41 \UFLN

UNIVERSIDADE FEDERAL DE LAVRAS

GIOVANA STELLA ALVIM NEVES

PANORAMA DA INDUSTRIA FARMACEUTICA E SEUS
PROCESSOS PRODUTIVOS

LAVRAS-MG
2022



GIOVANA STELLA ALVIM NEVES

PANORAMA DA INDUSTRIA FARMACEUTICA E SEUS PROCESSOS
PRODUTIVOS

Trabalho de conclusdo de curso apresentado a
Universidade Federal de Lavras, como parte das
exigéncias do Curso de Engenharia Quimica,
para a obtencdo do titulo de Bacharel.

Prof?. Dr?. Natélia Maira Braga Oliveira
Orientadora

LAVRAS-MG
2022



Ficha catalografica elaborada pelo Sistema de Geracgéo de Ficha Catalografica da Biblioteca
Universitaria da UFLA, com dados informados pelo(a) proprio(a) autor(a).

Neves, Giovana Stella Alvim.

Panorama da industria farmacéutica e seus processos
produtivos / Giovana Stella Alvim Neves. - 2022.

84 p.:il

Orientador(a): Natalia Maira Braga Oliveira.

TCC (graduacéo) - Universidade Federal de Lavras, 2022.
Bibliografia.

1. Setor farmacéutico. 2. Producdo de farmacos. 3. Formas
farmacéuticas. 4. Mercado de medicamentos. I. Oliveira, Natalia
Maira Braga. Il. Titulo.




GIOVANA STELLA ALVIM NEVES

PANORAMA DA INDUSTRIA FARMACEUTICA E SEUS PROCESSOS
PRODUTIVOS

OVERVIEW OF THE PHARMACEUTICAL INDUSTRY AND ITS PRODUCTIVE
PROCESSES

Trabalho de conclusdo de curso apresentado a
Universidade Federal de Lavras, como parte das
exigéncias do Curso de Engenharia Quimica,
para a obtencdo do titulo de Bacharel.

APROVADA em 01 de setembro de 2022.
Prof?. Dr? Lidja Dahiane Menezes Santos Borél - UFLA
Prof. Dr. Jodo Moreira Neto - UFLA

Prof?. Dr?, Natalia Maira Braga Oliveira
Orientadora

LAVRAS-MG
2022



RESUMO

As industrias farmacéuticas sdo empresas responsaveis pela manufatura,
processamento, purificacdo e empacotamento de materiais biologicos ou quimicos para
composicdo de medicamentos utilizados em tratamentos de saide. Esse setor industrial passou
por grandes evolucBes ao longo dos anos, no Brasil e no mundo, tanto em seus processos
produtivos e matérias-primas utilizadas, que inicialmente eram apenas de origem natural,
qguanto nos cuidados com qualidade e seguranca dos produtos. Nesse sentido, o presente
trabalho buscou revisar 0s processos e aspectos contextuais relevantes das indudstrias
farmacéuticas, como pontos de destaque da historia, economia e Pesquisa e Desenvolvimento
de novos medicamentos. Para isso, foram feitas pesquisas em livros, artigos cientificos, sites de
sindicatos, associacdes e fabricantes de equipamentos para o setor, entre outras fontes, de modo
a selecionar informacdes essenciais para compreender o panorama das industrias farmacéuticas.
O setor farmacéutico brasileiro foi alvo de medidas que possibilitaram sua expansdo e
fortalecimento. Apesar da ainda expressiva dependéncia de importacbes e baixa
competitividade em relacdo a inovacdo e Pesquisa e Desenvolvimento de farmacos, as
indUstrias farmacéuticas que atuam no Brasil tém alcangado volume de vendas crescentes,
especialmente no segmento de genéricos. Em relacdo aos processos, a fabricacdo de
medicamentos pode ser dividida em produgdo primaria, que engloba a sintese quimica,
bioquimica ou extragdo dos principios ativos e suas etapas de purificacdo; e producéo
secundaria, na qual ocorrem, dentre outras, as etapas de dosagem para obtencdo das formas
farmacéuticas, como comprimidos, capsulas, cremes, pomadas e solu¢bes orais, abordadas
neste trabalho. Para a purificacdo da producgdo primaria, sdo adotadas etapas de separacdo de
liquidos, como a evaporacao; cristalizacao; separacdo de sélidos, que pode ocorrer por filtracéo
ou centrifugacdo; e secagem. J& para producdo secundaria, os processos envolvidos sdo
significativamente diferentes, a depender da forma farmacéutica de interesse. Em suas
atividades, as industrias farmacéuticas também geram residuos e efluentes de composicdes
diversas, que variam de acordo com os farmacos produzidos, devendo ser tratados de forma
adequada para evitar danos ao ambiente. Além disso, as medidas de qualidade, como as Boas
Préticas de Fabricacdo, estabelecidas no Brasil pela resolucdo RDC n° 658 de 30 de marco de
2020, devem ser seguidas em todos os processos desenvolvidos, de forma a garantir a seguranca
e conformidade da produgdo farmacéutica. O estudo realizado permitiu a ampliacdo do
conhecimento sobre este setor industrial, possibilitando o entendimento de questdes
importantes relacionadas as industrias farmacéuticas, processos produtivos, equipamentos
utilizados, produtos e mercado, as quais foram documentadas neste trabalho, constituindo-se
em uma fonte de consulta para pesquisas futuras relativas ao tema.

Palavras-chave: Setor Farmacéutico. Producdo de Fa&rmacos. Formas Farmacéuticas. Mercado
de Medicamentos.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos podem ser definidos como produtos farmacéuticos elaborados ou
obtidos de forma técnica para fins profilaticos, curativos, paliativos ou de diagnostico
(BRASIL, 2022). O setor responsavel pela manufatura, extracdo, processamento, purificacdo e
empacotamento de materiais quimicos e biologicos, como solidos e liquidos, para compor 0s
medicamentos empregados para seres humanos e animais € a industria farmacéutica
(GADIPELLY etal., 2014).

Desde os primeiros registros de usos medicinais de substancias naturais até a atualidade,
a producdo de medicamentos sofreu intensas modificacdes. Na idade média e Renascimento,
os farmacos eram compostos basicamente por ervas e especiarias, substancias aromaticas e
drogas orientais produzidas pelos &rabes. O estudo dos compostos organicos e da sintese
qguimica permitiu a descoberta de novas substdncias e de processos para obtencdo dos
medicamentos, levando a producéo farmacéutica a atingir maior escala (ISSE, 2011). No Brasil,
ocorreu, a partir de 1930, o surgimento das primeiras empresas farmacéuticas com
caracteristicas industriais, a partir das boticas (PALMEIRA FILHO; PAN, 2003). Com 0s anos,
as empresas se expandiram e modernizaram até atingir os niveis de automatizacao e volumes
de producéo atuais.

A evolucdo das empresas farmacéuticas trouxe consigo a conscientizacdo e
conhecimento sobre os aspectos de qualidade da producéo, o que proporcionou transformacdes
na organizacgdo, arquitetura das instalacdes, processos, equipamentos e trabalho nas fabricas
(SINDUSFARMA, 2018). O surgimento e implementacdo das Boas Praticas de Fabricacdo
possibilitou as empresas a diminuigdo dos riscos, 0 controle e consisténcia na producéo dos
medicamentos, garantindo maior seguranga aos pacientes (WHO, 2014).

De acordo com a United Nations (2020), estima-se que, em 2020, em torno de 727
milhGes de pessoas no mundo tinham idade superior a 65 anos, e as projecdes indicam que em
2050, esse numero atinja 1,5 bilhdo de pessoas, o que representa um aumento de 9,3% da
populacdo em 2020, para 16% no meio do seculo. Na China, segundo colocado no ranking de
mercados farmacéuticos mundiais (SINDUSFARMA, 2022b), é esperado que a proporcdo de
pessoas com mais de 60 anos passe de 12,4% da populagéo total em 2010 para 28% em 2040 e
que haja aumento de quase 40% na prevaléncia de doengas cronicas e nao transmissiveis
(WHO, 2015). Por esses fatores, torna-se cada vez mais necessario o investimento em Pesquisa

e Desenvolvimento (P & D) de novas terapias e medicamentos e verifica-se a importancia das



empresas do setor farmacéutico, uma vez que contribuem diretamente para a salude humana e
tratamento de doengas.

Além da relevancia para o bem-estar da populacdo, as inddstrias farmacéuticas
desempenham papel importante para a economia do pais. No ano de 2021, as vendas de
medicamentos no mercado brasileiro atingiram a ordem de R$ 88,28 bilhdes e 4,95 bilhdes de
unidades (caixas). Além disso, o parque fabril do Brasil, no mesmo ano, contava com 380
estabelecimentos fabricantes de medicamentos para uso humano e empregava 89.250
trabalhadores (SINDUSFARMA, 2022b).

De acordo com Palmeira Filho e Pan (2003), a cadeia de atividades da industria
farmacéutica pode ser dividida em quatro estagios: o primeiro se refere a Pesquisa e
Desenvolvimento de novas moléculas; o segundo a producdo de farmoquimicos; o terceiro
envolve a producdo de especialidades farmacéuticas; ja o quarto corresponde as atividades de
marketing e vendas. Os paises desenvolvidos, como Estados Unidos, paises da Unido Europeia
e Japdo, nos quais tém origem as grandes corporacdes, tém capacidade para o desenvolvimento
de todos os quatro niveis, enquanto os paises subdesenvolvidos atuam predominantemente no
quarto estagio, importando os medicamentos finais e realizando apenas a comercializacdo.
Considerando o contexto brasileiro, as subsidiarias de multinacionais instaladas no Brasil e as
empresas de capital nacional atuam, principalmente, no terceiro e quarto estagio (ISSE, 2011).
Deste modo, neste trabalho, serdo descritos em mais detalhes o primeiro, segundo e terceiro
estagios, sendo abordados aspectos econdémicos do setor farmacéutico, com relacdo ao quarto
estagio da cadeia de atividades desta industria.

Assim, o trabalho visou abordar o panorama da industria farmacéutica, com atencao aos
processos de producdo nela desenvolvidos. Por meio da analise realizada, buscou-se entender
as perspectivas econémicas do setor e do desenvolvimento de medicamentos, bem como 0s
reflexos da pandemia de COVID-19 sobre a indUstria em questdo. Além disso, objetiva-se servir
como fonte de consulta para trabalhos futuros, por trazer uma visdo geral e concisa das
industrias farmacéuticas e suas atividades produtivas, sob o ponto de vista da engenharia
guimica, sendo um material dificilmente encontrado na literatura.

Para isso, serdo apresentados aspectos relevantes da historia e economia do setor
farmacéutico brasileiro e dos investimentos em Pesquisa e Desenvolvimento de novos
farmacos. Ademais, serdo descritos 0s processos necessarios para a fabricacdo de
medicamentos, especialmente nas formas farmacéuticas solidas, semissélidas e liquidas, desde
a obtencgdo dos ingredientes farmacéuticos ativos até a embalagem dos produtos destinados ao

consumo. Serdo, também, descritos o0s efluentes e residuos gerados pelas industrias
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farmacéuticas e apresentadas possiveis formas de tratamento para a minimizacdo dos impactos
ambientais. Por fim, serdo abordadas as Boas Praticas de Fabricagdo, fundamentais neste

segmento industrial.
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2 ASPECTOS HISTORICOS

A busca por substancias capazes de curar doencas e aliviar a dor acompanha h& muitos
anos a trajetoria da humanidade. Registros de formulas com produtos majoritariamente de
origem vegetal para fins medicinais foram encontrados no Papiro Ebers, 0 mais longo papiro
médico egipcio, escrito em 1550 a.C.. Nesse papiro, 328 ingredientes diferentes foram usados
para formar 876 prescricbes para doencas oftalmoldgicas, dermatoldgicas, ginecologicas,
psiquiatricas e outras (METWALY et al., 2021).

Ja no século XVI, Paracelso, nascido em 1493, conduziu estudos laboratoriais e clinicos,
podendo ser considerado o precursor da quimioterapia. Séculos depois, estudos para sintese de
componentes biologicamente ativos e métodos para experimentos médicos foram
desenvolvidos na Alemanha e Franca, respectivamente. A industria farmacéutica americana
teve um discreto inicio em 1786, porém, o uso de substancias sintéticas para anestesia, como o
éter e o cloroférmio, apenas passou a ser feito a partir de 1840. Em 1881, a fundacéo da divisdo
cientifica Eli Lilly & Co. permitiu que a pesquisa farmacéutica moderna ganhasse base. Com a
entrada dos EUA na Primeira Guerra Mundial, sedativos e outras drogas importantes se
tornaram escassas, acelerando a expansdo das indudstrias farmacéuticas, de modo a repor 0s
medicamentos demandados (AUSTIN, 1984).

Também segundo Austin (1984), os desenvolvimentos da insulina, barbitdricos e
vitaminas foram alguns dos marcos das proximas décadas. Em resultado das demandas de
guerra, surgiram novos antimalaricos e a penicilina. JA com a Segunda Guerra Mundial, foram
desenvolvidos os tranquilizantes, vacinas, hormonios esteroides e novos antibioticos.

No Brasil, no inicio do século XX, eram comercializados de forma regular, produtos de
laboratérios europeus e norte-americanos, através de representacdes comerciais ou escritérios
préprios, como os da Merck e da Parke-Davis, mostrados na Figura 1. O pais contava com um
namero de fabricas de especialidades farmacéuticas em plena ascensdo, sendo que esse
segmento ocupava a 42 colocacdo entre os setores industriais de maior relevancia. Apos a
Primeira Guerra Mundial, apesar de ainda ser essencialmente agricola (com 66,7% da
populacdo trabalhando na agricultura), o pais passou a vivenciar uma modernizacdo e
diversificacdo industrial (SINDUSFARMA, 2018).
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Figura 1 — Fachada da Merck no Rio de Janeiro em 1920 (a) e da Parke-Davis (b).

Fonte: Sindusfarma (2018).

A maioria da producdo, que inicialmente era de origem natural e tinha como principais
etapas de desenvolvimento a separacdo e purificacdo de produtos extraidos de plantas ou
animais, foi substituida por produtos quimicos sintéticos (por vezes, modificacdes e melhorias
das drogas naturais), passando a exigir maior base cientifica e investimentos em Pesquisa e
Desenvolvimento (BASTOS, 2005).

De acordo com Prado (2011), o desenvolvimento de novos produtos era feito,
principalmente, por Alemanha, Suica e EUA, locais em que se concentravam as empresas
pioneiras do setor, as quais desfrutavam de poder de monopdlio. Porém, durante a Segunda
Guerra Mundial, em razdo das restricbes a importacdo, uma vez que paises exportadores
estavam envolvidos no conflito, a indUstria farmacéutica nacional intensificou sua producéo,
apesar de matérias-primas e bens de capital serem oriundos de empresas de outras nacdes,
principalmente das norte-americanas.

Com o objetivo de diminuir essa dependéncia, em 1970 e 1980 passaram a ser
incentivadas pesquisas no Brasil, para criacdo e produgdo de novos medicamentos. Em 1971,
foi criada a Central de Medicamentos (CEME), responsavel por definir as politicas de incentivo
e pela centralizacdo da aquisicdo dos medicamentos pelo governo (PRADO, 2011). Como uma
medida para ampliar o acesso da populagdo aos medicamentos, 0 Ministério da Saude criou,
em 1977, a Relagdo Nacional dos Medicamentos Essenciais (RENAME), visando padronizar
os medicamentos usados em hospitais, aléem de propiciar a reducdo dos custos, até entdo
bastante elevados para os medicamentos prescritos (SANTOS, 2020).

A década de 1980, considerada um periodo economicamente conturbado para o Brasil

em funcdo de estagnacgdo de investimentos, baixas taxas de crescimento e outros, for¢ou o pais
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a implementar medidas de restrigdo as importacdes de bens e servigos. Desse modo, sendo a
indUstria farmacéutica um dos setores afetados pelas medidas restritivas de importacéo, houve
a ampliacdo da producdo interna, inclusive dos insumos (PRADO, 2011). Apesar da
implantacdo de politicas conjuntas e programas com o intuito de impulsionar a producgéo
nacional ndo ter atingido pleno sucesso, foi alcancado o desenvolvimento no pais de mais etapas
de sintese dos medicamentos e uma leve centralizacdo da cadeia de producdo nas empresas
nacionais.

No entanto, nos anos 1990, também segundo Prado (2011), a politica linear adotada pelo
pais, de estimulos a economia de maneira geral, ndo especificos a determinado setor, e as
mudangas institucionais trouxeram implica¢des ao setor farmacéutico. Com a liberalizagédo ao
comércio exterior e a sobrevalorizacao pés-real, as importaces de farmacos e medicamentos
apresentaram aumento significativo e as exportagdes continuaram aquém do esperado, gerando
déficits crescentes na Balanga Comercial do setor, de modo que as empresas farmacéuticas de
capital brasileiro aumentaram a capacidade produtiva e o nimero de produtos comercializados
e melhoraram o padrdo de qualidade, mas ndo houve investimento em Pesquisa e
Desenvolvimento. Os laboratorios publicos trabalhavam com baixa diversificacdo e produtos
de custo baixo, e as subsidiarias brasileiras de grandes laboratdrios voltaram a ser encarregadas
apenas de etapas de mistura final ou manipulagéo e distribuicdo dos medicamentos, o que
caracterizou um periodo com regresséo da especializacdo, contrariando os esforcos realizados
na década anterior.

