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Resumo:

A conquista da vantagem competitiva nem sempre é permanente e muito menos duradoura, manter uma
a vantagem é um esfor¢o constante das empresas que querem permanecer no mercado. Avaliar, controlar
e melhorar os processos esté entre as formas de manter a empresa ativa no mercado, uma vez que essas
praticas podem proporcionar uma padronizagdo do produto, além de manter a qualidade e prevenir
perdas. O presente artigo foi desenvolvido com o objetivo de apresentar a analise de uma linha de
producdo de reagentes de diagndstico de uso in vitro, avaliacdo das etapas produtivas, identificacdo das
possiveis causas das perdas e proposta de uma padronizagdo que permita mitigar a perda e elevar a
qualidade do produto sem acrescentar custos ao processo.

Palavras chave: Processo produtivo, indUstria farmacéutica, analise.

Analysis of the production line of in vitro diagnostic reagents

Abstract

The achievement of competitive advantage is not always permanent or even long lasting, maintaining
an advantage is a constant effort by companies that want to remain in the market. Evaluating, controlling
and improving processes is one of the ways to keep the company active in the market, these practices
can provide product standardization as well as maintain quality and prevent losses. The present article
was developed with the objective of presenting the analysis of a production line of in vitro diagnostic
reagents, evaluation of the stages of production, identification of potential causes of losses and proposal
of standardization to mitigate loss and to increase the product quality without adding costs to the process.
Key-words: Productive process, pharmaceutical industry, analysis.

1. Introducéo

A ideia de produzir pecas com dimensdes exatas, minimizando a0 maximo as variaveis entre
elas, surgiu com a producdo em larga escala, ha aproximadamente a dois séculos. Com isto, a
especificacdo de fabricacdo ganhou um item de melhoria, a especificacdo de aceitacdo
(PARANHOS FILHO, 2007). A especificacao de aceitacdo permite a criagdo de um padréo dos
produtos, o que até hoje esta entre 0s conceitos que compdem o entendimento do que é
qualidade.

Para se manter o padréo de producédo é necessario que 0 processo seja estavel, que as variaveis
sejam controladas e que as especificacdes sejam conhecidas. De acordo com Milan et. al. (2002
apud SILVA et. al. 2015) a estabilizacdo do processo é um dos pilares para 0 sucesso das
organizacfes. Uma vez estavel, o processo gera produtos com a menor variabilidade. Como
dito anteriormente, para manter um processo padrdo é necessario controlar as variaveis, mas
antes disso € necessario conhece-las: As variacGes do processo sdo oriundas das variaveis
inerentes e ndo inerentes a0 mesmo, sendo assim, conhecer e estabilizar o processo € essencial
para manter um padrdo de resultados.
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Definir que um produto seja bom ou de qualidade é subjetivo, ou seja, ndo se pode ser medido,
avaliado ou controlado. Sendo assim, caracteristicas como “bom” ¢ “de qualidade” ndo sdo
padrdes. Os padrbes de qualidade, tais como: dimensdo, volume ou como itens de analises
fisico quimica (pH, densidade e viscosidade), devem ser obrigatoriamente mensuraveis e de
natureza técnica (PARANHOS FILHO, 2007). Caso néo seja possivel mensurar, ndo sera um
padrdo e, por tanto, ndo podera ser avaliado.

Em 1947, pdés segunda guerra mundial, organizacdes de padronizacdo associaram-se para
iniciar o trabalho da maior desenvolvedora voluntaria de padrdes internacionais, conhecida
mundialmente como: ISO (International Organization for Standartization). Hoje, as normas ISO
sdo utilizadas como estratégia para qualidade.

A ideia, compartilhada com a filosofia TQC (Total Quality Control) é a prevencéo de falhas,
diferentemente da ténica maior da producdo em massa do pds-guerra, que era a capacidade de
deteccdo de falhas (ISO, 1997). Seguindo o mesmo raciocinio, autoridades sanitarias, como
ANVISA, FDA e Health Canada, possuem resoluc@es legais que estabelecem padrées minimos
a serem seguidos.

Além do impacto relacionado a qualidade, controlar o processo produtivo também pode
proporcionar uma reducéo de custos, aumento de produtividade e prospectar uma boa vantagem
competitiva (SCHREIBER, 2012).

