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RESUMO

As industrias farmacéuticas veterindrias sdo empresas responsaveis por produzir,
comercializar e distribuir produtos de uso animal, subdivididos nas classes terapéuticas:
parasiticidas, bioldgicas (vacinas), tratamento de infec¢des, aditivos alimentares, dentre outros.
Além de proporcionarem a saude animal, esses produtos também sdo comercializados com o
intuito de promoverem a produtividade dos diversos rebanhos e garantir a seguranca do
alimento de origem animal. Sendo assim, o presente trabalho buscou coletar informacdes
referentes ao panorama desse segmento farmacéutico, com foco nos aspectos histdricos e
econémicos, processo de desenvolvimento e producdo de principios ativos e medicamentos,
importancia da implementacdo de um Sistema de Gestdo da Qualidade (SGQ) eficiente, bem
como de um fluxo de tratamento de desvios da qualidade, a fim de evitar reincidéncias. Para
isso, foram utilizados, como referéncias bibliograficas, livros, dissertacGes, artigos cientificos,
sites especializados do segmento farmacéutico e de érgdos regulamentadores e documentos e
contetdos divulgados por empresas do ramo. A industria farmacéutica veterinéria, desde sua
consolidacdo no mercado, vém apresentando um faturamento com uma taxa de crescimento
anual constante, fato que mostra esse segmento farmacéutico como promissor, tanto para
economia global, quanto nacional. Embora este cenario seja favoravel, um dos desafios das
empresas deste ramo, consiste em manter a preferéncia do consumidor em seus produtos diante
um mercado competitivo, com muitas opcdes de produtos similares. Para conquistarem uma
posicdo favoravel no mercado e se tornarem a marca de preferéncia dos consumidores, é
importante que as industrias farmacéuticas veterinarias foquem em dois pontos de melhoria,
sendo eles, o investimento em P&D, para elaboracdo de solugdes inovadoras que promovam a
salde e bem-estar dos animais, e a implementacdo de um bom SGQ que funciona como
instrumento normatizador e fiscalizador, a0 mesmo tempo que emprega a cultura das Boas
Préticas de Fabricacdo (BPF) dentro da empresa, garantindo qualidade e confiabilidade a seus
produtos. Em relacéo ao processo de fabricacéo de ativos e medicamentos, muitas sdo as etapas
realizadas, no qual o fluxo produtivo empregado, de um modo geral, consiste na pesagem,
formulacéo, envase e embalagem, sendo utilizados diferentes equipamentos e rotas produtivas
conforme o estado final da forma farmacéutica que se deseja obter, podendo ser sélida
(comprimidos), semissélida (cremes e pomadas) e liquidas (solucdes, xaropes e suspensoes).
No decorrer de todo o fluxo produtivo, mesmo operando conforme as diretrizes do SGQ, podem
ocorrer situacdes de ndo conformidade denominadas de desvios da qualidade. E importante que
esses desvios sejam tratados e investigados de maneira completa, para que acdes corretivas e
preventivas possam ser implementadas, com o intuito de evitar a reincidéncia da causa raiz do
problema, tornando assim o processo produtivo mais eficiente. Desse modo, o estudo realizado
mostrou a ampla relevancia da industria farmacéutica veterinaria para a sociedade, devido a
disponibilizagdo de diversas classes terapéuticas de medicamentos, em diferentes formas, que
promovem a saude e bem-estar tanto de animais dosmesticos quanto de producéo. Além disso,
foi possivel observar que para se manterem competitivas no mercado e conconquistarem a
preferéncia dos consumidores, as empresas deste setor devem focar recursos no
desenvolvimento de produtos e processos que atendam as demandas inovadoras do mercado,
bem como no incentivo dos colaboradores de conduzirem os processos conforme as BPF, pois
assim é possivel amenizar a ocorréncia de desvios da qualidade, que demandam investigagdo e
retrabalho, comprometendo a otimizacdo e produtividade do processo.

Palavras-chave: Farmacos Veterinarios. Producdo de Medicamentos. Sistema de Gestdo da
Qualidade. Desvios da Qualidade.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Primeira escola de medicina VELEriNANIa. .........cccevevvereieieiieieierese e 13
Figura 2 — Vacina contra febre aftosa...........c.ccovvieiiiie i 17

Figura 3 — Produtos para combate de ectoparasitas em cées nas formas farmacéuticas de (a)

comprimido e (b) coleira de liberagdo do ativo. .........cccceveiiiiiiiiiiic 17
Figura 4 — Produto para combate dos principais vermes em (a) cées e (b) bovinos. ............... 18
Figura 5 — Produtos terapéuticos de acao (a) antiflamatdria e (b) hormonal. .......................... 19

Figura 6 — Taxa de crescimento do faturamento global esperado para o mercado farmacéutico
V=] (=T - U o TSSO 22
Figura 7 — Taxa de crescimento do faturamento liquido nacional apresentado pelo mercado
fArmMaCEULICO VELEIINAIIO. .....eveii ettt ettt ae e neene e 24

Figura 8 — Representatividade por espécie (%) no faturamento nacional apresentado pelo

mercado farmacEULiCO VETEINAIIO. . ......cviieiiieiiesiesii et ere s 25
Figura 9 — Etapas para o desenvolvimento de medicamentos humanos. ............c.ccccvvervrnnnnns 29
Figura 10 — Configuragdo tipica de um reator batelada simples homogéneo.............cc.cccvueee. 33
Figura 11 — Configuracdo tipica de um reator de jato com reciclo interno. ..........c...ccoceevvennene 34
Figura 12 — Configuracao tipica de um fermentador de tanque agitado. ..........c.ccccceevevveireennnne 36
Figura 13 — Configuragdo tipica de um fermentador air-lift. .............ccccocooeiiiniiniiene 37
Figura 14 — Formas farmacéuticas no estado solido (a), semissélido (b) e liquido (c). ........... 39
Figura 15 — Fluxo geral seguido para fabricacdo de medicamentos............cccceevevveveciieieennne 42

Figura 16 — Modelo de balancas utilizadas na industria farmacéutica (a) de bancada e (b) de

O ES{0 J U U TR U SPRS PR P U UPURPRPROON 43
Figura 17 — Cabines de pesagem utilizadas na industria farmacéutica (a) de contencdo e (b) do
EIPO ENCIOSUIE. ...ttt et et e et e e e s ae et e e ss e saeenteeneesaeesreenne e 44
Figura 18 — Etapas de producédo de formas farmacéuticas sélidas (comprimidos). ................ 47
Figura 19 — Granulador mecanicamente agitado - Misturador planetario............cc.ccocvovnnnnens 49
Figura 20 — Granulador rotativo - Misturador M V. ... 49
Figura 21 — Granulador de leito fluidizado: (a) configuracdo, (b) modelo. ..........cccccevieriennene 50
Figura 22 — Granulador vertical de alto cisalnamento............c.cccooveviieiic i, 51
Figura 23 — Prensa rotatoria para COMPIESSAD. ........ccuurerererrieriesiesiestesiesieeeenee e seesse i siesiesseas 52
Figura 24 — Modelo de uma maquina de blister aUIOMALICA............ccccevvriiiiiiiiiec s 53
Figura 25 — Modelo de um moinho do tipo martelo. ... 54

Figura 26 — Etapas de producdo de formas farmacéuticas semissolidas. ...........ccocoeevvvrvinnnns 57



Figura 27 — Etapas de producédo de formas farmacéuticas liquidas e suspensdes. ................... 58
Figura 28 — Envasadora automatica de liquidos em frasCos. .........cccoveerereiinienensi e 59
Figura 29 — Bacia de contencdo de efluentes em um setor produtivo de uma industria
farmacéutica veterinaria em situacéo (a) ndo corforme e (b) em conformidade com as BPF..67
Figura 30 — Painél elétrico presente no setor produtivo de uma inddstria farmacéutica veterinaria
em situacédo (a) ndo corforme e (b) em conformidade com as BPF. .........cccccovviiiiiiiniennnnnn 67
Figura 31 — Desvios da qualidade indentificados em medicamentos orais que correspondem a
(A) comprimido lascado, (B) ampola quebrada, (C) capsulas com conteudo extraviado, (D)
blister com casulo vazio, (E) dois comprimidos em um casulo, (F) comprimido manchado, (G)
blister violado, (H) comprimido esfarelado, (I) comprimido quebrado e (J) comprimido com

01011 (oI =T o1 o PP PP PR 71
Figura 32 — Fluxo seguido no tratamento de desvios da qualidade............c.cccccccevvveveiieinennnne 72
Figura 33 — Fluxo de investigagdo de um desvio da qualidade. ............ccccvviieieneninnincnns 75

Figura 34 — Modelo de um Diagrama de ISNIKAWa. ...........cccoeiiiiiiiininiecee e 77



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Classificagdo para inovagdo farmacéutica baseada na rota da sintese quimica de um

LT ot T 1] 0 o F TSP PRSRPT ORISR 27
Quadro 2 — Vias de administracdo e suas principais formas farmacéuticas. .............ccccoeuenee. 40
Quadro 3 — Origem dos desvios da qualidade. ...........ccocceeeiieiinieiiee e 70

Quadro 4 — Indices usados de base para determinacdo da classificacio de um desvio............. 74



SUMARIO

1. LN ERI0] 5161070 IO 9
2. METODOLOGIA. ...ttt b et 11
3. ASPECTOS GERAIS.......coooooeeveeeevoesesoees s s s s ssse s esssss s 12
4. ASPECTOS ECONOMICOS.......cooeieieeeiieeeeeesesiesiesessss s s s sssss s ssnen e, 20
5. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO .....ooiiiiiiiieee e 27
6.  PROCESSO PRODUTIVO ....oooocoooeorceveeeeeeseeeseesssesseessssssessssesessssssssssssssnesssonns 32
6.1. Produc@o de PrinCipios ATIVOS ..ot 32
B.1.1. SINTESE QUIMMICA ..vevieeiieiiiie ettt bbb 33
6.1.2. SINTESE DIOQUIMICA ....c.viitiiiecie et es 35
TR G T T 1 T Lo B PRSPPSO 37
6.2. Purificacdo de prinCipios tiVOS ..........cccueiiiiiiieie e 38
(RS I = ol [UTor= Tolo (- = 1 0 0T Vol o £SO 39
GRS TS 1o T [ 1SR P PR PRR 47
B6.3.2. SEMISSOIIAOS. .....c.eeviitieeieie bbbttt 56
B6.3.3. LIQUIAOS OF@IS.....c.eitiieeieiiiie ettt ettt 58
7. SISTEMA DE GESTAO DA QUALIDADE - SGQ....cooviiiiiieieeeeeeeeeeeeeeseens s, 60
7.1. Implementagao de UM SGQ......coiiiiiiiiieie et 60
7.2. SGQ na industria farMAaCBULICA .........cceoveieiiiiiiceeeeee e 62
7.3. Garantia da QUAalidade...........ccooiiiiiice e 63
7.4. Boas Praticas de Fabricagao (BPF)........cccciiiiiiieieeieie e s 65
8. DESVIOS DA QUALIDADE ... 69
8.1. Tratamento de desvios da qualidade ...........ccccvveiieiie e 72
8.2. INVEStIgACA0 A CAUSA FIZ ....ccueeivieiiiiieiiie ittt 75
8.3. AgOes corretivas e preventivas - CAPA ... s 78
9. CONSIDERAGOES FINAIS. ...ttt ettt s st 81

REFERENCIAS ..ot et e e e e e et e e et e e et e et e e et e e s e e e e e e es e e ee e e s arans 83



1. INTRODUCAO

A indlstria farmacéutica apresenta-se como um setor dindmico, marcado pelo
desenvolvimento continuo de pesquisas, técnicas e procedimentos voltados para atender as
necessidades da sociedade no tratamento das doencas que véo surgindo ao longo do tempo. Para
alcancar esse objetivo, o setor se responsabiliza em produzir, comercializar e distribuir
medicamentos que podem ser subdivididos nas classes terapéuticas: parasiticidas, biologicas
(vacinas), tratamento de infeccdes, aditivos alimentares e outros produtos farmacéuticos que
promovem salde e bem-estar. Assim, como aplicadas & salde humana, essas classes de
medicamentos também sdo validas para os produtos veterinarios, que além de promoverem a
salde animal, também sdo produzidos com o intuito de manter a produtividade dos diversos
rebanhos, por auxiliar na sanidade e abundancia do alimento que produzem (COPANEMA et
al., 2007).

Além da influéncia significativa na saide e no desempenho animal, a inddstria
farmacéutica veterinaria desempenha importante papel na economia nacional em termos de
valor de mercado. No ano de 2021, houve faturamento de R$ 9.101 bilhGes, que corresponde a
um crescimento de 20,5% quando comparado ao ano anterior e de 40,8% em relacdo a 2019
(SIDAN, 2021a). Com isso, verifica-se que mesmo estando sob os efeitos da pandemia de
Covid-19, o setor conseguiu fechar o ano de 2021 com crescimento, sendo resultado do elevado
indice de medicalizacdo dos animais de producdo, que pode ser atribuido ao boom das
commodities, e pelo aumento da cultura do bem-estar e maior cuidado com os animais de
companhia (SIDAN, 2021b).

Toda essa relevancia social e econdmica alcancada pelas industrias farmacéuticas €
consequéncia da qualidade dos medicamentos e produtos ofertados ao mercado, que devem
apresentar eficacia suficiente para atenderem a finalidade, para qual, foram fabricados. E, nesse
setor, até chegar ao consumidor final, o produto passa por uma cadeia produtiva baseada em
quatro elos gerais, sendo eles: pesquisa e desenvolvimento, producdo de farmoquimicos,
producdo de especialidades farmacéuticas e marketing e vendas (PALMEIRA FILHO; PAN,
2003). Essa divisdo é aplicada, tanto para industria farmacéutica humana quanto animal,
havendo similaridade nos processos, que explica o fato de muitas empresas, a maioria
multinacionais, fabricarem produtos voltados para os dois segmentos (COPANEMA et al.,
2007).

Para se manterem competitivas no mercado, as indudstrias farmacéuticas devem investir

na implementacdo de um bom Sistema de Gestao da Qualidade em todos os setores da empresa,
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especialmente os que estdo diretamente relacionados a fabricacdo dos medicamentos. Isso é
importante, pois se os produtos forem fabricados fora dos padrdes, normas, leis e
especificacbes, podem levar o paciente a condi¢des adversas de saude ou até mesmo a morte
(BASSAN, 2018). Dessa forma, para garantir um produto de qualidade e obter a confianca dos
clientes, as industrias farmacéuticas possuem sistemas rigidos de controle de processos,
pautados nas diretrizes estabelecidas pelos 6rgdos regulamentadores, principalmente no que diz
respeito as Boas Praticas de Fabricacdo. No Brasil, o Ministério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento (MAPA) é o 6rgdo responsavel por instruir e fiscalizar as industrias
farmacéuticas de produtos veterinarios (BRASIL, 2012).

Mesmo atuando com um sistema de qualidade e conforme as Boas Praticas de
Fabricacdo, a empresa pode vivenciar um estado ou condi¢cdo de um sistema, produto, servico
Ou processo apresentando caracteristicas ndo conformes com a especificacdo, documentacéo,
método ou requisitos normatizados. Essas situacfes sdo definidas como desvios da qualidade
e, assim que identificadas e notificadas, séo tratadas, para determinar o que originou a falha, os
impactos que tém sobre a producéo e quais acdes serdo aplicadas para tratar e previnir as causas
e as consequéncias. Essas acdes corretivas e preventivas sdo importantes, pois agem na causa
raiz do problema, evitando reicidéncias do desvio, 0 que contribui para um aperfeicoamento
dos processos produtivos, com otimizacdo do tempo e aumento da qualidade do produto
(COMUNELLO; BARRICHELLO; MORANO, 2019).

Assim, o seguinte trabalho tem por objetivo apresentar o fluxo produtivo empregado em
uma indastria farmacéutica veterinaria, além do seu contexto, bem como a importancia da
implementacéo eficiente de um Sistema de Gestdo da Qualidade e um mecanismo de tratamento
de desvios, para manter uma empresa dentro dos padrdes regulatorios e aumentar sua relevancia
no mercado. Através desse panorama, espera-se contribuir para o entendimento de como as
industrias farmacéuticas agem para mitigar e corrigir os problemas de ndo conformidades que
ocorrem durante o processo de fabricagcdo dos produtos veterinarios, e associar essas agdes com
0 processo de melhoria continua, que influencia no destaque dessas empresas nos ambitos
sociais e econdmicos. Além disso, objetiva-se que 0s dados aqui dispostos possam servir, tanto
de consulta para trabalhos futuros quanto informativo para aqueles que desejam conhecer mais
sobre a industria farmacéutica veterinaria. Destaca-se esse objetivo no contexto da Engenharia
Quimica, visto a disponibilizacdo de informagdes detalhadas sobre os fluxos de producao
seguidos para fabricacdo de medicamentos veterinarios, bem como as principais operacdes

unitérias e equipamentos utilizados neste processo quimico industrial.
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2. METODOLOGIA

Para o cumprimento dos objetivos propostos, primeiro é abordado o panorama geral da
industria farmacéutica veterinaria, considerando o contexto historico, a relevancia social e a
atuacdo no mercado. Em seguida, sdo descritos as principais operacdes e o fluxo produtivo
utilizados na fabricacdo de principios ativos e medicamentos veterinarios solidos, semissolidos
e liquidos. Entendidos os processos, é apresentado como funciona o Sistema de Gestdo da
Qualidade neste setor e a influéncia dos 6rgaos regulamentadores, tanto na manutencdo do
funcionamento de uma industria quanto na implementacdo das Boas Praticas de Fabricacao.
Por fim, é abordado sobre os desvios da qualidade, como essa questdo é tratada na industria,
como a investigacdo é realizada, 0s impactos gerados no processo e as agles corretivas e
preventivas utilizadas no combate da causa raiz do problema.

Nesse sentido, o presente trabalho consiste em uma revisdo bibliografica expositiva,
baseada no estudo, andlise e sintese dos dados de vérias pesquisas e de informacdes dispostas
na literatura relacionados, de um modo geral, a aspectos sociais e econdmicos da industria
farmacéutica veterinaria, aos processos de producdo comumente empregados na fabricacdo de
medicamentos, a implementacdo do Sistema de Gestao da Qualidade neste segmento industrial,
a importancia das Boas Praticas de Fabricacdo e as acGes empregadas no tratamento,
investigacao e prevencao de desvios da qualidade.

O estudo foi delimitado a pesquisas realizadas em livros, artigos cientificos,
monografias, dissertacfes e teses, com o auxilio dos sistemas que atuam como banco de dados,
como: Scielo, Portal Periddico Capes, Google Académico e a Biblioteca Virtual da
Universidade Federal de Lavras. Alem dessas fontes, foram utilizados também sites
especializados do segmento farmacéutico e de 6rgaos regulamentares, bem como documentos
e contetdos divulgados por empresas do ramo, como forma de expor a dindmica com que as
industrias farmacéuticas conduzem seus processos internos nos setores tanto de producéo
quanto de qualidade. Com isso, o trabalho foi desenvolvido com base em uma extensa lista de
reférencias, de modo a comtemplar de forma detalhada o tema proposto e o objetivo do trabalho,
podendo apresentar-se como uma fonte de consulta a alunos e profissionais da Engenharia
Quimica e areas afins que desejam conhecer melhor sobre o contexto do segmento farmacéutico

veterinario e seus processos produtivos e de qualidade.
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3. ASPECTOS GERAIS

Ao analisar a evolugdo historica da medicina veterinaria, é possivel compreender como
0 segmento da industria farmacéutica voltado para produtos veterinarios alcangou a importancia
que possui hoje na sociedade. Este interesse com a saude animal é algo que sempre existiu,
porém, a principio, a preocupacdo funcionou como forma preliminar de desenvolver uma
medicina para humanos, pois utilizava-se o entendimento das doengas que afetam os animais
como uma forma de proteger a humanidade de contrair tais patologias. Esse pensamento surgiu
com o temor que a populacdo vivia com as doengas mortais que atingia o gado e 0s animais
silvestres, e devido a preocupacdo médica em determinar as causas dessas doengas, com 0
objetivo principal de proteger a populagédo (BARROUX, 2011).

Essa ligacdo entre saude humana e salde animal é aplicada pela medicina veterinaria
preventiva, que utiliza os conhecimentos da epidemiologia, na prevencdo de enfermidades
animais e como forma de aumentar e melhorar a producdo pecuéria (PFUETZENREITER,;
ZYLBERSZTAJN; AVILA-PIRES, 2004). Schwabe (1984) descreve a evolucdo da medicina
veterinaria preventiva considerando cinco fases, desenvolvidas de acordo com as acgdes
realizadas conforme as doencas animais observadas em cada época.

A primeira fase consiste na de a¢Ges locais que iniciou-se na pré-histéria e permaneceu
até o primeiro século da era cristd. O que se sabe sobre essas a¢des voltadas para a sadde animal,
consiste nos escritos das antigas civilizagdes da Suméria, Egito e Grécia, que referenciam os
curandeiros como os responsaveis pelo cuidado com as doencas dos animais. Essa preocupacéo
com 0s animais, iniciou-se em conjunto com o surgimento da civilizacdo urbana, devido a
populagéo rural utilizar a forca animal na producgédo de alimentos, a fim de conseguirem o
suficiente para suprir as necessidades locais. Nessa fase, 0os procedimentos empregados eram
baseados no tratamento medico, cirargico e obstétrico, além da segregacéo e sacrificio, quando
necessario, dos animais enfermos (PFUETZENREITER; ZYLBERSZTAIN; AVILA-PIRES,
2004).