E importante ressaltar que, em 1996, passou a vigorar a Lei n° 9.279, Lei de Propriedade
Industrial Brasileira, que engloba também os produtos farmacéuticos e estipula prazo de 20
anos para o titulo de propriedade temporaria, sendo esse periodo contado a partir da data da
realizacdo do pedido. ApoOs esse prazo, a tecnologia se torna dominio publico. O
estabelecimento dessa medida garantiu maior poder de mercado as grandes empresas
transnacionais, uma vez que permitiu que elas, enquanto responsaveis pelos medicamentos
inovadores, manipulassem, a seu favor, o preco de tais medicamentos. Por outro lado, a
implantacdo da protecdo intelectual aumentou o0s investimentos em Pesquisa e
Desenvolvimento de medicamentos por essas empresas transnacionais no Brasil, levando
muitas delas, a instalar ou ampliar unidades produtivas no pais. Esse investimento, sem o
sistema de patentes, dificilmente teria sido feito, em raz&o do longo periodo para amortizacao
e dos riscos envolvidos (PRADO, 2011).

Jaem 1999, foi criada a ANVISA, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 6rgdo do

Ministério da Saude que permitiu maior fiscalizagdo da qualidade dos medicamentos no pais,
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monitoramento dos precos e regulamentacdo da cadeia farmacéutica (PRADO, 2011). No
mesmo ano, passou a vigorar a Lei n® 9.787, que estabelece o medicamento genérico, seus
nomes e demais providéncias (SILVA, 2013). De acordo com Prado (2011), por meio dessa lei,
foi autorizada a producdo de medicamentos com mesmo principio ativo, dosagem e
apresentacdo farmacéutica dos inovadores ou de referéncia com patentes expiradas por
laboratérios nacionais ou estrangeiros, sendo responsabilidade da ANVISA o monitoramento
de biodisponibilidade e bioequivaléncia, monitoramento das plantas produtivas e divulgacéo
dos medicamentos registrados. O objetivo era a ampliacdo da oferta de medicamentos de
eficadcia comprovada e com menores custos a populacdo, o aumento da concorréncia no
mercado, o fortalecimento do poder de compra dos consumidores e outros.

A partir das medidas adotadas, em especial a Lei dos Genéricos, o Brasil pdde alcancar
um crescimento expressivo nas vendas e faturamento do setor farmacéutico nos anos 2000. Os
medicamentos genéricos proporcionaram aumento nas quantidades vendidas, ampliacdo e
modernizacdo das fabricas, em especial das empresas de capital nacional. Essas empresas
buscaram, no investimento nos processos de fabricacdo, a reducdo dos custos e,
consequentemente, uma maior competitividade nesse nicho de mercado (PRADO, 2011), o que
abalou a dominancia que as grandes farmacéuticas transnacionais inovadoras detinham até
entdo. Os laboratérios brasileiros alcancaram a lideranca do segmento e, ainda hoje, 0s
genéricos respondem por uma parcela importante das unidades de medicamentos vendidas no
pais.

A pandemia de COVID-19 é um dos fatores recentes de elevado impacto no setor
farmacéutico, tendo levado a consequéncias negativas em relacdo a transporte, logistica e
suprimentos para medicamentos e embalagens, em decorréncia dos fechamentos temporarios
(lockdown) ou definitivos de fabricas nos anos de 2020 a 2022. Como a China é a maior
produtora mundial de ingredientes farmacéuticos ativos (IFA), a diminuicdo do volume
produzido ou a dificuldade de escoamento da producdo desencadeados pela pandemia nesse
pais refletiu em insuficiéncia de IFA para diversas empresas (ALMURISI et al., 2021).
Ademais, uma vez que as empresas indianas, importantes fabricantes mundiais de
medicamentos genéricos, importam quase 70% de seus insumos da China e que 0 governo
indiano restringiu a exportacdo de insumos de 26 medicamentos e suas formulagdes, no inicio
de 2020, incluindo medicamentos considerados essenciais pela Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS), o acesso farmacéutico a nivel global, incluindo o Brasil, foi bastante prejudicado
(GUERIN; SINGH-PHULGENDA; STRUB-WOURGAFT, 2020).
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3 ASPECTOS ECONOMICOS

O mercado de medicamentos brasileiro tem apresentado crescimento e figurado em
posicdo de destaque no cenario mundial. Segundo o Sindicato da Industria de Produtos
Farmacéuticos (SINDUSFARMA, 2022b), o mercado do Brasil movimentou R$ 88,28 bilhdes
em 2021, 14,21% a mais que em 2020, e apresentou, no mesmo ano, o 8° maior faturamento no
ranking das principais economias (representando 3,02% dos US$1,35 trilhdo em vendas do
mercado farmacéutico mundial). Se mantiver esse ritmo de crescimento, € esperado que o pais
alcance a 52 colocagdo em 2023. Cabe destacar que o ranking é liderado pelos Estados Unidos,
com 55,60% de participacdo e conta com a China na segunda colocacéo (11,57%) e o Japdo na
terceira (7,85%).

Em 2019, a venda dos laboratdrios instalados no pais alcangou, pela primeira vez, R$
102,8 bilhdes, crescimento de 11,4% em relacdo a 2018. O aumento mais significativo ocorreu
no chamado mercado institucional (governos, clinicas e hospitais); esse mercado cresceu 57,5%
desde 2015, impulsionado por medicamentos inovadores, que séo indicados para o tratamento
de doengas complexas. J& no varejo farmacéutico, em que 75% das compras sdo realizadas pelo
publico final, 0 aumento foi de 53% de 2015 a 2019 (INTERFARMA, 2021b).

Segundo o Sindusfarma (2022a), também em 2021, o Brasil contava com 349 empresas
farmacéuticas, com faturamento a partir de 50 mil reais/ano, sendo 33,81% empresas de origem
internacional e 66,19% de capital nacional. Além disso, os laboratérios nacionais responderam
por 59,27% do mercado em faturamento e 80,46% em unidades vendidas (caixas). A lideranca
das empresas brasileiras no numero de unidades vendidas pode ser explicada pelo crescimento
das vendas dos medicamentos genéricos.

As vendas de medicamentos genéricos no mercado brasileiro, em valores correntes a
precos de fabrica com desconto e com impostos inclusos, atingiram valores da ordem de 14,26
bilhGes de reais em 2021, 21,53% a mais que o0 observado em 2020. As unidades vendidas
totalizam 1,75 bilh&o de caixas, 5,94% a mais do que no exercicio anterior. A participacdo das
vendas de genéricos em farmécias em relacdo ao mercado farmacéutico total constitui um dado
bastante relevante e reforca a importancia dos genéricos para o cendrio nacional, mencionada
no Capitulo anterior, uma vez que em 2017, as vendas em reais de tais medicamentos
representavam 13,10% do total das vendas do mercado farmacéutico, enquanto em 2021, a
participacdo alcancou 16,16%. Nas vendas em unidades (caixas), a participacdo passou de
32,10%, em 2017, para 35,36%, em 2021 (SINDUSFARMA, 2022b). Esse crescimento é

ilustrado pela Figura 2.
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Figura 2 — Participacdo dos genéricos nas vendas totais do mercado farmacéutico.
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Fonte: Adaptado de Sindusfarma (2022b).

De acordo com a Associagdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa (INTERFARMA,
2021b), o déficit brasileiro na balanca comercial de medicamentos vem registrando constante
aumento nos Ultimos anos, chegando a mais de R$ 6 bilhGes em 2019. E em 2021 esse déficit
saltou para quase 10 bilhdes de dblares. As exportacdes de produtos farmacéuticos alcangaram,
em 2021, o montante de 1,103 bilhdes de doblares, abaixo das expectativas iniciais projetadas
para 0 ano. Em relacdo a participacdo das exportacGes farmacéuticas nas exportacoes totais
brasileiras, o resultado de 2021, de 0,39%, apresentou decréscimo de 0,13% se comparado ao
ano anterior. Tomando por base 0 ano de 2012, a participacdo dos produtos farmacéuticos nas
vendas totais do pais para 0 mercado externo, em 2021, teve decréscimo de quase 37%. As
importacdes de produtos farmacéuticos, em 2021, atingiram 11 bilhdes de délares, aumento de
quase 56% em comparacdo com 2020. A participacdo dessas importacfes na pauta das
importagdes totais do Brasil apresentou ligeiro crescimento, passando dos 4,45% em 2020 para
5,02% em 2021 (SINDUSFARMA, 2022b). Os valores da balanca comercial do setor entre 0s

anos de 2012 e 2021 sdo apresentados na Figura 3.
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Figura 3 — Balanga comercial do mercado farmacéutico entre 2010 e 2020.
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Fonte: Adaptado de Sindusfarma (2022b).

Pode-se observar, pela Figura 3, que no ano de 2021 houve discreto aumento nas
exportacbes em relacdo a 2020, diferente da diminuicdo que vinha ocorrendo nos anos
anteriores, enquanto o déficit da balanca aumentou cerca de 85% em relacdo ao inicio da série
avaliada, devido ao aumento expressivo nas importacgoes.

O continuo aumento do déficit da balanca comercial brasileira observado no setor de
produtos farmacéuticos (Figura 3) tem relacdo direta com a insuficiéncia de politicas
econbmicas voltadas para o fortalecimento do setor. A auséncia de incentivos a pesquisa clinica,
empreendedorismo, inovacao e integracdo entre iniciativa privada, governo e universidade e o
conjunto dos numerosos empecilhos burocraticos, trabalhistas, estruturais e econémicos
existentes no pais (conhecido pela expressdo “Custo Brasil”) fazem com que a produgio
brasileira seja fracamente competitiva quando comparada aos produtos importados. Ademais,
apesar da crescente producdo e comercializagdo de genéricos e similares no pais, a consolidagdo
do Brasil neste segmento no mercado internacional é abalada pelo fato de tais medicamentos
serem muitas vezes considerados commodities, sofrendo intensa concorréncia de paises como
india e China (INTERFARMA, 2021b). Além disso, o grande aumento das importacdes, que
impacta negativamente na balanga comercial, indica a forte dependéncia brasileira de insumos
farmacéuticos e medicamentos estrangeiros e a estagnacdo do desenvolvimento tecnologico
(DIAS et al., 2016).
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No pais, 0s impostos, taxas e contribui¢des estendem-se a toda a cadeia econdmica,
abrangendo producdo, investimento, trabalho, importacdo, exportagdo e outros. A aliquota de
ICMS (Imposto sobre Circulacdo de Mercadorias e Servicos) que incide sobre os medicamentos
varia entre 12 e 20% nas Unidades Federativas. A carga tributaria como um todo sobre
medicamentos é de 31,3%, enquanto a média mundial é de 6%, sendo que no Reino Unido,
Canadé e Colébmbia, ndo hé tributacdo. No inicio de 2016, o estado de Séo Paulo reduziu sua
aliquota de ICMS de 18 para 12% para medicamentos genéricos. Mesmo com essa reducao para
um segmento de medicamentos, a arrecadacdo de ICMS para produtos farmacéuticos nesse
estado apresentou crescimento de 2016 a 2021 (SINDUSFARMA, 2022Db). Esse resultado
indica que o acesso de uma parcela da populacdo aos medicamentos genéricos aumenta com a
reducdo dos impostos, uma vez que, em especial, 0s idosos, pessoas que buscam atendimentos
para criancas e pessoas com menor escolaridade e renda sdo sensiveis aos precos (BRITTO et
al., 2012).

As induastrias farmacéuticas no pais encontram-se distribuidas em 14 Unidades da
Federacdo, sendo a maior concentracdo no estado de S&o Paulo. As empresas localizadas nessa
Unidade Federativa detiveram 76,9% do faturamento do Brasil e 64,9% da quantidade total de
apresentacdes comercializadas em 2019. Goias também se destacou pela alta participagdo em
termos de quantidade de apresentacdes vendidas, com 14,6%. Ja o estado do Rio de Janeiro
também contribuiu para representatividade da Regido Sudeste, com 10,1% do faturamento total
do setor e com 5,7% da quantidade comercializada em relacao ao total do pais (SCMED, 2021).
Essa distribuicdo geografica das industrias farmacéuticas no pais reflete na distribuicdo dos
trabalhadores do setor por estado.

Em nimero de empregados formais, as empresas do setor farmacéutico para uso humano
localizadas no estado de S8o Paulo empregavam, em dezembro de 2020, 47.229 pessoas,
equivalente a 52,92% dos 89.250 trabalhadores brasileiros do setor (SINDUSFARMA, 2022b),
como pode ser observado na Figura 4. Nesse levantamento, seguindo o estado de Sao Paulo,
aparecem Goias, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Parand. Cabe ainda destacar que esses
empregos diretos geravam cerca de 800.000 empregos indiretos (SINDUSFARMA, 2022a).
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Figura 4 — Distribuicdo de empregados formais da inddstria farmacéutica por estado em 2020.
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Fonte: Adaptado de Sindusfarma (2022b).

Em relacdo a participacdo no emprego formal da industria de transformacdo brasileira,
segundo o Perfil Setorial da Industria (CONFEDERACAO NACIONAL DA INDUSTRIA,
2022), em 2020, o setor de produtos farmoquimicos e farmacéuticos respondeu por 1,11% dos
empregos, totalizando 107.031 trabalhadores. A maior participacdo correspondeu ao setor de
alimentos, com 16,88% dos empregados das industrias do pais. O setor de farmoquimicos e
farmacéuticos se destacou pelo maior percentual de funcionarios com ensino superior completo
entre os setores avaliados, 42,29%, o equivalente a 45.266 trabalhadores, e segundo maior
percentual de funcionérios com mestrado, 0,74% ou 792 trabalhadores, o que indica uma maior
absorcdo de médo de obra qualificada.

O mercado farmacéutico € um dos setores industriais com maior demanda por
investimento em pesquisa e inovagdo e, tambeém, um dos mais rentaveis e competitivos. Essa
competicédo e busca por rentabilidade levam a fusdes entre empresas brasileiras, aquisi¢do de
empresas farmacéuticas brasileiras por empresas estrangeiras e de nacionais por nacionais
(PINTO; BARREIRO, 2013), dando origem a grandes grupos. No Quadro 1 é apresentado o
ranking dos grupos do mercado farmacéutico brasileiro detentores dos maiores faturamentos
em 2019. A lideranca foi ocupada pelo grupo suico SANDOZ/NOVARTIS, seguido dos
nacionais EMS e ACHE/BIOSINTETICA, todos com faturamento superior a 3 bilhdes de reais.
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Quadro 1 — Ranking dos grupos que atuam no setor farmacéutico brasileiro de acordo com o

Posicdo
1

~No ok w N

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

faturamento em 2019.
Grupo farmacéutico

SANDOZ/NOVARTIS
E.M.S (E.M.S./SIGMA/LEGRAND/NOVA
QUIMICA/GERMED)
ACHE/BIOSINTETICA
EUROFARMA/MOMENTA
SANOFI/MEDLEY/GENZYME
MSD/SCHERING PLOUGH
JOHNSON & JOHNSON/JANSSEN-CILAG
HYPERA (HYPERA/NEO
QUIMICA/BRAINFARMA/NEOLATINA/COSMED/
MANTECORP)
PFIZER/WYETH
GLAXO/STIEFEL
TAKEDA/MULTILAB
BAYER/SCHERING DO BRASIL
CIMED/1FARMA
RANBAXY/SUN
FRESENIUS
HIPOLABOR/SANVAL
CIFARMA/MABRA
VALEANT/BL
AUROBINDO
ZYDUS/NIKKHO

Origem
Internacional

Nacional

Nacional
Nacional
Internacional
Internacional
Internacional

Nacional

Internacional
Internacional
Internacional
Internacional
Nacional
Internacional
Internacional
Nacional
Nacional
Internacional
Internacional
Internacional

Fonte: Adaptado de SCMED (2021).

Faturamento

> R$ 3 bilhdes

Entre R$ 2 bilhdes e 3 bilhdes

Entre R$ 1 bilhdes e 2 bilhdes

< R$ 1 bilhdo

Jé para as empresas farmacéuticas independentes que atuam no mercado farmacéutico

no Brasil, ou seja, aguelas que ndo pertencem a grupos econdmicos, o faturamento referente a

2019 é apresentado no Quadro 2. Dele, podem ser destacados o primeiro lugar para a estrangeira

Roche e o segundo para a Fundacdo Oswaldo Cruz, um laboratério oficial nacional. Cabe

definir que os laboratdrios oficiais nacionais sdo produtores publicos de medicamentos, que

atuam nas demandas do Sistema Unico de Sadde (SUS), especialmente no que se refere a

doencas negligenciadas, pelas quais ndo ha interesse das empresas privadas (ANTUNES;
MAGALHAES, 2008 apud DIAS et al., 2016).
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Quadro 2 — Ranking das empresas independentes que atuam no setor farmacéutico brasileiro

Posicéo

1

© o0 o o1~ w N

P
==}

[N
N

13
14
15

16
17

18

19
20

de acordo com faturamento em 2019.