Avaliando os resultados de uma industria farmacéutica, identificou-se uma diferenca entre a
quantidade planejada para producdo e o montante final real produzido. Trimestralmente a
industria passa por uma andlise critica dos seus processos internos. Esta, além de ser uma préatica
saudavel para os negécios, é realizada para atender o item de anélise critica pela alta dire¢éo
(9.3, ISO 9001:2015). Entre uma dessas analises, foi evidenciado que o nimero de unidades
ndo correspondia a quantidade inicialmente calculada. A andlise das unidades produzidas
versus planejada, em 2014, 2015 e 2016, demonstrou uma perda de quase 100.000 unidades
monetarias nos Gltimos trés anos, para apenas um dos 14 produtos que constitui o escopo.

Considerando o cenario, identificou-se a necessidade de analisar a linha de producéo a fim de
caracterizar a causa da falha e propor melhorias.

2. Regulamentacao para fabricacédo de produtos médicos e produtos para diagnostico de
uso in vitro

A éarea da saude necessita da padronizacdo dos seus suplementos para garantir que 0s
tratamentos, diagnosticos, atendimentos e outras atividades sejam executadas com a eficacia
gue se espera. Em muitas situacGes nao ha espago para variagoes, por exemplo em préteses para
transplante. Em outros casos os limites inferiores e superiores sdao bem préximos, como 0s
ranges aceites para a calibracdo de equipamentos com métodos de diagndstico que empregam
0 raio X.

Na fabricacdo de produtos meédicos e produtos para diagnostico de uso in vitro ndo € muito
diferente. A rigorosidade da padronizacdo também dependera da aplicacdo e/ou complexidade
do produto, mas ndo serd tdo intransigente da mesma forma que se € para os exemplos
anteriores. Como exemplo, os reagentes resultantes do processo a ser avaliado neste trabalho,
que podem ser utilizados em anélises de sangue. A Anvisa utiliza a resolu¢cdo RDC16/2013 para
regulamentar a fabricagcdo deste material. O FDA regulamenta através da part 820 do Code of
Federal Regulations Title 21 e o Health Canada do regulamento SOR/98-282. Todos com 0
mesmo objetivo, buscar a garantia da qualidade, seguranca e eficacia nos produtos
comercializados (RDC16/ 2013).
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Monitorar o processo € uma das formas de garantir a estabilidade do mesmo como preconiza a
RDC 16/2013, onde descreve que o fabricante deve conduzir e monitorar todos os processos de
fabricacdo. Em Code of Federal Regulations Title 21, part 820, ¢ determinado que “a) onde os
resultados de um processo ndo podem ser totalmente verificados por inspecdo e teste
subsequente, o processo deve ser validado com um alto grau de seguranca e aprovado de acordo
com os procedimentos estabelecidos.(...)” E “b) Cada fabricante deve estabelecer e manter
procedimentos para 0 acompanhamento e controle dos parametros de processo para processos
validados para garantir que os requisitos especificados continuam a ser cumpridos.

3. Etapas da producéo
O processo produtivo foco deste estudo é constituido basicamente das seguintes etapas:

Entregada OP Apontament

Preparagdo
dos filtros preenchida oda OP-PCP
Planejamento e para o PCP
controle de produgao I l
4
\ Produto
Pesagem da matéria-_, Diluicdo e Mistura do_’ Envase e Finalizacdo das aprovado e
prima material pesado unidades e preparo pronto
4 dos paletes I para envio
Andlise fisico Andlise fisico
quimica de durante quimica do produto
0 processo acabado

L . Aprovagdo do produto
Atividades e processos de apoio, CQ - Controle de Qualidade acabado (CQ+GQ)

entradas ou saidas GQ - Garantia da Qualidade
OP - Ordem de produc¢do

e Alividades do processo de PCP - Planejamento e controle de produgdo

produgdo
Figure 1. Etapas do processo produtivo
3.1 Planejamento e Controle da Producéo

Os inputs para o planejamento de produgéo séo: Plano Global, Forecast de Clientes, Pedido de
compra de produto, Posicdo de estoque e Cronograma de manutencdes.