O primeiro século da era crista, que abrangeu a Idade Média e o Renascimento, foi
caracterizado pelo crescimento das nagfes e pelos conflitos por territério, quando se
desenvolveu a fase militar da medicina veterinaria preventiva. Nessa fase, devido a importancia
que o cavalo tinha dentro das batalhas militares, existiam dentro dos exércitos estruturas
organizadas com pessoas que tratavam esses animais. Além disso, 0 aumento das nacdes
também impulsionou os esforgos voltados para o controle de doengas animais em larga escala,

sendo um periodo marcado pelo aprimoramento das técnicas basicas de diagndstico clinico,
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através da habilidade de distinguir diferentes doencas por meio da combinacgdo dos sintomas
apresentados (PFUETZENREITER; ZYLBERSZTAJN; AVILA-PIRES, 2004).

Na segunda metade do século XVIII, problemas econdémicos foram causados devido ao
crescimento do nimero de animais enfermos na Europa. Essa crise gerou preocupagfes com a
salde publica, e a populacdo sentiu a necessidade de aprimorar alguns conhecimentos sobre
satde animal, como a habilidade de dominar a procriacdo de animais que vivem em rebanhos,
desenvolver praticas de melhoramento das racas e um tipo especifico de medicamento para
animais (BARROUX, 2011). Diante de tais circunstancias, em 1762 iniciou-se a terceira fase,
conhecida como da policia sanitaria animal, caracterizada pela criacdo da primeira escola de
medicina veterinaria separada da medicina humana, na cidade de Lyon, na Franca, conforme
representada na Figura 1. Nessa fase, as taticas para o controle de enfermidades animais foram
baseadas em melhorias sanitarias nos locais de producdo e matadouros, como forma de reduzir
as doencas animais e as enfermidades humanas associadas aos alimentos ingeridos de origem
animal (PFUETZENREITER; ZYLBERSZTAJN; AVILA-PIRES, 2004).

Figura 1 — Primeira escola de medicina veterinaria.
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Fonte: Leal (2020).

A quarta fase da medicina veterinaria preventiva, das campanhas ou agdes coletivas,
iniciou-se nos anos 80 do seculo XIX e foi impulsionada pela revolugdo microbioldgica
conduzida pelos estudos e experimentos de Luis Pasteur, Delafond, Chauveau, Koch, Salmon,

dentre outros. Essa revolugdo foi marcada pela descoberta dos agentes responsaveis pelo



14

processo de fermentacédo e levou suposicfes de que os micrébios poderiam ter relacdo com as
doengas causadas em humanos e animais. Com isso, 0s estudos provenientes dessa teoria
resultaram na compreensdo das formas de contdgio e impulsionaram a investigacdo das
enfermidades para identificacdo dos agentes causadores de doengas (BASTOS, 2021).

Diante de tal conhecimento, essa fase foi marcada pela criagéo de a¢cdes governamentais
com o intuito de combater as infecgdes dos animais de fazenda, que por se mostrarem efetivas,
abriram a possibilidade para a criagdo em producéo intensiva. Além disso, acdes populacionais,
como o diagnostico, imunizacao e terapia foram outras estratégias utilizadas na prevencao e
controle das doengas animais (BASTOS, 2021).

Como visto, a revolugdo microbiolégica foi um marco importante para impulsionar as
praticas de tratamento veterinario. Entretanto, com o passar do tempo, ja ndo era suficiente para
explicar o surgimento das doencas animais, visto que outros fatores também contribuiam para
tais enfermidades. Essa constatacdo levou a crise da medicina veterinéria preventiva em 1950,
quando foi observado que mesmo com campanhas e novos tratamentos, as doencas foram
reduzidas, porém ndo eliminadas, isso pois, faltava conhecimento para o controle de algumas
doencas, principalmente das que surgiam na pratica de criacdo intensiva (BASTOS, 2021). Tal
cenario de incertezas, compreendido entre 0s anos de 1940 a 1960, colaborou para o inicio da
divisdo animal em grandes empresas farmacéuticas, como a Marck Sharp & Dohme (MSD),
Boehringer Ingelheim e Elanco, sendo um marco para o surgimento das primeiras indistrias
farmacéuticas veterindrias (BOEHRINGER INGELHEIM, 2021; ELANCO, 2022; MSD
ANIMAL HEALTH, 2022).

Com isso, embasado no pensamento de que cada doenca deve ser analisada de forma
especifica para que se tenha um entendimento mais amplo, iniciou-se a revolugdo
epidemioldgica. Essa fase, conhecida por de vigilancia e ac@es coletivas, iniciou-se em 1960 e
continua até os dias atuais, em que o diagnoéstico epidemioldgico passou a ser uma ferramenta
fundamental para o controle de enfermidades (BASTOS, 2021).

O objetivo principal da epidemiologia € coletar e analisar dados, a fim de que decisdes
racionais possam ser aplicadas para o controle e prevencdo de uma enfermidade, bem como o
aumento da produtividade, no caso de animais de consumo. Voltada para estimativa de
frequéncias e identificacdo de fatores, pode-se considerar que a epidemiologia foi a base para
que as induastrias farmacéuticas veterindrias comecassem a procurar inovagdes para as
enfermidades ndo solucionadas, sendo um incentivo importante ao crescimento deste segmento
farmacéutico (BARRETO, 2013).

A industria farmacéutica veterinaria evoluiu conforme desenvolvimento da medicina
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veterindria preventiva. E por apresentar uma cadeia produtiva idéntica a da inddstria
farmacéutica humana, muitas das empresas fabricantes de produtos para a saide humana séo
também voltadas para a saide animal, sendo a maioria delas grandes multinacionais. Ou seja,
como 0s processos envolvidos na producdo de medicamentos, tanto para uso humano como
animal, sdo semelhantes, o setor veterinario consiste em um segmento complementar ao
farmacéutico tradicional. Essa relagdo traz beneficios para as empresas, pois permite a dilui¢do
dos elevados custos do setor com pesquisa e desenvolvimento, diversifica as atividades e
produtos ofertados ao mercado, e, consequentemente, aumenta a competitividade das
organizacoes (COPANEMA et al., 2007).

As industrias farmacéuticas de saude humana e animal, também se assemelham na
orientacdo voltada para pesquisa, na presenca global, por serem altamente regulamentadas pelos
Orgdos vigentes e por terem que manter os lucros em um mercado competitivo. No entanto,
existem também diferencas consideraveis entre esses dois setores, como pode-se observar no
setor de desenvolvimento de produtos, em que 0 tempo entre as pesquisas de bancada e a
disponibilizacdo no mercado é cerca de 2 a 3 anos mais curto para medicamentos de uso animal
em comparagdo com o0s de uso humano. Isso ocorre, devido ao processo de avaliacdo da
seguranca e eficacia de produtos para a salde humana ser mais lento, por precisar de estudos
pré-clinicos em modelos animais, seguido de mais duas fases para confirmacéo dos testes. Ja
para 0s medicamentos veterinarios, como o teste clinico é realizado direto nas espécies-alvo, 0
processo de estabelecer a seguranca e eficacia do produto ocorre de forma mais rapida, sem a
necessidade de avaliacBes pré-clinicas, sendo portanto, mais simples (AHMED; KASRAIAN,
2002).

Além disso, o desenvolvimento de produtos veterinarios possui condigcfes especificas,
como sensibilidade ao custo e ao clima, a existéncia de multiplas espécies e ragas, variabilidade
nos tamanhos dos animais, seguranga do manipulador do produto e do animal, e préaticas de
manejo. Com isso, devido a esses fatores, por vezes, 0s medicamentos veterinarios necessitam
de formulacdes mais complexas e diversificadas, quando comparadas as dos produtos para
humanos. 1Isso resulta, de acordo com Ahmed e Kasraian (2002), em custos gerais maiores
relacionados ao desenvolvimento de formulacbes para saide animal, o que configura um
desafio para o avanco desse segmento farmacéutico no mercado (AHMED; KASRAIAN,
2002).

A complexidade da industria farmacéutica veterinaria também é caracterizada pela
amplitude de atuacdo dos produtos veterinérios, que de acordo com o artigo 2° do Decreto N°

5.053, sdo definidos como:
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Toda substdncia quimica, bioldgica, biotecnolégica ou preparacdo
manufaturada cuja administracdo seja aplicada de forma individual ou
coletiva, direta ou misturada com os alimentos, destinada a prevencdo, ao
diagnostico, a cura ou ao tratamento das doencas dos animais, incluindo os
aditivos, suplementos promotores, melhoradores da produgdo animal,
medicamentos, vacinas, antissépticos, desinfetantes de ambiente e de
equipamentos, pesticidas e todos os produtos que, utilizados nos animais ou
no seu habitat, protejam, restaurem ou modifiquem suas funcfes orgénicas e
fisioldgicas, ou também os produtos destinados ao embelezamento dos
animais (BRASIL, 2004, p. 1).

Assim como ocorre para salde humana, os medicamentos voltados para satde animal,
sdo classificados em: de referéncia, similar ou genérico. O medicamento de referéncia € o
produto inovador, registrado por determinada empresa detentora da patente de fabricacao, apds
obtencdo de éxito nas analises de eficacia, seguranca e qualidade. Os similares possuem o
mesmo principio ativo, que consiste na substancia biologicamente ativa dentro do
medicamento, responsavel por atuar diretamente no alvo terapéutico e causar o efeito desejado
no tratamento de determinada doenca, e forma do medicamento de referéncia, porém nao
possuem bioequivaléncia comprovada, que consiste em estudos comparativos de quantidade
absorvida em determinada velocidade, ndo sendo possivel atestar que os dois possuem mesmo
desempenho no organismo do animal. Ja os genéricos, possuem bioequivaléncia com o0s
medicamentos de referéncia, podendo substitui-lo, porém o registro sé é realizado apos
expiracdo da patente ou rendncia por parte da empresa que possui a marca registrada
(COPANEMA et al., 2007).

Devido a variedade de animais existentes e a diferenca expressiva no porte e na atuacao
na sociedade, se é de companhia ou para producdo, os medicamentos precisam ser formulados
considerando o publico-alvo especifico. Dessa forma, os medicamentos de uso veterinario sdo
distribuidos conforme o grupo de animal a ser atendido, sendo consideradas seis classes:
bovinos, avicultura, suinocultura, equinos, pequenos animais (pet) e outros (COPANEMA et
al., 2007).

Ja em relacdo a denominacdo presente no mercado e no setor produtivo, segundo
Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Saude Animal (Sidan), os medicamentos
veterinarios estdo divididos nos tipos apresentados a seguir.

e Biologicos — Denominagdo de produtos terapéuticos obtidos com base em organismos
vivos ou derivados destes, como soros, vacinas, antitoxinas e antigenos. Na Figura 2,
estd representado um exemplo de protudo dessa classe, que consiste em uma vacina
aplicada contra a febre aftosa, uma doenca infecciosa aguda que pode atingir bovinos,

bufalos, caprinos, ovinos e suinos. Essa vacina é aplicada regularmente para erradicar e
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prevenir a ocorréncia dessa doenca, visto 0S prejuizos que causam ao comércio interno

e exeterno de animais e seus produtos (MAPA, 2023).

Figura 2 — Vacina contra febre aftosa.
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Fonte: Ranchos veterinaria (2023).

e Antimicrobianos — Substancias que inibem o crescimento de microrganismos ou 0s
destroem. Quando esses agentes sdo originalmente produzidos por espécies de
microrganismos, sdo denominados antibidticos. Quando s&o produzidos de forma
sintética, denominam-se quimioterapicos.

o Ectoparasiticidas — Substancias utilizadas para o tratamento de ectoparasitoses
(parasitas externos) causadas por moscas, acaros, pulgas e carrapatos. Na Figura 3, esta
representado dois exemplos de produtos ectoparasiticidas, em diferentes formas
farmacéuticas, utilizados em cées para o combate de pulgas e carrapatos, que consistem
em parasitas externos comuns que acometem os animais (MSD SAUDE ANIMAL,
2023).

Figura 3 — Produtos para combate de ectoparasitas em cées nas formas farmacéuticas de (a)
comprimido e (b) coleira de liberacéo do ativo.
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Fonte: MSD Saide Animal (2023).
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Endectocidas — Substancias que combatem os principais ectoparasitos e endoparasitos
que atacam os animais. Com o aparecimento de focos de resisténcia, os endectocidas
sdo a primeira opg¢do no controle das ecto/endoparasitoses.

Endoparasiticidas — Substancias farmacéuticas utilizadas no controle de parasitas
internos, tais como vermes. Na Figura 4, est4 representado um exemplo de produto
endoparasiticida, usado no combate dos principais nematddeos gastrintestinais dos
bovinos e dos principais helmintos parasitos dos cdes (MSD SAUDE ANIMAL, 2023).

Figura 4 — Produto para combate dos principais vermes em (a) cées e (b) bovinos.
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Fonte: MSD Satde Animal (2023).

Terapéuticos — Substancias quimicas utilizadas para a prevencdo e o tratamento de
doencas, tratamentos enddcrinos, de sintomas inflamatdrios, entre outros. Nesse grupo
estdo incluidos antiinflamatérios, analgésicos e hormonios (naturais e sintéticos). Na
Figura 5, estdo representados dois exemplos de produtos dessa classe terapéutica, sendo
0 primeiro, uma pomada antiflamatdria utilizada no tratamento sintomatico de dores nas
articulagcbes e musculos dos animais, e o segundo, um dispositivo intravaginal de
progesterona usado para sincronizag&o do ciclo estral de fémeas bovinas (MSD SAUDE
ANIMAL, 2023).



19

Figura 5 — Produtos terapéuticos de acao (a) antiflamatdria e (b) hormonal.
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Fonte: MSD Saude Animal (2023).

e Tonicos/Fortificantes — Produtos utilizados para restabelecer e reestruturar o estado
geral do animal.

o Desinfetante — Indicado para higienizacdo de instalagdes e equipamentos de criagdo dos
animais em geral. Nessa classe terapéutica, encontram-se também os anti-sépticos
utilizados para a desinfeccédo de ferimentos nos animais.

o Dermatol6gicos — Substancias indicadas para prevencdo e tratamento de doencas de
pele.

e Outros — Nessa categoria, encontram-se varios tipos de produtos, como suplementos

nutricionais e embelezadores.

Dessa forma, € comum as empresas dividirem as diferentes unidades de fabricacéo de
acordo com as divisdes de medicamentos veterinarios estabelecidas pelo Sidan. Isso otimiza o
fluxo produtivo, pois concentra produtos com processos de fabricagdo e matéria-primas
similares, em um mesmo lugar. Através desta otimizacao, e visto que a maioria das divisdes de
medicamentos atendem praticamente todos 0s grupos de animais, as empresas conseguem
atender as demandas do mercado de forma mais efetiva e se tornam mais competitivas ao
entregar produtos que trazem inovagéo e qualidade ao consumidor final (COPANEMA et al.,
2007).
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4. ASPECTOS ECONOMICOS

O segmento da inddstria farmacéutica voltado para saude animal possui dois modelos
de empresas responsaveis pela producdo e distribuicdo dos produtos veterinarios. O primeiro
consiste nas grandes empresas internacionais quimico-farmacéuticas, que lideram o ramo de
pesquisa e desenvolvimento, voltadas para a entrega de processos inovadores ao mercado
(COPANEMA et al., 2007). Essas grandes corporacfes tém origem nos paises desenvolvidos,
como Estados Unidos, Japéo e paises da Unido Europeia, e sdo lideres do mercado farmacéutico
global por atuarem nos quatro estagios da cadeia produtiva: pesquisa e desenvolvimento de
novas moléculas; producdo de farmoquimicos; producdo de especialidades farmacéuticas;
atividades de marketing e vendas (PALMEIRA FILHO; PAN, 2003). Por apresentarem essa
grande atuacdo, tratam-se de empresas focadas na gestdo do conhecimento, a fim de garantir
que o aprendizado adquirido ao longo da experiéncia seja propagado pelos diferentes polos
produtivos e de terceirizacOes, fato este, que faz com que essas companhias tenham grande
competitividade no mercado (SILVA, 2009).

Ja o segundo modelo consiste nas empresas nacionais de pequeno porte, que seguem 0s
processos desenvolvidos pelas companhias internacionais, de acordo com o padrdo de
distribuicdo das espécies tipicas do pais, os problemas sanitéarios e nutricionais especificos da
regido local e a importancia que determinada espécie possui para a agropecuaria do pais. Essa
especializacdo voltada para as necessidades do pais consiste em uma caracteristica particular
da inddstria farmacéutica veterinaria e viabiliza o crescimento das empresas nacionais, pois a
existéncia de nichos abertos permite a atuacdo dessas empresas locais sem que ocorra a
concorréncia direta com as grandes multinacionais (COPANEMA et al., 2007).

Mesmo tendo a existéncia de nichos abertos de atuacdo, que configura como uma
vantagem de entrada no mercado produtivo, a industria farmacéutica veterinaria possui desafios
que podem se tornar fatores que inviabilizam a continuidade das empresas no mercado. Dentre
esses fatores, destacam-se o0s elevados custos investidos em atividades de pesquisa e
desenvolvimento, que resultam da preocupacdo com a seguranca do alimento de origem animal,
bem como o nivel de residuos presentes nesses produtos e o impacto que causam na saude
humana. Além disso, a variedade de espeécies e a necessidade de expansao das areas de atuacao,
exigem que a empresa possua um bom sistema logistico para atender as necessidades dos
clientes (COPANEMA et al., 2007). Tais desafios podem impedir que determinada industria
continue no ramo, o que leva a fusGes e aquisi¢cbes de empresas, como observado de modo

expressivo nas décadas de 1980 e 1990, que foi o periodo no qual a industria farmacéutica
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veterinaria comecava a se consolidar no mercado (WAACK, 2000).

Além desses desafios caracteristicos do segmento, em 2019 todo mercado global sofreu
impactos negativos com a pandemia de Covid-19. A politica de isolamento social foi instaurada
como medida de conter a propagacao do virus, o que causou limitacdes, mudancas e até mesmo
interrupgdes nos setores industriais de diversas divisdes empresariais. Para o segmento
farmacéutico veterinario, as acbes de bloqueio causaram reagendamento de exames médicos
anuais e procedimentos eletivos que sdo realizados de forma periddica. Alem disso,
organizagOes veterinarias recomendaram a limitacdo dos atendimentos medicos para animais
gravemente doentes e de emergéncia. Esses fatores sdo exemplos dos impactos que a pandemia
causou na industria farmacéutica de medicina veterinaria (GMPc, 2022).

A medida em que a vacinagio contra o coronavirus ampliou em 2021, as atividades
econémicas comecgaram a voltar ao ritmo normal, a fim de recuperar os prejuizos causados pela
pandemia. No entanto, a guerra entre a RUssia e a Ucréania, instaurada em fevereiro de 2022,
interrompeu as chances de restauracédo da economia global, ao considerar um periodo de curto
prazo. Isso pois, o conflito entre esses dois paises gerou san¢Ges econdmicas por parte de
grandes nacBes, como EUA e da Unido Europeia, 0 que causou impactos nas relacdes
comerciais de varios paises. Além disso, houve inflacdo em bens e servicos devido ao aumento
nos precos dos commodities e descontinuidades na cadeia de suprimentos, fatores que impactam
fortemente o mercado global (THE BUSINESS RESEARCH COMPANY, 2023).

Mesmo com estes obstaculos, ao observar a atuacdo, tanto das empresas multinacionais
guanto das nacionais, verifica-se que a industria farmacéutica veterinaria consiste em um
segmento promissor para a economia global. Segundo dados do relatério anual de 2023 da The
Business Research Company, a venda de produtos e servi¢os voltados para a satde animal
atingiu um faturamento proximo ao valor de $28,43 bilhdes em 2022, sendo previsto um
aumento para $30,2 bilhGes em 2023, o que corresponde a uma taxa de crescimento anual
composta, do inglés “Compound Annual Growth Rate” (CAGR), de 6,2%. Esses valores de
mercado sao definidos de acordo com as receitas obtidas pelas empresas que atuam nesse ramo,
através da comercializacao de bens e servicos entre as entidades ou vendidos aos consumidores
finais.

O CAGR consiste em uma taxa de retorno que determinado investimento ou segmento
apresenta, ao crescer de um saldo inicial para um final, em um intervalo especifico de tempo.
Trata-se de uma estimativa, principalmente quando calculada com base em faturamento
especulado para anos futuros, e por ndo representar um retorno real, deve ser analisada em

conjunto com os demais fatores que impactam a receita do negocio (DARONCO, 2022). No
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entanto, como um estudo aprofundado sobre fatores que causam volatilidade nos investimentos
foge do escopo deste trabalho, a analise do CAGR serve como parametro para entender a
rentabilidade da indUstria farmacéutica veterinaria ao longo do tempo.

Sendo assim, conforme analise das tendéncias de mercado, o faturamento das empresas
farmacéuticas veterinarias deve permanecer em crescimento pelos proximos anos, como pode-

se observar na Figura 6.

Figura 6 — Taxa de crescimento do faturamento global esperado para o mercado farmacéutico
veterinario.
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Fonte: Adaptado de The Business Research Company (2023).

Ao analisar o grafico (Figura 6), é possivel verificar os valores aproximados do
faturamento global estimado para este segmento farmacéutico nos proximos anos. Para
obtenc&o destes valores, foi considerada uma taxa de crescimento de 5,3%, calculada com base
em um faturamento de $37,12 bilhdes, que é o retorno esperado para o ano de 2027, tendo em
conta as receitas atuais e analise da linha de tendéncia de consumo esperada para 0s proximos
anos. Esses dados mostram que mesmo diante um cenario de crise global, o setor farmacéutico
veterinario conseguird se manter de modo rentavel nos préximos anos (THE BUSINESS
RESEARCH COMPANY, 2023).