Empresa
PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E
FARMACEUTICOS S.A
FUNDACAO OSWALDO CRUZ
CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS
FARMACEUTICOS LTDA.
ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA.
LIBBS FARMACEUTICA LTDA.
BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA
E FARMACEUTICA LTDA.
MERCK S/A
SHIRE FARMACEUTICA BRASIL LTDA.
BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
LTDA.
BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA.
PRATI DONADUZZI & CIA LTDA.
NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO BRASIL
LTDA.

ALLERGAN PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.

LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A
UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL
SIA

SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA.
BLAU FARMACEUTICA S.A.

EMPRESA BRASILEIRA DE HEMODERIVADOS E
BIOTECNOLOGIA

ASPSE FARMACEUTICA S/A

ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA.

Origem Faturamento

Internacional
> R$ 3 bilhdes

Laboratdrio Oficial Nacional

Nacional

Internacional
Nacional

Internacional

Internacional
Internacional
Internacional
= Entre R$ 1 bilhdes e 2 bilhdes
Nacional
Nacional

Internacional

Internacional
Nacional
Nacional

Internacional
Nacional

Laboratdrio Oficial Nacional

= < RS$ 1 bilhdo
Internacional

Internacional

Fonte: Adaptado de SCMED (2021).

No cenario mundial, diante da pandemia de COVID-19, algumas industrias

farmacéuticas atingiram crescimento significativo nos ultimos anos. Segundo Mali e Mdes

(2022), o lucro liquido das dez maiores empresas do setor passou de US$ 21,4 bilhGes no

primeiro trimestre de 2020 para US$ 30,2 bilh8es no mesmo trimestre de 2022, representando

um crescimento de 41%. A variacdo do lucro dessas empresas € apresentada na Tabela 1.
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Tabela 1 — Variacdo no lucro das maiores empresas farmacéuticas entre 2020 e 2022.
1°trim. 2020  1° trim. 2022

Empresa Pais sede (USS bilhdes) (US$ bilhes) Variacao (%)

Pfizer EUA 3,4 7,9 131%
AbbVie EUA 3,0 4,5 49%
Merck & Co. EUA 3,2 4,3 34%
GSK Reino Unido 1,9 2,4 22%
Sanofi Franca 1,9 2,3 21%
Novartis Suica 2,2 2,2 2%
Johnson & Johnson  EUA 58 51 -11%
AstraZeneca Reino Unido 0,8 0,4 -48%
Bristol Myers Squibb EUA -0,8 1,3 -
Takeda Japao 0,0 -0,1 -

Fonte: Adaptado de Mali e Mdes (2022).

Como pode ser observado pela Tabela 1, o0 maior crescimento foi obtido pela empresa
Pfizer e est4 associado a vacina e ao medicamento Paxlovid, destinados a combater a COVID-
19. Pode-se observar, também, que o lucro da empresa AstraZeneca caiu quase 50% no periodo
avaliado. De acordo com Mali e Mdes (2022), o faturamento da companhia cresceu, porém, o
lucro diminuiu em razdo da venda do imunizante contra a COVID-19 da empresa ter sido
realizada a preco de custo durante grande parte da pandemia e ainda ser realizada nesse valor
para paises mais pobres. A aquisi¢ao da farmacéutica Alexion pela AstraZeneca em dezembro
de 2020 por US$ 39 bilhdes também impactou nesse resultado.
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4 PESQUISA E DESENVOLVIMENTO

O setor farmacéutico apresentou, nos ultimos anos, indmeros avangos, que resultaram
em oferta de terapias mais eficientes. Isso foi possivel, devido ao investimento em Pesquisa e
Desenvolvimento feito a nivel mundial, em busca de atender a demanda desencadeada pelo
aumento das doencas crdnicas e complexas decorrentes do envelhecimento populacional
(INTERFARMA, 2021b).

Um importante relatério do segmento de inovacdo é o Global Innovation Index,
elaborado pela World Intellectual Property Organization. Na edicdo referente a 2021 desse
relatério (WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION, 2021), dentre 132
paises, 0 Brasil apareceu em 572 posicdo no ranking mundial de inovacdo, sendo os trés
primeiros lugares ocupados por Suica, Suécia e Estados Unidos respectivamente. A posi¢do
brasileira pode ser considerada consequéncia do baixo incentivo a pesquisa e inovagao no pais.
Para o setor farmacéutico, demonstra ainda o pouco volume de pedidos de patentes e estudos
clinicos desenvolvidos, e reflete no perfil dos gastos com medicamentos.

Os pedidos de patentes no mundo sdo liderados pela China, com mais de 1,5 milhdo de
registros em 2018, o que representa um aumento de 11,6% em rela¢do ao ano anterior. Em
seguida, aparecem o0s Estados Unidos e Japdo, com 597.141 e 313.567 registros,
respectivamente. O Brasil, no entanto, registrou pouco menos de 25 mil pedidos no ano de 2018
(INTERFARMA, 2021b). Em termos globais, o investimento em Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D) foi estimado em 2019 em US$ 18 bilhdes, e é projetado que, a partir de 2022, sejam
superados os US$ 200 bilhGes em investimentos (INTERFARMA, 2021a). As patentes
farmacéuticas sdo também lideradas pela China, que registrou 214.992 publicacGes de patentes
entre 2010-2017. J& os EUA registraram 204.057 e o Japdo 45.850 publicacbes no mesmo
periodo (WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION, 2019).

No Brasil, os medicamentos comercializados estdo, majoritariamente, presentes no
mercado ha mais de 11 anos. Entretanto, a participacdo de medicamentos com tempo de
mercado inferior a 6 anos e entre 6 e 11 anos aumentou em 2019, indicando uma entrada mais
expressiva de principios ativos mais inovadores na comercializa¢do do pais. De acordo com a
Secretaria-Executiva da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (SCMED, 2021),
para 0s compostos com introducdo no mercado a 6 anos ou menos, a quantidade e o faturamento
sairam de 3,6% e 4,7% respectivamente em 2018, para 32,9% e 43,2% em 2019. Na faixa das
moléculas com introducéo no sistema entre 6 e 11 anos, a participacdo aumentou de 8,3% para

19,1% e o faturamento aumentou de 7,7% para 22,1% nos mesmos anos. Entre as moléculas
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com introducdo no sistema a mais de 11 anos, a participacdo decresceu de 88,1% em 2018 para
48,0% em 2019, de maneira semelhante aconteceu com o faturamento, que reduziu sua
participacdo de 87,6% para 34,7%. Esses nimeros referentes a 2019 sdo demonstrados na

Figura 5.

Figura 5 — Vendas de medicamentos em func¢do do tempo de introducdo no mercado.
48,0%

43,2%
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Fonte: Adaptado de SCMED (2021).

Em relagdo aos novos medicamentos disponiveis no mercado mundial, houve uma
evolucdo na busca de solugdes para problemas mais direcionados, como demonstrado pela
Figura 6. Medicamentos bioldgicos, a imuno-oncologia, promissora para o controle ou cura do
cancer, e medicamentos para doengas raras, apesar de serem a minoria dos novos
medicamentos, tiveram aumentos consideraveis, ao comparar os periodos de 1996-2000 e 2011-
2015. Entretanto, apesar dos positivos avancos, diversas doengas sérias que atingem centenas

de milhares de pessoas seguem sem tratamento (INTERFARMA, 2021a).
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Figura 6 — Perfil dos novos medicamentos (% do total de medicamentos lan¢ados no
periodo).
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Fonte: Adaptado de Interfarma (2021a).

Em média, pode-se considerar que, desde a criacdo e inicio dos estudos laboratoriais até
0 langcamento de um novo produto farmacéutico no mercado, gasta-se quatorze anos.
Medicamentos e vacinas passam por quatro fases de estudos antes do langamento. Sao testes
em laboratdrio seguidos por fases de pesquisa clinica com pacientes voluntarios, para investigar
eficacia e seguranca do tratamento (INTERFARMA, 2021b). Ap6s o langamento, os estudos
prosseguem, recolhendo dados referentes ao uso do medicamento, de modo a aperfeigoar as
indicagdes e adverténcias.

De forma geral, as etapas envolvidas até a entrada de um novo medicamento no mercado
incluem invengdo da molécula, ensaio pré-clinico e ensaio clinico (dividido em trés fases, com
diferentes numeros de participantes, para permitir avaliar efeitos colaterais, efetividade,
dosagem, contraindicacfes e outros fatores de suma importancia), registro sanitario junto a
ANVISA e registro de preco junto a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), incorporacdo ao SUS e ao Plano de Saude da Agéncia Nacional de Salde
Suplementar, ANS (INTERFARMA, 2021b), como pode ser visto pela Figura 7. As fases de
estudo em pacientes voluntarios configuram uma etapa de suma importancia e devem permitir
que as terapias ou medicamentos sejam avaliados em diferentes populacdes, de forma gradual
e cautelosa. Por isso, em diversos casos, as fases de testes sdo conduzidas em diversos paises
simultaneamente, envolvendo aprovacgéo de diferentes 6rgdos sanitarios e esforcos de equipes
multidisciplinares.
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Figura 7 — Processo de desenvolvimento e introducéo de um medicamento novo no mercado

brasileiro.
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Fonte: Adaptado de Interfarma (2021b).

A pesquisa clinica, mencionada na Figura 7, que é dividida em trés fases, é uma etapa
de elevada importancia no desenvolvimento dos produtos farmacéuticos, uma vez que permite
a obtencdo de informacdes completas sobre o possivel produto inovador. Essa etapa tem
representatividade estimada em 65% dos valores totais investidos em P & D, o que equivale,
por exemplo, a 111,6 bilhdes de dolares investidos globalmente em 2018. Entre as areas com
mais estudos clinicos desenvolvidos no mundo em 2020, apresentadas na Figura 8, estdo a
oncologia e doencas infecciosas, sendo essa Ultima um reflexo da pandemia de COVID-19
(INTERFARMA, 2021a).



27

Figura 8 — NUmero de estudos clinicos por area terapéutica desenvolvidos mundialmente no
ano de 2020.
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Fonte: Adaptado de Interfarma (2021a).

Apesar de possuir diversos fatores favoraveis ao desenvolvimento de pesquisas clinicas,
como o maior PIB e populacdo economicamente ativa da América Latina, quinto lugar mundial
em quantidade de empresas farmacéuticas instaladas, ecossistema de saude robusto com boa
regulacéo sanitaria e diversidade étnica, a atuagdo brasileira nos estudos clinicos néo € elevada.
A nivel global, de 2011 a 2020, forma iniciados, em média, 11.955 estudos clinicos por ano, ja
no Brasil, a média foi de 284 estudos por ano, sendo os valores anuais apresentados na Figura
9. No ranking global de estudos clinicos de 2020, que tem nas primeiras posi¢des EUA, China
e Franca, o Brasil ocupou a 20% colocagdo, atras de paises como Egito e Taiwan
(INTERFARMA, 2021a).
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Figura 9 — Ndmero de estudos clinicos iniciados no Brasil e no mundo entre 2011 e 2020.

13.220 13.279

11.918 12.180 12.288
10782 11131

— 11,356 11.876 11.501

328 324
298 o0 gy 295 290
I I I I I 251 I 1 I

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

N Brasi| e\ undo

Fonte: Adaptado de Interfarma (2021a).

Considerando apenas o0s estudos clinicos patrocinados por industrias farmacéuticas, das
5.794 pesquisas clinicas iniciadas no mundo em 2020, apenas 227 ocorreram no Brasil (0
equivalente a 3,9%). Os EUA representaram 38% do total, enquanto a China respondeu por
32,4% e a Franca por 10,4%. A baixa relevancia brasileira nesse aspecto gera impactos
negativos no acesso da populacdo a novos tratamentos e em uma cadeia de negdcios que teria
potencial para aumentar a renda, empregos e inovacdo do pais (INTERFARMA, 2021a).

Com a pandemia de COVID-19, parte dos investimentos dos paises foi direcionado para
P & D, em busca de tratamentos, vacinas e outras formas de conter a circulagdo do virus, além
de fortalecer empresas de inovacdo e projetos de pesquisa voltados para insumos de salde
publica. Até maio de 2020, o Canada destinou 11,8% de seu orcamento federal em P & D para
acOes relacionadas ao coronavirus, o Reino Unido 10,8%, a Alemanha 6,3%, os Estados Unidos
4,1%. No Brasil, apenas cerca de R$ 60 milhes foram disponibilizados, 0 que representa em
torno de 1,8% do valor total investido pelo pais em P & D no ano de 2019 (NEGRI; KOELLER,
2020).

Em relacdo as vacinas, até fevereiro de 2021, havia 232 possiveis vacinas em diferentes
estagios de desenvolvimento por empresas e organizacdes de diferentes paises, sendo que a
vacina produzida pela Pfizer e BioNTech foi a primeira a ser aprovada, em 2 de dezembro de
2020, no Reino Unido, via autorizagédo para uso emergencial. Diferentemente das fases expostas
na Figura 7, no contexto das vacinas contra a COVID-19, as fases de ensaio clinico foram
sobrepostas, de modo a reduzir drasticamente o tempo despendido. O processo se iniciou assim

que o sequenciamento do genoma do virus SARS-CoV-2 esteve disponivel, utilizando dados
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do desenvolvimento pré-clinico de vacinas candidatas para 0 SARS-CoV e MERS-CoV,
omitindo fases exploratorias iniciais. O avanco para a fase de teste Il1 foi feito assim que as
analises dos dados das fases | e 11 se completaram. Os fabricantes se prepararam para produzir
rapidamente bilhdes de doses e, alguns deles, iniciaram a producdo comercial das vacinas antes
mesmo de algum resultado da fase I1l. Diversos paises realizaram a aceleragdo do processo de
revisao por meio de autorizagcOes para uso emergencial, fazendo com que as vacinas estivessem
disponiveis em um processo de 12 a 16 meses de desenvolvimento (KASHTE et al., 2021),
tempo extremamente inferior a média de 14 anos usual.

Durante a Pesquisa e Desenvolvimento de novos medicamentos ou vacinas, ha o risco
de que o farmaco ndo apresente o resultado esperado, e, portanto, o investimento ndo gere
retorno para as empresas. Na pandemia, entretanto, esse risco foi minimizado pelas doagoes
realizadas por entidades filantrépicas e governos para financiar a pesquisa de grandes empresas
por vacinas, que totalizaram ao menos US$ 7,6 bilhdes (MALI; MOES, 2022). A Figura 10

apresenta as empresas que receberam os maiores investimentos.

Figura 10 — Investimentos de governos ou instituicdes filantrépicas no desenvolvimento de
vacinas contra a COVID-19, de acordo com as empresas a que foram

destinados.
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Fonte: Adaptado de Mali e Mdes (2022).

Segundo Mali e Mdes (2022), para o caso da AstraZeneca, 98% das pesquisas pre-
pandemia que auxiliaram no desenvolvimento da tecnologia utilizada na vacina foram
financiados por recursos publicos. Além disso, pelo menos, US$ 45 milhdes em compras
antecipadas dos imunizantes, realizadas antes mesmo dos resultados finais das fases de teste,

também reduziram o risco do investimento das empresas farmacéuticas.
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Além disso, o cenario pandémico provocou modificacGes no perfil dos medicamentos
mais comercializados pelas farméacias. A Tabela 2 apresenta os medicamentos com maior
numero de vendas entre abril de 2020 e abril de 2021, comparando com sua posi¢ao no ranking

no ano anterior.

Tabela 2 — Ranking de medicamentos mais vendidos entre abril de 2020 e abril de 2021.

Medicamento Fabricante Ranking 2021 Ranking 2020  Variagéo
Ivermectina Vitamedic 1 214 2266%
Saxenda Novo Nordisk 2 2 25%
Xarelto 20 mg Bayer Farma 3 4 29%
Glifage XR Merck 4 3 11%
Avradois Biolab-Sinus Farma 5 1 -4%
Ozempic + 4 agulhas Novo Nordisk 6 42 267%
Jardiance Boehringer Ingelheim 7 5 16%
Neo Soro Neo Quimica 8 7 19%
Ozempic + 6 agulhas Novo Nordisk 9 19 90%
Forxiga AstraZeneca 10 10 26%

Fonte: Adaptado de Panorama Farmacéutico (2021).

Pela Tabela 2, observa-se que a ivermectina alcangou crescimento muito expressivo no
periodo analisado, saltando da 2142 colocacdo no ranking em abril de 2020 para a 12 posicao
em abril de 2021. Estudos in vitro anteriores a pandemia demonstraram a acdo antiviral da
ivermectina, tradicionalmente utilizada para funces anti-helminticas, o que tornou o
medicamento uma possivel op¢édo farmacoldgica para o tratamento da COVID-19. Embora ndo
houvesse estudos que apresentassem evidéncias fortes de um efeito antiviral clinicamente
significativo, esse farmaco ganhou destaque midiatico (PONTE et al., 2021) e teve seu volume
de vendas bastante aumentado, principalmente pela pratica de automedicacao.

