Causas de Falha - Prevencéao NPR
Detetabilidade (%)
- Corrosao do ) - Impacto - Material de
2 o | equipamento - Corrosao do Seleca severo na constrfygao com
G i acs i . .
-2 5 | utilizacdo de ; . equipamento; L 0
T o S - Risco para a sistemas de auip 6 | Materiais 3 50%
+= £ | solucdes de lidade d i A
‘EU S limpeza qualildade da limpeza. - Improvavel; adequado: aco
matéria-prima. inoxida
inadequadas. P - Detetavel. inoxidavel 304L
ou 316.
Localizacdo do tanque
- Impacto
= - Falha na moderado na
S | monotorizagao Matéria-ori - VariagOes da qualidade da Calibracs
£ | datemperatura | - Yenaprima . o ratura matéria-prima; 4 |~ “allbracao
m néo conforme. ; regular do sensor.
o de exterior. | Aval-
> - Improvével;
armazenamento
- Detetavel.
- Impacto .
. . . severo no - .A"e“gﬂaf as
= - Incapacidade - Dimensoes do processo dimensdes da
s de colocar o - Tanque de tanque operacional do localizagéo
}= tanque no armazenamento | inadequadas para projeto; 6 espacial com 3 50%
o espaco interior nao operacional. | a localizacdo ' antecedéncia
= proposto. espacial proposta. | - Improvavel (altura, largura e
- Detetavel. cumprimento).
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco & automatizacéo do processo de armazenamento — Parte 18/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
()

P ‘E Potenciais SEEreEnE Acdes de Novo el
[ Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR & ~ S|O|D do Risco
o Causas de Falha - Prevencéao NPR

Detetabilidade (%)
- Impedimento - Impacto
- Incapacidade do . severo no
& | deabastecero | abastecimento | Localizacio do | PrOcesso - Localizag&o do
& | tanque com a da matéria- ¢ operacional do tanque perto de o
c PR rima: tanque afastada ata 6 . 3|11 |1 3 50%
= | matéria-prima prima, projeto; saidas para o
o d n das estradas. teri
cisterna. linha de
produc&o. - Detetavel.
Outros equipamentos e acessorios
- Paralisacéo da - Impacto
linha de Severo na ) ~
- Cavitagdo da | Producao; - Formagao de qualidade da umsrfwae%ig;oor ((jdi
& bolhas de vapor materia-prima; 12 ~ 3121 6 50%
" bomba. - Danos severos | yntes da bomba _ presséo antes da
< no : - Ocasional; bomba.
> .
£ equipamento. - Detetavel.
o
g - Material de
ke - Impacto construcdo com
€ - Equipamento Severo na superficies sem
S L L ~ qualidade da rugosidade: aco
] - Contaminagdo | - Matéria-prima | ndo adequado matéria-prima; 12 |- gosic - 8% 31111 3 75%
microbiana. nao conforme. para sistemas de ' inoxidavel 304L 0
limpeza rigorosos. | - Ocasional; ou 316;
- Detetavel. - Higienizagéo

regular.
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco & automatizacéo do processo de armazenamento — Parte 19/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
(O]

P ‘E Potenciais SEEreEnE Acdes de Novo el
[ Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR & ~ S|O|D do Risco
o Causas de Falha - Prevencéao NPR

Detetabilidade (%)
- Material de
- Impacto construcdo com
" _ Valvula ndo Severo na superficies sem
© S L . qualidade da rugosidade:
S | - Contaminagdo | - Matéria-prima | adequado para matéria-prima 12 19 1€ 301 |1 3 750
= | microbiana ndo conforme. | sistemas de ’ valvulas tipo 0
> limpeza rigorosos. | - Ocasional; borboleta;
- Detetéavel. - Higienizag&o
regular.
Layout
- Efetuar a
qualificacéo e
% - Impacto validacéo dos
fe - Layout moderado na equipamentos
£ | - Layout inadequado; qualidade do para comprovar
£ | proposto néo o . - Negligéncia dos | produto; 4 que 0 Processo
© | compativel com | ; OPeracao rotocolos legais. I i
° las GFI)\/lP inadequada do P g - Ocasional; funciona de
3 . equipamento Eacil acordo com as
> - Faciimente especificacbes ao
| detetavel. longo do ciclo de

vida.
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Tabela D.1: Avaliacéo de risco & automatizacéo do processo de armazenamento — Parte 20/20.

Identificacédo do

Avaliacdo do Risco

Controlo do Risco

= Risco
(O]

P ‘E Potenciais SEEreEnE Acdes de Novo el
[ Potencial Falha | Efeito da Falha Ocorréncia / NPR & ~ S|O|D do Risco
o Causas de Falha - Prevencao NPR

Detetabilidade (%)
- - Efetuar a
2 | ) qualificacéo e
s _ - lmp"éc 0 validacéo dos
2 2 | -P&D - P&ID eievado ha equipamentos
S g indisponivel; inadequado; quaéldtade do para comprovar
= - Negligéncia dos | produto;
7 x x ue 0 processo
< £ |- P&Dnéo - Operagao protocolos legais. | _, el € ?uncior?a de
5 5, | compativel com | inadequada do - Improvavel,
g .2 | o processo. equipamento. - Facilmente acordo com as
o0 detetavel especificacdes ao
£ etetavel. longo do ciclo de
(a0 vida.
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E. Avaliacdo da Viabilidade Econdmica

O presente apéndice inclui todas as informacdes de caracter confidencial utilizadas na
avaliacdo da viabilidade econémica dos casos de estudo. Este apéndice foi retirado por questdes

de confidencialidade.
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F. Analise de Sensibilidade

Através dos resultados retirados o UN Comtrade, foi possivel analisar a evolugdo dos
precos de Sorbitol, no periodo de 2017 e 2021, em Portugal e na Europa, tal como evidencia a

Figura F.1.
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Figura F.1: Evolucdo do precos de Sorbitol 70%, no periodo de 2017 e 2021.

Entre 2019 e 2020, os precos encontravam-se discrepantes em consequéncia do
impacto da pandemia COVID-19. Pela Figura F.1 aferiu-se um preco médio de sorbitol de 1,02
€/kg na Europa e 1,32 €/kg em Portugal, nos ultimos 5 anos. Com a presente instabilidade no

mercado internacional, optou-se por utilizar o pre¢co médio da Europa como base de calculo.

Dado que a presente dissertacéo é baseada no armazenamento do Sorbitol 70%, e que
a evolucao dos precos foi determinada para o excipiente ndo diluido, o preco médio do Sorbitol
70% foi apurado tendo em conta o prego médio da 4gua desionizada — 0,067€ [38].
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