O principal fator que contribui para o crescimento do setor consiste no aumento da taxa
de prevaléncia de doencas que se tornam comuns entre 0s animais, 0 que gera uma elevacéao da
demanda por medicamentos veterinarios. Um exemplo dessa ocorréncia, consiste no aumento
da taxa de prevaléncia de diabetes de 79,7% em cées e 18% em gatos, em um periodo de dez
anos, segundo o relatério da Banfield State of Pet Health de 2016. Além disso, 0 aumento do

nimero de animais de estimacdo, também apresenta-se como um importante fator para o
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crescimento do mercado farmacéutico de medicina veterinria (THE BUSINESS RESEARCH
COMPANY, 2023). Isso ocorre, pois na sociedade atual tem se tornado comum a
“humaniza¢do” dos animais domésticos, devido a importancia emocional que apresentam para
as familias. Dessa forma, os donos dos animais de companhia, em especial de pets, tém estado
dispostos a investir mais dinheiro e dedicacdo com a salde dos animais, o que explica o
interesse das inddstrias deste ramo em ampliar o desenvolvimento de medicamentos que
atendam a essa categoria de animais (RODRIGUES; COSTA; SOLER, 2022).

Além da relevancia no mercado global, a industria farmacéutica veterinaria também
possui papel expressivo na economia nacional. O Brasil estd dentro do grupo de paises que
apresentam os maiores mercados veterinarios do mundo, e isso ocorre devido a trés fatores
principais: o crescimento anual da taxa de exportacdo de produtos veterinarios; elevada
fiscalizacdo sanitaria e critérios cada vez mais rigorosos para a comercializacdo interna ou
externa, o que contribui para a distribui¢do de produtos de maior qualidade e dentro dos padrdes
estabelecidos pelos 6rgao regulamentadores; maior conscientizacdo dos criadores de rebanhos
sobre a importancia de manterem os animais saudaveis, através de cuidados regulares com a
salde do animal e com a implementacdo de programas sanitarios eficientes. Com isso, a
combinacdo desses fatores faz com que o Brasil seja um pais promissor para o setor veterinario,
0 que consiste em um estimulo atrativo para a atuacdo das empresas nesse segmento
(COPANEMA et al., 2007).

No Brasil, a entidade responsavel por fornecer as informac6es referentes aos dados
gerados pela industria farmacéutica veterinaria € o Sindicato Nacional da Industria de Produtos
para Saude Animal (SIDAN). Segundo dados da Comissdo de InformacGes de Mercado
(COINF) de 2021, a industria farmacéutica veterinaria nacional apresentou um faturamento
liquido de R$ 9.101 bilhdes no ano de 2021, o que corresponde a uma taxa de crescimento de
20,54% quando comparado ao ano de 2020, como pode-se observar na Figura 7 (SIDAN,
2021a).
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Figura 7 — Taxa de crescimento do faturamento liquido nacional apresentado pelo mercado
farmacéutico veterinario.
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Fonte: Adaptado de SIDAN, (2021a).

Ao analisar os dados presentes no grafico (Figura 7), verifica-se que o segmento
farmacéutico veterinario apresentou uma taxa de crescimento anual composta de 9,65% no
periodo compreendido entre os anos de 2013 a 2021, o que mostra a relevancia desse setor
industrial para a economia brasileira. Esses niUmeros mostram que, mesmo estando em um
cenario econdmico critico, durante e apds a pandemia de Covid-19, o setor conseguiu manter a
tendéncia de crescimento. Isso foi possivel devido ao boom das commodities, que gerou um
aumento no indice de medicalizacdo dos animais de producdo, visto a necessidade de atender a
elevada demanda e manter o padrdo de qualidade exigidos pelos 6rgaos regulamentadores.
Além disso, assim como observado a nivel global, no Brasil, 0 aumento da criacdo de animais
domeésticos, bem como o maior cuidado com eles, também foi um fator que contribuiu para esse
crescimento.

Na Figura 8, observa-se a representatividade por espécie de animal, no faturamento
apresentado pela indlstria farmacéutica veterinaria, no mercado brasileiro, no periodo
compreendido entre 2013 a 2021.
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Figura 8 — Representatividade por espécie (%) no faturamento nacional apresentado pelo
mercado farmacéutico veterinario.
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Fonte: Adaptado de SIDAN (2021a).

Ao analisar os dados da Figura 8, constata-se que as espécies de ruminantes e caes e
gatos sdo as duas principais na participacdo do faturamento nacional da indUstria farmacéutica
veterinaria. SO a espécie de ruminantes corresponde a mais da metade do faturamento nacional
obtido ao longo dos anos apresentados, e isso ocorre, pois o Brasil possui 0 maior rebanho
bovino comercial do mundo e apresenta-se como o principal exportador de carne bovina,
segundo pesquisa realizada pela Organizacdo das NacOes Unidas para a Alimentacdo e
Agricultura (FAO), no ano de 2020 (CASAGRANDE, 2021). Devido essa expressividade
econbmica, os produtores investem mais em produtos, medicamentos e vacinas para acelerar o
ganho de peso, nutrir e deixar os animais saudaveis, a fim de conseguirem se manter
competitivos no mercado, ao fornecerem animais aptos para o0 consumo e dentro dos requisitos
exigidos pelos 6rgdos regulamentadores de cada pais (COPANEMA et al., 2007).

Ao observar o grafico (Figura 8), percebe-se, que das espécies apresentadas, a de cées e
gatos é a Unica que apresentou crescimento consecutivo da taxa de representatividade ao longo
dos anos de 2014 a 2021. Este dado reflete 0 aumento no nimero de animais de companhias,
identificado a nivel global e nacional, conforme descrito anteriormente. Segundo a Associacdo
Brasileira da Inddstria de Produtos para Animais de Estimagdo (ABINPET), o Brasil, no ano
de 2021, apresentou uma populacdo de animais de estimacdo de 149,6 milhdes, o que
corresponde a uma média geral de crescimento acumulado de 3,6%, quando comparado ao ano
de 2020, sendo a espécie de gatos a que apresentou maior porcentagem de crescimento (5,9%).
Com isso, conclui-se que o setor de pets consiste em um ramo promissor para as industrias

farmacéuticas veterinarias e incentiva o segmento a investir em inovac@es que visam atender
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essas espécies.

Conforme visto nos dados apresentados (Figuras 6 e 7), o mercado farmacéutico
veterinario tem se mostrado promissor e com tendéncias de crescimento ao longo dos anos.
Segundo relatdrio anual de 2023 da The Business Research Company, as principais empresas
que fornecem medicamentos veterinarios para atender a crescente demanda do mercado sdo
Merck & Co. Inc., Zoetis Inc., Eli Lilly and Company, Bayer AG, Boehringer Ingelheim GmbH,
Perrigo Company PLC., Virbac SA, Dechra Pharmaceuticals PLC., CevaSanteAnimale e
Aratana Therapeutics. No Brasil, o Grupo Ourofino se destaca, consistindo na maior
companhia nacional de saude animal da América Latina, a qual, atua em todo o territério
brasileiro e mantém exportacio para 15 paises (OUROFINO SAUDE ANIMAL, 2021).

Visto a relevancia da industria farmacéutica veterinaria no mercado global e nacional, é
importante que as empresas estejam atentas aos desafios e oportunidades que o setor tem a
proporcionar. A resisténcia a antibioticos apresentada pelos animais, por exemplo, tem se
tornado uma crescente ameaca ao segmento farmacéutico. 1sso pois, para conter o avango deste
problema, alguns paises ja tomaram iniciativas em suas regulamentacfes, como € 0 caso da
China que proibiu o uso de antibi6ticos em ragdes a partir de 2020 e o Brasil, que proibiu a
utilizacdo de trés promotores de crescimento para uso na producdo de suinos, sendo eles:
tilosina, tiamulina e lincomicina. Com isso, as empresas devem tracar estratégias diante tais
restricdes, a fim de ndo deixar que elas impactem de forma negativa a atuacdo da companhia
no mercado (THE BUSINESS RESEARCH COMPANY, 2021).

De modo que, para se manterem no mercado e com uma atuagdo cada vez maior, as
empresas farmacéuticas veterinarias devem seguir as tendéncias do setor que remetem a
inovacdo. O investimento em pesquisa e desenvolvimento é essencial para uma industria do
segmento farmacéutico, e tracar parcerias com outras instituicbes com a finalidade de
desenvolver produtos inovadores, & uma opcéo viavel, que j& vém sendo aplicada por algumas
companhias. A empresa alema, Bayer Animal Health, por exemplo, firmou parceria com a
espanhola VLPbio, para descobrir e produzir uma solugdo imunoterapéutica como opg¢éo para
o0 tratamento animal. Além disso, investir em medicamentos de fécil administragdo, como 0s
comprimidos mastigaveis, expandir a atuacdo em mercados emergentes e ampliar o comércio
eletrénico séo algumas oportunidades para ganhar participacdo no mercado, aumentar os lucros
e se manter consolidada em um mercado cada vez mais competitivo (THE BUSINESS
RESEARCH COMPANY, 2021).
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5. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO

A industria farmacéutica veterinaria, embora encontra-se em constante crescimento no
mercado, possui desafios que exigem acgdes inovadoras para que consiga atender as demandas
e a competitividade comercial. Para isso, 0 departamento de pesquisa e desenvolvimento (P&D)
consiste em um setor fundamental para este segmento, pois realiza atividades estratégicas que
visam fornecer solucdes inovadoras, para o desenvolvimento de medicamentos novos e mais
eficazes, que promovam a sanidade animal (BARRETO, 2013).

Visto que os medicamentos inovadores sdo os que trazem, de fato, maiores lucros para
uma empresa, ter uma gestdo eficiente do setor de P&D é essencial para promover a inovagao
no portfélio de produtos e servicos de uma empresa. A acdo de inovar consiste em fornecer ao
mercado produtos, processos ou servigos novos ou significativamente melhorados, que
promovam novidade ou aperfeicoamento no ambiente produtivo e/ou social (BARBOSA,
2017).

Na industria farmacéutica, podem ocorrer diferentes tipos de inovacgdes, classificadas de
acordo com o grau de mudancas e novidades que trazem para determinado setor. A inovacgéo
implementada de forma incremental ocorre quando séo realizadas pequenas adaptaces ou
modificacbes em um produto ou processo ja existente. Ja, quando uma nova molécula é
desenvolvida, um novo farmaco elaborado ou um processo replanejado, a inovacdo pode ser
caracterizada como radical ou inovacao de ruptura. No Quadro 1, observa-se um exemplo de
como a inovacdo pode ser classificada em uma industria farmacéutica, com base na sintese
quimica de um medicamento (BARBOSA, 2017).

Quadro 1 - Classificacao para inovacao farmacéutica baseada na rota da sintese quimica de um
medicamento.

Inovacdo de Ruptura Inovacao Incremental
Descoberta
Identificacdo de nova substancia ativa - Desenvolvimento de novo principio ativo ao
(principio ativo) redor de estrutura quimica j& conhecida;
Invencéo - Novas indicacdes de uso para entidades
Obtencéo de nova molécula derivada de quimicas ja conhecidas (novo alvo);

analises estrutura-atividade (novo farmaco) o 3
- Novas associac¢Ges de formulagoes;

Inovacdo Radical
Nova formulacdo farmacéutica/composto
(novo medicamento)

- Duplicacéo de produtos ja comercializados
que agregam valor ao produto ja existente
(genérico ou similar).

Fonte: Adaptado de Barbosa (2017).
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Além da sintese quimica, também é comum observar agBes inovadoras em outras
categorias da industria farmacéutica, como em tecnologia, produto, processo, organizagdo e
marketing. A inovacao tecnologica consiste em utilizar diferentes mecanismos tecnologicos no
desenvolvimento de novas moléculas que podem se tornar um farmaco. Para isso, utiliza-se
metodologias computacionais de bioinformatica e quimioinformatica, além de procedimentos
relacionados a biotecnologia, engenharia genética, protedmica e gendmica (SILVA, 2009).

A inovacdo de produtos pode ocorrer em diferentes aspectos, como: no desenvolvimento
de um medicamento em uma forma farmacéutica (solugdo, suspensdo, comprimido, pos,
emulsbes etc.) diferente da ja existente; em novas matérias-primas e em diferentes
concentragdes; em mudancas terapéuticas, como dose e frequéncia de administragdo; em novos
frascos e embalagens; dentre outros. Ja a inovacao de processo pode ser derivada da inovacgédo
de produto, ou ocorrer como uma acdo de melhoria, e envolve a utilizacdo de novos
equipamentos, parametros, métodos etc. (SILVA, 2009).

As inovacOes organizacional e de marketing estdo relacionadas com acgdes estratégicas
gue visam manter e aumentar o alcance da empresa, em ambitos sociais e econdémicos. Alguns
exemplos de inovacdo a nivel organizacional consiste em novos métodos de integracdo com
fornecedores e de relacdes externas; novos procedimentos operacionais e de controle; novas
praticas de gestdo do conhecimento; novos modelos de estrutura organizacional referentes as
atividades diarias de trabalho e aos colaboradores. A inovacdo de marketing, por sua vez, esta
voltada para a competitividade do mercado e envolve a¢Bes de expansdo para novos mercados,
diferenciacdo de produtos, servigos, canais e pessoas (SILVA, 2009).

A atualizacdo tecnoldgica de uma industria ocorre a partir da aplicacdo dessas a¢Ges
inovadoras nos diversos segmentos presentes na organizacdo. Quando trata-se da elaboracéo de
novos produtos, o setor de pesquisa & desenvolvimento é o responsavel por manter essa
atualizagdo, através da utilizacdo de formulagbes e metodologias analiticas eficazes, que
atendem aos planos estratégicos da empresa. Com isso, este departamento lidera o
gerenciamento de todo projeto relacionado ao desenvolvimento de novos produtos, que, para

salide humana, consiste nas etapas apresentadas na Figura 9 (BARRETO, 2013).
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Figura 9 — Etapas para o desenvolvimento de medicamentos humanos.
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Fonte: Adaptado de Nasciutti (2012).

Na fase de pesquisa, o setor de P&D avalia se as ideias estabelecidas pela equipe de
marketing, instituicdes de pesquisa, consultorias e etc., sdo tecnicamente vidveis e se ha a
necessidade de desenvolvimento do novo produto. Assim que as analises necessarias Sao
realizadas e a viabilidade do projeto verificada, as informacdes sao inseridas em um relatdrio,
preparado em conjunto com o departamento de marketing. Apds ser aprovado, a area de P&D
elabora um or¢amento e um planejamento, a fim de controlar as despesas e 0s pagamentos que
serdo necessarios durante a execucao do projeto (BARRETO, 2013).

Ainda na fase de pesquisa, com a comprovacao da viabilidade técnica e estando o projeto
aprovado, o setor de P&D parte para o estudo pratico. Para isso, sdo realizadas analises, testes
e ensaios bioldgicos, com a finalidade de descobrir moléculas candidatas a farmacos, com base
no alvo terapéutico que o medicamento ira atuar. A correta determinagéo do alvo terapéutico é
importante, pois as estratégias usadas para o desenho estrutural dos novos padrdes moleculares
sdo baseadas nesse alvo, a fim de se obter um reconhecimento molecular eficiente
(NASCIUTTI, 2012).

Passada a etapa dos procedimentos de pesquisa e triagem para obtencdo do perfil
farmacoldgico, inicia-se a fase do projeto denominada de desenvolvimento pré-clinico. Nessa
etapa, o farmaco em desenvolvimento é avaliado por meio de estudos em sistema in vitro e em
animais (in vivo), a fim de verificar a eficacia e os efeitos adversos que podem se manifestar
como riscos potenciais de seguranca, sendo possivel avaliar a toxicidade e cinética que o
candidato a farmaco apresenta no organismo utilizado no teste (NASCIUTTI, 2012).

Esses estudos sdo realizados conforme as exigéncias estabelecidas pelo Conselho

Nacional de Saude (CNS) e os resultados obtidos sdo imprescindiveis para que o projeto evolua
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para a fase de ensaios clinicos. Dessa forma, para obtencdo dos dados necessérios, sdo
administradas doses do farmaco em desenvolvimento e, em seguida, acompanha-se a interagdo
destes no organismo do animal. O monitoramento ocorre através de coletas programadas de
sangue e urina, para analises de concentracdes plasmaticas e metabolitos gerados. O estudo do
material é realizado por meio de métodos analiticos como: radioimunoensaio, cromatografia,
espectrometria de massa, técnicas fotométricas e fluorimétricas (NASCIUTTI, 2012).

Na fase seguinte, o departamento de P&D realiza estudos farmacotécnicos para obter e
viabilizar novas formulacdes adequadas e estaveis, seja para o farmaco em desenvolvimento,
ou para projetos de melhorias em produtos ja existentes (BARRETO, 2013). Com isso, 0
objetivo da farmacotécnica € transformar as substancias medicamentosas, preparadas e testadas
nas fases anteriores, em formas farmacéuticas, obtidas através de técnicas adequadas de
manipulacdo. Para isso, sdo realizados estudos que envolvem o preparo das formas
farmacéuticas, coadjuvantes usados, incompatibilidade fisico-quimicas, dentre outros
(FUNDACAO EDUCACIONAL “MANOEL GUEDES”, 2022).

A fase de desenvolvimento clinico é conduzida em pacientes ou em voluntarios sadios,
com a finalidade de avaliar um novo tratamento proveniente de um candidato a farmaco. O
estudo clinico compreende o periodo que corresponde, desde quando a substancia é
administrada pela primeira vez, até quando se consegue dados que demonstrem a eficicia e
seguranca terapéutica do medicamento em grandes grupos de populacdo. Os estudos clinicos
sdo divididos em quatro fases distintas, sendo que as trés primeiras ocorrem durante essa etapa
de desenvolvimento (NASCIUTTI, 2012).

A fase | possui o intuito de avaliar a seguranca e toxicidade do medicamento em seres
humanos, a fim de se observar a tolerancia e determinar a posologia segura. A pesquisa é
realizada com um numero pequeno de voluntarios jovens, sadios, frequentemente de 20 a 80
pessoas. O teste compreende na administracdo de diferentes quantidades do composto, para que
seja possivel determinar a dose em que a toxicidade surge primeiro (LYNCH, 2022).

Janafase Il, o objetivo € avaliar a eficiéncia terapéutica ou preventiva do medicamento,
intervalo de dose e metabolismo, a fim de determinar se 0 composto é ativo contra a doenca-
alvo. Para isso, utiliza-se uma populagéo selecionada de pacientes para realizar os estudos, em
média de 100 a 300 pessoas. A pesquisa analisa aspectos como curva-resposta, tipo de paciente,
frequéncia da dose e etc., a fim de se obter requisitos de seguranca e eficacia e determinar uma
faixa dose-resposta adequada (LYNCH, 2022; NASCIUTTI, 2012).

Na fase Ill, sdo realizados estudos de eficacia e seguranca comparativa, através da

ampliacdo do nimero de amostras e do tempo de tratamento. A pesquisa € conduzida em
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populagdes maiores e mais heterogéneas, frequentemente centenas a milhares de pessoas, a fim
de se ter uma amostra em condic¢es proximas a realidade do uso clinico proposto para o
medicamento. Além disso, nesta fase também ocorre a comparacdo da resposta obtida pelo
farmaco com os tratamentos existentes, placebo ou ambos. Os estudos podem ocorrer em
maltiplos locais de pesquisa e com a participacdo de muitos medicos, 0 que promove a
diversidade de amostras e permite a deteccéo de efeitos, bons e ruins, que podem né&o ter sido
observados nas fases anteriores (LYNCH, 2022; NASCIUTTI, 2012).

Ap0s a coleta de dados suficientes que comprovem a eficacia e seguranca do farmaco,
inicia-se a fase de registro, que consiste em solicitar ao 6rgdo regulamentador vigente, a
aprovacao do medicamento para uso e comercializagdo (LYNCH, 2022). Nesta etapa, 0 setor
de P&D ¢é responsavel por fornecer toda documentacdo referente aos estudos realizados nas
fases anteriores, que serdo utilizados na elaboracdo do Relatério Técnico e Dossié de Registro
para submissao na solicitacdo de registro (BARRETO, 2013). Nos EUA, o érgdo responsavel
pela aprovacdo de novos produtos farmacéuticos é a Food and Drug Administration (FDA) e
no Brasil, trata-se da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para farmacos
humanos e do MAPA, para farmacos veterinarios.

A Ultima etapa, denominada de pds-comercializacdo, trata-se da fase IV dos estudos
clinicos, que corresponde a vigilancia pds-comercializagdo (farmacovigilancia). Este estudo
ocorre apés o medicamento ser aprovado pelo érgdo regulamentador e ser comercializado,
abrangendo populac@es e periodos de tempos mais longos do que as fases anteriores. O objetivo
da pesquisa nesta fase consiste em detectar efeitos adversos incomuns ou que aparecem
lentamente, que ndo foram reconhecidos anteriormente devido ao tempo menor de observacao.
Além disso, como o estudo ndo é realizado em pacientes selecionados, ocorre um aumento da
probabilidade de ocorréncia dos efeitos adversos, sendo possivel analisar também
subpopulagdes especiais, como gestantes, criangas e idosos (LYNCH, 2022).

As etapas descritas anteriormente refletem desde a criagdo e estudos clinicos até o
lancamento de um novo produto farmacéutico no mercado, o que leva, em media, quatorze anos
(NEVES, 2022). Na industria farmacéutica veterinaria, essas etapas também sdo seguidas no
desenvolvimento de um novo medicamento, com excecao dos estudos pré-clinicos e de fase I,
devido ao fato do teste clinico ser realizado direto nas espécies-alvo. Com isso, para 0S
medicamentos veterinarios, o processo de estabelecer a seguranca e eficacia do produto ocorre
de forma mais rapida, o que pode contribuir para que tempo entre bancada e mercado seja de
dois a trés anos mais curto, quando comparado com o langamento de medicamentos humanos
(AHMED; KASRAIAN, 2002).