Ainda por meio da Tabela 2, pode-se verificar que 0 medicamento Ozempic em suas
apresentacgdes, de 4 ou 6 agulhas, também teve crescimento consideravel no periodo de analise.
Esse medicamento foi desenvolvido para o tratamento de diabetes tipo 2, entretanto, passou a
ser empregado para tratamento da obesidade, mesma finalidade do Saxenda, inclusive por
pessoas sem indicacdo para esse medicamento. Mesmo ndo tendo sido estudado para o objetivo
de promover a perda de peso, com possiveis efeitos colaterais associados e elevado custo, a
permissdo de venda sem prescricdo médica permitiu aumento de seu uso indiscriminado
(MELLLIS, 2022).
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Também em decorréncia da pandemia de COVID-19, o Brasil, no primeiro semestre de
2022, enfrentou situagdo de desabastecimento de medicamentos, atingindo farmécias, hospitais
e unidades publicas de saude. Isso porque a China, um dos principais paises fornecedores de
insumos para 0 mundo e para o Brasil, passou por novo lockdown em cidades importantes como
Xangai, devido ao aumento de casos de coronavirus, o que prejudicou a exportagdo de insumos
farmacéuticos ativos produzidos pelas empresas chinesas (ROCHA, 2022). Segundo a
Associacdo Brasileira da Indastria de Insumos Farmacéuticos (ABIQUIFI, 2021), o Brasil
produz apenas 5% dos insumos utilizados para a fabricacdo de medicamentos no pais e, no caso
dos antibidticos, por exemplo, 100% dos insumos sdo comprados do exterior, uma vez que nao
ha escala suficiente para producdo local desses insumos que permita concorrer com 0s produtos
chineses. Logo, a indisponibilidade das importacdes reflete de forma direta na producao
nacional. Ainda de acordo com a ABIQUIFI (2021), para que o Brasil conseguisse ampliar a
sua producdo de IFA para cerca de 20%, seriam necessarios US$ 1 bilhdo em investimentos

dentro de 5 a 10 anos, além de alto volume de pesquisas.
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5 PRODUGCAO DE PRINCIPIOS ATIVOS

Geralmente, a producdo de medicamentos pode ser dividida em producdo primaria e
secundaria. A fase primaria consiste na formulacdo e obtencdo dos principios ativos e sera
abordada no presente capitulo. A fase secundaria, que serd tratada no Capitulo 7, consiste no
processamento dos principios ativos para obtencdo das formas farmacéuticas, como 0s

comprimidos, capsulas, cremes, pomadas e outros, como ilustrado na Figura 11.

Figura 11 — Formas farmacéuticas sélidas (a), semissolidas (b) e liquidas (c).

Fonte: Cargill (2022a); Cargill (2022b); Merck (2021).

O processamento e obtencdo dos ingredientes farmacéuticos ativos (IFAs) utilizados
para a formulacdo dos medicamentos pode ser realizado por trés métodos principais: a sintese

quimica, o uso de biotecnologia ou a extracao.

5.1 Sintese quimica

O método de sintese quimica consiste em um processo realizado em reatores quimicos
operados comumente em batelada, o que garante versatilidade no uso dos equipamentos, de
modo que um reator pode ser utilizado para promover diversos tipos de reacdes, como
liquido/liquido simples, reacbes em fase liquida complexas com catélise, a exemplo de Grinards
e Freidel Craft e reagdes com reagentes fortes e halogénios (SHILLITOE; MASON; SMITH,
2003). Exemplos de medicamentos obtidos por rotas sintéticas sdo o ibuprofeno, paracetamol,

diazepam, acido acetilsalicilico e outros.
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O tranquilizante diazepam € sintetizado por uma série de reacGes complexas, que
incluem ciclizagdo. Ele é preparado por tratamento da p-clorometilanilina com cloreto de
benzoila e hidroxilamina para produzir benzophenone oxime. A reacdo do oxime com cloreto
de cloroacetil, na presenca de hidréxido de sodio e subsequente reducdo produz o Diazepam
(AUSTIN, 1984), como demonstrado na Figura 12.

Figura 12 — Reac0es de producdo do diazepam.
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Fonte: Adaptado de Austin (1984).

De acordo com Austin (1984), o acido acetilsalicilico € um derivado do acido salicilico,
produzido pelas reacdes apresentadas na Figura 13. O éacido salicilico segue por carboxilacdo
pela modificacdo de Schmitt da reacdo de Kolbe. O fenolato de sédio deve ser finamente
dividido e exposto a acdo de CO2 sob presséo e calor. Para esse processo € recomendada a
utilizacdo de moinho de bolas com aquecimento, onde a solucéo de fenolato de sodio, ao girar
exposta ao vacuo e temperatura de aproximadamente 130 °C, é reduzida a um pé seco. Com a
injecdo do monoxido de carbono a 700 kPa e 100 °C, forma-se fenilcarbonato de sddio em
isomeria com salicilato de sodio. Este pode ser dissolvido fora do moinho e o acido salicilico
descolorido por carvdo ativado, precipitado com a adi¢cdo de acido sulfurico e purificado por
sublimacdo. Posteriormente, o acido salicilico passa por refluxo com anidrido acético em
presenca de tolueno a temperaturas de 88 a 92 °C por 20 horas. A mistura é resfriada em tanques
de aluminio e o acido acetilsalicilico precipita em grandes cristais, que sdo separados por

filtracdo ou centrifugacdo, lavados e secos.
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Figura 13 — Reagdes de producéo do acido acetilsalicilico.
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Fonte: Adaptado de Austin (1984).

Conforme Shillitoe, Mason e Smith (2003), os reatores em batelada utilizados para as
reacOes de sintese sdo tipicamente dotados de jaquetas ou serpentinas, de modo a permitir o
ajuste e controle de temperatura, pela circulacdo de vapor, 6leo, dgua ou outros fluidos de
aquecimento/resfriamento, e construidos em aco inoxidavel com capacidades entre 0,5 e 16 m3,
Esses reatores costumam contar com agitadores, cujos modelo, localizagdo e velocidade séo
escolhidos de acordo com as necessidades do processo, para promover boa transferéncia de
calor e favorecer a reacdo. Quanto as condicGes operacionais, as temperaturas nos reatores
costumam estar entre -25 °C e +160 °C e pressao reduzida de até 6 bar. Rea¢es com pressoes
elevadas acima de 1 bar sdo raras, excetuando-se a hidrogenacdo. De acordo com Browner
(1998), células de carga podem estar presentes, para pesar com precisao o contetido do reator.
Os reatores em batelada sdo, normalmente, instalados apenas com a parte superior acima do
nivel do piso de operacdo, como ilustrado na Figura 14, de modo a facilitar o acesso dos
operadores para limpeza e carregamento. Um dos bocais superiores pode possuir tampa de vidro

para permitir a observacdo do contetdo.
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Figura 14 — Reatores em batelada utilizados para sintese quimica em inddstrias farmacéuticas.

Fonte: Mersen (2022).

5.2 Sintese bioquimica

O uso de fermentacdo para a producdo de ingredientes farmacéuticos ativos envolve o
cultivo de microrganismos como bactérias, leveduras, fungos ou células animais e vegetais.
Quando em meio a um substrato liquido rico em carbono e nutrientes, em um fermentador, os
microrganismos produzem o componente de interesse, contido nas células ou excretado para o
meio de cultura (SHILLITOE; MASON; SMITH, 2003). Esse processo € utilizado para a
fabricacdo de antibidticos, vitaminas, nutrientes terapéuticos e esteroides (GADIPELLY et al.,
2014) e, em geral, segue trés passos principais: preparacdo do indculo, fermentagdo e
recuperacao do produto.

A primeira etapa, de preparacdo do indculo, é realizada com esporos da cultura estoque.
Esses esporos sao ativados com nutrientes, agua e calor e propagados em pratos com agar, tubos
de ensaio e frascos até que cresgam o suficiente para serem transferidos ao tanque de indculo.
Esse tanque ndo € esvaziado completamente, para que uma parte do contetdo sirva de inéculo
para a nova batelada. Apenas em caso de contaminagdes todo o conteudo € eliminado e
esterilizado (BROWNER, 1998).

A fermentagdo, etapa na qual é produzido o composto de interesse, € normalmente
conduzida em bateladas em larga escala e se inicia com a alimentagdo do fermentador,
previamente lavado e esterilizado, com o caldo de nutrientes, também esterilizado, e 0s
microrganismos cultivados a partir da semente. Durante o processo, a temperatura é controlada
rigorosamente e ar pode ser injetado no equipamento (BROWNER, 1998).

Segundo Shillitoe, Mason e Smith (2003), diferentes tipos de equipamentos podem ser
empregados para a fermentacdo. O tipo mais simples de fermentador é o de tanque aberto, nele



36

0S microrganismos sao dispersos no meio nutritivo e serpentinas de resfriamento podem ser
usadas para controle de temperatura. Para a fase anaerobia da fermentacdo, um cobertor de
espuma de didxido de carbono pode impedir a entrada de ar ao processo. Fermentadores de
tanque agitado também podem ser utilizados, favorecendo as transferéncias de calor e massa
no processo por proporcionar melhor controle de temperatura e melhor dissolugdo de gases
como o oxigénio. Em fermentacGes aerdbicas, ar pode ser injetado por tubos perfurados ou um
bico aspersor unico, em razdes suficientes para satisfazer a demanda de oxigénio dissolvido.
Os fermentadores dos tipos air-lift e tanque aerado, nos quais a transferéncia de calor e de massa
sdo proporcionadas pelo movimento de gas pelo meio liquido, apresentam como vantagens a
minimizacao do risco de contaminacdo pela auséncia do agitador e a contribui¢do da corrente
de ar para o resfriamento da fermentacdo. A diferenca entre eles consiste no fato de que nos
fermentadores de tanque aerado o gas é introduzido pelo fundo por um bocal ou placa perfurada
ou porosa, as bolhas de ar sobem pelo liquido e podem ser novamente dispersas por placas
defletoras horizontais. O tipo air-lift, por sua vez, € dividido em duas partes; 0 gas € introduzido
apenas em uma parte do liquido, fazendo com que a mistura liquido-gas, por ser menos densa,
se deslogue para cima (riser), enquanto na outra parte o liquido, livre de gés, se mova para o
fundo (downcomer). Uma representacdo esquematica desse tipo de fermentador é exibida na
Figura 15.

Figura 15 — Representacdo de um fermentador do tipo air-lift.
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Fonte: Adaptado de Prado Barragan et al. (2016).

Apos um periodo de 12 horas a uma semana, o caldo fermentado pode ser encaminhado

a filtracdo para remover 0s microrganismos restantes e levado para a recupera¢do do produto.
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Para essa recuperacdo, pode ser empregada extracdo com solvente, precipitacdo direta e troca
ibnica ou adsor¢do. Na extracdo com solvente um solvente organico é usado para remover 0
insumo farmacéutico do caldo e formar uma solucdo mais concentrada, sendo repetido o
processo até que o produto desejado seja separado de contaminantes. Os solventes usados, como
acetona, metanol, isopropanol, etanol e outros, sdo recuperados e reutilizados. A precipitacéo
direta usando metal pesado como agente precipitante € um método onde, primeiramente o
produto é precipitado do caldo como um sal metalico, depois filtrado e, por ultimo extraido dos
residuos solidos. J& no método de troca i6nica ou adsorcao, o produto é removido do caldo por
um sélido como uma resina de troca i6nica, resina adsortiva ou carvao ativado, posteriormente
recuperado do solido por um solvente e, por fim, utilizada a evaporacdo para separa-lo do
solvente (BROWNER, 1998).

5.3 Extracao

Algumas raizes e folhas de plantas, glandulas animais e fungos parasitas sdo fontes
naturais de substancias que podem ser extraidas e aplicadas para diversos fins farmacéuticos,
como composi¢cdo de tranquilizantes, antialérgicos, insulina e morfina, obtencdo de plasma
sanguineo e derivados. Uma caracteristica comum aos produtos obtidos por extracdo é a sua
complexidade de obtencdo por sintese comercial, por serem moléculas muito grandes ou por
suas sinteses resultarem em muitos isémeros sem valor farmacoldgico, o que torna a extracdo
a alternativa mais razoavel para a producéo do composto de interesse (BROWNER, 1998).

Também segundo Browner (1998), o processo de extracdo consiste numa série de
operacOes que se iniciam com uma grande quantidade de material biol6gico ou natural, que
contém o ingrediente ativo desejado e, apos cada etapa, o volume de material em processo reduz
consideravelmente. Ao longo da linha de producéo, pela reducdo de volume de material, os
recipientes e equipamentos se tornam cada vez menores, atingindo até o tamanho de laboratério,
no caso de alguns produtos. Solventes séo utilizados para promover a extragdo e para remover
gorduras e 0leos que poderiam contaminar os produtos, nesse ultimo caso, sendo empregados
liquidos organicos que dissolvem as gorduras e 6leos, mas ndo os produtos de interesse. A
amonia € utilizada para controle de pH e sais de amoénio funcionam como quimicos
tamponantes, ja a amonia anidra ou aquosa € empregada como reagente alcalinizante.

Nos ultimos anos, a extracdo vem sendo substituida pelas reacdes de sintese ou aliada a
biotecnologia para obter drogas de interesse a partir de organismos geneticamente modificados
(SHILLITOE; MASON; SMITH, 2003).
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6 PURIFICACAO DE PRINCIPIOS ATIVOS

Durante a producdo de ingredientes farmacéuticos ativos, pode ser necessaria a
separacdo de liquidos e/ou sélidos, podendo ser empregadas as operagdes unitarias descritas a

seguir e podem ser visualizadas na Figura 16.

Figura 16 — Etapas de purificacdo dos principios ativos.
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Fonte: Da autora (2022).

6.1 Separacédo dos liquidos

Durante a fase de purificacdo, pode ser necessario a separacdo de liquidos. Dois tipos
de técnicas possiveis para essa separagdo Sa0 0S processos térmicos, aqueles que envolvem
calor, e processos ndo térmicos, que se utilizam de outras propriedades dos liquidos para
promover a separagdo desejada. Como exemplos de processos ndo térmicos, podem ser citados
a lavagem (adicdo de liquido no qual as impurezas ou o produto sejam solUveis e permita formar
uma nova fase, posteriormente separada com auxilio de dispositivos automaticos para melhor
identificacdo da interface), técnicas de cromatografia e uso de membranas seletivas
(SHILLITOE; MASON; SMITH, 2003). A cromatografia liquida é uma técnica muito utilizada

nos laboratdrios de qualidade das industrias farmacéuticas, por ser uma técnica de separacao
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fisico-quimica que permite a identificacdo, isolamento e quantificacdo de um componente de
uma mistura para aplicagdes, por meio da migracdo de uma amostra de interesse através de uma
fase estacionaria, com o intermédio de uma fase movel — um fluido. Ao serem introduzidos no
sistema cromatografico, os componentes da amostra se distribuem nas duas fases e se deslocam
mais lentamente que a fase movel, pelo efeito retardante da fase estacionaria, e, pelo equilibrio
de distribuicdo, pode ser determinada a velocidade de migracdo de cada componente no sistema
(OLIVEIRA, 2016).

Os processos térmicos sdo utilizados majoritariamente quando o solvente presente € a
agua. Entre os processos envolvendo calor pode-se citar exemplos como a destilacdo flash,
destilacdo fracionada e evaporacdo. A evaporacdo consiste na remocao do solvente de uma
solucdo na forma de vapor, sendo possivel recuperar o solvente enquanto a solucdo é
concentrada. O evaporador de filme fino agitado, esquematizado na Figura 17, € um dos
equipamentos utilizados nesta operacdo. Nesse equipamento, de acordo com Freese (1996), a
alimentacdo de liquido ocorre pelo bocal acima da zona aquecida e é mecanicamente
transportada pelo rotor e gravidade por um caminho helicoidal da superficie interna de
transferéncia de calor. Ele apresenta como vantagem a reducdo da degradacdo de produtos
termicamente sensiveis, podendo ter tempo de residéncia de apenas alguns segundos, em vez

de minutos ou horas em sistema de evaporacao recirculante.

Figura 17 — Evaporador de filme fino agitado.
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6.2 Cristalizacdo

A etapa de cristalizag&o consiste em uma etapa da produgédo que permite a obtencgéo de
particulas sélidas de tamanho semelhante e influencia diretamente nas propriedades fisico-
quimicas finais dos produtos, alem de influenciar etapas posteriores, como filtracao, secagem e
moagem. De acordo com Shillitoe, Mason e Smith (2003), nesse processo, é fundamental o
ajuste da agitacdo, para evitar danos aos cristais e garantir boa transferéncia de calor; e, para
induzir a formacdo adequada dos cristais, sementes, que Sdo cristais com as caracteristicas
desejadas, podem ser adicionadas em estagios iniciais. A cristalizacdo pode ocorrer por
diferentes formas, como por resfriamento; evaporacdo/concentracdo e resfriamento;
precipitacdo por reacdo ou mudanca de pH; e por mudanca de solvente.