Durante os anos analisados, 0 planejamento atendeu as entradas do processo e ndo ha registro
de falta de produto no mercado.

Os outputs do processo também foram avaliados. O cronograma de produgdo apresentou
alteracdes em relacdo ao cronograma inicial, porém nenhum dos motivos poderia impactar o
volume produzido. Entre os motivos encontrados, 0 mais presente foi o atraso na entrega de
insumos, como caixas, fita de arqueacdo e etiqueta. Motivo que ndo impacta no volume
produzido, mas que merece uma atenc¢éo da industria.

A estrutura das ordens de producdo (OPs), que sdo produtos do processo de PCP e o input do
processo de producdo, foram avaliadas uma a uma, comparando-as e recalculando-as com base
nos dados do manual do produto. Nenhum dos modelos de ordem de producgéo (OP) apresentou
erro de calculo ou alguma discordancia com o manual do produto. Lembrando que o manual do
produto estipula a quantidade que deve ser entregue no final do processo, item foco da analise
deste trabalho.
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Manual do produto: Este documento descreve o passo-a-passo de como o produto deve ser
realizado. Com isso, ele serve de base para criar 0s modelos de OP, que serédo utilizadas para
registrar a producédo de cada um dos lotes, garantindo a padronizacédo de todos os lotes.

3.2 Processo Produtivo - Atividade: Pesagem de matéria prima

A OP € 0 input necessario para a execucao dessa atividade. Como mencionado no item anterior,
as OPs poderiam apresentar alguma falha no célculo ou valores em relagdo ao manual do
produto, mas foi evidenciado que ndo ha falhas entre os dados que compdem os dois
documentos. Sendo assim, o foco de avaliagdo desta etapa foram os registros de pesagem.

A etapa de pesagem passa por duas checagens antes da aprovacdo final do produto ser
concretizada. Nos Ultimos quatro anos houve uma Unica ocorréncia de pesagem de matéria
prima fora do especificado, que foi identificada tardiamente primeira checagem, que
erroneamente, ocorreu apds a mistura da matéria prima, acarretando na reprovagdo do lote. A
mistura dessa matéria prima fora do peso especificado impactou na analise fisico quimica do
produto, ou seja, o lote ndo seria aprovado mesmo que as duas checagens falhassem. Além dos
pontos citados anteriormente, consideramos que o erro em relacdo a pesagem de matéria prima
precisa ser demasiado para impactar no volume, o que inevitavelmente resultaria em reprovacéao
do produto, antes mesmo do envase.

Por se tratar de uma avaliacdo da quantidade pesada em relagdo a descrita na OP, também foi
realizada a apuracdo da calibracdo e verificacdo das balancas usadas nesta etapa e todas
encontram-se dentro das especificagOes exigidas pelo fabricante.

3.3 Processo Produtivo - Atividade: Diluicdo e Mistura do material pesado

Os reagentes foco desta pesquisa sao diluidos e misturados em tanques de volume que variam
entre 5 e 20 toneladas. Passivel de interferéncia na quantidade final do produto esta o
enchimento do tanque, que, se ndo for adequadamente preenchido com o volume necessério,
indubitavelmente impactara no volume final do produto.

Anualmente é realizada uma afericdo do nivel dos tanques. Esta afericdo basicamente esta
relacionada com a condutividade de duas solugdes iguais, porém produzidas em escalas
diferentes: Escala laboratorial e Escala industrial. A ultima, pensada de acordo com o tamanho
do tanque a ser aferido. Nenhum tanque € liberado para producdo antes de ter a afericdo
aprovada, pois isso determinaré se o tanque esta sendo enchido com a quantidade correta de
agua.

Estrategicamente uma andlise fisico quimica é realizada ap6s a mistura finalizar e antes que
ocorra 0 envase do produto. Esta andlise avaliard se o produto a ser envasado atende as
especificacbes pré-determinadas. Uma diferenca na quantidade de agua, para mais ou para
menos, deixara o produto mais diluido ou mais concentrado, fato que sera detectado na anélise
de durante o processo, e o que fard com que o produto seja corrigido ou reprovado, antes mesmo
do envase.