32
6. PROCESSO PRODUTIVO

Visto a dindmica de evolucdo e crescimento da industria farmacéutica veterinaria
apresentada no capitulo 3, é importante aprender como funciona o processo produtivo utilizado
na fabricacdo de um medicamento, a fim de entender a atuacdo do segmento frente as
necessidades da sociedade, aos desafios do mercado e aos problemas internos enfrentados
dentro da prépria industria. Para isso, neste capitulo serdo descritas as etapas referentes ao fluxo
produtivo seguido para a fabricacdo de farmacos de um modo geral, visto que as etapas
produtivas, tanto para satde humana quanto animal séo semelhantes.

No contexto da Engenharia Quimica, neste capitulo serdo apresentadas informacdes
relativas ao fluxo produtivo seguido nas industrias farmacéuticas, com foco nas conversdes
quimicas e nas operacGes unitarias realizadas, além das cacteristicas operacionais dos principais
equipamentos utilizados na execucao destes processos.

De um modo geral, o processo produtivo para fabricacdo de medicamentos pode ser
dividido em duas etapas: produgdo primaria e producdo secundaria. A etapa primaria consiste
na obtencdo do principio ativo do farmaco e a fase secundéria, na fabricacdo do medicamento

em sua forma farmacéutica final, a que sera comercializada (NEVES, 2022).

6.1. Producéo de Principios Ativos

O principio ativo de um farmaco, usualmente conhecido como ingredientes
farmacéuticos ativos (IFASs), consiste em um produto quimico utilizado na fabricacdo de
medicamentos. Este ativo, possui funcdo importante na composic¢ao do farmaco, pois trata-se
de uma substancia biologicamente ativa dentro do medicamento, responsavel por atuar
diretamente no alvo terapéutico e causar o efeito desejado no tratamento de determinada doenca
(SANDOO, 2020).

A composicao de todo medicamento pode ser dividida em dois componentes gerais. O
primeiro compreende no composto principal formado pelos IFAs e o segundo, trata-se do
excipiente, uma substancia inativa, que serve como um veiculo de transporte para os ativos. Se
um medicamento possuir a forma farmacéutica de um xarope, por exemplo, 0 excipiente
corresponde ao liquido utilizado na formulacdo do farmaco, que transporta os IFAs pelo
organismo, até que o ativo alcance as vias necessarias para agir no alvo terapéutico (SANDOO,
2020).

De acordo com Neves (2022), o processamento e obtencdo dos ingredientes
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farmacéuticos ativos pode ser realizado por trés métodos principais: sintese quimica,

biotecnologia ou extragéo.

6.1.1. Sintese quimica

A primeira etapa realizada no processo de obtencdo dos IFAs, consiste em preparar as
matérias-primas que serdo utilizadas na formulagdo do ativo. Os compostos separados Sao
transportados para a sala de formulagéo e encaminhados para a alimentacdo do reator, onde
ocorrem as reacdes de sintese quimica. Na industria, os reatores tipicos utilizados nesse
processo sdo: em batelada, de jato com reciclo interno e autoclaves de batelada, sendo o de
batelada, 0 mais empregado no segmento farmacéutico (SANDOO, 2020).

O reator descontinuo (batelada), possui modo de operacdo caracterizado pela entrada
dos reagentes nos orificios de carga do reator, ocorréncia das rea¢fes quimicas durante o tempo
de permanéncia dentro do equipamento e saida do produto quando o processo termina
(FOGLER, 2014). Na Figura 10, observa-se uma representacdo esquematica de um reator

batelada simples.

Figura 10 — Configuracdo tipica de um reator batelada simples homogéneo.
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Fonte: Fogler (2014).

Esse tipo de reator, por operar no modo batelada, apresenta grande flexibilidade de uso,
pois pode ser empregado em diversos tipos de rea¢6es, como liquido/liquido simples, reacoes
em fase liquida complexas com catalise e reacGes com reagentes fortes e halogénios. Os
utilizados no processo de sintese quimica, geralmente sdo compostos de jaquetas ou serpentinas
que permitem o controle de temperatura pela circulacdo de fluidos de agquecimento ou

resfriamento, como vapor, 6leo, agua, dentre outros. Além disso, esses reatores costumam ter
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agitadores acoplados que auxiliam na conversdo do processo, pois a agitagdo da mistura
contribui para uma boa transferéncia de massa, o que favorece a reacdo. Por fim, estes
equipamentos operam comumente em temperaturas entre -25°C e +160°C e presséo reduzida
de até 6 bar (NEVES, 2022).

Como a contaminacdo é um fator de grande preocupacdo na industria farmacéutica, as
caracteristicas de operacdo e construcdo do equipamento, faz com que os reatores em batelada
sejam amplamente utilizados neste segmento industrial. Isso pois, esses reatores sdo
normalmente construidos em aco inoxidavel ou aco macico, revestido com vidro e disposto na
area de producéo em posic¢des que facilitam o processo de limpeza. Aléem disso, a versatilidade
no uso, como descrito anteriormente, permite que uma mesma linha de producéo seja usada
para fabricacdo de diferentes tipos de substancias farmoquimicas, sendo necessario apenas um
processo de limpeza eficiente entre as opera¢des subsequentes (SANDOO, 2020).

O reator de jato com reciclo interno (jet loop reactor) possui circuito fechado de
operacgdo e consiste em uma variacdo de um reator de tanque agitado continuamente, sendo
usado para reacdes gas/liquido em altas pressdes. Segundo Warmeling, Behr e Vorholt (2016),
0 reator possui um canal interno para entrada dos reagentes em forma de jato e um circuito de
reciclo interno, que recicla parte da mistura reacional, transportando-a entre catalisadores e
retornando com essa fracdo reacional para a entrada do equipamento, conforme pode-se
observar na Figura 11. Com isso, 0 reator permite que a reacdo de sintese quimica seja
intensificada pelo processo em catalise, aléem de promover um excelente desempenho de

mistura, o que é aplicado em sistemas de reacdo multifase limitados por transferéncia de massa.

Figura 11 — Configuragdo tipica de um reator de jato com reciclo interno.
« | m Entrada
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Fonte: Adaptado de Warmeling, Behr e VVorholt (2016).
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De acordo com Sandoo (2020), as autoclaves de batelada € um tipo de reator de batelada,
usado, tanto em processos envolvendo reagdes de alta pressdo quanto para alimentacGes solidas
ou pastosas. Ainda de acordo com esses autores, em relagcdo as condi¢bes de funcionamento,
podem operar em pressdes acima de 345 bar e temperatura acima de 500°C, sendo normalmente
equipados com um sistema de agitacao de acionamento magnético que contribui para uma troca

de calor uniforme.

6.1.2. Sintese bioquimica

A sintese bioquimica realizada por meio da fermentagédo consiste em uma biotecnologia
utilizada na fabricacdo de antibioticos, vitaminas, nutrientes terapéuticos e esteroides. Nesse
método, para realizacdo do processo de fermentacao, utiliza-se o cultivo de microrganismos
como bactérias, leveduras, fungos ou células animais e vegetais e a rea¢do ocorre dentro de um
fermentador, também denominado de biorreator. O processo inicia com o caldo de nutrientes e
0s microrganismos cultivados sendo alimentados no fermentador, a operacéo é conduzida em
bateladas em larga escala e com rigoroso controle de temperatura (NEVES, 2022).

Existem diferentes tipos de fermentadores que podem ser empregados no processo de
fermentacdo para producgdo de ativos farmacéuticos. A escolha do modelo mais adequado é
realizada conforme caracteristicas operacionais necessarias para conduzir a rea¢do bioquimica
nas condicBes que favorecam a obtencdo do produto. Isso pois, o processo fermentativo é
caracterizado por rapidas taxas de crescimento, que podem causar problemas de transferéncia
de massa e calor, sendo este problema mitigado com a utilizacdo de tanque agitado ou
aspergido. Porém, ambos equipamentos sdo utilizados para fermentacdo aerdbica, sendo
necessario um outro modelo de tanque para processos anaerobicos (SANDOO, 2020). Com
isso, de um modo geral, o projeto de um fermentador deve garantir que o processo ocorra de
forma asséptica e que proporcione condi¢des operacionais que atendam a trés requisitos
principais: mistura adequada, boa transferéncia de oxigénio do ar para 0 microrganismo e
remocdo de calor (CANDIA-SANCHEZ et al., 2017).

Segundo Shillitoe, Mason e Smith (2003), o modelo mais simples de fermentador
consiste no de tanque aberto, onde 0s microrganismos sdo dispersos no meio nutritivo e o
controle de temperatura pode ser executado com o auxilio de serpentinas de resfriamento. Para
esse tipo de biorreator, pode-se utilizar um cobertor de espuma de diéxido de carbono para
impedir a entrada de ar no interior do tanque durante a fase anaerobia da fermentacéo. O tanque

agitado constitui outra opcdo de fermentador, que possui a vantagem de favorecer as
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transferéncias de calor e massa devido ao melhor controle de temperatura e dissolucéo de gases,
promovidos pela agitagdo. Em processos aerdbicos, pode-se injetar ar por tubos perfurados ou

por um bico aspersor Unico. Na Figura 12, observa-se a representacdo de um tanque agitado.

Figura 12 — Configuragdo tipica de um fermentador de tanque agitado.

Saida de gas Saaes Agitador Sensor de pH
\1’ Coletor de
\ \ //‘/ amostras
-
l ’ Criador de vacuo

Recirculagdo de 5
fluido refrigerante L:l

Aeracgdo

Fonte: Adaptado de Candia-Sanchez et al. (2017).

Existem também os modelos de biorreatores em que a transferéncia de calor e massa é
proporcionada pelo movimento de gas no meio liquido, sendo eles, o tanque aerado e o
fermentador do tipo air-lift. Esses equipamentos possuem vantagens de aplica¢do, como a
reducdo do risco de contaminacdo do sistema, por ndo apresentarem agitadores, e 0 fato da
propria corrente de ar proporcionar resfriamento durante o processo de fermentacdo. A
diferencga entre eles consiste na forma em que o gas € injetado no equipamento. No tanque
aerado, o gas € introduzido no fundo, por meio de um bocal ou placa perfurada, e as bolhas
ascendentes que se formam podem ser novamente dispersas no sistema, através de placas
defletoras horizontais. Ja o fermentador air-lift, como pode-se observar na Figura 13, possui
dois compartimentos que dividem o liquido presente no reator. O gas é introduzido em uma
dessas partes do liquido formando uma mistura liquido-gas menos densa que se desloca para
cima (riser), consequentemente, a parte mais densa, livre de gas, se move para o fundo
(downcomer), proporcionando com isso, 0 movimento da mistura (SHILLITOE; MASON;
SMITH, 2003).
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Figura 13 — Configuracdo tipica de um fermentador air-lift.

Gds

Distribuidor

Fonte: Neves (2022).

Realizado o processo de fermentacéo, que pode ocorrer no periodo de 12 horas a uma
semana, o caldo fermentado é encaminhado para a Gltima etapa operacional que consiste na
recuperacdo do produto. Para esta fase, pode-se utilizar métodos de extracdo com solvente,
precipitacdo direta e troca i6nica ou de adsor¢do. No primeiro método, um solvente orgéanico é
empregado com o objetivo de remover o ativo farmacéutico do caldo fermentado. A
precipitacdo direta ocorre com o auxilio de um metal pesado, que em contato com o ativo, forma
um precipitado que € separado do caldo por meio de um processo de filtracdo. Por fim, no
método de troca idnica ou de adsorcao, o ativo é separado do caldo quando entra em contato
com uma resina de troca ibnica, adsortiva ou carvéo ativado, sendo separado posteriormente
por um solvente (NEVES, 2022).

6.1.3. Extracao

No processo de extracdo, ingredientes farmacéuticos podem ser obtidos através de
fontes naturais, como raizes e folhas de plantas, glandulas animais e fungos parasitas. Esses
ativos extraidos, podem ser utilizados na composicao de tranquilizantes, antialérgicos, insulina
e morfina, na obtencéo de plasma sanguineo e derivados. Para realizacdo do processo, utiliza-
se solventes organicos, que além de extrair o ativo de interesse, também removem o0leos e

gorduras por meio da dissolucdo, o que permite a obtencdo do produto e eliminacdo de possiveis
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contaminantes (NEVES, 2022).

O método de extracdo é aplicado em menor escala e ao longo dos anos vem sendo
substituido pelas reac6es de sintese ou sendo aplicada em conjunto com uso de biotecnologia,
para obtencdo de drogas de interesse a partir de organismos geneticamente modificados
(SHILLITOE; MASON; SMITH, 2003).

6.2. Purificacdo de principios ativos

Terminado os processos de obtengdo dos ingredientes farmacéuticos ativos, o produto
resultante das operacBes descritas anteriormente, pode conter, além da substancia
farmacéuticas, materiais de alimentacdo ndo reagidos, solventes e quaisquer aditivos de reacdo
adicional. Por isso, faz-se necessario o uso de operac¢des unitarias que promovam a recuperagao
do ativo de interesse e eliminem os contaminantes existentes (NEVES, 2022). Segundo Sandoo
(2020), os métodos tipicos empregados nesse processo de separacao consiste na destilacéo, uso
de membranas, cristalizacdo, filtracdo, centrifugacdo e secagem, os quais, sdo descritos
brevemente como:

o Destilacdo — processo térmico usado para separar espécies liquidas por evaporacao,
devido as diferentes temperaturas de ebulicdo existentes entre os materiais. A destilacéo
em batelada, flash e por colunas de destilagéo fracionada séo as frequentemente usadas
no processamento de IFAs.

e Membranas — na indudstria farmacéutica, este método é empregado quando o processo é
acionado por pressdao. Uma das maneiras pelas quais as membranas sdo usadas é por
filtracdo de fluxo direto que consiste na passagem da solucdo de alimentacdo através de
uma membrana, onde as particulas sdo retidas por captura fisica ou absor¢do. Essas
membranas estdo comumente disponiveis em cartuchos que contém a membrana ou
podem ser encontradas como capsulas descartaveis.

e Cristalizacdo — na maioria dos processos sintéticos, os IFAs encontram-se no estagio
solido, podendo ser utilizado esse método para recuperacdo desses compostos. A
cristalizacdo é uma operacdo que inclui uma variedade de etapas para isolamento de
solidos, como resfriamento, evaporagdo, concentragdo, precipitacdo de reacéo,
precipitacdo de mudanca de pH e precipitacdo de mudanca de solvente.

e Filtracdo — pode-se utilizar esse método para separar um IFA sélido de uma mistura
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solido/liquido. Um filtro calmic ou de bolsa pode ser usado para remover pequenas
quantidades de solidos, mas para quantidades maiores é usado um filtro nutsche.

o Centrifugacdo — o principio de uma centrifuga é criar forca centrifuga suficiente para
empurrar o liquido através de um meio filtrante que o separa do sélido. Quatro tipos de
centrifugas sdo usados na fabricacdo de IFAs, sendo elas: as de descarga vertical
superior, as de eixo horizontal, as de eixo vertical e as de descarga descascadora.

e Secagem — apos a recuperacdo do IFA dos subprodutos da reacdo, ainda pode haver
umidade proveniente do solvente da reacdo. Os secadores sdo usados para vaporizar o
solvente e produzir um po seco do principio ativo. A secagem do IFA na forma de po
seco pode ser vital para a dosagem precisa de alguns produtos farmacéuticos, como

comprimidos ou capsulas.

6.3. Producéo de farmacos

A producdo secundéria na obtencdo de um medicamento consiste na fabricacdo do
farmaco em sua forma farmacéutica final, que pode estar no estado sélido, semissélido ou
liguido. Comprimidos, cépsulas, cremes, pomadas e solucfes sdo alguns exemplos das formas
farmacéuticas que um medicamento assume para ser comercializado, conforme ilustrado na
Figura 14 (NEVES, 2022).

Figura 14 — Formas farmacéuticas no estado sélido (a), semissdlido (b) e liquido (c).

A v

\Laborator

Fonte: Hipolabor (2022); Grupo Biocentro (2020); BFB Digital (2016).
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Conforme visto no capitulo 4, a forma farmacéutica de um medicamento é decidida na
fase de projeto, quando o farmaco esta sendo desenvolvido. Para isso, um dos fatores que
contribui para essa decisdo estd relacionado ao tipo de efeito que o farmaco exerce no
organismo, sendo ele local ou sistémico. Os efeitos locais sdo obtidos quando o farmaco é
aplicado de forma direta no local onde se deseja a agéo terapéutica, como o olho, nariz ou pele,
por exemplo. J& os efeitos sistémicos, procedem da entrada do fA&rmaco no organismo, através
da circulacdo sistémica e do transporte sanguineo, para o sitio celular onde ocorrera a acédo
terapéutica (ALLEN JUNIOR, V. L.; POPOVICH, G. N.; ANSEL, C. H, 2013).

Além da forma farmacéutica, a via de administracdo, que consiste no modo que um
medicamento entra em contato com o0 organismo, trata-se de outro fator importante a se
considerar no desenvolvimento de um farmaco. Os medicamentos podem ser administrados
pelas vias oral, retal, sublingual, injetavel, dermatoldgica, nasal, oftdlmica, dentre outras, e a
escolha é realizada com base na andlise das vantagens e desvantagens que cada via apresenta
em um tratamento especifico. No Quadro 2, observa-se as principais formas farmacéuticas

usadas de acordo com a via de administracdo do medicamento (DOMENICALLI, 2019).

Quadro 2 - Vias de administracao e suas principais formas farmacéuticas.

Via de administracio Formas farmacéuticas

Comprimidos; céapsulas; solucBes; xaropes; elixires; suspensoes;

Oral o
magmas; géis; pos
Sublingual Comprimidos; pastilhas; gotas (solugdes)
Parenteral Solugdes; suspensdes

. o Pomadas; cremes; géis; bombas de infusdo; pastas; emplastros; pos;
Percutanea, transdérmica . 3 ) o ) 5
aerossais; locoes; adesivos transdérmicos; discos; solucoes

Conjuntival

Inserts; lentes de contato; pomadas

Ocular, auricular

Solucdes; suspensdes

Nasal Solucdes; sprays; inalantes; pomadas
Pulmonar Aerossois; solugdes
Retal Pomadas; supositorios; géis
] Solugdes; pomadas; espumas; géis; comprimidos; 6vulos; esponjas;
Vaginal )
inserts
Uretral Solugdes supositérios.

Fonte: Adaptado de Allen Junior, Popovich e Ansel (2013).
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A escolha da forma farmacéutica e a via pela qual um farmaco serd administrado, deve
levar em consideracdo o tempo de acdo e liberagcdo do ativo e a facilidade de aplicacéo,
principalmente quando trata-se de medicamentos veterinarios. Isso pois, a pluralidade de
especies, com diferencas significativas em peso e tamanho, também influencia na selecdo da
via de administracdo mais viavel e de maior aceitacdo do organismo do animal. A via de
administracdo oral, por exemplo, é a que apresenta maior aplicabilidade nos humanos, por
serem faceis de produzir e administrar, menos dispendiosos, ndo causar dor na aplicacdo e
possuir riscos de infeccdo reduzidos por ndo precisar de agulha. No entanto, nem sempre essas
facilidades sdo observadas para 0 uso veterinario, como pode-se observar no elevado volume
que os comprimidos para animais possuem, por serem fabricados considerando o peso do
animal, tornando dificil a administracdo do mesmo.

Segundo Oliveira (2015), como medida alternativa da via oral para animais, as
suspensdes consistem em uma forma farmacéutica convencional de rapida absorcéo e facil
degluticdo, sendo necessario apenas a correcdo do sabor para que haja maior adeséo do animal
ao farmaco. O sabor é escolhido conforme as especificidades de cada espécie, como por
exemplo: os passaros gostam do sabor de frutas, os cées de frutas, doces ou carne e os cavalos
preferem sabor de macd. Dessa forma, para facilitar a aplicacdo, pode-se administrar o
medicamento na agua dos animais, tendo a atencdo de colocar as dosagens recomendadas para
se ter o efeito terapéutico esperado.

As etapas de producdo seguidas para fabricar um medicamento sdo estabelecidas de
acordo com a forma farmacéutica do farmaco. No entanto, para fabricacdo de qualquer
medicamento, independente de sua forma, um fluxo produtivo geral é seguido, como pode-se

observar na Figura 15.
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Figura 15 — Fluxo geral seguido para fabricacdo de medicamentos.
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Fonte: Adaptado de Santos (2019).

Ao analisar o fluxograma, verifica-se que o fluxo de producéo seguido na fabricacao de
um medicamento inicia-se com a entrada dos insumos na cadeia produtiva através dos
fornecedores. De um modo geral, 0s insumos consistem em matéria-prima, materiais de envase
e embalagem, equipamentos, laboratério terceiro e prestacdo de servicos. A escolha dos
fornecedores desses insumos € o primeiro passo na escala de producdo e é realizada pautada na
determinacdo de um que forneca materiais e servicos de qualidade e que atendam as
especificacbes necessarias para a fabricacdo de um produto. Feito isso, 0s insumos passam pela
etapa de qualificacéo e caso comprovado o atendimento aos requisitos estabelecidos, a compra
é realizada (SILVA, 2022).

Assim que a matéria-prima é recebida, ela passa por um processo de identificacdo e
amostragem, na qual o setor de controle de qualidade retira uma amostra para realizar as
andlises visuais e laboratoriais necessérias, a fim de verificar se as caracteristicas fisicas,
quimicas e microbioldgicas estdo dentro das especificagcdes estabelecidas nas fichas técnicas de
producdo. Em caso de aprovacédo, a matéria-prima é identificada geralmente com nome, cédigo,
datas de aprovacdo, fabricacdo e validade, e numero de lote. Em seguida, é disposta em

armazéns apropriados que operam conforme as Boas Préticas de Fabricagdo até a emissao de
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ordem para producéo. Em caso de reprovacdo, a matéria-prima recebe a mesma identificacéo e
fica segregada em um local especifico para posteriormente ser devolvida ao fornecedor
(SANTOS, 2019).