Mais de 90% dos IFAs sdo cristais de pequenas moléculas organicas e, por mais que a
maioria das industrias realize a cristalizagdo em batelada, processos continuos podem também
ser utilizados e trazer vantagens significativas, como a necessidade de equipamentos menores
e, consequentemente, com menor custo, além de maior reprodutibilidade e controle das
caracteristicas fisicas do material cristalino. Ademais, com o desenvolvimento adequado de
sistemas de reciclo, a cristalizacdo continua pode permitir rendimento equivalente ao da
cristalizacdo em batelada (CHEN et al., 2011).

Um exemplo de cristalizador utilizado na industria farmacéutica é o tanque agitado.
Segundo Tung (2012), em cristalizadores de tanque agitado costumam estar presentes turbinas
de laminas inclinadas, duplo bombeamento descendente, defletores e valvula de saida inferior
para descarga. A capacidade desses equipamentos é de 20.000 L ou mais e a razdo entre o
diametro do agitador e o didmetro do vaso geralmente esta entre 0,4 e 0,5. O uso de recirculacdo
e agitacdo externa, como apresentado na Figura 18, tem ganhado maior aceitacdo na
implementacdo em industrias, por ajudar a resolver possiveis problemas de mistura dentro do
tanque, com facil instalacéo e controle. Podem ainda ser utilizados leitos fluidizados, para uma
mistura mais suave e homogeneizadores com rotores de alta velocidade ou misturadores de jato
de impacto para mistura mais intensa, com altos niveis de supersaturagdo. Esses misturadores

podem operar de forma continua ou semicontinua.
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Figura 18 — Cristalizador de tanque agitado com recirculagdo e mistura externa.
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Fonte: Adaptado de Tung (2012).

Nos cristalizadores de leito fluidizado, a entrada da solucéo ocorre pela parte inferior do
equipamento e a lama é suspensa pelo fluxo ascendente. Assim como os reatores de fluxo em
pistdo (PFR, plug flow reactor), esses cristalizadores podem apresentar boa homogeneidade
lateral com baixo grau de retromistura se comparados ao tanque agitado. Para cristalizadores
como 0s misturadores de jato de impacto, a intensidade da mistura realizada € alta, ja que as
correntes de reagentes ou um antissolvente (solvente no qual o farmaco é insoltvel) e a solucéo
que contém o farmaco colidem em altas velocidades, gerando rapida mistura localizada e,

geralmente, particulas menores, na ordem de poucos micrémetros ou menos (TUNG, 2012).

6.3 Separacédo dos solidos

Apbs formados os solidos, sejam eles produtos (IFAs) ou intermediarios,
frequentemente € necessario separa-los de liquidos ou solugbes-mée, sendo essa separagdo
realizada nas industrias farmacéuticas por filtracdo ou centrifugacdo. A filtragdo demanda um
meio capaz de reter os solidos, mas permitir a passagem de liquidos, pela agdo de uma forca

motriz, que é gerada por vacuo, pressdo de gases, pressdo mecénica ou forca centrifuga
(SHILLITOE; MASON; SMITH, 2003).



42

6.3.1 Filtragdo

De acordo com Chrai (2001), a filtragdo consiste na operac¢do unitaria na qual uma
mistura de liquidos e sélidos é forcada a passar por um meio poroso, fazendo com que os solidos
sejam depositados, formando uma massa na superficie do meio, a torta. O liquido clarificado é
denominado filtrado ou efluente e pode ser descarregado do filtro. A filtragdo superficial
promove separacdo grosseira, dos sélidos de maior dimensdo, enquanto nos filtros de
profundidade, particulas sélidas penetram até a profundidade do filtro em que seus diametros
sdo superiores ao diametro do poro ou canal do septo. Ja a ultrafiltracdo consiste na filtracdo
sob pressdo, com uso de membrana semipermeavel para separacdo do liquido intermicelar dos
solidos.

Filtros de profundidade podem ser usados para a remocdo de catalisadores metalicos
apos as reacdes necessarias a formacao do principio ativo, sendo usado carvéo ativado para essa
remocao, por exemplo. O carvéo ativado pode ser adicionado na forma de pé solto, retido na
superficie do filtro, ou incluido na formulagdo do meio filtrante. Para que a remocéo seja bem-
sucedida, o tempo de contato com o carvédo deve ser adequado, logo, a diferenca de presséo e o
fluxo de filtragem devem ser ajustados. Em alguns casos, os filtros de profundidade também
podem ser utilizados seguidos de filtragdo com membrana, antes da etapa de cristaliza¢do, como
apresentado na Figura 19. Nessa aplicacdo, o filtro de membrana é protegido de incrustaces
pelo filtro de profundidade e permite o processamento de todo o lote (QUIGLEY, 2019).

Figura 19 — Filtro de profundidade e de membrana utilizados antes da cristalizacéo.
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Fonte: Adaptado de Quigley (2019).

O filtro Nutsche é um exemplo de filtro utilizado na inddstria farmacéutica e consiste

em um filtro de pressdo com agitador, que pode ser usado também para descarregar o sélido. A
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forca motriz para a separa¢do pode ser gerada pela aplicagdo de vacuo ao receptor de filtrado,
de modo a “sugar” o liquido para fora da mistura e gerar uma torta Umida, ou a aplicacéo de
pressdo sobre a lama, forcando a passagem do efluente pelo filtro. A pressao é frequentemente
gerada pelo uso de nitrogénio, que forma uma atmosfera inerte e reduz riscos, uma vez que
solventes inflaméveis podem estar presentes. A esse tipo de filtro pode ainda ser acrescida a
secagem (que serd descrita posteriormente), pela aplicacdo de calor na torta assim que a
filtracdo é realizada. Um fluido de aquecimento, geralmente agua quente, circula por
serpentinas nas laterais e topo do filtro, aquecendo a torta Umida e fazendo com que o solvente
restante evapore e se obtenha um sélido seco (SHILLITOE; MASON; SMITH, 2003). Uma
ilustracdo de filtro Nutsche industrial é apresentada na Figura 20.

Figura 20 — Filtro secador Nutsche.

Fonte: Direct Industry (2022).

6.3.2 Centrifugacédo

A centrifugacdo € um método de separacdo que utiliza forca centrifuga para fazer com
gue particulas suspensas sejam isoladas do meio liquido em que estdo, podendo ocorrer em
bateladas ou fluxo continuo. Ela pode ser aplicada tanto para a producdo de ingredientes
farmacéuticos ativos sintetizados quimicamente, apos etapa de cristalizacdo, para separar 0s
ativos e as solucdes mae (por exemplo, para separacdo de tragos da solu¢cdo mée de cristais de

aspirina) quanto para producdo de materiais bioldgicos, que sdo, em grande maioria, proteicos
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ou macromoléculas, de modo a separar as particulas coloidais da dgua, como é o caso da
purificacdo da insulina, enzimas bacterianas, 6leo de oliva e de figado de peixe. Além disso, a
centrifugacdo pode ser usada para determinacéo de peso molecular de coloides e para avaliagdo
de suspensdes e emulsdes, para acelerar o processo de sedimentacdo ou formacéo de creme e
verificar a estabilidade da formulagcdo (MAJEKODUNMI, 2015).

Centrifugas industriais podem ser classificadas em filtrantes ou sedimentadoras. Nas
sedimentadoras, as particulas de maior densidade formam um pellet ao serem forcadas para a
borda externa do recipiente, e alguns exemplos de equipamentos deste tipo sdo as centrifugas
de cesto ndo perfurado, decantador, hidrociclone, tubular e de discos. As centrifugas filtrantes,
por sua vez, apresentam um meio filtrante que recolhe as particulas solidas e permite que a fase
liquida passe (TODARO, 1996) e, entre esses equipamentos encontram-se as centrifugas de
cesto vertical, peller horizontal e filtro invertido.

A centrifuga tubular € um equipamento formado por um tubo de comprimento bastante
superior ao didametro, que roda entre rolamentos em cada extremidade. A corrente do processo
entra pela parte inferior e a forca centrifuga permite a separacdo dos sélidos, que ficam aderidos
na parede do tubo. Nesse tipo de equipamento, para a remocao dos solidos é necessario parar a
maquina e raspar ou lavar os s6lidos de forma manual (MAJEKODUNMI, 2015).

Ja as centrifugas de peeler horizontal, de acordo com Todaro (1996), sdo uma variacao
das centrifugas de cesto vertical. Elas apresentam dispositivo para detec¢do da condicdo da
torta, que permite abertura ou fechamento da valvula de alimentacdo do equipamento e possui,
também, sistemas de amortecimento de vibracdo. Durante o funcionamento a velocidade é
mantida constante e a velocidade méxima de operacdo depende do didametro do recipiente da
centrifuga, sendo menor para didmetros maiores. Uma centrifuga desse modelo é apresentada

na Figura 21.

Figura 21 — Centrifuga peeler horizontal para aplicagdes farmacéuticas.

Fonte: Andritz (2022).
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6.4 Secagem

Na producdo de ingredientes farmacéuticos, a secagem, que consiste na reducdo da
umidade do material a niveis aceitaveis, € o Gltimo passo para muitos produtos - resultando em
pos finos que sdo destinados ao processamento secundario - e intermediarios que serdo
processados na sequéncia com solvente diferente. Os secadores podem ser separados em
diretos, quando um géas aquecido é passado pelo sélido, e indiretos, quando ocorre transferéncia
de calor entre uma superficie aquecida e o sélido, promovendo a vaporizacdo do solvente
(SHILLITOE; MASON; SMITH, 2003). Entre os exemplos de secadores diretos podem ser
citadas as estufas, equipamentos empregados para pequenos lotes, no qual ar aquecido circula
por entre as prateleiras com produtos, permitindo a secagem; secadores continuos como leito
de jorro, ciclone, spray dryer e leito fluidizado. Os secadores de leito fluidizado apresentam
como vantagens: a versatilidade, uma vez que, nesse equipamento, podem ser realizadas as
etapas de secagem, granulacdo, mistura e revestimento de sélidos e outras; a elevada
transferéncia de calor e massa entre 0 material a ser seco e o ar de secagem, possibilitada pelo
alto grau de contato entre os dois; a ampla faixa de condi¢fes operacionais possiveis; € a
facilidade de instrumentacdo e controle. Como desvantagens, no entanto, encontram-se a
producdo de finos e a vazdo de ar ditada pela fluidizacdo, em detrimento das condi¢des de
secagem, de modo que a eficiéncia energética é limitada por condicdes de fluxo, ja que para
aumentar a vazdo ou a temperatura do ar é demandado um elevado gasto energético, se
comparado com a diminuicdo que ocorre no tempo de processo (LIMA, 2019; OLIVEIRA;
FREITAS; FREIRE, 2009). O funcionamento de leitos fluidizados sera abordado,
posteriormente, na se¢do de Granulacgéo.

O processo de spray drying (ou secagem por atomizacdo ou nebulizacdo) envolve a
atomizacdo de uma solucdo, suspensdo ou emulsdo de alimentacdo em uma corrente gasosa
aquecida (normalmente ar ou nitrogénio), de modo a aumentar a area de contato entre elas. Com
a formacéo do spray, o solvente é removido das particulas solidas, até que a umidade desejada
seja atingida. Algumas variaveis de processo sao capazes de influenciar as propriedades fisico-
guimicas do po resultante, como a vazao, temperatura e umidade do ar de secagem, a forma de
escoamento entre o gas e o material, tipo de atomizador (OLIVEIRA; FREITAS; FREIRE,
2009) além do layout do equipamento. Os spray dryers podem ser de ciclo aberto, fechado ou
semifechado. Em escala industrial, sdo majoritariamente empregados os ciclos abertos, por
serem aplicados para solugdes aquosas, que sdo as mais comuns na industria. Nestes ciclos, 0

ar de secagem é captado da atmosfera, aquecido, direta ou indiretamente, e, apos realizar a
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secagem do material, passa por ciclones, filtros de manga, precipitadores eletrostaticos e
depuradores, para entdo ser novamente liberado para a atmosfera (JAIN et al., 2012). Nesses
equipamentos, além da secagem, pode ser realizada a etapa de granulacdo para obtencéo de
formas farmacéuticas solidas. O ciclo de funcionamento de um spray dryer € apresentado na

Figura 22.

Figura 22 — Funcionamento de um spray dryer.
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Fonte: Adaptado de Jain et al. (2012).

Na industria farmacéutica, os sprays dryers podem ser aplicados para enzimas (amilase,
protease, lipase), antibidticos (penicilina, tetraciclina, estreptomicina) e outros ingredientes
farmacéuticos ativos, vitaminas (vitamina B12 e &cido ascorbico), além de excipientes
(ingredientes ndo ativos dos farmacos) para compressao direta, como lactose, manitol e celulose
microcristalina (CELIK et al., 2021). A aplicacdo desses equipamentos para secagem de
biofarmacos estéreis, no entanto, requer cuidados, devido a necessidade de rigor na esterilizacao
do equipamento e da corrente de ar utilizada e no controle de temperatura da camara e do tempo
de residéncia ou contato das particulas (SHILLITOE; MASON; SMITH, 2003).

Entre os secadores indiretos, por outro lado, estdo, principalmente, os secadores a vacuo.
Esses secadores permitem a evaporagdo dos solventes a temperaturas mais baixas (entre 40 e
100 °C tipicamente), 0 que permite a sua aplicacdo para secagem de produtos termicamente
sensiveis. O secador a vacuo agitado de eixo horizontal, também chamado secador de pas, é o

mais aplicado na fabricacdo dos insumos farmacéuticos. Ele € constituido por uma camara
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cilindrica horizontal, cuja parte externa possui camisa ou serpentinas de aquecimento, e pas no
interior, que movimentam o solido e favorecem o contato com a superficie aquecida e,
consequentemente a secagem. O vapor é retirado por um filtro de poeira na parte superior, que
permite a coleta de pé (SHILLITOE; MASON; SMITH, 2003).

Uma outra possibilidade é a liofilizacdo, também conhecida como secagem por
congelamento ou sublimacdo. Essa técnica, muito difundida para pequena escala e para
produtos com valores agregados muito elevados, tem como vantagem principal o fato de
também nédo serem usadas altas temperaturas durante o processo, permitindo a preservacgéo das
propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas dos materiais; entretanto, como desvantagens estao
0 alto custo e o longo tempo de processo. Nos liofilizadores, como representado na Figura 23,
o ciclo de secagem possui trés fases: o congelamento, a secagem primaria, ou sublimacdo, e a
secagem secundaria, ou dessor¢do. De acordo com Oliveira, Freitas e Freire (2009), os
liofilizadores sdo comuns no processo de producdo de antibioticos, vacinas e soros, sendo o

tipo de bandejas bastante utilizado, por favorecer a adequacao as condicGes estéreis necessarias.

Figura 23 — Liofilizador compacto.

Fonte: Optima (2022).
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7 OBTENCAO DE FORMAS FARMACEUTICAS

Diversas formas farmacéuticas estdo disponiveis no mercado atualmente, podendo ser
solidas, semissolidas ou liquidas. As formas empregadas séo escolhidas de acordo com fatores
como a maneira que se necessita realizar a liberagdo do composto ativo no organismo, a via de
administracdo e aspectos de conservacdo dos componentes. Para a obtencdo dessas formas,
algumas etapas principais sdo realizadas na industria farmacéutica, as quais serdo descritas a
seguir e podem ser visualizadas na Figura 24, para o caso de comprimidos revestidos ou néo,

capsulas, cremes, liquidos orais e pomadas.

Figura 24 — Etapas de obtencdo de formas farmacéuticas sélidas (comprimidos e capsulas),
semissolidas e liquidas.
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7.1 Pesagem

Os ingredientes farmacéuticos sdo, normalmente, quantificados em massa para a
utilizacdo em processos posteriores, 0 que torna necessaria a utilizagdo de balancas. Uma vez
que a sensibilidade e preciséo desses equipamentos de medida tende a diminuir com o0 aumento
da capacidade, é bastante empregado um conjunto de balangas. Em muitos casos, sdo utilizados
conjuntos com balancas de capacidade méaxima de 1 kg, 10 kg e 100 kg, mas esses valores
podem variar de acordo com o tamanho dos lotes a serem produzidos nas plantas e as
quantidades necessarias dos ingredientes para as formulacfes. Os IFAs, como costumam ser
utilizados em quantidades menores que 0s excipientes ou materiais nao ativos, sdo pesados em
balangas mais precisas. Os equipamentos modernos podem ser integrados a sistemas de
gerenciamento controlados por computador e impressoras, para identificacéo e etiquetagem dos
lotes (SHILLITOE; MASON; SMITH, 2003). A pesagem de ingredientes em ambiente

adequado € apresentada na Figura 25.

Figura 25 — Procedimento de pesagem.

Fonte: Mettler-Toledo AG (2014).