3.4 Processo Produtivo - Atividade: Envase

Apobs o lote ser aprovado nas analises de controle de qualidade, 0 mesmo ¢é liberado para o
envase. O sistema de envase € constituido dos seguintes componentes:
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Filtro 1 Bomba que controla a

~ o e Bicos fechados com
pressdo de saida liquido

pistdo pneumadtico
Filtro 2

Bico esquerdo e direito Bico esquerdo e direito
da envasadora 1 da envasadora 2

Figure 2. Sistema de envase

Durante a analise da linha foram realizados alguns testes e compreendido que ha algumas
variaveis que impactam na quantidade final de unidades envasadas. S&o essas variaveis:

Tempo de fechamento do pistdo: O pistdo avaliado pode ter a velocidade alterada pelo operador.
Essa varidvel se torna impactante, uma vez que, mesmo a balanca enviando um sinal eletrénico
que aciona o fechamento do pistdo, se a velocidade de fechamento nao for condizente com a
pressdo de envio de produto, a quantidade envasada entre o sinal eletronico e a conclusdo de
fechamento aumentara o peso da unidade, podendo esse excedente ser uma das causas de a
quantidade final de unidades envasadas ndo corresponder com a planejada.

Pressdo da Bomba: Bem como a velocidade do pistdo, também € permitido que a pressdo da
bomba seja ajustada pelo operador. Essa facilidade implica em possiveis perdas caso a pressao
da bomba ndo seja adequada para a velocidade de fechamento do pistdo. Ou seja, um ajuste de
alta pressdo da bomba em conjunto com baixa ou média velocidade de fechamento permitira a
vazdao de mais produto do que o programado.

Balancas: Foi verificado que as balangas sdo devidamente calibradas e possuem erros dentro
do aceitavel pela empresa.

3.5 Processo Produtivo - Atividade: Finalizacédo das unidades e preparacao dos paletes

Esta atividade consiste no fechamento e identificacdo das caixas. Ndo ha relacdo entre o peso
final das unidades com esta etapa uma vez que o peso em questdo é verificado no final do
envase, antes do fechamento das caixas.

3.6 Processo Produtivo - Atividade: Apontamento e aprovagéo do produto final

Ap6s finalizar o lote, a OP é verificada novamente antes de encaminhar para o apontamento. O
apontamento consiste em inserir os dados no sistema da empresa: “dar baixa” na quantidade e
lote de cada uma das matérias primas utilizadas, agua e outros insumos, além de “dar entrada”
na quantidade final produzida daquele lote. Para evitar que a quantidade final de unidades
apontadas no sistema seja diferente (para mais ou para menos) do volume real envasado, apos
0 apontamento um terceiro departamento faz a avaliacéo fisica do lote (verifica a integridade
dos paletes, a identificacdo e a quantidade produzida). Esta conferéncia garante que a
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quantidade final apontada corresponda a quantidade final produzida. Apds o lote ser aprovado
por essa avaliacdo, ele é liberado para venda.

4. Metodologia

Este trabalho caracteriza-se por ser um estudo de caso, objetivando consolidar os principais
materiais bibliograficos e técnicos, que orientaram e subsidiaram a concretizacdo do mesmo.
Tendo como principal objetivo a avaliagéo da linha de producéo, especificamente no sistema
de envase do reagente de uso em diagnostico in vitro.

Foi realizado um estudo das normas aplicaveis a Fabricacdo de Produtos Médicos e Produtos
para Diagndstico de Uso In Vitro e o atendimento a essas normas e regulamentacdes.

Houve também o mapeamento do processo de produgdo bem como o estudo do mesmo, além
da avaliacdo da especificacdo do produto e das etapas que o constitui o0 processo, até chegar a
etapa que apresenta a maior fragilidade e possivel impacto no volume final da producéo.

Foram coletados aleatoriamente os pesos de 120 unidades de dois lotes consecutivos, a fim de
analisar a confiabilidade dos dados apresentados pelo conjunto de envase. As unidades
deveriam pesar no minimo 21,100kg, porém nédo ha valor maximo estabelecido para as mesmas.

Confiabilidade é a demonstracdo de quanto um determinado sistema (componente,
equipamento, processo e outros) pode funcionar dentro do seu limite, nas condigdes pré-
estabelecidas, sem apresentar falha e procurando sempre atingir um bom desempenho
(LAFRAIA, 2001).