A etapa seguinte consiste na fase de pesagem das matérias-primas necessarias para a
fabricacdo de determinado farmaco que consiste nos ingredientes farmacéuticos ativos e 0s
demais compostos usados na formulacdo que sdo conhecidos como excipientes ou adjuvantes,
e podem ter a funcdo de diluentes, aglutinantes, desintegrantes, lubrificantes, agentes
molhantes, dentre outros (ALVES, 2011). Esses ingredientes, normalmente séo quantificados
em massa e 0 processo € realizado com a utilizacdo de balancas e cabines de pesagem. Como a
sensibilidade e precisdo dos equipamentos de medida tendem a diminuir com o aumento da
capacidade, é comum nas industrias farmacéuticas a utilizacdo de um conjunto de balancas. A
determinacéo da capacidade maxima desses instrumentos é feita com base no tamanho dos lotes
produzidos nas plantas e as quantidades necessarias na formulacéo do farmaco (NEVES, 2022).
As balancas modernas podem ser integradas a sistemas de gerenciamento controlados por
computador e impressoras, 0 que permite o processo de identificacdo e etiquetagem dos lotes
em momento simultaneo a pesagem, contribuindo para maior integridade de dados dentro do
fluxo de informacGes da empresa (SHILLITOE; MASON; SMITH, 2003). Na Figura 16 é

possivel observar modelos de balangcas comumente utilizados na inddstria farmacéutica.

Figura 16 — Modelo de balancas utilizadas na industria farmacéutica (a) de bancada e (b) de
piso.

(b)

Fonte: Mettler-Toledo (2023a); Mettler-Toledo (2023b).

Todo o processo de pesagem deve ser seguido de uma limpeza eficiente de todos os

equipamentos, utensilios e locais, na qual a matéria-prima fica exposta, sempre antes e apos a
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realizacdo da pesagem de cada insumo, respeitando os procedimentos internos e especificagoes
da empresa, a fim de evitar a contaminagéo cruzada. As cabines de pesagem séo usadas com 0
objetivo de isolar o ambiente na qual a matéria-prima fica exposta, com o intuito de evitar a
contaminacdo do material com as particulas suspensas no ar e dispostas no ambiente. A Figura
17 apresenta dois modelos de cabines que podem ser empregadas na industria farmacéutica,
sendo a primeira utilizada em pesagens gerais e a segunda em pesagens com substancias que

necessitam de uma atmosfera controlada.

Figura 17 — Cabines de pesagem utilizadas na industria farmacéutica (a) de contencéo e (b) do
tipo Enclosure.

(a) (b)

Fonte: Hemco (2023); Hipperquimica (2023).

Segundo Neves (2022), as matérias-primas ap0s serem pesadas, sdo acondicionadas em
embalagens apropriadas, lacradas e dispostas em gaiolas lacradas contendo apenas um lote de
produto, para evitar contaminagdes cruzadas. Santos (2019) ressalta que o processo de pesagem
é realizado conforme a ordem de producdo elaborada pelo setor de planejamento e controle de
processo, sendo que essa ordem deve estar acompanhada do documento que contém a formula
padrdo usada para fabricacdo de determinado medicamento. Esse documento contém as
quantidades que sdo usadas de cada insumo, sendo responsabilidade do setor de controle de
producéo verificar previamente se todos os lotes das matérias-primas a serem usadas estdo
dentro do prazo de validade. Além disso, a formula padrdo também possui 0 passo a passo de
todo o procedimento que deve ser realizado durante as etapas de produgdo do farmaco, e contém
espacgos para que sejam feitos registros de data, horario, responsavel pela acéo, observacdes,
dentre outros, a fim de manter a rastreabilidade de todo o processo produtivo. Tanto a ordem

de producdo quanto a férmula padréo devem ser seguidos conforme consta no registro do érgéo
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regulamentador, a ANVISA para saude humana e 0 MAPA para saude animal, sendo que ambos
devem seguir os parametros estabelecidos pelo 6rgdo competente.

Apds serem pesadas, as matérias-primas sdo encaminhadas para a area produtiva, a fim
de se iniciar a etapa de fabricacdo do medicamento. As gaiolas que contém os insumos pesados,
possuem passagem interna direta do almoxarifado para o ambiente da producéo, com o intuito
de minimizar riscos de contaminagdo com o ambiente durante o processo de transporte. Nessa
etapa, dois fatores sdo de extrema importancia para conduzir o processo de fabricacdo dentro
dos padrdes de qualidade esperados, sendo eles a identificacdo e a limpeza. No ambiente
produtivo, todos os equipamentos, utensilios e recipientes contendo matéria-prima devem estar
identificados com o nome do produto em fabricacdo, nimero do lote e dosagem. Além disso,
antes de se iniciar qualquer processo na fabricacdo de um novo lote, € necessario a verificacdo
de que todos os equipamentos, materiais de manipulacdo e a sala de producdo estejam
devidamente limpos e livres de qualquer resquicio de um outro material, a fim de evitar a
contaminacdo cruzada (SANTOS, 2019). Apds certificacdo de que todos os pardmetros
produtivos estdo dentro dos requisitos estabelecidos, inicia-se a etapa de fabricacdo que segue
etapas distintas conforme a forma farmacéutica que sera obtida, a qual serdo discutidas nos
topicos posteriores.

Assim que a etapa de formulacdo do medicamento é finalizada, uma amostra do
composto formulado é encaminhado para a realizacdo de analises fisicas, quimicas e
microbioldgicas pelo controle de qualidade, a fim de verificar se o farmaco atende aos
parametros estabelecidos na ficha de especificacdo, que geralmente podem incluir aspecto,
odor, peso médio, densidade, viscosidade, teor do ativo, identificacdo de microorganismos,
dentre outros. Caso seja identificado qualquer tipo de irregularidade dentro desses parametros,
faz-se necessario encaminhar o produto para o reprocessamento, quando for possivel realizar
esta acdo, ou para 0 descarte correto do lote, caso ndo seja possivel, de forma técnica ou
econdmica, o reprocessamento. Se aprovado, o farmaco € encaminhado para as fases de envase
e embalagem (SANTOS, 2019).

O processo de envase consiste apenas no processo de dispor o medicamento em sua
embalagem final e seu formato varia de acordo com a forma farmacéutica que esta sendo
envasada, conforme serd visto posteriormente. As embalagens utilizadas nessa fase sé@o
classificadas em primaria e secundaria. A primaria consiste nos que tém contato direto com o
medicamento, como os recipientes, no qual o produto é depositado, com suas respectivas
tampas e lacres. Ja a secundaria, trata-se da embalagem externa, que acondiciona uma ou mais

embalagens primarias em seu interior, além dos materiais anexos ao produto como rétulos,
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bulas, cartuchos, dosadores, aplicadores, dentre outros (BRASIL, 2009). Segundo Neves
(2019), a forma da embalagem primaria varia de acordo com a forma farmacéutica do farmaco,
podendo ser empregados tubos, frascos, blisteres, bisnagas, sachés e outros. Vale ressaltar que
todos esses materiais também passam por inspecdes e analises de qualidade antes de serem
utilizados neste processo de embalagem, principalmente os primarios, que por estarem em
contato direto com o produto acabado, podem provocar alteragdes nas propriedades fisicas e
quimicas do farmaco, e até mesmo reduzir a eficacia do medicamento, caso apresentem néo
conformidades (SANTQOS, 2019).

Ap0s ser embalado, amostras do produto acabado passa por uma nova fase de analise
visual e laboratorial realizada pelo controle de qualidade, a fim de verificar se 0 medicamento
em sua embalagem final atende aos parametros estabelecidos na ficha de especificacdo do
produto. Se aprovado, o produto é encaminhado para o estoque e assim que liberado pelo
departamento de garantia da qualidade, o lote fica disponivel para distribuicdo no mercado. Se
reprovado, realiza-se um estudo de viabilidade para decidir se é viavel realizar o
reprocessamento, caso ndo seja, o produto segue para destruicdo (SANTOS, 2019).

Vale ressaltar, que todo fluxo produtivo de materiais, ocorre simultaneamente com o
fluxo de informagdes dispostas, tanto em sistemas de gerenciamento quanto em documentos
fisicos. Dessa forma, assim que termina a producdo do medicamento, toda informacé&o referente
as acdes realizadas durante a fabricacdo, dispostas no documento da férmula padrdo, sdo
encaminhadas para o setor de garantia da qualidade que verifica se todos os procedimentos
foram seguidos adequadamente (SANTOS, 2019). Caso o processo tenha ocorrido conforme
procedimento, dentro das Boas Préaticas de Fabricacdo, e 0s registros tenham sido preenchidos
de acordo com as boas préaticas de documentacéo, o lote é liberado e inicia-se a fase de saida do
fluxo produtivo. Nesta etapa, o produto acabado entra no processo de logistica, na qual é
encaminhado para o deposito e distribuido conforme as vendas realizadas. O ciclo se encerra
com a utilizacdo do medicamento pelo cliente e com o acompanhamento pelo time de poés-
venda, a fim de realizar o atendimento aos clientes, e nos casos em que ha reclamacdes e/ou
devolucdo de produtos, conduzir as informagdes até a equipe responsavel por realizar as
investigacdes necessarias para identificacdo da causa raiz que gerou o problema.

Visto como funciona o fluxo geral seguido na fabricacdo de um medicamento, nos
topicos abaixo serdo descritos as etapas de fabricacdo especificas que sdo utilizadas para

obtencdo das formas farmacéuticas solidas, semissélidas e liquidas.
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6.3.1. Solidos

Segundo Alves (2011), os comprimidos sdo formas farmacéuticas solidas que variam
em tamanho, forma, peso, dureza, espessura, em caracteristicas de desintegracao e dissolucéo,
dentre outros aspectos estabelecidos conforme sua finalidade de uso e método de fabricag&o.
Além dos comprimidos, as capsulas consistem em outro s6lido farmacéutico convencional e
ambos geralmente sdo preparados com o auxilio de adjuvantes. As etapas produtivas seguidas
para fabricacdo desses sélidos correspondem a trés técnicas basicas: granulacdo por via imida,
granulacdo por via seca e compressao direta, conforme representadas na Figura 18 (ALVES,
2011).

Figura 18 — Etapas de producdo de formas farmacéuticas solidas (comprimidos).
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Fonte: Adaptado de Neves (2022).

Conforme observado no fluxograma (Figura 18), para a producao de sélidos orais, apos
a etapa de pesagem, as matérias-primas podem seguir por trés tipos de vias de produgdo. A
primeira, consiste na utilizacdo do método de granulacéo que trata-se de um processo industrial
em que pequenas particulas se agregam formando particulas maiores. Esta técnica é utilizada
com o intuito de prevenir a segregacdo dos constituintes da mistura de pds, melhorar as
propriedades de fluxo e compactacdo da mistura, reduzir a geracdo de poeira toxica durante o

manuseio dos materiais, melhorar o0 armazenamento e transporte, dentre outros. A granulacéo
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pode ocorrer por via Umida ou seca, que é escolhida conforme o uso ou ndo de soluges ligantes,

ou aglutinantes, aquosas ou alcodlicas (NEVES, 2022).

6.3.1.1. Granulacéo por via Umida

De acordo com Alves (2011), a granulagdo por via imida é realizada em quatro etapas,
sendo elas: o umedecimento dos poés, a granulacdo da massa Umida, a secagem do granulado
obtido e a calibragdo do granulado seco em grdos de tamanho uniforme. Para promover o
umedecimento, um agente aglutinante em forma de solucdo é adicionado na mistura de p6s para
formar uma massa Umida ou granulos com uma adequada umidade. A solucédo utilizada néo
pode ser toxica ou incompativel com as especificacdes de formulacdo do farmaco, e deve ser
volatil o suficiente para ser removida de forma facil durante a fase de secagem. Em grande parte
dos processos, a solucdo utilizada é a &gua, podendo ser empregado também, de modo
individual ou misturado, o alcool etanol e o isopropanol. Os solventes organicos sdo usados
guando se processa medicamentos com ativos sensiveis a agua, como uma forma alternativa
para a granulacdo seca, ou quando € necessario um tempo mais rapido de secagem
(BERNARDES, 2006). No método tradicional, a massa formada com a adicdo da solugdo é
passada por um tamis ou placa perfurada, a fim de se obter varios granulos que seguem para o
processo de secagem (ALVES, 2011).

Nas indudstrias farmacéuticas sdo usados equipamentos que realizam o mecanismo de
granulacdo descrito anteriormente, que podem operar em batelada, semibatelada ou sistema
continuo, através da utilizacdo de granuladores de alto e baixo cisalhamento, mais empregados
nas indastrias, e também o spray drying e extrusores (NEVES, 2022). Para a escolha do
granulador, aspectos como caracteristicas do granulo a ser obtido e economia de energia sdo
fatores que influenciam na deciséo, visto que cada tipo de equipamento apresenta vantagens e
desvantagens de uso.

Segundo Neves (2022), os granulos obtidos dos granuladores de baixo cisalhamento
(low-shear granulators) sdo caracterizados como menos densos € mais porosos que os de alto
cisalhamento. Os equipamentos que compdem essa classificacdo de baixo cisalhamento sdo
representados pelos:

e Granuladores mecanicamente agitados: promovem a mistura dos p0s secos com a
solucdo através da movimentacdo das laminas ou pés que existem no interior do
equipamento, resultando na granulacdo do material. Um exemplo consiste nos

misturadores planetarios, conforme modelo representado na Figura 19;
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Figura 19 — Granulador mecanicamente agitado - Misturador planetério.

Fonte: Nicomac (2023).
e Granuladores rotativos: operam através da rotacdo do equipamento que contém o p6 em
torno de um Unico eixo, promovendo a granulacdo da mistura. Um exemplo consiste

nos misturadores em V, representado na Figura 20;

Figura 20 — Granulador rotativo - Misturador em V.

HFILTRA

Fonte: Filtra Vibracion (2023).

e Granuladores de leito fluidizados: neste granulador, conforme pode-se observar na
Figura 21, as particulas sdo fluidizadas pelo pelo uso de uma corrente de ar filtrado, que
geralmente é aquecido. Sobre essas particulas, a solugéo de granulagéo é atomizada por

um bocal e a fluidizagdo promovida pelo ar, gera também a mistura dos pés com o
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liquido, sem que as particulas toquem nos filtros localizados no topo do equipamento.
Esses filtros possuem o intuito de regular a presséo dentro do equipamento e impedir a
saida das particulas. O mecanismo da granulacdo é obtido quando o liquido aspergido
entra em contato com as particulas de pé tornado-as Umidas, com isso, as particulas
ganham aderéncia umas as outras quando se colidem, formando assim, os granulos do
tamanho desejado. O atomizador é desligado assim que os granulos atingem o tamanho
especificado para a producdo de determinado farmaco, sendo mantido o ar fluidizante
para que ocorra a secagem do granulado. Esse mecanismo da granulacdo e secagem
ocorrerem em um mesmo equipamento, consiste em uma vantagem da utilizacdo dos
granuladores de leito fluidizado (NEVES, 2022; SILVA, 2019).

Figura 21 — Granulador de leito fluidizado: (a) configuracéo, (b) modelo.
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Fonte: Aulton e Summers (2016); Nano (2023).

Os granuladores de alto cisalhamento (high-shear granulators) séo utilizados com mais
frequéncia nas industrias farmacéuticas devido os granulos obtidos com o processo serem
menores e densos, caracteristicas estas, que sdo desejaveis nas etapas subsequentes de mistura
e compressao. Nesse processo, um impelidor e um triturador séo usados para agitar, misturar e
granular o material em uma cuba cilindrica ou conica fechada (NEVES, 2022). De acordo com
Silva (2019), as hélices mantém a agitacdo do po6 dentro do recipiente fechado e o liquido de
granulacdo e adicionado através da abertura presente na tampa do equipamento. As laminas
rotatdrias presentes dentro da cuba se movimentam em uma velocidade maior que o impelidor,
e com isso, promovem a mistura da solugdo com o po seco, através da consolidagdo e coesdo

das particulas, e fragmentam os aglomerados excessivos. Apos a formacdo da massa Umida, o
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cutelo auxiliar (triturador) é acionado com o intuito de quebrar a massa para formar um leito de
material granular e mais homogéneo.

Nesse tipo de granulador, o aglutinante pode ser adicionado na forma seca junto com a
mistura de pos, e nesse caso, somente a agua é utilizada como liquido de granulacdo. Esse
mecanismo consiste em uma vantagem desse tipo de equipamento, pois a adi¢do de aglutinante
seco, elimina etapas de processamento adicionais, tornando melhor o processo de dispersao do
liquido e reduzindo perdas (SILVA, 2019).

Segundo Neves (2022), conforme a posicdo do impelidor, os granuladores de alto
cisalhamento podem ser horizontais ou verticais. Os verticais sdo mais comuns de serem
utilizados nas industrias farmacéuticas, por serem versateis, faceis de usar, permitirem
integracdo com sistemas de limpeza, sanitizacdo e esterilizacdo, como WIP (wash-in-place) e
CIP (clean-in-place), dentre outros. Na Figura 22, esta representado um modelo de granulador

vertical de alto cisalhamento.

Figura 22 — Granulador vertical de alto cisalhamento.
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Fonte: L.B Bohle (2023).

Terminada a etapa de granulacdo, o granulado formado é descarregado sobre um tamis
com um tamanho de malha desejado para auxiliar na desintegracdo de aglomerados grandes.
Em seguida, os granulos sdo encaminhados para a fase de secagem, que pode ser realizada em
um secador de leito fluidizado ou em uma estufa. O leito fluidizado geralmente € o mais
empregado em escala industrial, pois o atrito dos granulos entre si e com o0 equipamento resulta

em granulos mais finos do que no método de secagem em estufa (SILVA, 2019).
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Apos a fase de calibragdo os granulos sdo submetidos a misturadores para que ocorra
uma mistura com os excipientes que fazem parte da composicao do comprimido, que funcionam
como desagregante e diluente, e também com os agentes lubrificantes que melhoram a fluidez
do po, impedindo que ocorra aderéncia nas matrizes e puncdes, aléem de produzirem
comprimidos brilhantes (GUILHERME, 2015; REZENDE, MOL E PEREIRA, 2015). Os
misturadores empregados na industria farmacéutica podem ser classificados de acordo com sua
concepcao mecanica, podendo ser: de cuba movel, como os misturadores em V; de cuba rotativa
associada a um elemento de agitacdo ou separacdo interna; cuba fixa com agitacdo, como o0s
misturadores planetérios; de cuba fixa com sistema de agitacdo multipla; e misturadores a ar
(leitos fluidizados) (NEVES, 2022). Nas Figuras 19, 20 e 21, apresentadas anteriormente, é
possivel observar os misturadores planetario, em V e de leito fluidizado, respectivamente.

Realizada a mistura final dos componentes, a mistura de sélidos é levada as
compressoras ou prensas de comprimidos. O funcionamento desses equipamentos se baseia na
existéncia de uma matriz com pungdes superiores e inferiores que realiza a compactacao do
po6, de modo a forcar as particulas a se aproximarem, adquirindo a forma de comprimido na
geometria desejada. Para realizacdo desse processo, podem ser utilizadas prensas hidraulicas,
de puncdo Unica e rotatérias (NEVES, 2022). Na Figura 23 esta representado um modelo de

prensa rotatdria para compressao.

Figura 23 — Prensa rotatoria para compressao.

Fonte: Romaco (2023).
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Segundo Rezende, Mol e Pereira (2015), nessa fase s@o realizados controles de
qualidade em processo, como dureza, friabilidade, peso médio e desintegracdo, a fim de
certificar que os comprimidos estdo dentro das especificagdes. Terminada a compressao, 0s
comprimidos simples seguem para a fase de embalagem. J& outros tipos de comprimidos, que
possuem uma estrutura mais propicia a degradagdo, podem ser encaminhados para a proxima
fase, onde seréo revestidos ou drageados (NEVES, 2022).

Sendo o comprimido aprovado apos as analises de controle de qualidade, a proxima
etapa consiste na embalagem. Para esse tipo de forma farmacéutica solida, podem ser utilizados
frascos ou blisteres como forma de acondicionamento final. Os frascos sao recipientes de vidro
ou plastico e sdo fechados com tampas de rosca ou pressao. Trata-se de um tipo de embalagem
que apresenta menor custo de producdo, porém, que apresenta desvantagens que devem ser
levadas em consideracdo no momento de escolha, como imprecisdo da quantidade de
comprimidos inseridos em cada frasco, maior dificuldade na deteccdo de comprimidos
quebrados e permitir uma deterioracdo mais rapida do medicamento, devido a necessidade
frequente de abrir e fechar o frasco durante o periodo de consumo. Ja os blisteres, popularmente
conhecidos como cartela de comprimidos, sdo formados por um filme de material
termoplastico, geralmente PVC, com bolhas que permitem a acomodacdo do medicamento.
Essas bolhas sdo criadas por formadores cilindricos de movimento continuo ou por placas
planas de movimento ciclico. Assim que o comprimido é emblistado, o filme plastico é selado
a quente por uma folha de cobertura de aluminio temperado com plastico laminado ou
revestimento adesivo (NEVES, 2022). Na Figura 24 esta representado um modelo de

blisteadora automatica que pode ser empregado em uma industria farmacéutica.

Figura 24 — Modelo de uma méaquina de blister automatica.