As matérias-primas recebidas sdo pesadas, lacradas e acondicionadas em gaiolas
lacradas contendo apenas um lote de produto, para evitar contaminacGes cruzadas
(LUTEBARK, 2010). As gaiolas com materiais sdo encaminhadas para as proximas etapas.
Esse procedimento é comum a producdo de solidos, liquidos, semissolidos, entre outras formas

de apresentacao.
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7.2 Granulagao

Segundo Snow et al. (1997), a granulacgdo pode ser definida como o processo industrial
pelo qual pequenas particulas sdo agregadas formando particulas maiores, nas quais as
particulas originais ainda podem ser distinguidas. Nessa etapa, propriedades como tamanho,
compressibilidade, porosidade e densidade sdo importantes para a caracteriza¢éo dos produtos.
Entre os motivos pelos quais é feita a granulacdo estdo a prevencdo da segregacdo dos
constituintes da mistura de pds, melhora das propriedades de fluxo e compactagdo da mistura,
reducdo da geracdo de poeira toxica durante 0 manuseio dos materiais, melhor armazenamento
e transporte (AULTON; SUMMERS, 2016). Esse processo pode ser realizado por via imida
ou seca, a depender do uso ou ndo de soluc@es ligantes, ou aglutinantes, aquosas ou alcéolicas.
Na granulacdo por método Umido, a solucéo é adicionada a uma mistura dos pés sob agitacéo,
para formar uma massa com distribuicdo de tamanho de particula desejada (SURESH et al.,
2017), sendo, em seguida realizada a secagem. Enquanto para a granulagéo por via seca, ndo é
necessaria a adicdo de solucdes ligantes e secagem.

A granulacdo a seco é empregada para farmacos sensiveis a umidade, ou que nao séo
bem comprimidos apos a granulacdo Umida e, para que as particulas de pé sejam agregadas, é
empregada alta presséo. Essa pressdo pode ser realizada através de slugging — producdo de um
grande comprimido em uma prensa pesada — ou por compactacao por rolo, gerando flocos ou
lamina do farmaco (AULTON; SUMMERS, 2016). Ap0s essas técnicas, o produto deve passar
por moagem, que consiste na operacdo de reducdo das particulas de sélido até um tamanho
aceitavel, podendo ocorrer em moinhos de pinos, martelos, moinhos a jato ou de micronizacéo;
e tamisacdo ou peneiramento, que permite classificar e selecionar as particulas de sélido de
acordo com seu diametro, por meio da passagem por peneiras sobre vibragcdo ou uso de bracos
giratérios (SHILLITOE; MASON; SMITH, 2003); seguindo para compressdo, no caso de
comprimidos, ou encapsulamento, se forem produzidas capsulas.

A granulagéo por via umida pode ser realizada em batelada, semibatelada ou sistema
continuo. Podem ser empregados granuladores de alto e baixo cisalhamento, e, ainda, do tipo
spray drying (cujo funcionamento foi abordado na secdo de Secagem) e extrusoras. Os
granuladores de baixo cisalhamento (low-shear granulators) levam & producdo de grénulos
menos densos e mais porosos que os de alto cisalhamento. Nessa classificacdo sao incluidos o0s
granuladores mecanicamente agitados, que sdo aqueles dotados de laminas ou pas para
movimentar a mistura seca inicial e, a partir da adicdo de solugGes ligantes, promover a

distribuicdo do liquido e a granulagdo do material, como os misturadores planetérios; 0s
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granuladores rotativos, que operam por meio da rotacdo do recipiente que contém o pé a ser
granulado em torno de um Unico eixo, como misturadores em V; e os granuladores de leito
fluidizado e os sistemas que combinam leito fluidizado e spray dryer (TAN et al., 2021).

Os granuladores de leito fluidizado fazem com que liquido de granulagéo seja atomizado
por um bocal sobre o leito de p6s, formado pelas particulas fluidizadas em uma corrente de ar.
A Figura 26 ilustra um granulador desse tipo, onde o ar previamente aquecido é filtrado e
soprado ou sugado atraves do leito, fluidizando os p6s e gerando a mistura. Por meio do bocal
(ou bocais) de aspersdo, o liquido de granulacdo € aspergido sobre o leito, proporcionando
aderéncia quando as goticulas e as particulas de p6 colidem, até que sejam formados granulos
do tamanho desejado. Ao atingir esse tamanho, o atomizador é desligado, sendo mantido o ar
fluidizante para que o granulado seque. O fato de a secagem e a granulacdo serem realizadas
em um Unico equipamento consiste em uma das vantagens do processo. Filtros de exaustdo

previnem a fuga do material da cAmara de granulacdo (AULTON, 2016).

Figura 26 — llustracdo de um granulador de leito fluidizado.
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Fonte: Aulton (2016).

Os granuladores de alto cisalhamento (high-shear granulators) envolvem o uso de
impelidor e um “picador” para misturar e granular 0 material em uma cuba cilindrica ou conica
fechada. Um impelidor de, geralmente, trés pas, operando a 100 — 500 rpm, realiza a mistura
do p6 seco, conferindo forga de cisalhamento e compressdo, enquanto o “picador”, a uma
velocidade muito mais alta (1000 -3000 rpm), fragmenta os aglomerados excessivos e distribui

0 liquido de granulagdo. Os granuladores de alto cisalhamento podem ser horizontais ou
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verticais, de acordo com a posi¢do do impelidor. Os verticais, como o0 apresentado na Figura
27, sd0 mais comumente utilizados nas industrias farmacéuticas, por serem versateis, faceis de
usar, permitirem integracdo com sistemas de WIP (wash-in-place) e CIP (clean-in-place) e
outros. Os granulos gerados pelos granuladores verticais, apesar de menos compressiveis, sao
menos densos, menos frageis, de tamanhos mais regulares e requerem menos liquido
aglutinante que os produzidos por metodos low-shear. Por Gltimo, existem ainda o0s
granuladores single-pot, granuladores de alto cisalhamento verticais que possibilitam secagem
no mesmo equipamento, o que leva a vantagens, pela reducao da necessidade de transporte do
material e consequente reducdo do risco de contaminacdo, facilidade de limpeza etc. (TAN et
al., 2021).

Figura 27 — Granulador vertical de alto cisalhamento.

Fonte: L. B. Bohle (2022).

7.3 Mistura de solidos

Uma das formas de se classificar os misturadores de p6 empregados em processos
farmacéuticos € pela sua concepgdo mecanica, podendo ser: misturadores de cuba mével, como
0s misturadores cubicos, em V, de duplo cone ou Turbula®; misturadores de cuba rotativa
associada a um elemento de agitacdo ou separacdo interna; cuba fixa com agitacdo, em que se
enguadram os misturadores de palhetas, sigma, planetarios e conicos de espiral; cuba fixa com
sistema de agitagdo multipla; e misturadores a ar (leitos fluidizados) (LABASTIE, 1995).

De acordo com Labastie (1995), nos misturadores de cuba movel, por exemplo, o

movimento ocorre em um so sentido e direcdo, com o intuito de levar a massa de pds a um
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angulo superior ao seu angulo de talude, fazendo-a cair sobre a cuba. Especificamente para 0s
misturadores em V, o equipamento se forma pela juncdo de dois cilindros e gira em torno do
eixo formado por eles. A geometria possibilita menor friccdo entre particulas, o que é
importante para granulados frageis, possibilita grandes capacidades, tem facil carregamento,
descarga, limpeza e manutencdo. Além disso, esse equipamento deve ter taxa de enchimento
controlada, ndo maior que 60% e velocidade de rotagéo avaliada, para permitir funcionamento
ideal. Na Figura 28 sdo ilustrados alguns tipos de misturadores utilizados para solidos na

industria farmacéutica.

Figura 28 — Misturadores rotativo (a) e em V (b).

(@) (b)
Fonte: Cima Industries Inc. (2019).

7.4 Compressao

O produto das etapas de mistura de solidos é levado as compressoras ou prensas de
comprimidos. Nesses equipamentos, em uma matriz com puncdes superiores e inferiores € feita
a compactacao do p6, de modo a forcar as particulas a se aproximarem e obter uma determinada
geometria. Alguns exemplos de formatos de puncdes utilizadas nesse processo dos e
comprimidos que originam estdo apresentados na Figura 29.
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Figura 29 — Diferentes puncdes e matrizes utilizadas no processo de formagéo de
comprimidos.

Fonte: Allen Jr., Popovich e Ansel (2013).

Como apresentado na Figura 30, o ciclo de compactagdo ocorre com o fluxo do p6 de
um alimentador para a matriz, fechada na parte inferior pela puncdo inferior (Posicdo 2). A
puncdo superior desce, compactando 0 pé ao entrar na matriz e pressiona-lo (Posicédo 3) e,
posteriormente volta a se elevar. Apos a formacdo do comprimido, a puncao inferior sobe de
modo que sua ponta encontre o nivel da matriz (Posicao 4), possibilitando que o comprimido
seja empurrado e removido (ALDERBORN, 2016).

Figura 30 — Etapas de compresséo.
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Fonte: Alderborn (2016).
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Podem ser empregadas prensas hidraulicas, de pun¢do Unica e rotatorias. Uma prensa
rotatoria, que conta com diversas matrizes e puncGes, apresentando maior producdo, é

apresentada na Figura 31.

Figura 31 — Exemplo de prensa rotatoria para compressao.

Fonte: Fette Compacting (2022).

Nessa etapa, precisam ser acompanhadas algumas variaveis de qualidade dos
comprimidos produzidos, como dureza, peso e friabilidade, que é a facilidade de quebra do
comprimido em pedacgos menores, de fragmentacdo. Apds a compressdo, comprimidos simples
podem ser destinados a embalagem. Outros tipos de comprimidos, cujos compostos sdo mais

suscetiveis a degradacdo, podem ser ainda drageados ou revestidos.

7.5 Revestimento e drageamento

O revestimento consiste na aplicacdo de uma camada sobre os comprimidos, de modo a
conferir uma série de vantagens, como mascaramento de cor, odor e sabor de medicamentos,
melhor aparéncia, identificacdo e robustez do produto, protecdo quimica ou fisica, controle da
liberacdo dos farmacos (SEITZ; MEHTA; YEAGER, 2001), facilidade de degluti¢do, protecdo
da mucosa gastrointestinal a substancias irritantes e outras. Sdo chamadas drégeas o0s
comprimidos recobertos com agucar colorido ou incolor, e simplesmente comprimidos

revestidos aqueles recobertos por polimeros.
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O revestimento pode ser dividido em impermeabilizacdo e selagem do nucleo;
revestimento primério; alisamento e arredondamento final; e polimento. O processo completo
é realizado em uma seérie de turbinas de aco inoxidavel, ferro galvanizado ou cobre, sendo
parcialmente abertas na frente e apresentando diametros que variam de 30 a 120 cm e diferentes
capacidades. Essas turbinas operam em angulo de 40° de modo a acomodar os comprimidos e
permitir visualizacdo e acesso manual, caso necessario. Durante o processo, a turbina é girada
moderadamente, para que os comprimidos tombem uns sobre os outros, enquanto entram em
contato com a solucédo de revestimento atomizada ou adicionada sobre 0s ndcleos. A presenca
de um fluxo de ar aquecido acelera a secagem dos comprimidos (ALLEN JR.; POPOVICH,;
ANSEL, 2013).

Ainda de acordo com Allen Jr., Popovich e Ansel (2013), o revestimento com polimeros
proporciona formacédo de pelicula mais fina e uniforme, que ndo interfere tanto no peso do
comprimido quanto o revestimento com agUcar. As soluc¢des usadas nesse tipo de revestimento
podem ser compostas por agente formador de filme, como o acetoftalato de celulose, uma
solucdo que confere solubilidade aquosa ou permeabilidade ao filme, por exemplo o
polietilenoglicol; um plastificante para conferir flexibilidade e elasticidade a camada; um
tensoativo para melhorar o espalhamento do filme; opacificantes e corantes; edulcorantes,
flavorizantes e aromatizantes; doador de brilho (como as ceras de abelha); e um solvente volatil,
para o espalhamento dos demais componentes sobre 0os medicamentos e secagem rapida). O
processo se da de forma semelhante, com atomizacgdo ou aplica¢do da solucao de revestimento
em turbinas. Equipamentos usados antigamente e nos tempos atuais para revestimento estao

ilustrados na Figura 32.

Figura 32 — Drageamento em turbina antiga (a) e equipamento moderno de
revestimento (b).

(@ (b)
Fonte: L. B. Bohle (2022); Allen Jr., Popovich e Ansel (2013).
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7.6 Encapsulamento

Cépsulas consistem em involucros, normalmente de gelatina, que s&o preenchidos com
substancias ativas e/ou inertes por um processo denominado encapsulamento. A gelatina
utilizada para a preparacao das capsulas € obtida da hidrolise parcial do coladgeno da pele, 0ssos
e tecido conjuntivo branco de animais, estando disponivel comercialmente na forma de po6 fino,
grosso, tiras, flocos ou folhas. Outros materiais, como a hidroxipropil metilcelulose (HPMC),
vem sendo estudados e empregados para produzir capsulas de origem ndo animal
(PODCZECK; JONES, 2004). Os involucros podem ser duros ou moles, a depender da
composicao, porém, os involucros de gelatina duros sao utilizados na maioria das aplicacdes
comerciais.

As cépsulas duras sdo normalmente formadas por gelatina, 4gua e acucar, podendo ser
acrescidas de corantes e opacificantes (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013). Elas consistem
em duas sec¢0es cilindricas pré-fabricadas, com extremidades arredondadas, que se encaixam e,
segundo Jones (2016), podem ser enchidas com po, pellets, comprimidos, semissélidos ou
liquidos, sendo mais comuns para pds. As capsulas rigidas ainda vazias sdo, normalmente,
recebidas a granel e carregadas em uma tremonha da maquina de enchimento, em que caem por
tubos para uma sessdo para retificacdo, sendo seguradas em aberturas estreitas. Uma espécie de
dedo metalico atinge tais capsulas no centro, fazendo os corpos girarem para longe da direcdo
do impacto, uma vez que possuem diametro menor. As capsulas sdo, entdo, sugadas para 0
interior de pares de buchas com as tampas na bucha superior, pelo maior diametro. Os corpos
sdo enchidos e, em seguida, sdo reunidas as duas partes. O enchimento de capsulas com pd em
escala industrial pode ocorrer em sistemas de dosagem dependentes, nos quais o corpo da
capsula é usado para medir a quantidade de pd, sendo necessario que ela seja totalmente
preenchida; e sistemas independentes, nos quais o po é guantificado por outros instrumentos,
permitindo que a capsula seja apenas parcialmente preenchida. Um exemplo de maquina

encapsuladora é apresentado na Figura 33.
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Figura 33 — Maquina de enchimento automatico de capsulas.

Fonte: LFA Capsule Fillers (2022).

As capsulas moles de gelatina sdo aquelas as quais glicerina ou um alcool poli-hidrico,
como sorbitol, é adicionado. Elas podem ser oblongas, ovais ou redondas, apresentam maior
umidade que as de gelatina dura e podem conter metilparabeno ou propilparabeno para retardar
crescimento microbiano, agindo como conservantes, podem ainda ser preparadas com
opacificantes, para diminuir a transparéncia do invélucro. Esse tipo de cépsula pode ser usado
para encerrar hermeticamente materiais pastosos, liquidos e suspensdes, mas também pds secos
ou comprimidos pré-formados (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013).

Por meio do processo de matriz rotativa ou variagdes dele, as capsulas moles podem ser
formadas e preenchidas. Nele, segundo Ferdinando (2016), a massa de gel - preparada pela
dissolucdo de gelatina em agua quente sob vacuo e adicdo dos demais componentes, como
plastificante, corantes, aromatizantes e opacificantes - é transportada para a encapsulacédo por
tubos de transferéncia aquecidos, que originam duas fitas de gelatina com espessura entre 0,5-
1,5 mm, cada fita correspondendo a uma metade da capsula que sera formada. Em um processo
a parte, a matriz de preenchimento ¢é preparada, com a disperséo ou dissolu¢do do farmaco no
veiculo liquido em misturadores-homogeneizadores convencionais. Assim, a fita de gel passa
por entre rolos com moldes e a matriz de enchimento é injetada, forcando o gel a se expandir
para as bolsas dos moldes, originando o tamanho e formato das capsulas. As metades das
capsulas sdo seladas por meio do calor e pressdo dos moldes rotativos. Por fim, as capsulas
moles sdo cortadas da fita de gelatina por aros ao redor de cada molde, podendo passar por tinel

tambor e tunel de secagem antes de serem inspecionadas e embaladas.
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7.7 Incorporagdo

Esse processo, usado no preparo de medicamentos semissolidos, como cremes e
pomadas, consiste na mistura dos componentes até obtencéo de um produto uniforme. Pode ser
feita a incorporacdo de solidos ou de liquidos a uma base, sendo necessario observar a
capacidade da base trabalhada de incorporar o volume necessario dos componentes (ALLEN
JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013). Na Figura 34 é apresentado um modelo de tanque de aco
inox com agitacdo e homogeneizacado para realizacao da etapa de incorporacdo, com capacidade

para lotes de até 1500 Kkg.