O plano amostral foi definido de acordo com a Norma Brasileira (NBR) 5426 (1985).

Apbs a avaliacdo da confiabilidade do sistema, foi feita uma analise da interacdo das variaveis
previamente identificadas.

Estabeleceu-se, por fim, através da avaliacdo de dados coletados, o cenario que demonstra ter
as melhores condicgdes, que permitira a menor perda possivel.

5. Resultados e Discussao
5.1 Avaliagao dos resultados do sistema de envase

Apbs aplicar um teste de normalidade nos dados coletados, foi constatado que os dados nédo
estdo dentro de uma distribuicdo normal, portanto, foi necessaria a escolha de um teste ndo
paramétrico para dar continuidade na analise.

O teste de Wilcoxon foi escolhido para avaliar o sistema de envase como um todo e com 95%
de confianca o sistema de envase apresentou um intervalo de confianca entre 21,26 e 21,30 kg.
Esse resultado mostra que as unidades produzidas estdo acima do especificado, portanto o
processo resulta em produto conforme, porém apresentam uma perda entre 160 e 200 gramas.

Considerando que o rendimento por lote deveria ser de 720 unidades, o peso total, caso cada
uma das unidades prontas de fato pesassem 21,100kg, seria de 15.192kg. Porém, com base no
intervalo de confianga que o sistema de envase apresentou, isso representa que, com 95% de
confiabilidade, um lote rendera entre 713 e 715 unidades. Uma perda que se mantém de dois a
trés lotes por ano. Analise esta que vem a sustentar as primeiras avaliag@es, a linha de envase
de fato demonstra uma falha e perda sistémica.

5.2 Avaliacao da interacéo entre as variaveis do sistema de envase

Como descrito anteriormente, o tempo de fechamento do pistédo, bem como a pressao da bomba
sdo dispositivos que podem ser alterados pelos operadores, sem restricdo ou padrdo a ser
seguido. Sendo assim, foi simulado um envase considerando as variaveis citadas, além do uso

=1 APREPRO

ASSOCIAGAO PARANAENSE DE
ENGENHARIA DE PRODUGAO



ConBRepro VIl CONGRESSO BRASILEIRO DE ENGENHARIA DE PRODUGCAO

[ immeim imrinen o e = e ]
Ponta Grossa, PR, Brasil. 06 a 08 de dezembro de 2017

da pistola de ar, com intuito de testar os componentes usados durante o processo, e nas seguintes
possiveis combinacdes:

Posicdo do controle da pressao de

Pistao vazdo (Bomba) Pistola de ar
Aberto 35 Uso em conjunto
Aberto 35 Sem uso

Aberto 50 Uso em conjunto
Aberto 50 Sem uso

Aberto 65 Uso em conjunto
Aberto 65 Sem uso

Aberto 80 Uso em conjunto
Aberto 80 Sem uso
Fechado 35 Uso em conjunto
Fechado 35 Sem uso
Fechado 50 Uso em conjunto
Fechado 50 Sem uso
Fechado 65 Uso em conjunto
Fechado 65 Sem uso
Fechado 80 Uso em conjunto
Fechado 80 Sem uso

Tabela 1 — Composi¢do do teste das varidveis

5.2.1 Pistao

A medicdo da velocidade de fechamento do pistdo ndo é exata. N&o ha valores, niveis ou forma
de verificar qual a velocidade planejada. Sendo assim, foi determinada que essa velocidade
seria testada nas duas condic6es que sdo facilmente distintas: Aberto e Fechado.

O pistdo “aberto” significa que permitira 0 escape do ar que faz a pressdo para o fechamento
do mesmo, ou seja, totalmente aberto é sindbnimo de menor velocidade. Na contramao, o pistdo
“fechado” significa que ndo permitird o escape do ar que faz a pressdo para o fechamento, ou
seja, € a posicdo em que a velocidade do pistdo é a mais rapida possivel.