Fonte: Encapsulando (2023).
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6.3.1.2. Granulagéo por via seca

O segundo método empregado na fabricacdo de comprimidos consiste na granulagédo
por via seca, na qual, ndo utiliza-se solucdo aglutinante durante o processo de granulacéo e a
mistura ndo precisa passar pela etapa de secagem. Trata-se de uma técnica aplicada para
farmacos que possuem compostos em sua formula, sensiveis a umidade ou que ndo séo bem
comprimidos apds a granulagdo Umida (NEVES, 2022). Segundo Bernardes (2006), nesse
método, a granulacdo de particulas ocorre através de altas pressdes, podendo ocorrer por meio
de dois processos principais: prensagem ou rolos compactadores. No processo de prensagem, a
mistura de p6s é compactada dentro de um molde prensa, formando um briquete e no de rolos
compactadores, a mistura de pés é comprimida entre dois rolos, para produzir uma folha
laminada de material (escamas).

Terminada a granulagdo, o produto € encaminhado para a etapa de moagem, que consiste
no emprego de técnicas que promovem a desintegracao desses materiais compactados, com o
intuito de reduzir o tamanho das particulas. Esse processo pode ocorrer em moinhos de pinos,
martelos, moinhos a jato ou de micronizacdo. Na Figura 25 observa-se um modelo de moinho

do tipo martelo que pode ser usado na industria farmacéutica (NEVES, 2022).

Figura 25 — Modelo de um moinho do tipo martelo.

=

Fonte: Anchor Mark (2023).

Apdbs passarem pelo processo de moagem, o0s granulos seguem para a etapa de

tamisacdo, onde s@o passados por peneiras em vibracdo ou dispostas em bragos giratorios, para
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que as particulas possam ser classificadas e selecionadas de acordo com o diametro especificado
para composicao de determinado comprimido. Terminado esse processo, 0 produto segue para

as etapas de compressdo e embalagem, conforme descrito anteriormente. (NEVES, 2022).

6.3.1.3. Compresséo direta

A técnica de compressao direta € empregada em apenas trés etapas: a pesagem dos pos
que compdem a formulacdo, a mistura destes e a compressdo, em que 0S Processos Sao
realizados de forma semelhante as aplicadas nas etapas de granulagdo, conforme descrito
anteriormente (ALVES, 2011). A producdo de comprimidos por esse método possui muitas
vantagens quando comparado com o de granulacdo. Isso ocorre, principalmente, devido ao
processo produtivo ser mais direto, sendo necessario executar menos etapas para obtencao do
produto desejado. Essa vantagem, consiste em um fator de interesse nas empresas, pois em
processos industriais, cada etapa adicional significa a necessidade de mais equipamentos,
operadores, espago, consumo de energia, validacGes de processos, custos adicionais, além do
fato de que a cada etapa, o rendimento da producdo pode diminuir e as chances de se ter
produtos fora da especificagdo aumentam (SAUSEN; MAYORGA, 2013).

Em decorréncia da vantagem produtiva, outros beneficios também sdo adquiridos com
a aplicacdo da compressao direta, sendo eles: aumento da estabilidade do farmaco que podem
degradar com a umidade e/ou com a exposicdo ao calor, presentes na etapa de granulacao, sendo
um método indicado para compostos termolabeis e sensiveis a umidade; otimizacdo da
desintegracao dos comprimidos que pode resultar em liberacdo mais rapida do farmaco; menos
probabilidade de mudancas nos perfis de dissolugéo; dentre outros. No entanto, mesmo diante
tais vantagens, a compressdo direta ndo pode ser aplicada apenas como uma forma de
simplificar o processo, € necessario uma avaliagdo critica das matérias-primas envolvidas, das
propriedades de fluxo das misturas de pdos e dos efeitos das varidveis da formulacdo na
compressibilidade (SAUSEN; MAYORGA, 2013).

O comprimido produzido pode passar por outras etapas de processo caso Sejam
comercializados em forma revestida ou em capsulas. O revestimento é utilizado nos casos em
que é desejavel alterar algumas caracteristicas existentes no comprimido em sua verséo final,
como mascaramento de cor, odor e sabor de medicamentos, melhor aparéncia, protecdo quimica
ou fisica, controle da liberacdo dos farmacos, facilidade de degluticdo, protegdo da mucosa
gastrointestinal a substancias irritantes, dentre outras. O processo consiste na aplicagdo de uma

camada de revestimento sobre os comprimidos e € realizado com o auxilio de uma série de
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turbinas de aco inoxidavel, ferro galvanizado ou cobre, sendo parcialmente abertas na frente. A
operacdo é caracterizada pelo movimento giratério moderado da turbina, para que 0s
comprimidos tombem uns sobre os outros enquanto entram em contato com a solugédo
atomizada que ira promover o revestimento dos comprimidos. Durante esse processo, pode ser
usado um fluxo de ar aquecido para acelerar a secagem dos comprimidos (NEVES, 2022).

A etapa de encapsulamento é realizada com o intuito de isolar o composto ativo do
farmaco através de uma barreira material obtida pelo uso das capsulas. O objetivo de realizar
tal processo, consiste em adicionar propriedades ao medicamento, como 0 mascaramento de
caracteristicas organolépticas indesejaveis, a facil identificacdo devido a variadas cores e
tamanhos, a boa disponibilidade da substancia ativa, dentre outros (MORENO; ABREU, 2019).
Além disso, esse método € empregado quando é necessaria a liberacdo controlada do farmaco
no organismo, no qual as capsulas funcionam como barreira no interior do organismo,
permitindo a liberagdo do composto ativo farmacéutico diretamente no local que corresponde
ao alvo terapéutico, que pode ser uma célula, tecido ou regido. A vantagem principal dessa
liberacdo controlada, consiste em amenizar os efeitos toxicos que uma liberagéo direta causaria
ao paciente, pois nesses casos, a concentracdo do ativo pode ser alta, a fim de causar o efeito
terapéutico desejavel (SA, 2014).

Segundo Neves (2022), para realizar o processo de encapsulamento sdo utilizadas
capsulas, normalmente feitas de gelatina, que consistem em invélucros preenchidos com
substancias ativas e/ou inertes que fazem parte da composi¢do do medicamento. A depender da
composicao, as capsulas podem ser duras ou moles, sendo que as duras sdo as mais empregadas
na indastria farmacéutica. As céapsulas duras consistem em duas secBes cilindricas pré-
fabricadas, com extremidades arredondadas, que se encaixam.

No mercado existem diversos modelos de méaquinas encapsuladoras, sendo que as
empresas escolhem a que melhor se adapta aos medicamentos fabricados. No caso das capsulas
duras, de forma simplificada, esses equipamentos recebem como entrada as capsulas rigidas
ainda vazias, introduzem a dosagem especifica de p6 do farmaco em uma das sec¢des cilindricas
e finaliza com o encaixe da outra se¢do (NEVES, 2022). Terminado entdo esse processo, as

capsulas sdo encaminhadas para a etapa de embalagem.

6.3.2. Semissolidos

Segundo Aurea (2016), os medicamentos na forma farmacéutica semissolida, como

cremes e pomadas, consistem em preparacdes topicas usadas para aplicacdo na pele ou em
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certas mucosas, a fim de proporcionar uma acgéo local ou penetracéo percutanea dos ativos do
farmaco, ou sdo usadas com o intuito de promoverem uma acdo emoliente ou protetora. As

etapas de producdo dessa forma farmacéutica, estdo representadas na Figura 26.

Figura 26 — Etapas de produgdo de formas farmacéuticas semissolidas.
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Fonte: Adaptado de Neves (2022).
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Apds serem pesadas, as matérias-primas sdo encaminhadas para o setor de producdo e
sdo submetidas, de um modo geral, a vérias etapas de homogeneizagédo, aquecimento, moagem
e resfriamento até a obtencdo da férmula farmacéutica (LUTEBARK, 2010). Na etapa de
incorporacgdo, as matérias-primas sdo misturadas em tanques de agitacdo e homogeneizacdo de
aco inox, até a formacédo de uma mistura uniforme. O processo pode ocorrer com a incorporagao
de solidos ou de liquidos a uma base, em quantidades que estejam dentro da capacidade de
incorporacéo da base (ALLEN JUNIOR.; POPOVICH; ANSEL, 2013).

Em alternativa ao método de incorporacdo, a mistura pode ser submetida a etapa de
fusdo, que consiste na combinacdo e fusdo de todos ou parte dos componentes da férmula
farmacéutica do medicamento em tanques de dupla camisa com aquecimento a vapor e agitacao.
Essa operacdo é caracterizada pelo aquecimento da mistura, que é mantida sob agitacdo
constante até que ocorra a homogeneizacdo, seguida das fases de resfriamento e solidificacéo.
O método de fusdo empregado, depende das propriedades fisicas dos componentes presentes
na mistura, podendo ocorrer a fusdo de todos componentes de forma conjunta, mas com
aumento de temperatura lento; aplicar o procedimento de fusdo no componente com menor
ponto de fusdo e acrescentar os demais em ordem crescente de ponto de fusdo, de modo que 0
primeiro componente fundido exerca acdo solvente sobre os outros; dentre outros mecanismos
utilizados para compostos com propriedades criticas. Realizado esse processo de
homogeneizacdo da mistura, 0 composto semissolido obtido pode passar pela etapa de moagem,
a fim de adquirir uma textura mais uniforme e lisa. Para realizar essa operacdo sdo usados
moinhos de rolo, com cilindros de aco inoxidavel ou ceramica (ALLEN JUNIOR; POPOVICH:;
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ANSEL, 2013).

Terminado o processo produtivo, 0 medicamento semissélido aprovado pelo controle
de qualidade, segue para a fase de envase e embalagem. O acondicionamento dessas formas
farmacéuticas, acontece geralmente em bisnagas de aluminio. Na industria, o processo é
realizado por maquinas de envase automatico e o processo, de um modo simplificado, consiste
em abrir a base oposta a tampa da bisnaga, preencher o interior da bisnaga com o produto,
fechar e selar a abertura. Finalizada essa etapa, e apds o acondicionamento nas embalagens

finais, o produto segue o final do fluxo produtivo geral.
6.3.3. Liquidos orais

As solucdes orais consistem em formulacGes, na qual, o farmaco (soluto) encontra-se
completamente dissolvido em um veiculo adequado (solvente ou mistura de solventes), que
pode ser aquoso, oleoso ou hidroalcodlico (FIOCRUZ, 2023). O processo de fabricacéo desse
tipo de forma farmacéutica, engloba etapas mais simplificadas quando comparado a producéo

de comprimidos, conforme apresentado na Figura 27.

Figura 27 — Etapas de producédo de formas farmacéuticas liquidas e suspensdes.
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Fonte: Adaptado de Neves (2022).

O processo se inicia com a pesagem das materias-primas, em procedimento semelhante
ao descrito anteriormente. Esses insumos seguem para a etapa de formulacdo, que consiste
basicamente na mistura dos insumos previamente quantificados, que passam por um mecanismo
de filtracdo e esterilizacdo da solucéo obtida. Toda essa operagéo, ocorre em tanques de mistura
dotados de aparelhos de agitacdo, medicdo de grandes e pequenas quantidades de sélidos e
liquidos, e sistema de esterilizacao e/ou filtracdo para acabamento do produto (NEVES, 2022).

O processo de formulagédo ocorre, de um modo geral, com a solubiliza¢do das matérias-
primas nos tanques contendo &gua purificada, seguida das etapas de homogeneizacao,
aquecimento, acerto de pH e filtracdo (LUTEBARK, 2010). Com a etapa de recirculacdo no

sistema de filtracdo, a mistura liquida passa por um processo de clarificacéo, resultando em uma
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solugdo purificada que trata-se do produto final. Apds as analises de qualidade, caso o
medicamento produzido esteja em conformidade com as especifica¢fes técnicas estabelecidas
para o produto, ele € armazenado em tanque adjacente, até seguir para a linha de envase e
embalagem (NEVES, 2022).

Segundo Shillitoe, Mason e Smith (2003), o acondicionamento do farmaco liquido, pode
ser realizado em frascos, o que possui maior aplicacdo nas industrias, ou em sachés. O envase
nos frascos, ocorre em maquinas envasadoras, conforme representado na Figura 28, que
possuem sistema de medicdo volumétrica, promovido pelo uso de bombas controladas por
sensores. Esses equipamentos, possuem sistema de controle de velocidade de envase, podendo
operar em altas velocidades, sendo que o mecanismo de envase é realizado por um sistema de
bicos de mergulho, que diminuem a entrada de ar e a formacdo de espuma. Apds serem
preenchidos pelo liquido, os frascos recebem a tampa e o lacre, para vedacéo do recipiente. Ja
0s sachés, sdo formados por folhas laminadas com fechamento de trés lados, sendo preenchidos
pelo farmaco liquido de dose Unica, selado e datado. Terminado o envase, os frascos ou sachés
recebem a embalagem final, que consiste no cartucho na qual o medicamento é comercializado,

gue seguem para fase posterior de acondicionamento em caixas de transporte.

Figura 28 — Envasadora automatica de liquidos em frascos.

Fonte: Marchesini Group (2023).
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7. SISTEMA DE GESTAO DA QUALIDADE - SGQ

Segundo Bidoia (2014), o Sistema de Gestdo da Qualidade (SGQ), também conhecido
como Qualidade Total, consiste em um conjunto de estratégias tracadas pelas organizacdes,
com o objetivo de administrar, orientar e conscientizar todos os setores de uma empresa a
executarem processos e atividades dentro da politica e dos requisitos de qualidade pré-
estabelecidos internamente. Para isso, o sistema formalizado na empresa documenta processos,
procedimentos e responsabilidades, que envolvem todos os setores e operagdes da organizacéo.
Dessa forma, com a aplicacdo de um SGQ efetivo, a empresa visa satisfazer plenamente o
consumidor em relacdo aos produtos e/ou servicos ofertados pela companhia (AKKARI, 2018).

A dindmica de oferta de produtos e servigos se transforma constantemente de modo
significativo a medida em que ocorrem 0s avancos tecnoldgicos resultantes dos processos
globalizados. Hoje, quando se analisa as relaces de oferta e demanda no mercado, verifica-se
que as distancias e os prazos de entrega foram encurtados pelas tecnologias e estratégias
logisticas mais avancgadas, o que possibilita aos consumidores adquirir produtos de locais mais
distantes. Ao analisar esse cenario, observa-se que a concorréncia tem se tornado maior, pois
os clientes possuem multiplas propostas, de facil acesso, de um mesmo produto ofertado por
empresas diferentes. Com isso, para quem quer estar na frente da concorréncia, ou até mesmo
entre os primeiros colocados, investir na implementacdo de um SGQ eficiente consiste em uma
boa estratégia, visto que a qualidade corresponde a um processo de melhoria continua, que,
guando aplicada, resulta em produtos e processos mais aperfeicoados que acompanham as
tendéncias do mercado (BASSAM, 2018).

7.1. Implementacdo de um SGQ

Diante um mercado caracterizado pela alta concorréncia e com clientes cada vez mais
exigentes, as industrias devem garantir que todos 0s seus produtos estejam de acordo com 0s
padroes esperados pelo cliente. O primeiro passo que uma empresa deve seguir para conquistar
uma posicdo favoravel no mercado consiste em executar 0s processos de modo a priorizar a
qualidade em todas as acdes realizadas. Por isso, é importante que todos os colaboradores de
uma empresa tenham em mente qual é a definicdo de qualidade, para que consigam aplica-la
no dia-a-dia de trabalho. Para Bassam (2018), existem varios conceitos que podem ser usados
para explicar o que é a qualidade, e essas defini¢cdes vdo se modificando junto com a sociedade,

mas em uma percepg¢do ampla, o termo pode ser entendido como:
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A qualidade pode ser definida como fazer corretamente todas as atividades,
desenvolver projetos sem falhas, fabricar produtos ou realizar servicos isentos
de defeitos ou erros, atender aos padrbes, normas, leis e especificacOes,
assegurando que as expectativas dos clientes sejam totalmente atendidas ou
até superadas em relacéo a confianca e ao uso do produto ou da prestacdo do
servico, buscando um grau de posicionamento em relacdo aos seus
concorrentes. (BASSAM, 2018, p. 11).

O Sistema de Gestdo da Qualidade pode ser empregado com a finalidade de gerenciar
as acOes executadas dentro de uma organizacdo que sdo relacionadas a qualidade. Para
implementacdo de um SGQ eficiente, as empresas podem se basear em modelos de referéncias
gue norteiam quais 0s processos, praticas e politicas relacionados ao planejamento da qualidade,
devem ser estabelecidos. Dentre os modelos existentes, os normalizados, como a série 1SO
9000, sdo muito utilizados pelas organizacbes. Essa série € promovida pela International
Organization for Standardization (ISO), uma organizacao internacional sediada em Genebra,
na Suica, que tem por objetivo a criacdo de normas para produtos, processos, materiais e
sistemas (AKKARI, 2018).

De acordo com Santos (2022), a 1SO 9000 - Sistemas de Gestdo da Qualidade,
estabelece os fundamentos e vocabularios que servem de base para o entendimento da 1SO
9001, que consiste de fato no modelo que traz o conjunto de requisitos necessarios para
implementar um SGQ. A estrutura da norma é baseada em dez se¢es, sendo trés informativas
e sete de aplicacdo, nas quais estd descrito o que se deve fazer, sendo responsabilidade da
empresa definir quais a¢bes serdo seguidas para atendimento de determinado requisito. Para
estruturar a implementacado, a organizacdo pode escolher uma equipe interna, de preferéncia
formada com pessoas multifuncionais alocadas em diferentes setores da empresa, ou contratar
uma consultoria para dar o suporte necessario para execucgdo desse projeto.

Os requisitos estabelecidos na norma sdo baseados nos principios da qualidade que
consistem em: foco no cliente; lideranca; engajamento das pessoas; abordagem de processos;
melhoria; tomada de decisdo baseada em evidéncias; e gestdo de relacionamento. A
implantacdo do SGQ, conforme esses requisitos, é realizada com base nos processos da
organizacdo, formados por uma sequéncia de atividades que descrevem o fluxo de entradas,
processamento e saidas. Com isso, para tracar o escopo do SGQ a ser implementado, a empresa
deve considerar e se basear: no contexto da organizacdo em relacdo aos fatores internos e
externos que podem afetar o SGQ; nos processos que atendam as expectativas dos stakeholders
(todos aqueles que afetam ou podem ser afetados pela organizacdo); nos produtos e/ou servigos
principais da organizac¢do (SANTOS, 2022).
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Apos tracar o escopo de implantagcdo do SGQ, definir as agdes a serem realizadas,
conforme os requisitos estabelecidos na norma, e iniciar a execugédo dessas agdes, a empresa
pode solicitar a certificacdo da 1SO 9001. Para isso, € necessario entrar em contato com o0s
orgdos certificadores, pedir um orcamento, fazer um contrato e agendar a auditoria de
certificagdo. Apos a auditoria, se tudo estiver dentro dos requisitos, a certificacdo é fornecida,
com validade de trés anos, sendo necessario uma recertificacdo apos esse periodo. Se forem
encontradas inconformidades, a empresa tem noventa dias para realizar acfes corretivas até
receber uma nova auditoria. Vale ressaltar que obter a certificacdo consiste em uma escolha da
organizacdo, para garantir que ela atende aos requisitos, porém, a instituicdo € livre para
implementar a norma mesmo sem solicitar uma certificacdo (SANTOS, 2022).

Tendo um SGQ implementado, € importante que as empresas entendam que néo se trata
apenas de um projeto idealizado, as acbes tracadas devem ser executadas no dia-a-dia de
trabalho por todos os colaboradores da empresa, para que o sistema possa, de fato, trazer
resultados positivos para organizagdo. E necessario também difundir a ideia de que a qualidade
ndo trata-se apenas de um setor, mas sim, de um sistema e, por isso, deve estar enraizado em
todos os processos da organizacdo, como marketing, suprimentos, planejamento, producao,
comercial, financeiro, dentre outros (SANTQOS, 2022). Com isso, conclui-se que a qualidade
consiste em uma escolha relacionada a tomadas de decisdo e com as atitudes de todos os
colaboradores de uma companhia, independente da funcdo que ocupa, seja ela operacional,
administrativa, ou ainda niveis de estratégia e de alta gestdo; é necessario a participacao de

todos para que o SGQ possa funcionar de forma efetiva (BASSAM, 2018).

7.2. SGQ na industria farmacéutica

Quando trata-se do segmento farmacéutico em geral, é evidente a grande preocupacéao
que as inddstrias tém em garantir o pleno funcionamento do Sistema de Gestdo da Qualidade.
Isso ocorre, pois o controle total sobre a qualidade dos produtos fabricados deve existir, para
que a empresa consiga fornecer medicamentos de qualidade que promovam a agéo terapéutica,
para a qual foram desenvolvidos. Dessa forma, ao consumir um produto de qualidade, o cliente
fica satisfeito e inicia-se uma relacdo de confianga entre o fabricante e o consumidor, o que leva
a fidelizacdo do cliente e, consequentemente, a conquista de uma posicdo de destaque no
mercado (BIDOIA, 2014).

No segmento farmacéutico, é essencial que 0s processos sejam realizados com controle

maximo e dentro dos parametros estipulados pelo SGQ, pois 0 produto esta ligado a saude e
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seguranca do paciente. Dessa forma, qualquer falha pode colocar em risco a vida do consumidor
final (BIDOIA, 2014). Por esse motivo, as industrias farmacéuticas recebem fiscalizacGes
periddicas dos 6rgdos regulamentadores vigentes, nas quais as empresas devem comprovar que
operam conforme as diretrizes estabelecidas por essas entidades, para conseguirem manter a
permissdo de fabricacdo. Com isso, para cumprir com as exigéncias regulamentadas, o SGQ
funciona como um instrumento normatizador e fiscalizador, que gerencia 0s processos, a fim
de obter uma infraestrutura apropriada na estrutura organizacional, procedimentos, processos e
recursos (BRANDAO, 2012).