Figura 34 — Tanque de aco inox com agitacdo planetéria.

Fonte: Allen Jr., Popovich e Ansel (2013).

7.8 Fusao

Esse processo consiste na combinacdo e fusdo de todos ou parte dos componentes de
um medicamento semissolido. Eles sdo aquecidos e mantidos sob agitacdo constante até
homogeneizacéo, seguida de resfriamento e solidificagdo. Componentes volateis ou termolabeis
(sujeitos a degradacdo pela exposicdo ao calor) e outros, que ndo foram fundidos, séo
adicionados, na forma de soluc6es ou pés insoluveis levigados com uma porcdo da base, durante
0 processo de resfriamento e antes que ocorra a solidificacdo completa. Geralmente, os
componentes de ponto de fusdo mais elevado sdo aquecidos até esse ponto e 0s outros materiais,
com temperatura de fuséo inferior, sdo adicionados sob agitacdo durante o resfriamento, para
evitar gque algum componente seja aquecido além do necessario. Outros métodos podem fundir

todos os componentes de forma conjunta mas com aumento de temperatura bastante lento, ou
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ainda realizar a fusdo do componente de ponto de fusdo mais baixo e acréscimo dos demais
componentes em ordem crescente de ponto de fusdo, para que o primeiro componente fundido
exerca acdo solvente sobre os outros. A fusdo em escala industrial ocorre em tanques de dupla
camisa com aquecimento a vapor e agitacdo (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013).

7.9 Moagem

Apds a etapa de incorporacgdo ou fusdo, o semissolido obtido pode passar por moinhos
de rolo, com cilindros de ago inoxidavel ou ceramica, para obtengédo de textura mais uniforme
e lisa. Critérios de qualidade podem estabelecer padrdo de auséncia de particulas visiveis em
microscopio com determinado aumento apds a moagem (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL,
2013). Uma ilustracdo de moinho de rolos empregado nesta etapa da produc¢do de pomadas é

apresentada na Figura 35.

Figura 35 — Moinho de rolos.

Fonte: Allen Jr., Popovich e Ansel (2013).

7.10 Mistura de liquidos

A producdo de solucBes orais é baseada em etapas de mistura dos componentes
previamente quantificados, filtracdo e esterilizacdo da solucdo obtida e esse processo &,
basicamente, realizado em tanques de mistura. Conforme Boylan (2001), os tanques de mistura
sdo equipamentos dotados de mecanismo de agitacdo, medicdo de grandes e pequenas
quantidades de sdlidos e liquidos e sistema de esterilizacdo e/ou filtracdo para acabamento.
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Esses equipamentos sdo construidos em aco inoxidavel polido, completamente cobertos,
revestidos com camisas para aquecimento ou arrefecimento do seu contetdo e apresentam
pontos de descarga ou iluminacdo para permitir observacdo do interior. A clarificacdo do
liquido ocorre por recirculagdo em sistema de filtracdo e a solucdo purificada pode ser
armazenada em tanque adjacente, até ser transportada para a linha de embalagem (enchimento).

Para a preparacdo de formulagBes liquidas, ainda segundo Boylan (2001), a
quantificacdo da agua purificada a ser utilizada deve ser precisa. Para alguns componentes,
como a sacarose, 0 aquecimento pode ser necessario para facilitar a dissolucéo; para outros,
pode ser necessario a dissolugdo prévia (em &lcool, por exemplo) para posterior adi¢do na
mistura principal; de modo a assegurar que todos os componentes estejam completamente
dissolvidos e o sistema liquido resultante seja homogéneo e estavel.

E importante destacar, também, que todo o processo de manuseio e operacio deve ser
realizado com rigor e o deslocamento dos produtos deve ser o menor possivel até a linha de

enchimento para evitar contaminagdes microbioldgicas.

7.11 Embalagem

A embalagem de produtos farmacéuticos pode ser dividida em embalagem primaria,
aquelas que tém contato direto com o medicamento, e embalagem secundaria, embalagem
externa, que pode conter uma ou mais embalagens primarias em seu interior (BRASIL, 2009).
O método de embalagem primaria varia de acordo com a forma farmacéutica produzida,
podendo ser empregados tubos, frascos, blisteres, sachés e outros.

Para comprimidos e capsulas, sdo muito utilizados os frascos ou blisteres. Os frascos
sdo embalagens de vidro ou plastico que utilizam tampas de rosa ou pressao e demandam
sistema de contagem de comprimidos/capsulas com infravermelho ou outras tecnologias. Entre
as desvantagens desse tipo de embalagem estd a maior imprecisdo durante o0 processo para
deteccdo da quantidade exata de unidades inseridas na embalagem, quando comparados aos
blisteres, uma vez que o baixo peso dos comprimidos/capsulas em relacéo ao peso dos frascos
diminui a precisdo de métodos de conferéncia por pesagem. Além disso, apesar de terem custo
de producdo mais baixo que os blisteres, esse tipo de embalagem dificulta a identificacdo de
comprimidos quebrados e permite deterioracdo mais rapida dos medicamentos, pela
necessidade de abertura frequente da embalagem para o consumo. Os blisteres, por sua vez, séo
formados por um filme de PVC ou outro material termoplastico, com bolhas para acomodar o0s

medicamentos. As bolhas se formam por formadores cilindricos de movimento continuo ou
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placas planas de movimento ciclico. O filme plastico é selado a quente a uma folha de cobertura
de aluminio temperado com plastico laminado ou revestimento adesivo. O uso de folha de
aluminio moldada a frio, em substituicdo aos termoplasticos, € uma alternativa que confere
maior protecdo contra a umidade (SHILLITOE; MASON; SMITH, 2003).

As formas farmacéuticas liquidas podem ser envasadas em frascos ou em sachés, apesar
de estes serem menos comuns. O envase em frascos, para formas liquidas, utiliza 0 método de
medicdo volumétrica, com o uso de bombas controladas por sensores. Maquinas dosadoras de
alta velocidade utilizam sistemas de bicos de mergulho para diminuir a entrada de ar e formacéo
de espuma. J& os sachés sdo empregados para doses Unicas e sdo formados por folhas laminadas
com fechamento de trés lados, que sdo enchidas e, em seguida, seladas do ultimo lado com a
marcacdo das informac@es de validade e lote (SHILLITOE; MASON; SMITH, 2003).

Para semissolidos, sdo, principalmente, utilizados tubos, que sdo preenchidos pela
abertura na base oposta a tampa e, entéo fechados e lacrados. As pomadas preparadas por fusdo
podem ser acondicionadas diretamente nos tubos antes de solidificarem, mas ja com certa
viscosidade, porém de forma cautelosa, para evitar que 0os componentes sejam estratificados
(ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL, 2013). Um equipamento de envase automatico de até 6000

tubos/hora e dosagem entre 3 e 250 ml ¢é apresentado na Figura 36.

Figura 36 — Equipamento para envase automatico de semissolidos.

Fonte: Axomatic (2022).

A embalagem secundéaria consiste no processo de encartuchamento, pelo qual as
embalagens primarias sdo dispostas em cartuchos e feita a colocagdo da bula com instrugdes de
uso e informacgdes aos pacientes. Para o caso de produtos liquidos, pode, também ser inserida
uma colher ou similar para medicdo de doses (SHILLITOE; MASON; SMITH, 2003).
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8 RESIDUOS E EFLUENTES

As industrias farmacéuticas utilizam, em seus processos produtivos, diferentes
reagentes, solventes, catalisadores, solidos e agua (GADIPELLY et al., 2014), resultando na
geracdo de residuos sélidos e efluentes liquidos e gasosos que podem causar Severos riscos ao
meio-ambiente se descartados de forma incorreta. Os residuos sélidos tém origem nas matérias-
primas utilizadas no processo de producdo, descarte de medicamentos ndo-conformes
identificados pelo controle de qualidade, perdas de produto durante o processo produtivo e
devolucdes e recolhimento de medicamentos dos pacientes e do mercado (MEDINA, Fernando;
MEDINA, Flavio; FRANCA, 2016).

Uma forma de quantificar a geracdo de residuos em um processo é utilizando o fator E,
proposto por Roger Sheldon. Esse fator avalia a massa de residuos gerada por quilograma de
produto obtido, levando em consideracdo o rendimento quimico e incluindo reagentes, perdas
de solventes, aditivos do processo e até combustiveis, ou seja, tudo aquilo que é diferente do
produto desejado. De acordo com Ramos (2009), as industrias farmacéuticas e de quimica fina
séo as que apresentam maiores valores de fator E, uma vez que seus processos industriais foram
projetados para reacOes estequiomeétricas classicas e apresentam perdas de rendimento em
etapas de separacdo e por outros fatores, como baixa seletividade, processos
predominantemente em batelada, demasiadas etapas de higienizacdo e grande demanda por
solventes para purificacdo, além da energia necessaria para a recuperacao de tais solventes.
Devido a isso, tem se intensificado neste setor 0 uso da quimica verde e seus principios, que
incluem prevencao da formacdo de residuos tdxicos, reducdo do uso de solventes e, quando
possivel, substituicdo por solventes seguros, como a agua, uso de catalisadores seletivos e
minimizacdo da formagédo de derivados (COUTINHO et al., 2019).

Em relacdo aos residuos sélidos, segundo Fernando Medina; Flavio Medina e Franca
(2016), com a Resolucdo RDC n° 306, de 7 de dezembro de 2004 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), os geradores de Residuos de Servicos de Saude (RSS), ou seja,
todos os servigos com atendimento a saude humana ou animal, passaram a se responsabilizar
pelo tratamento e destinacdo final dos residuos sélidos, incluindo o acompanhamento da
incineracdo, aterro sanitario e também por quaisquer danos causados pelo ndo cumprimento do
conjunto de procedimentos da gestéo de residuos.

A resolugdo mencionada determina a classificagédo dos residuos de saide em cinco
grupos e define a forma adequada de gerenciamento de cada um deles, levando & minimizagao

dos riscos a saude publica e ao meio ambiente. O Grupo A consiste nos residuos infectantes,
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com possivel presenca de agentes biologicos; o Grupo B compreende os residuos inflaméaveis,
corrosivos, reativos ou toxicos devido a presenca de sustancias quimicas, sendo o grupo em que
se enquadram os insumos farmacéuticos de medicamentos controlados pela Portaria MS 344/98
e suas atualizacBes, como 0S imunossupressores, entorpecentes e psicotropicos; o Grupo C
engloba os materiais que contenham radionuclideos; no Grupo D estéo os residuos equiparados
aos domiciliares; e o Grupo E diz respeito a residuos perfurocortantes ou escarificantes
(BRASIL, 2004).

Outra legislacdo que traz orientacdes sobre os residuos dos servicos de saude é a
Resolucdo n° 358, de 29 de abril de 2005, do Conselho Nacional do Meio Ambiente. Tal
resolucéo determina que os geradores desse tipo de residuo devem elaborar e implantar, o Plano
de Gerenciamento de Residuos de Servicos de Saude (PGRSS), em observancia a legislacédo
vigente, especialmente as normas da vigilancia sanitaria. E estabelecido, ainda, que os residuos
devem ser acondicionados em atendimento as exigéncias legais referentes ao meio ambiente,
limpeza urbana e saude, e as normas da Associagdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT),
ou, em caso de sua auséncia, as normas e critérios internacionalmente aceitos (BRASIL, 2005).

Em relacdo aos processos de tratamento, a Resolucdo n° 316, de 29 de outubro de 2002,
do Conselho Nacional de Meio Ambiente (CONAMA), estabelece que residuos do Grupo B
devem ser submetidos as condi¢des especificas de tratamento térmico para residuos de origem
industrial. Enquanto a Resolucdo RDC n°306, de 7 de dezembro de 2004, da ANVISA
determina que os residuos desse grupo no estado solido devem ser dispostos em aterro de
residuos perigosos quando ndo tratados. Logo, residuos de medicamentos e insumos
farmacéuticos que se enquadram nessa classificagcdo devem ser encaminhados a tais destinagdes
(BRASIL, 2002; BRASIL, 2004).

A incineracdo, no Brasil, é um tratamento aplicado no processamento de residuos
perigosos e de alto risco, de origem industrial, hospitalar e aeroportuaria e se da por meio da
combustdo controlada para reducdo do peso, volume e caracteristicas de periculosidade e
patogenicidade dos materiais, com consequente eliminacdo da matéria organica. Para a protecao
do meio ambiente, a combustdo deve ser controlada de forma continua, considerando-se a
composi¢do, umidade, peso especifico e poder calorifico do agente a ser incinerado. Devem
estar presentes um sistema de depuracéo de gases, uma vez que os gases efluentes apresentam
substancias em concentracbes bastante superiores aos limites de emissdes legalmente
permitidos, e tratamento e recirculagéo dos liquidos de processo (FALQUETO; KLIGERMAN;
ASSUMPCAO, 2010).
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Também de acordo com Falqueto, Kligerman e Assumpcao (2010), os residuos de
medicamentos podem ser destinados a coincineracdo ou coprocessamento em fornos de
fabricacdo de clinquer, material base para a producdo de cimento. Nesse caso, 0s residuos
podem substituir parte do combustivel ou da matéria-prima e devem passar por pré-tratamento
especifico para garantir que manterdo suas caracteristicas constantes e ndo levardo a efeitos
nocivos ao cimento produzido e ao meio ambiente. Entretanto, devido aos grandes problemas
de controle das emissdes desses fornos e a necessidade de manutencdo das caracteristicas
técnicas do cimento fabricado, os residuos aceitos para o coprocessamento séo limitados.

Os efluentes liquidos que decorrem da producdo dos medicamentos podem ter
composigdo e concentragcdes bastante diversas, variando de acordo com as substancias
produzidas e a parte do processo dos quais sdo oriundos, como sintese quimica, fermentacdo,
extracdo ou dosagem. As correntes de efluentes podem ser ricas em contaminantes, toxinas,
nutrientes e compostos organicos, representando também um desafio para o tratamento
(GADIPELLY etal., 2014).

A sintese quimica, como apresentado na se¢do 5.1, é um processo no qual podem ocorrer
diversas reacoes (nitracdo, halogenacao, alquilacao, sulfonagéo e outras) e muitas etapas, o que
influencia diretamente nos componentes presentes em suas aguas residuais. As etapas de
producdo podem gerar correntes de residuos liquidos que contenham &acidos, bases, cianetos e
metais, enquanto o efluente da limpeza dos equipamentos pode conter solventes organicos
residuais. Tipicamente, os efluentes podem ser caracterizados como tendo elevados demanda
bioldgica de oxigénio (DBO), demanda quimica de oxigénio (DQO) e teor de solidos
dissolvidos totais, alto fluxo e pH bastante varidvel, entre 1 e 11. Em alguns casos, o efluente
da sintese quimica pode ser incompativel com tratamentos bioldgicos devido a sua alta
concentracdo de poluentes ou alta toxicidade para os microrganismos que realizam o tratamento

(BROWNER, 1998). A Figura 37 ilustra como € a geracédo de efluentes nas sinteses quimicas.



66
Figura 37 — Geracdo de efluentes pela sintese quimica.
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Os processos fermentativos, por sua vez, também geram grande quantidade de residuos,
como advindo do caldo usado para a fermentacao e residuos de células mortas. A corrente de
efluentes, nesse caso, apresenta-se rica em sais metalicos, nutrientes, amido, nitratos, fosfatos
e outras matérias-primas ndo consumidas, possui altos DBO, DQO e teor de sélidos dissolvidos
totais e pH entre 4 e 8 (GADIPELLY et al., 2014). De modo que o tratamento bioldgico
apresenta resultados satisfatdrios para esse tipo de efluente (BROWNER, 1998).

Nos processos de extracdo bioldgica, é requerido grande volume de &gua e solventes
para obter o produto desejado, também é necessario o uso de acidos e bases para ajuste de pH,
adicdo de metal para precipitacdo e compostos fendlicos para desinfeccdo. Em extracGes de
ervas ou produtos naturais, 0 hexano pode ser utilizado como solvente, sendo liberado no ar e
agua. Processos baseados em dioxido de carbono supercritico (scCO2) estdo em
desenvolvimento para conter impurezas organicas no produto e reduzir os efluentes gerados.
Matérias-primas usadas, solventes, dgua de lavagem e vazamentos, detergentes e desinfetantes
compdem o efluente, que apresenta baixos DBO, DQO e teor de sélidos dissolvidos totais e pH
entre 6 e 8 (GADIPELLY etal., 2014).

Nas etapas de formulacdo (dosagem), diluentes, aglutinantes, agentes saborizantes,
conservantes e antioxidantes sdo adicionados, além de serem requeridas condi¢fes de extrema
higiene, demandando uso de vapor para esterilizacdo e componentes fenolicos para desinfeccao.