5.2.3 Posicao do controle da pressédo de vazéo (Bomba)

Esta pressdo de vazdo é a pressao realizada pela bomba para fazer com que o produto saia do
tanque, passe pelos filtros e chegue nos bicos de envase. O controle da bomba apresenta
posicBes do 05 ao 100. Foi identificado que a posi¢cdo normalmente utilizada durante a producéo
tem sido entre 35 e 50, mas nunca acima de 80. Sendo assim, as posi¢Oes para teste foram
escolhidas dentro do range de 35 a 80.

5.2.4 Anédlise dos dados

Os dados ndo apresentaram uma distribuicdo normal, sendo necesséria a escolha de um teste
ndo paramétrico para a avaliacdo dos mesmos.

Para tal, foi escolhido o teste de Mood. Na analise do uso da pistola de ar, figura 3, os valores
demonstraram que o P valor é maior que a (P=0,655), sendo assim, ndo devemos descartar a
hipotese Ho (Que os valores ndo séo diferentes entre si), ou seja, independente da composicéo,
os resultados nao sofreram alteracdo devido ao uso ou nao da pistola de ar.
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Mood median teat for PESD

Chi-Sgquare = 0,20 OF = 1 P = 0,655
Individual 95,0% Cls

Pistola N< N> Median Q3-Q1 -+ i tm———— +————

Com pistela 1% 21 5,4%25 0,0300 (————— e i

Sem pistola 21 1% 5,4850 00,0850  (———————————mn T )
= - o +———
5,460 5,480 5,500 5,520

Owerall median = 5,4875

E 95,0% CI for median{Com pistcla) - median(5em pistcla): (-0,0400;0,0500)

Figure 3. Teste mood - analise da interferenca da pistola de ar

Jaaanalise dos dados da velocidade de fechamento do pistéo e da posi¢do da pressdo da bomba
apresentaram um importante impacto no peso final. Conforme a velocidade de fechamento se
distanciava da presséo, a diferenca entre os valores aumentava.

O pistao fechado, ou seja, na maior velocidade de resposta, apresentou a menor variabilidade
quando comparado ao aberto (0,110 e 0,134, respectivamente), além de ndo apresentar valores
abaixo do programa, por isso, € a condicdo ideal para corroborar com o envase de volumes
conforme.

A pressao na posicao 35, com o pistdo aberto, apresentou valores abaixo do especificado. Porém
as pressdes nas posicdes 35, 50 e 60, com pistdo fechado, apresentaram valores acima do
programado, ou seja, apenas pesos conformes. Mas a pressdo na posi¢ao 35 apresentou a menor
variabilidade, mantendo assim um melhor padrdo nos resultados, como mostra a figura 4.

Mood median teat for Pistdo fechado
Chi-Sqguare = 40,00 DF = 3 B = 0,000

Individual 585,0% CIs

PPF N< N> Median 03-Q1 -—-—————- R N P
35 10 0 5,515 0,017 (-*)
50 0 10 5,538 0,024 (——*)
65 0 10 5,530 0,037 e
30 10 0 5,442 0,050 (---—-*-)
————————— T Tt St
5,460 5,520 5,580

Figure 4. Teste mood - anélise da interferenca da pressdo em relagcdo ao pistdo fechado

O conjunto pistdo fechado e posi¢bes entre 35 e 50 para a pressdo bomba sdo as condicdes
adequadas para executar o processo minizando a perda e evitando a repdoucéo de produtos ndo
conforme.

6. Conclusao

O artigo apresentou 0s principais conceitos no que tange a padronizagdo e também uma forma
de avaliagéo de rendimento de uma linha de producéo.

Estabeleceu um padréo adequado para a produgéo

Pelo cenario apresentado, pode-se perceber a importancia de conhecer, avaliar e controlar o
processo produtivo como um todo. Esta avaliacdo vai aléem de garantir que o processo atenda
as especificacdes e apresente produtos conforme. Também pode ser utilizada como um meio de
aprimorar a competitividade, seja diminuindo os custos, melhorando 0s processos ou
evidenciando a padronizacéo.
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Também exalta como as especificacdes, como limites de peso minimo e maximo, podem ser
benéficos para o processo produtivo.

Com o acompanhamento e avaliacao dos processos podemos ver neste artigo a possibilidade de
alcancar melhores resultados, melhorar a qualidade dos produtos, alinhar a padronizacéo e
consecutivamente melhorar a competitividade da empresa.
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