Segundo Bidoia (2014), o SGQ dentro da industria farmacéutica, para ser eficaz, deve
englobar todas as etapas de producédo seguidas para fabricacdo de um medicamento, conforme
visto no capitulo 5. Para isso, essas etapas devem ser controladas, testadas e certificadas quanto
a eficiéncia e eficacia, o que ocorre atraves dos seguintes processos: qualificacdo e certificacdo
dos insumos fornecidos; amostragem e andlise; controles em processo; reconciliagdo do
documento que contém a férmula padrdo, utilizado durante o processo de fabricacdo do
farmaco; calibracdo dos instrumentos; planos de manutencdo preventiva; qualificacdo de
equipamentos; verificacdo de sistemas de dgua; validacdes de processos e limpeza, estudos de
holding time (tempo de espera); estabilidade; investigacdo e tratamento de desvios, ndo
conformidades e reclamac6es de mercado; entre outros estudos aplicados.

Sendo assim, para que o SGQ funcione, é importante a realizacdo de autoinspecdes
regulares, que verifiguem se os parametros de qualidade estdo sendo seguidos, afinal, o sistema
s0O se torna efetivo se todos os setores da area industrial estiverem envolvidos e comprometidos
(BIDOIA, 2014). Para isso, as industrias farmacéuticas possuem uma area especifica
responsavel por gerenciar e promover 0 SGQ, conhecida como Garantia da Qualidade,

conforme responsabilidades, descritas no proximo tépico.

7.3. Garantia da Qualidade

Segundo Rabelo (2019), o setor da Garantia da Qualidade pode ser considerado
primordial na indastria farmacéutica, pois esta presente desde a sele¢cdo do fornecedor de
insumos e materias-primas, passando por todo o processo de fabricacdo e embalagem, até a
liberacdo do produto acabado para os consumidores. Esse setor, trabalha com o foco na
producdo de medicamentos que estejam dentro dos padrbes de qualidade determinados pelas
normas técnicas, as legislagdes vigentes, os guias internacionais e corporativos de qualidade,

dentre outros. Consiste em uma area técnica, por realizar conexdo entre os demais setores da
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empresa, a fim de analisar os impactos que as a¢fes independentes, que ocorrem entre as areas
interdependentes, causam no processo como um todo. Também é caracterizada como uma area
administrativa com foco técnico, por promover o gerenciamento e controle de todos os
documentos relacionados ao processo produtivo (LEONARDI, 2016).

De acordo com Leonardi (2016), as principais atividades da Garantia da Qualidade
consistem em: qualificacdo de fornecedores; autoinspecdes e auditorias de qualidade; validagéo
e qualificacdo; investigacdo de desvios e adocdo de medidas preventivas e corretivas junto as
areas envolvidas; tratamento das reclamacdes de mercado recebidas; coordenacao do sistema
de controle de mudancas; revisdo periddica de produtos; gerenciamento de documentos
relacionados a procedimentos operacionais padrdo (POPs), normas, técnicas, fichas de
especificacdo; treinamento em Boas Praticas de Fabricacdo; revisdo da documentacédo de lotes
produzidos; e liberacdo de produtos para o mercado.

Um dos desafios da Garantia da Qualidade consiste em manter a inddstria operando
conforme as normas vigentes e as tendéncias de mudancas impostas pelos Orgaos
regulamentadores (LEONARDI, 2016). Para a industria farmacéutica de produtos veterinarios,
0 6rgdo fiscalizador responsavel por dispor as diretrizes de funcionamento, trata-se do
Ministério da Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento (MAPA). Segundo Silva (2022), dentre
todas as legislagdes aplicadas a esse segmento industrial, quatro s&o amplamente usadas pelo
setor da Garantia da Qualidade, tanto para tomada de decisdes que envolvem 0 processo
produtivo quanto para orientacdo na realizacdo das auditorias anuais que ocorrem dentro dos
setores da fabrica, sendo elas, conforme legislacéo relacionada aos produtos de uso veterinario
do MAPA (BRASIL, 2012):

e Instrucdo Normativa 13, de 03 de Outubro de 2003: regulamento que dispde sobre as
Boas Praticas de Fabricacdo que devem ser seguidas para producdo de produtos de uso
veterinario;

e Decreto N° 5.053, de 22 de Abril de 2004: regulamento que dispde sobre 0s requisitos
exigidos na fiscalizagdo de produtos de uso veterinario e dos estabelecimentos que 0s
fabricam ou comercializam;

e Ato N° 10, de 16 de Setembro de 2005: roteiro utilizado em inspecdes de Boas Préticas
de Fabricacdo de produtos veterinarios de natureza farmacéutica,;

e Instrucdo Normativa 15, de 09 de Maio de 2005: regulamento técnico que define os
critérios para a realizagdo de estudos de estabilidade de produtos farmacéuticos, a fim

de prever, determinar e monitorar o prazo de validade dos produtos.
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Para saber se 0s requisitos estabelecidos pelas regulamentacGes estdo sendo cumpridos,
as industrias passam por processos de autoinspecGes e auditorias de qualidade. As
autoinspecdes consistem em inspec¢des da qualidade realizadas de forma periodica nos setores
da inddstria, com o intuito de constatar e avaliar o cumprimento das BPF. As conclusdes
provenientes dessas inspecOes devem ser documentadas e arquivadas, e nos casos de
observacdo de ndo conformidades ou de oportunidades de melhoria, € necessario 0
estabelecimento de acdes corretivas que promovam o aprimoramento da qualidade desses
apontamentos (BRASIL, 2012).

A auditoria da qualidade consiste em um tipo de autoinspecgéo direcionada, que ocorre
devido a alguma razéo especial, para avaliagdo do status e do cumprimento de um sistema ou
area, acompanhamento de questdes pendentes, uma investigacdo complementar, uma
preparacdo para auditorias externas, dentre outras. A auditoria da qualidade interna, que ocorre
por equipe designada da propria empresa ou por equipe de empresa contratada, ocorre no
minimo duas vezes ao ano nas organizacdes (BRASIL, 2012). Ja as auditorias realizadas pelo
MAPA podem ocorrer em ocasides especificas, como as inspecdes para liberacdo da industria
para fabricacdo de medicamentos, ou podem ocorrer apenas como Vverificacdo dos

cumprimentos as exigéncias estabelecidas nas regulamentacfes (SILVA, 2022).

7.4. Boas Praticas de Fabricacdo (BPF)

As Boa Préticas de Fabricacdo (BPF) sdo estabelecidas por um conjunto de normas
obrigatorias que estabelecem e padronizam conceitos, procedimentos e acbes que devem ser
cumpridos, a fim de se obter boa qualidade em produtos, processos e servi¢os, como forma de
atender os padrdes minimos de qualidade estabelecidos pelos érgdos reguladores nacionais e
internacionais, cujo compromisso é zelar pelo bem-estar da comunidade e do consumidor final.
A propagacédo dessas normas surgiu da preocupacdo de grandes 0rgdos internacionais com as
condi¢cdes inadequadas que alguns segmentos industriais fabricavam seus produtos,
principalmente os de alimentos e medicamentos. Um exemplo que pode ser citado consiste na
precariedade em que animais de producao eram abatidos e processados pela industria frigorifica
do estado americano de Chicago, em 1905, o que levou a mobilizagbes que incentivaram o
congresso norte-americano a instituir, em 1906, o Pure Food and Drug Act, o qual estabelecia
as condicdes de controle sanitério, tornando ilegal a venda de carnes e remédios fora das
especiificagcbes ou com informacdes adulteradas. Outro incidente que também impulsionou a

criagdo das BPF, ocorreu em 1937, ap6s 107 pessoas morrerem por envenenamento pela
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substancia sulfanilamida, a partir do qual foi instituido o Federal Food, Drug and Cosmetic
(FD&C) Act, que obrigava as empresas norte-americanas a provarem a seguranca dos produtos
fabricados, antes de sua comercializagdo (CALARGE; SATOLO; SATOLO, 2007).

Diante esses acontecimentos e demais incidentes envolvendo a morte de pessoas, em
1969, a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) divulgou oficialmente o que se denominava de
good manufacturing practices (GMP). As BPF no Brasil passaram a ter efeito legal com a
Portaria n° 16, de 06 de marco de 1995, em que a Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS) do
Ministério da Saude determinava a todos os estabelecimentos produtores de medicamentos o
cumprimento das diretrizes estabelecidas para fabricacdo e inspecdo da qualidade dos
medicamentos. No que se refere aos produtos de uso veterinario, 0 MAPA, verificando a
necessidade de disposicdo de um instrumento atualizado de avaliacdo das condigcdes de
fabricacdo e garantia da qualidade dos produtos veterinarios, estabeleceu a Instru¢cdo Normativa
N°13 de 03 de outubro de 2003 (IN13), a qual estabelece as BPF e a forma de avalia¢do do
estabelecimento fabricante, por meio do Roteiro de Inspecdo de Boas Praticas de Fabricacdo
(CALARGE; SATOLO; SATOLO, 2007).

A aplicacdo das BPF auxilia as industrias farmacéuticas a projetar e monitorar
adequadamente os sistemas de controle de fabricagdo, processos e instalagdes (TOBIN, 2016).
A IN13 estabelece diretrizes que orientam como o0s estabelecimentos que fabricam e
comercializam produtos veterinarios devem seguir para estarem dentro dos padrbes de
qualidade, no que se refere: as instalacdes e edificacBes de todas as areas que envolvem o fluxo
de producéo; aos equipamentos; aos fatores de higiene, sanitizacdo e ambiente que devem ser
seguidos; como a documentacéo deve ser estabelecida de modo a definir as especificacdes de
todos os materiais e os métodos de fabricacdo e controle; como deve ser firmado o contrato com
terceiros; como dispor os materiais utilizados no processo; como conduzir a producao; como
dispor os produtos acabados; aos padrdes de controle de qualidade a serem seguidos; aos
estudos de estabilidade; a realizacdo de autoinspecéo e auditoria de qualidade; como proceder
com as reclamacgdes e desvios da qualidade; ao processo de recolhimento de produto do
mercado; como dispor materiais e produtos reprovados; e aos processos de devolucdes de
mercado (BRASIL, 2012).

Nas Figuras 29 e 30, é possivel observar duas situacdes relacionadas ao cumprimento
das Boas Praticas de Fabricacao dentro de uma industria farmacéutica veterinaria. As situacoes
apresentadas, corresepondem a acdes de adequacdes realizadas no ambiente do processo
produtivo, para cumprimento do que se estabelece na IN13 em relagdo a necessidade das

instalacOes e edificagdes estarem dispostas de forma adequada, com estruturas uniformes,
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pintadas e livre de rachaduras, e a0 ambiente e equipamentos estarem limpos e organizados, a

fim de evitar contaminacdes e otimizar o fluxo de trabalho.

Figura 29 — Bacia de contencdo de efluentes em um setor produtivo de uma industria
farmacéutica veterinaria em situacao (a) nao corforme e (b) em conformidade com
as BPF.

(b)
Fonte: Da autora (2023).

Figura 30 — Painél elétrico presente no setor produtivo de uma indUstria farmacéutica veterinaria
em situacdo (a) ndo corforme e (b) em conformidade com as BPF.
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Fonte: Da autora (2023).
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Ao aderir aos requisitos estabelecidos pelas BPF, além de cumprir com as exigéncias
necessarias para obter a licenca de producdo, as industrias garantem identidade, forca, qualidade
e pureza dos medicamentos fabricados. Mas, para isso, as empresas também devem investir em
um forte Sistema de Gestdo da Qualidade, na obtencdo de matérias-primas de qualidade
apropriada, em processos operacionais robustos e laboratorios de testes confiaveis,
procedimentos claros e objetivos, e por fim, em métodos eficientes de deteccédo e investigacdo
de desvios da qualidade. Com isso, ao colocar em préatica um sistema formal de controle desses
parametros, as industrias farmacéuticas conseguem reduzir as observacfes em auditorias sobre
praticas de fabricacdo e documentacdo inadequadas, promove eficiéncia e reduz o custo com
operacdes de retrabalho, ajuda a prevenir as formas de contaminagdo e reduz o risco de
rotulagem incorreta e adulteracdo (TOBIN, 2016).

Sendo assim, conclui-se que uma industria farmacéutica deve seguir as BPF se deseja
fabricar em um pais ou vender para um mercado especifico. Além disso, é importante que as
empresas mantenham esse sistema de qualidade operando com informacgfes precisas,
completas, atualizadas e consistentes para garantir a seguranca dos pacientes e reduzir os riscos
potenciais (TOBIN, 2016).
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8. DESVIOS DA QUALIDADE

Conforme visto no capitulo anterior, todas as diretrizes presentes nas regulamentacoes
direcionadas a industria farmacéutica veterinaria sdo verificadas em auditorias internas e nas
inspecdes do MAPA, sendo essencial a aplicacdo dessas instrugdes para manter a licenca de
fabricacdo e para alcancar o proposito de fornecer produtos de qualidade. Porém, mesmo
estando operando em conformidade com as BPF e dentro dos padrdes estabelecidos pelo
Sistema de Gestdo da Qualidade, no dia-a-dia de trabalho, podem ocorrer situacGes adversas
gue impactam a qualidade dos processos e/ou produtos, sendo necessarias a¢oes para mitigacdo
e resolucdo desses problemas, denominados de desvios da qualidade. De um modo geral, esses
desvios, ao serem identificados, devem ser tratados e investigados, a fim de se encontrar e
solucionar a causa raiz do problema (SILVA, 2022).

Assim, tem-se que desvios da qualidade consistem em ocorréncias, nas quais o problema
identificado apresenta afastamento dos parametros da qualidade estabelecidos para um produto
ou processo (BRASIL, 2012). Eles podem ser entendidos também como um ndo atendimento a
algum requisito especifico relativo as BPF, que podem ser especificacbes, parametros,
procedimentos ou normas, impactando na qualidade do produto e/ou sistema da qualidade. Com
isso, verifica-se que o tratamento de desvios da qualidade consiste em uma importante demanda
do SGQ, e além disso, trata-se de uma necessidade regulatoria, visto que esta estabelecido na
IN13 que o fabricante deve manter instrucdes escritas para tratar desvios referentes a qualidade
dos produtos veterinarios. Sendo assim, ao tratar um desvio, a industria mantém a conformidade
regulatoria e aplica um processo de melhoria ao executar as a¢fes que visam solucionar o
problema apontado (SILVA, 2022).

Na industria farmacéutica veterinaria, a presenca de desvio da qualidade, representa
uma falha a aplicacéo das BPF e as legislacdes vigentes, 0 que pode causar consequéncias serias
para a empresa, como perda de credibilidade, cassacdo de licenca de funcionamento e do
registro do produto, prejuizos por perda de lote e processos de retrabalho. Além desses
prejuizos, desvios relacionados ao teor dos principios ativos dos medicamentos, presenga de
impurezas e produtos de degradacdo, alteracdo de viscosidade e dureza e ocorréncia de
contaminagédo cruzada podem comprometer o bem-estar e salde dos animais, pois 0 consumo
de um medicamento fora das especificacdes contribui com a disseminagdo de doengas entre 0s
animais, além de possibilitar a presenca de residuos nos alimentos, destinados para consumo
humano, acima dos limites minimos permitidos por lei, 0 que representa uma ameaca a satde
dos consumidores de alimentos de origem animal (COMUNELLO; BARRICHELLO;
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MORANO, 2019).

Os desvios da qualidade podem ter origem interna, relacionada aos processos internos
da empresa, ou externa, quando envolvem empresas terceiras que fornecem insumos ou servicos
para a fabricante de produtos veterinarios (OLIVEIRA, 2021). No Quadro 3, é possivel verificar
alguns exemplos das origens dos desvios da qualidade, que podem estar relacionados a:
alteracbes organolépticas (coloracdo, odor, sabor, turbidez); alteracdes fisico-quimicas
(precipitacdo, dificuldade de dissolucdo, de homogeneizacdo, fotossensibilidade,
termossensibilidade); presenca de corpos estranhos; contaminacdo microbioldgica; problemas
no material de acondicionamento (vazamento, rachaduras); quebras e divisdes; alteracdes no
teor de principio ativo; conteldo abaixo do especificado; problemas de identificagdo ou
informac@es sobre o produto; entre outros (ALVES, 2022).

Quadro 3 — Origem dos desvios da qualidade.
Desvios internos Desvios externos

Documentacao Fabricantes e Fornecedores
Documentos como procedimentos, técnicas, | Desvios provenientes de fornecedores de
protocolos etc.: desatualizados, incompletos | insumos e servicos

ou incorretos

Autoinspecdes e Auditorias Engenharia

Desvios detectados durante Projetos e obras — instalagdes e reformas
autoinspecgdes/auditorias inadequadas

Validacgdo e Qualificagdo Transporte

Desvios detectados durante os estudos de Desvios decorrentes do transporte de
validagdo e qualificacdo insumos, amostras e produto acabado

Producéo e Almoxarifado
Desvios detectados durante o processo de
fabricagdo ou durante o armazenamento

Reclamacdes Técnicas
Desvios detectados pelo consumidor ou
profissional da salde (queixa técnica)

Controle de Qualidade
Desvios detectados durante as analises
fisico-quimicas e microbiol6gicas

Controle de pragas
Insetos e roedores detectados nas instalages
fabris

Regulatdrios
Desvios por ndo atendimento aos
requerimentos normativos

Fonte: Adaptado de Oliveira (2021).
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Problemas durante a emblistagem de comprimidos é um exemplo comum de desvio da
qualidade relacionado ao processo produtivo que ocorre nas industrias farmacéuticas. Na Figura
31, é possivel observar algumas situcGes de ndo conformidade identificadas em medicamentos
orais, sendo elas: ampola e capsulas danificadas; comprimidos fragmentados; presenca de
impurezas nos comprimidos; blister danificado; e auséncia ou excesso de comprimidos no
blister. Tais problemas, podem ser tratados como desvios da qualidade, pois consistem em
situacbes que fogem de um padrdo especificado, afinal, os comprimidos quando chegam ao
consumidor, devem ter aparéncia uniforme, com peso e dimens@es constantes, ndo apresentar
falhas ou fissuras e possuir resisténcia mecénica suficiente para resistir a fratura ou erosdo

durante seu transporte e manuseio (ROSA, 2013).

Figura 31 — Desvios da qualidade indentificados em medicamentos orais que correspondem a
(A) comprimido lascado, (B) ampola quebrada, (C) cépsulas com contetdo
extraviado, (D) blister com casulo vazio, (E) dois comprimidos em um casulo, (F)
comprimido manchado, (G) blister violado, (H) comprimido esfarelado, (I)
comprimido quebrado e (J) comprimido com ponto escuro.

| Fonte: Rosa (2013).

Conforme observado no Quadro 3, os desvios da qualidade podem se manifestar em

diferentes etapas e areas do processo produtivo, logo, é importante estar atento as atividades
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exercidas durante a rotina de trabalho, para que reac6es adversas sejam identificadas e tratadas,
principalmente quando se refere a um desvio. Um problema pode ser identificado pela pessoa
que executa a acdo, pois ela tem conhecimento sobre: as etapas do processo; as especificacoes
e padrbes de qualidade; os métodos de controle de medicdo; as ferramentas e dispositivos
utilizados. Caso um desvio passe despercebido, e o produto ja esteja disponivel para
comercializacdo, a empresa pode receber uma reclamacgdo de mercado e as consequéncias
podem ser graves, dependendo da situacdo adversa apresentada pelo produto, que pode ser
embalagem danificada, sintoma inesperado, falha na acdo terapéutica, ou até mesmo a morte
do paciente. Com isso, € importante que o desvio seja identificado quando o produto ainda esta
dentro da fabrica, pois trata-se de uma situacdo mais facil de tratar e propor acdes corretivas e
preventivas (SILVA, 2022).

8.1. Tratamento de desvios da qualidade
Na industria farmacéutica, tanto para saude humana quanto animal, o tratamento de
desvios da qualidade pode ocorrer, de forma simplificada, conforme as etapas representadas na

Figura 32.

Figura 32 — Fluxo seguido no tratamento de desvios da qualidade.

Identificacdo do
desvio da qualidade

Y

. . Investigacdo d
[ Notificacao ]—{ Classificacao ]—{ fivestigagao da ]
causa raiz

A 4
[ Acgdes corretivas ¢ . N Verificagdo de ]
. }—b‘ Aprovacao das acdes }—»‘ .
preventivas eficacia

A 4

[ Conclusao ]

Fonte: Adaptado de Oliveira (2021).
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Como ilustrado na Figura 32, assim que um desvio da qualidade ¢ identificado, ele deve
ser reportado para o responsavel da area e a notificacdo formal, realizada via formulario fisico
ou sistema eletrénico validado, deve ocorrer 0 mais rapido possivel, de preferéncia dentro de
um dia util. A utilizacdo de um sistema eletrénico para gerenciamento de desvios é mais
empregada nas industrias, por facilitar o fluxo e controle de informagdes e aprovagdes. Ao
realizar o registro do desvio, € importante que todas as informacdes sejam descritas com 0s
detalhes originais, do que de fato aconteceu, além de sua extensao. No registro da notificagéo,
deve-se inserir o maximo de informacdes e detalhes a respeito do evento, incluindo fotos,
descricdo de titulo, cddigo e versdo de documentos, nomes e datas dos responsaveis, a fim de
facilitar o entendimento e investigacdo do problema apontado (OLIVEIRA, 2021; SILVA,
2022). Conforme exigéncias regulatérias, todas as informacdes que envolvem o processo de
tratamento de desvios devem ser documentadas, de modo a manter a rastreabilidade das
ocorréncias (BRASIL, 2012).