Para a obtencdo das formas farmacéuticas finais, como descrito anteriormente, muitas etapas
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s80 necessarias, Como moagem, peneiramento, secagem, encapsulamento e outras, e todas elas
contribuem para a formacéo do efluente da industria farmacéutica (GADIPELLY et al., 2014).
Em geral, o efluente desses processos apresenta baixos DBO, DQO e teor de solidos dissolvidos
totais, baixo fluxo, valor de pH entre 6 e 8 e é tratavel por sistemas bioldgicos (BROWNER,

1998). Na Figura 38 esta representada a geracdo de efluentes pelas etapas de formulagéo.

Figura 38 — Geracdo de efluentes pelas etapas de formulacéo.
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Os farmacos podem desencadear danos severos a vida aquatica e aos seres humanos
quando despejados nos cursos d’agua sem tratamento. Antibidticos, horménios, anestésicos,
anti-inflamatorios e outros foram detectados em esgotos domésticos, aguas superficiais e
subsolo de todo 0 mundo. A contaminacéo dos recursos hidricos com antibidticos, por exemplo,
pode desencadear mudancgas no material genético das bactérias, tornando-as mais resistentes a
essas substancias. Ja os horménios do tipo estrogénios podem afetar adversamente o sistema
reprodutivo de organismos aquaticos, gerando problemas como a feminizacdo de peixes
machos presentes em ambientes contaminados. Existem, também, estudos relacionando
estrogénios naturais e contraceptivos, provenientes de contaminagGes ambientais, a
perturbagdes no sistema enddcrino de seres humanos e animais (BILA; DEZOTTI, 2003).

No Brasil, a legislacdo que norteia o descarte de efluentes é a Resolucdo n° 430, de 13
de maio de 2011, do CONAMA. Tal resolucdo estabelece as condicdes, parametros, padrdes e
diretrizes para o langamento de efluentes em corpos d’agua receptores, complementando e
alterando de forma parcial a Resolugéo n° 357, de 17 de mar¢o de 2005, também do CONAMA.
Por meio desse documento, é disposto que o langcamento de efluentes por fontes poluidoras

apenas pode ser realizado nos corpos hidricos apos tratamento adequado e se estiverem de
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acordo com os parametros e exigéncias ambientais (BRASIL, 2011). Entretanto, diferentemente
de paises como os Estados Unidos, o Brasil ndo dispde de legislacdo especifica para tratar do
descarte de efluentes provenientes de industria farmacéutica e do monitoramento dos principios
ativos (AMIEL, 2019).

Em razéo da composicdo bastante variavel dos efluentes, como descrito anteriormente,
uma imensa gama de métodos de tratamento pode ser adotada, como tratamentos biologicos,
tratamentos fisico-quimicos, processos oxidativos avancados, tecnologias hibridas e outros.

Segundo Amiel (2019), os tratamentos bioldgicos sdo empregados para remover ou
reduzir a concentracdo de compostos organicos biodegradaveis, por meio de bactérias que
promovem a oxidacdo de tais compostos em produtos e biomassa adicional. Esses tratamentos
podem ser divididos em aerdbios e anaerdbios. Os processos aerébios sdo aqueles nos quais 0s
microrganismos necessitam de oxigénio para degradar a matéria organica, e podem ser
representados pelas Equacdes 1 e 2. A Equacdo 1 consiste na oxidacdo da matéria organica e a
Equacdo 2 na respiracdo endogena.

Matéria organica + 0, — Material celular + CO, + H,0 + Energia 1)

Material celular + 0, - CO, + H,0 + Energia 2

Segundo Amiel (2019), nesse tipo de processo, a temperatura de operacdo do sistema é
0 parametro principal, uma vez que esta relacionada ao crescimento microbiano.

Entre os equipamentos que se mostraram eficazes na remocdo de compostos
farmacéuticos de efluentes por tratamento bioldgico, estdo os Reatores em Batelada Sequencial
(SBR), o Processo Convencional de Lodos Ativados (CAS) e o Biorreator de Leito Movel
(MBBR) (AMIEL, 2019).

J& 0s processos anaerdbios sdo aqueles em que a degradacdo da matéria orgénica pelos
microrganismos independe de oxigénio, como representado pela Equacdo 3, segundo Amiel
(2019).

Matéria organica + H, - CH, + CO, + Biomassa + NH; + H,S + Calor 3
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Entre os equipamentos utilizados para tratamentos anaerdbios modernos de efluentes
industriais pode-se citar o Reator Anaerdbio de Fluxo Ascendente com Manta de Lodo (UASB)
e Reatores de Batelada Sequenciais Anaerdbios (ASBR) (SHI; LEONG; NG, 2017). Os reatores
do tipo UASB sdo comumente mais utilizados, em razdo de sua alta concentracdo de biomassa,
baixo custo, flexibilidade e capacidade de suportar variagdes de temperatura e pH (CHEN et al,
2014).

Também podem ser empregadas na remocdo de farmacos dos efluentes industriais
tecnologias mais avancadas e modernas, como 0s processos oxidativos avancados (POAS),
dentre eles tem-se a fot6lise de peréxido de hidrogénio, fotocatalise heterogénea, fenton e foto-
fenton; e a ozonizacdo (AMIEL, 2019). Uma outra possibilidade é a utilizacdo de tecnologias
hibridas, ou seja, a combinacédo de tecnologias, como os processos bioldgicos, fisico-quimicos
e POAs, para maximizar a remocéo de contaminantes (GADIPELLY et al., 2014). Algumas das
combinacdes realizadas na industria farmacéutica incluem sistemas anaerébios mais aeroébios,
que permitem oxidacGes mais completas e performance de tratamento mais estavel, a exemplo
do uso sequencial de UASB e reator aerobio continuo de tanque agitado (CSTR); e sistemas
anaerdbios mais fisico-quimicos, com a finalidade de aumentar a remoc¢do de um composto ou
permitir a remocdo simultanea de maltiplos poluentes (SHI; LEONG; NG, 2017).

Os Biorreatores com Membranas (MBR) combinam sistemas de tratamento bioldgico
aerobio ou anaerébio com filtragdo por membrana, permitindo melhores resultados. Nesses
reatores, sdéo comumente empregadas membranas de micro e ultrafiltracdo, sendo que esses
materiais podem ser compostos por filme orgéanico ou inorganico. Os filmes organicos podem
ser compostos de polipropileno, polietileno, poliamida aromatica e outros, e sdo mais usados
devido ao custo baixo e diversidade de tamanhos de poros e modelos, apesar de terem vida Util
mais curta e serem facilmente contaminaveis. Os filmes inorganicos, por sua vez, sdo em geral
ceramicos, mas pode m ser compostos por metais, 6xidos metalicos, vidro, zeolitas e polimeros
inorganicos (FAZAL et al., 2015). Em seus estudos, Radjenovic, Petrovic e Barcel6 (2007)
encontraram boas eficiéncias de remocdo de farmacos, como o ibuprofeno, diclofenaco,

cetoprofeno e outros compostos, de efluentes com o uso de MBR aerobio.
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9 QUALIDADE E BOAS PRATICAS DE FABRICACAO

Nos Ultimos anos, a preocupacao com a qualidade dos produtos e as regras de fabricacéo
de medicamentos passaram por significativos avancos, afetando fatores como as instalagdes,
equipamentos, condicBes de trabalho e cuidados pessoais. Por meio da Figura 39, pode ser
visualizada a evolucgdo das vestimentas dos trabalhadores, das condi¢Ges das areas de processos
e dos cuidados para 0 contato com 0s materiais e produtos entre o entorno dos anos 1960 (a e

b) e os dias atuais (c e d).

Figura 39 — Cuidados durante a producao farmacéutica nas etapas de encaixotamento (a) e
preparo (b) nos anos de 1960, e na producéo (c) e envase (d) atualmente.

Fonte: Sindusfarma (2018).

Alguns autores atribuem tais avancos a ocorréncia de desastres, 0s quais foram causados
por problemas severos de qualidade em medicamentos, e ao progresso tecnologico, que implica
em sistemas mais complexos, com mais componentes, e, que demandam maior controle para
minimizacao de riscos (LUCCHESE, 2001). Entre os exemplos de incidentes, estdo o caso do

sufatiazol, medicamento com acéo antibacteriana, em 1941, nos EUA, que deixou em torno de
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300 mortos ou feridos pela ingestdo de comprimidos contaminados por fenobarbital, um
barbiturico com efeito anticonvulsivante, hipnotico e sedativo; e o caso da falha na inativacdo
viral de um lote de vacina da poliomielite na década de 1950, também nos EUA, que fez com
que 60 pessoas e outros 89 familiares contraissem a doenca (IMMEL, 2001). Em resposta a
essas tragedias, diversas acBes foram tomadas por autoridades sanitarias de varios paises
(VOGLER etal., 2017).

As Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) para medicamentos podem ser entendidas,
segundo a World Health Organization (WHO, 2014), como a parte do gerenciamento de
qualidade que busca a garantia da consisténcia da producao em relacdo a padroes estabelecidos,
para minimizacdo de riscos inerentes a producao farmacéutica. O surgimento das BPF se deu
como iniciativa da World Health Organization em 1967, visando dar subsidio aos esforcos de
seus estados-membros na melhoria da qualidade e seguranca dos medicamentos produzidos e
comercializados. O primeiro texto oficial a tratar das regras de fabricacdo para medicamentos
e utilizar o termo BPF foi aprovado na XXI Assembleia Mundial de Saude e intitulado “Draft
requeriment for good manufacturing practices in the manufacture and quality control of drugs
and pharmaceutical specialities”. A partir desse documento, diversas atualizagdes foram
produzidas pela WHO, até chegar a mais recente, de 2014 (VOGLER et al., 2017).

No Brasil, a Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, por meio
da Resolugdo RDC n° 658, de 30 de marco de 2022, estabelece as diretrizes gerais de Boas
Praticas de Fabricacdo para medicamentos e aspectos importantes sobre a qualidade da
producdo. Esse documento estabelece como responsabilidade dos detentores de autorizacéo
para fabricacdo de medicamentos a garantia de que os produtos correspondam a finalidade
pretendida e atendam requisitos de registro ou autorizacdo para ensaio clinico. Para isso, um
Sistema de Qualidade Farmacéutica, abrangendo BPF e Gerenciamento dos Riscos de
Qualidade deve ser adotado, sendo devidamente registrado e contando com participacédo ativa
da lideranga da administracdo superior da empresa. O Gerenciamento dos Riscos de Qualidade
pode ser entendido como a avaliagdo, controle, comunicacgéo e revisdo das ameacas a qualidade
(BRASIL, 2022).

Ainda pela mesma Resolucdo (BRASIL, 2022), sdo apresentados 0s requisitos minimos
das BPF a serem seguidos pelas empresas nos processos produtivos, como a definigéo clara de
todos os processos de fabricagédo, a validacdo de etapas criticas e mudancgas expressivas nos
processos, a documentacdo escrita de instrugfes e procedimentos de forma instrutiva,
treinamento dos operadores para correta execugao dos procedimentos, fornecimento de recursos

necessarios, atendimento a reclamacdes sobre os produtos e outros. Além disso, o Controle de
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Qualidade é definido como a parte das BPF relacionada a coleta de amostras, execucdo de
testes, especificagdes, documentacdo, procedimentos de liberagdo, que estabelecem que
nenhum lote de produto pode ser liberado a comercializacdo ou distribuicdo sem a aprovacéao
de um responsavel do sistema de Gestdo da Qualidade Farmacéutica, e outros. Revisdes
periddicas de todos 0os medicamentos autorizados devem ser realizadas de forma a verificar a
consisténcia do processo, adequagbes das matérias-primas e produtos acabados as
especificacOes e identificar melhorias nos processos e produtos.

Atualmente, uma série de cuidados pessoais sdo estabelecidos para aqueles que visitam
ou trabalham nas areas produtivas, como o uso de roupas limpas e apropriadas as atribuicdes,
com capuzes adequados, sendo que os uniformes devem ser guardados em ambientes fechados
a parte até que sejam apropriadamente lavados, desinfetados ou esterilizados; o contato direto
entre as maos do operador e as matérias-primas, materiais e produtos deve ser evitado; ndo deve
ser permitido fumar, comer, beber, mascar ou manter plantas, alimentos, bebidas, fumo e
medicamentos pessoais nas areas de produc¢do, laboratério, armazenamento ou outras areas que
possam prejudicar a qualidade do produto; qualquer pessoa enferma ou com lesdes expostas
que possam interferir na qualidade dos produtos ndo podera manipular embalagens, matérias
primas, materiais em processo ou produtos acabados até que sua condi¢do ndo represente mais
risco (ROSEMBERG, 2000).

As instalacBes das industrias também, com o passar do tempo, foram modernizadas para
aumentar a seguranca do processo. Hoje, a recomendacdo é de que as areas de producdo sejam
projetadas para permitir disposicdo ordenada e ldgica de materiais e equipamentos,
minimizando risco de contaminacéo cruzada ou mistura entre farmacos, por exemplo; nos locais
em que matérias-primas, embalagens, produtos intermediarios ou a granel ficarem expostos, as
superficies, como pisos, tetos e paredes, devem ser lisas, isentas de rachaduras e juntas e
permitirem limpeza e desinfeccdo efetivas; ralos devem ser sifonados; areas devem ser
efetivamente ventiladas, com instalacbes de tratamento do ar; as areas devem ser bem
iluminadas. Areas de armazenamento e laboratorios de qualidade também devem ser
estruturados seguindo cuidados para proteger a integridade dos materiais e produtos, além da
integridade das pessoas que la trabalham. Por Gltimo, 0s equipamentos devem ser projetados
para evitar riscos aos produtos; a lavagem e limpeza deles devem ser realizadas conforme
procedimentos bem estabelecidos; as partes que entram em contato com os produtos devem ser
ndo reativas, aditivas ou absortivas; a tubulacdo de &gua purificada deve ser sanitizada para
evitar contaminagdo microbioldgica; e tubulacbes fixas devem ser identificadas (BRASIL,
2022).
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10 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo possibilitou a ampliagdo de conhecimentos tedricos e o entendimento
do panorama das industrias farmacéuticas, no que diz respeito as suas atividades produtivas,
impactos econémicos e evolucdo. Com a abordagem dos contextos histérico e econémico, foi
possivel entender o crescimento do setor, especialmente no Brasil, e 0 impacto de incentivos,
como a Lei dos Genéricos, que permitiu 0 aumento do volume de vendas e a conquista de maior
competitividade pelos laboratdrios nacionais, como pode ser comprovado pelas vendas de 2021,
nas quais os medicamentos genéricos representaram 35,36% de todas as unidades vendidas.

A pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos, apesar de fundamentais para
encontrar tratamento para doencas que afetam a vida das pessoas, ainda nao recebem, no Brasil,
investimentos tdo elevados quanto em paises desenvolvidos, o que implica em reduzido nimero
de patentes registradas no pais, baixo numero de pesquisas clinicas iniciadas por ano e em
comercializacdo mais significativa de medicamentos com tempo de mercado superior a 11 anos,
ou seja, menor participacdo de medicamentos inovadores na quantidade de medicamentos
comercializada. Cabe ressaltar que a entrada de novos medicamentos no mercado exige varias
etapas, que chegam a demorar, em média, 14 anos. Em razdo da pandemia de COVID-19, no
entanto, a urgéncia por formas de contencdo do virus possibilitou que vacinas fossem
desenvolvidas e aprovadas em carater emergencial em 12-16 meses.

Com o estudo dos processos produtivos, foi possivel identificar as etapas realizadas
para a obtencdo dos insumos farmacéuticos, como a sintese quimica, que envolve diferentes
reacOes para originar insumos de diversos medicamentos, e a sintese bioguimica, que resulta
nos insumos farmacéuticos por meio de processos fermentativos utilizando microrganismos,
além das etapas de purificacdo, pelas quais podem passar os ingredientes ativos e 0s compostos
intermediarios. Foi visto, também, que para obtencdo das formas farmacéuticas, as etapas, 0s
excipientes adicionados e até mesmo as embalagens utilizadas podem ser muito diversos, a
depender do produto desejado.

Ademais, foi possivel classificar os residuos gerados pelas industrias farmacéuticas e
entender as possibilidades de destinacdo e tratamento. Foram abordadas caracteristicas dos
efluentes resultantes das etapas de producdo primaria e secundéria e formas de tratamento,
como os tratamentos biologicos e as modernas tecnologias hibridas, a exemplo do biorreator
com membrana. Também se destaca a relevancia neste setor do gerenciamento da qualidade e

das BPF, que estabelecem as diretrizes para a fabricagdo dos medicamentos, determinando
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cuidados com os equipamentos, pessoal e instala¢Ges de producdo, de modo a evitar possiveis
riscos e contaminacgoes.

Portanto, a abordagem desses topicos resultou em uma importante referéncia para
posteriores pesquisas relativas a industria farmacéutica, em especial para profissionais da
Engenharia Quimica, devido ao enfoque nos processos de producéo.

Como sugestdes para trabalhos futuros, pode-se citar o estudo de formas farmacéuticas
ndo abordadas neste trabalho e suas particularidades, como os injetaveis, que exigem elevado

rigor nos processos, na esterilizacéo e no controle de qualidade.
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