Na fase de classificacdo, o desvio da qualidade é classificado de acordo com o impacto
gue causa no processo, e as acoes realizadas nas etapas posteriores sao baseadas de acordo com
a categoria designada. Na industria farmacéutica, a classificacdo pode ocorrer, de um modo
geral, com base no nivel de risco, que é determinado pela severidade ou gravidade do desvio,
de acordo com as caracteristicas do acontecimento, a frequéncia de ocorréncia e a probabilidade
de deteccdo (SILVA, 2022). Essa classificacdo é baseada na metodologia FMEA (Failure Mode
and Effect Analysis), traduzida como Anélise dos Modos de Falha e dos Efeitos, que consiste
em uma técnica de analise sistémica de todos os modos de falhas de um sistema, bem como os
efeitos resultantes destas falhas sobre outros itens e sobre o sistema de um modo geral (SILVA,
2007). No segmento farmacéutico, essa metodologia é usada para gerenciamento dos riscos, a
fim de orientar e evidenciar em fase preventiva, as falhas (desvios) potenciais, de modo a evitar
gue as mesmas ocorram novamente (OLIVEIRA, 2021).

Assim, a classificacdo e determinada com base na significancia e impacto que o desvio
gera sobre o produto, material e/ou processo. Os valores dos indices, utilizados como base na
classificacdo de desvios, sdo determinados internamente pelas organiza¢Ges, com base na
metodologia FMEA e de acordo com os padrdes do sistema de qualidade empregado na empresa
(SILVA, 2022). No Quadro 4, verifica-se, de um modo geral, o que deve ser avaliado em cada

um dos indices: gravidade ou severidade, ocorréncia, deteccao e grau de risco.



Quadro 4 — indices usados de base para determinagéo da classificacdo de um desvio.

Gravidade ou
severidade (sev)

Ocorréncia (oco)

Deteccéo (det)

NPR = Grau de
Risco
(sev x oco x det)

A severidade (Alto,
Médio e Baixo) é
avaliada de modo a
determinar o nivel de
gravidade dos
impactos que o
desvio pode causar
no negdécio ou na
salide do paciente.

A frequéncia da
ocorréncia ou
probabilidade (Alto,
Médio e Baixo) €
avaliada com base no
historico de desvios
semelhantes
ocorridos
anteriormente em

A deteccéo (Alto,
Médio e Baixo) é
avaliada com base na
possibilidade de se
identificar o desvio
por meio das formas
de controle de
processos previstas.

O NPR (Ndmero de
prioridade de risco)
consiste no indice de
analise, resultante da
multiplicacéo dos
demais indices. A
classificagdo do
desvio é realizada
com base nesse
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indicador.
Recomenda-se que 0
NPR seja definido
com base na anélise
preliminar do indice
de severidade.

determinado periodo.

Fonte: Adaptado de Oliveira (2021).

De acordo com a classificacao interna da empresa, o desvio é classificado com base no
NPR obtido e as proximas agdes relacionadas ao tratamento do evento sdo determinadas de
acordo com o grau de risco identificado, sendo necessarias acGes mais simples em graus
menores e acdes mais abrangentes em graus maiores. A classificacdo deve ser realizada com
base na avaliacdo de abrangéncia do desvio, que pode ser pontual, quando a ocorréncia é
verificada em um lote ou em uma Unica situacdo (equipamento, sistema, departamento,
atividade, documento etc.), ou sistémica, quando o mesmo desvio é detectado em diferentes
lotes ou em diferentes departamentos, sistemas, processos ou equipamentos, além do
originalmente detectado (OLIVEIRA, 2021). Esse processo de classificacdo deve estar presente
em procedimentos de orientacao, que sirvam ao colaborador como uma ferramenta de avaliagdo
das caracteristicas do desvio (SILVA, 2022).

Segundo Oliveira (2021), os desvios podem ser classificados de um modo geral como:
menor, maior e critico. O desvio menor ndo afeta a satde de um consumidor, além de néo
caracterizar como infracdo grave a uma norma regulatéria, sendo considerado um desvio das
BPF. O desvio maior pode afetar a salde, além de causar consequéncias adversas ao usuario,
se ndo for devidamente corrigido. O desvio critico possui alta probabilidade de causar impacto
na salde e/ou consequéncias adversas no consumidor, ou infracéo as regulamentagdes, podendo
resultar em impactos significativos na seguranca, rastreabilidade, confiabilidade, qualidade e

integridade dos dados e/ou qualidade do produto.
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Apos ser classificado, o desvio passa para a etapa de investigacao, na qual sdo analisados
os fatores que podem ter contribuido para a causa do evento, sendo mapeadas as acdes
imediatas, corretivas e preventivas a serem realizadas para tratar o desvio e impedir
recorréncias. As acdes determinadas passam por um processo de aprovacgéo, no qual é analisado
se sdo aplicaveis no processo. E, por fim, é realizada a verificacdo de eficécia, a fim de
determinar se a causa raiz do problema foi identificada e tratada. Essas etapas séo descritas em

mais detalhes nos topicos subsequentes.
8.2. Investigacgdo da causa raiz

A fase de investigacdo é realizada com o intuito de identificar a causa raiz do problema
e, por isso, consiste na etapa principal no processo de tratamento de desvios, pois ao identificar
a origem de algo que gera ndo conformidades no processo, podem ser tracadas estratégias para
eliminar o problema e evitar recorréncias. O prazo para execucdo de um processo de
investigacdo € em média trinta dias, o que varia de acordo com o estabelecido internamente
pela organizacdo, e pode se estender de acordo com a complexibilidade do problema em
questdo. E importante que a investigacdo seja realizada de modo eficiente, levando em
consideracdo todos os fatores e evidéncias relacionados ao problema, pois quando uma
investigacgdo superficial é realizada, a causa raiz pode ndo ser determinada, e com isso, as a¢des
implementadas irdo tratar apenas o sintoma, que consiste no desvio em si e seus efeitos,
podendo a causa raiz atuar novamente e originar um desvio reincidente, o que gera um ciclo em
torno do mesmo problema (SILVA, 2022). A reincidéncia da causa raiz ndo é algo desejavel,
pois gera prejuizos para a empresa e desperdicio de tempo de trabalho, sendo assim, é
importante que o processo de investigacdo ocorra de maneira completa, conforme as etapas

indicadas na Figura 33, complementar a Figura 32.

Figura 33 — Fluxo de investigacdo de um desvio da qualidade.

Definicio do Observacdo ¢ analise Determinacdo da L Implementagdo da
. Plano de acio N
problema do processo causa raiz agdo

Fonte: Adaptado de Silva (2022).

A primeira etapa em um processo de investigacdo de desvio consiste em definir com
clareza o problema, para ser possivel investigar e solucionar. Para isso, dois procedimentos sao

importantes de serem executados nesta fase: 0 gemba e a coleta de dados. Gemba é um termo
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japonés que significa “o lugar real”, sendo utilizado nas empresas com a ideia de visitar um
setor com o intuito de verificar as atividades realizadas e localizar pontos de melhoria, a partir
da deteccdo de ndo conformidades. Em um processo de investigacdo fazer um gemba consiste
em ir ao local onde o desvio foi identificado, a fim de entender com as pessoas que executam o
processo, como funciona o fluxo de atividades naquele setor e, com isso, coletar dados e
evidéncias que vao auxiliar no entendimento do que ocorreu no desvio e os fatores que podem
ter sido a causa. De um modo geral, as evidéncias buscadas nesta etapa sao: relatos de como foi
feito o processo; evidéncias fisicas e/ou fotografias; documentos e registros relacionados ao
processo (SILVA, 2022).

Estando o problema definido, o préximo passo consiste em observar e analisar o
processo. Esta etapa € caracterizada pela realizacdo de um mapeamento de processos, a fim de
obter informacgdes que respondam aos questionamentos sobre o que pode ter ocasionado o
problema, em qual parte do processo o problema aconteceu e se alguma atividade foi realizada
de maneira diferente do habitual. As etapas de um processo sdo mapeadas levando em
consideracdo todas as areas envolvidas direta e indiretamente nas atividades e a relacdo
existente entre elas, bem como o fluxo de materiais necessarios e os controles que devem ser
feitos em cada etapa. Esse processo de mapeamento possui um nivel de dificuldade um pouco
elevado, pois, em muitas ocasides, a execucao das atividades de rotina passam a ser realizadas
de modo automatico e muitas vezes fora do que se determina no procedimento, ou até mesmo,
sem ter um procedimento especifico para aquela tarefa. Por isso, € importante consultar o
procedimento operacional padrdo (POP) nesta etapa de mapeamento, pois é possivel comparar
0 que deveria ser feito, com o que de fato esta sendo realizado e, com isso, encontrar falhas que
podem ser a causa raiz do problema (SILVA, 2022).

Na terceira etapa, as informacdes obtidas nas fases anteriores sdo usadas em conjunto
para determinagdo da causa raiz. As ferramentas de qualidade sdo empregadas nesta fase como
instrumentos de investigacdo, pois elas auxiliam na analise e interpretacdo de dados,
possibilitando a extracdo do maximo de informagbes possiveis, que sdo usadas para
identificacdo e fundamentagdo da causa raiz do problema e na estruturacdo dos proximos
passos. A escolha da ferramenta de qualidade a ser usada deve ser realizada com base em uma
que possui uma metodologia que se adequa mais aos dados disponiveis, a quantidade de fatores
que influenciam o problema e ao tempo de execucgéo do processo de investigacao, podendo ser
aplicadas: Diagrama de Ishikawa, ciclo PDCA (Planejar, Desenvolver, Checar e Atuar)
histograma, diagrama de pareto, folhas de verificacdo, SW2H (What, Where, Why, When, Who,

How e How much), dentre outras. Na industria farmacéutica, em uma investigacdo de desvios
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da qualidade, é comum o uso do Diagrama de Ishikawa para estudo das causas de um
determinado problema, pois ele permite uma analise abrangente e com nivel de profundidade
suficiente para ajudar na solucao de diferentes tipos de problemas (OLIVEIRA, 2021; SILVA,
2022).

O Diagrama de Ishikawa, também conhecido como Diagrama de Causa e Efeito ou
Diagrama Espinha de Peixe, consiste em uma ferramenta funcional utilizada para buscar as
causas raiz de um problema. A ferramenta permite organizar, estruturar e registrar as analises
de causa raiz, de modo a auxiliar os envolvidos na investigacdo a identificar e descrever o
problema e todas suas possiveis causas, sub causas ou causas secundarias. Na Figura 34,
observa-se um prot6tipo de um Diagrama de Ishikawa comumente empregado na indUstria
farmacéutica (BASSAM, 2018).

Figura 34 — Modelo de um Diagrama de Ishikawa.

Falha das maquinas e Erro de medicdo, controle ou Iregularidade na forma como o
equipamentos monitoramento do processo processo é realizado
a) Manutencao a) Inspegao a) Procedimento
b)  Performance b) Parametros b) Manual
c¢) Condigao c¢) Padrao c) Técnica
d) Ferramental d) Indicadores d) Método
Maquina Medida Método
Evento
Meio ambiente Mao de obra Matéria-prima

a) Temperatura a) Dificuldades

- (conhecimento, atitude) a) Especificagdo
2; g?ﬁfade b) Falta de treinamento b) Vqlume
d) LaJ S Pressa, prudéncia c) Mistura
y c) Atoinseguro d)  Fornecedor

Caracteristicas impréprias do Falha no envolvimento das N&o conformidades dos

meio ambiente pessoas com o problema Insumos

Fonte: Silva (2022).

Para construir esse diagrama em uma investigacdo de desvio da qualidade, o primeiro
passo é definir o problema, que na Figura 34, esta representado como “Evento”. Em seguida, é
necessario organizar as informaces coletadas de forma objetiva, estabelecer todas as possiveis
causas e distribuir esses dados de acordo com a classificacdo adequada do diagrama que esta
representado como as divisdes de categorias apresentadas a seguir.

e Meétodo: quando o desvio é consequéncia da metodologia de trabalho que esta sendo
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executada, como instrucdes de trabalho e fluxos de processos inadequados, ou com
erros, ou com falta de clareza etc.;

e Medida: quando o desvio é causado por falhas nas inspecdes e controles do processo
e/ou do produto, como erros de medi¢do ou quando os instrumentos utilizados nas
inspecdes, testes e controles sdo inadequados ou estdo defeituosos etc.;

e Magquina: quando algum tipo de defeito esta presente na maquina usada no processo, ou
guando a mesma nao € apropriada para a atividade etc.;

e Matéria-prima: quando os insumos de producdo ndo estdo em conformidade com o0s
requisitos especificados para realizagéo do trabalho;

e Mao de obra: quando um colaborador realiza um procedimento inadequado, faz o seu
trabalho com algum tipo de erro, pula ou inverte a sequéncia de operacdes, nao realiza
alguma atividade conforme o procedimento definido etc.;

e Meio ambiente: quando o problema esta relacionado ao meio ambiente em que as
operacdes estdo inseridas, como poluigéo, excesso de calor ou de frio, contaminagao por
poeira, falta de espaco, vibracbes em excesso, iluminacdo insuficiente,
dimensionamento inadequado do layout etc. (BASSAM, 2018).

Assim que o diagrama é montado e as causas sdo definidas e priorizadas, um plano de
acao deve ser estruturado, a fim de implementar as acdes que vao ser feitas, de modo a
solucionar a causa raiz do problema e evitar possiveis reincidéncias do desvio da qualidade
investigado. A utilizacdo de ferramentas da qualidade em conjunto com esse diagrama é
indicada para aprimorar as analises, como por exemplo, a utilizacdo do Método dos 5 Porqués
para determinar a causa raiz e as secundarias, bem como o emprego das ferramentas 5W2H ou
Ciclo PDCA, para estruturar o plano de acdo (BASSAM, 2018).

8.3. Ac0es corretivas e preventivas - CAPA

Durante a investigacdo de um desvio da qualidade, ao selecionar a causa raiz do
problema, um plano de acdo é definido de modo a impedir que o problema aconteca novamente.
Essas agcdes podem ser corretivas ou preventivas, conhecidas na industria farmacéutica como
Sistema CAPA (Corrective Action, Preventive Action), que foi desenvolvido para orientar,
sistematizar e buscar melhoria continua no processo de investigacdo de desvios da qualidade
(SILVA JUNIOR, 2016). De acordo com Silva (2022), a¢cdes corretivas sdo medidas executadas
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para eliminar a causa raiz de um desvio e corrigi-lo, funcionando como uma condigéo futura de
prevencdo de recorréncia do desvio. As a¢Bes preventivas possuem carater mais abrangente, ja
que focam também em outros processos e instalaces, a fim de prevenir a ocorréncia ndo
somente em uma situacdo especifica, mas em outros sistemas também.

A utilizacdo do sistema CAPA para orientar a implementacdo do plano de acdo permite
que seja criada uma relagdo clara entre ndo conformidade, causa raiz e contramedidas, além de
permitir a criacdo de times multifuncionais, que a partir de tarefas especificas, conseguem
analisar os desvios sem pular etapas e sem buscar solugfes prontas, que ndo tratam, de fato, o
problema apontado. Sendo assim, a medida que as agBes corretivas e preventivas sdo
estabelecidas no plano de agéo, a investigacdo chega na etapa final de implementar, acompanhar
e monitorar as acles planejadas. Nesta fase, & importante que 0s responsaveis por executarem
as acles, tenham senso de urgéncia para coloca-las em pratica, pois s6 assim a causa raiz €
eliminada e a reincidéncia prevenida (SILVA, 2022).

Por fim, ao percorrer todo o fluxo de investigacédo (Figura 33) e implementar o plano de
acao, a ultima etapa do tratamento de desvio é realizada: a verificacdo de eficacia. Nesta fase,
identifica-se se as acOes executadas efetivamente eliminaram a causa raiz do problema. Em
caso positivo, conclui-se que o processo de investigacao foi efetivo, porém, em caso negativo,
a causa raiz pode se tornar reincidente e todo um processo de tratamento de desvio serad
novamente aberto, gerando um retrabalho a todos os colaboradores envolvidos.

Visto como funciona o fluxo de tratamento de desvios da qualidade,verifica-se que trata-
se de um processo de muitas etapas, 0 que o torna complexo e demorado. Com isso, muitos
colaboradores preferem usar agdes imediatas que tratam apenas o problema identificado, sem
querer se aprofundar em descobrir a causa raiz do evento. Alguns exemplos dessas a¢des s&o:
concluir a causa raiz como “erro humano”; aumentar os niveis de inspecdo e controles de
processo sem identificar a causa raiz; introduzir processos de retrabalho e achar que o problema
desapareceu; transferir o problema para o fornecedor ou prestador de servico sem uma evidéncia
concreta; retreinamento em procedimentos como agao corretiva; e caracterizar um desvio como
isolado ou pontual sem analises prévias. Ao aplicar essas ag¢oes, cria-se um atalho no tratamento
do desvio, porém a causa raiz ainda permanece desconhecida, podendo se tornar reincidente até
que uma investigacdo completa seja realizada, a causa raiz identificada e tratada (SILVA,
2022).

Sendo assim, é importante que as empresas busquem por projetos de melhoria que visam
implementar uma cultura de qualidade dentro da organizagdo, de modo que os colaboradores

entendam a importancia de seguirem as BPF para manter um bom fluxo produtivo, e em casos
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de deteccdo de desvios da qualidade, que eles compreendam que a determinacgéo da causa raiz
é o melhor procedimento a ser seguido, pois, com isso, 0s processos produtivos tornam-se mais
robustos, ocorre uma otimizacao do tempo, a produtividade aumenta e os produtos apresentam-
se cada vez mais dentro dos padrdes de qualidade, o que reflete em uma industria operando com
um Sistema de Gestdo da Qualidade eficiente e em conformidade com as exigéncias

regulatdrias.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo bibliografica expositiva abordada neste trabalho, proporcionou a ampliacao
do conhecimento sobre o panorama geral da inddstria farmacéutica veterinéria em relacéo a
aspectos histdricos e econdmicos, ao desenvolvimento de novos farmacos, ao fluxo de producgéo
seguido na fabricacdo de medicamentos veterinarios, a importancia da implementacdo de um
Sistema de Gestdo da Qualidade eficiente e como a industria atua quando um processo acontece
fora da especificacdo e um desvio da qualidade é detectado.

Ao analisar o contexto historico, verificou-se que a industria farmacéutica veterinaria
evoluiu em conjunto com a medicina veterinaria preventiva e o fato de possuir uma cadeia
produtiva idéntica a farmacéutica humana, possibilitou que grandes multinacionais se
tornassem pioneiras na fabricagdo dos produtos de uso animal e que fossem detentoras das
tecnologias necessarias para producdo de novos farmacos. Em conjunto com essa evolucgéo, foi
possivel observar que esse segmento apresentou crescimento econémico expressivo ao longo
dos ultimos anos, tanto em nivel global quanto nacional, e isso se deve a prevaléncia de doencas
gue se tornaram comuns entre 0s animais, e também, pelo aumento do nimero de animais de
companhias, que por terem uma importancia emocional as familias, os donos mostram-se
dispostos a gastar mais pelo conforto do pet. No Brasil, a presenca expressiva do agronegdcio
também consiste em um fator que reflete nesse crescimento econdmico, devido a medicalizacdo
dos animais de producao.

Em relagéo ao processo produtivo, percebeu-se a importancia que o setor de P&D possui
em manter o crescimento do segmento farmacéutico em um mercado cada vez mais destacado
pela concorréncia, através do desenvolvimento de medicamentos e processos inovadores. Além
disso, foi possivel conhecer também os principais fluxos de producao utilizados para fabricacdo
dos ativos farmacéuticos e dos medicamentos nas formas solida, semissdlida e liquida, desde a
etapa de pesagem dos insumos ate a fase de acondicionamento final.

E para manter todo o fluxo produtivo operando em conformidade com as Boas Praticas
de Fabricacdo determinadas pelo MAPA, verificou-se a importancia da implementacdo de um
bom SGQ que funciona como um instrumento normatizador e fiscalizador, que gerencia 0s
processos, a fim de obter uma estrutura organizacional, procedimentos, processos e recursos
em conformidade com os padrdes de qualidade exigidos pelos érgdos regulamentadores. E
mesmo atuando dentro desse sistema, durante o processo produtivo, € comum a ocorréncia de
situacOes que fogem dos padrdes de qualidade especificados, gerando problemas conhecidos na

industria farmacéutica como desvios da qualidade. Esses desvios passam por um fluxo de
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tratamento, no qual um processo de investigacao € realizado, com o intuito de identificar a causa
raiz do problema e implementar acOes corretivas e preventivas que visam eliminar a
reincidéncia do desvio. Ao implementar essas acOGes de tratamento de desvios, a empresa
consegue otimizar o tempo, aumentar a produtividade e produzir cada vez mais produtos de
qualidade, o que contribui para aumento da relevancia da empresa no mercado competitivo.

Diante o0 exposto, conclui-se que o objetivo do trabalho foi alcangado, trazendo
informacdes relacionadas ao contexto social e econdmico das industrias farmacéuticas
veterinarias, ao fluxo produtivo empregado neste segmento, bem como a importancia da
implementacao eficiente de um Sistema de Gestdo da Qualidade e um mecanismo de tratamento
de desvios, para manter essas empresas dentro dos padrdes regulatérios e em posicdo de
relevancia no mercado. Como foram usadas varias pesquisas e dados de diversas referéncias, o
trabalho também resultou em uma relevante fonte de consulta para alunos e profissionais, da
Engenharia Quimica e éreas afins, que desejem conhecer melhor sobre o contexto do segmento
farmacéutico veterinario e seus processos produtivos e de qualidade.

Como sugestdo para trabalhos futuros, pode-se realizar um estudo relacionado a como
as reclamacdes de mercado sdo tratadas na industria farmacéutica veterinaria. Pois com essa
abordagem, € possivel comparar os diferentes efeitos que os desvios da qualidade e as
reclamacdes de mercado causam neste setor industrial, bem como avaliar o tratamento dado e

o nivel do impacto causado por cada um desses dois problemas.
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