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RESUMO

BAPTISTA, Tatyana S. Implantacédo e desenvolvimento das Boas Praticas de Fabricacéo
na producdo de iodo-125 para Braquiterapia. 2021. 80p. Tese (Doutorado em Tecnologia
Nuclear) — Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares — IPEN CNEN/SP. Sao Paulo.

Garantia da Qualidade (GQ) consiste em um conjunto de atividades planejadas e sistematicamente
implementadas no &mbito de Sistema da Qualidade, necessarias para garantir que um processo / produto
/ sistema estdo em condi¢Bes de satisfazer os requisitos da qualidade. Boas Préaticas de Fabricacdo
conhecidas como BPF ou internacionalmente como Good Manufacturing Practices (GMP), s&o um
conjunto de procedimentos que visam garantir que produtos sejam consistentemente produzidos e
controlados, de acordo com os padrdes necessarios de qualidade. Estes procedimentos sdo baseados em
normas, nacionais e internacionais, especificas para cada ramo de atividade industrial. As BPFs
abrangem todos os aspectos de producéo, desde 0s insumos e matéria prima, instalagdes e equipamentos
até o treinamento e higiene pessoal dos funcionarios. Procedimentos operacionais padrdo (POP‘s)
escritos detalhados sdo essenciais para cada processo que possa afetar a qualidade do produto e deve
haver sistemas para fornecer provas documentadas de que os procedimentos corretos sdo seguidos
consistentemente em cada etapa do processo de fabricacdo. Portanto a Garantia da Qualidade incorpora
as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) e outras ferramentas que visam o desenvolvimento de um produto
com qualidade. As BPFs tem seus requisitos descritos em resolugdes colegiadas da ANVISA e sdo muito
semelhantes a ABNT ISO IEC 17025:2017 e aos principios das Boas Préaticas de Laboratério. O
objetivo deste trabalho foi a implantacéo e o desenvolvimento das Boas Préticas de Fabricacdo através
de um Sistema de Garantia da Qualidade na producéo de fontes para Braquiterapia, no Centro de
Tecnologia das RadiacGes — IPEN. Primeiramente todas as etapas de producdo foram definidas e
descritas em procedimentos, relacionando aos equipamentos, utilidades e instalagcGes necessarias para
sua execucao. Consequentemente foi avaliado a efetividade da higienizacdo da area produtiva através
da determinacdo do melhor produto de limpeza aplicado (sanitizante) para reduzir a contaminacao
radioldgica superficial a niveis aceitaveis, durante a producdo das fontes de iodo-125. Neste caso foi
estabelecido um programa de limpeza, onde trés diferentes sanitizantes foram testados durante a
producdo de trés lotes de iodo-125, respectivamente: (1) detergente neutro (Extran®); (2) peroxido de
hidrogénio (6%) e (3) hidroxido de sodio (1M). Em outra anélise, realizou-se um estudo de validagao
de processo, utilizando dois pardmetros: eficiéncia na soldagem e deteccdo de vazamento
(estanqueidade) das sementes. A eficiéncia da soldagem ndo possui parametro estabelecido em
normativa, sendo entdo avaliada visualmente pelo operador, ja a detec¢do de vazamento, deve estar de
acordo com o estabelecido na norma ISO 9.978, ou seja, ser inferior a 5nCi. Os resultados de eficiéncia
produtiva foram de 79 a 87% e no estudo de validacdo para 0 vazamento em todas as sementes foram
abaixo de 5nCi, este ultimo em conformidade com a normativa. De acordo com os resultados
relacionados aos métodos de higienizacdo, o melhor sanitizante para remocdo da contaminacdo
superficial das sementes de iodo-125, durante a sua producéo, foi o peréxido de hidrogénio. Em geral,
todos estes dados, indiretamente, foram de suma importancia porque avaliaram a implantagdo do
Sistema de Garantia de Qualidade como um todo, além dos POPs elaborados, estando de acordo com os
preceitos de “Boas Préticas de Fabricacdo”.

Palavras Chave: Boas Préticas de Fabricacdo, BPF, GMP, fontes radioativa selada, procedimento

operacional padréo, POP, validacdo de processo, Garantia da Qualidade, sanitizante.


https://www.fm2s.com.br/o-que-e-um-pop/

ABSTRACT

BAPTISTA, Tatyana S. Implementation and development of Good Manufacturing
Practices in iodine-125 production for Brachytherapy. 2021. 80p. Thesis (Doctorate in
Nuclear Technology) Institute of Energy and Nuclear Research — IPEN CNEN/SP. S&o Paulo.

Quality Assurance (QA) consists of a set of activities planned and systematically implemented within
the scope of the Quality System, necessary to guarantee that a process / product / system can accomplish
the quality requirements. Good Manufacturing Practices are a set of procedures that aim to ensure that
products are consistently produced and controlled, in accordance with the necessary quality standards.
These procedures are based on national and international standards, specific to each branch of industrial
activity. GMP covers all aspects of production, from inputs and raw materials, facilities and utilities to
employee training and personal hygiene. Standard Operating Procedures (SOP’s) detailed written are
essential for every process that may affect product quality and systems must be in place to provide
documented evidence that correct procedures are consistently followed at every step of the
manufacturing process. Therefore, QA incorporates the Good Manufacturing Process and other tools
that aim to develop a quality product. GMP has your requirements describe in specify documents by
ANVISA and they are similar as ABNT I1SO IEC 17025:2017 and Good Laboratory Practices. The aim
of this work was the implementation and development of Good Manufacturing Practices through a
Quality Assurance System in the brachytherapy sources production on Radiation Technology Center
IPEN- Brazil. First, all the production steps were defined and described in procedures, relating to the
facilities and utilities necessary for this production. Consequently, the sanitization in manufacturing area
was evaluated the effectiveness of different surface cleaning products, determining the best to reduce
radiological contamination to acceptable levels during the sources production (iodine-125 seeds). For
this, it was established a cleaning program for three production lots of iodine 125 seeds using three types
of sanitizers: Extran®, hydrogen peroxide 6% and sodium hydroxide 1M. In another hand, the study of
process validation was evaluated, and his parameters were: the source welding efficiency and the
leakage tests results (immersion test). The welding efficiency does not have an established parameter,
since is visually evaluated by the operator, and the leakage detection must be under 5 nCi / 185 Bq,
accordingly with the 1ISO 9978. The observed values were average 79-87% production efficiency and
leakage tests were under 5 nCi/seed. According to the results of sanitization, the best choice for
removing the surface contamination was the peroxide hydrogen. In general, those values where were
important data because they indirectly assessed all the SOP’s (standard operational procedures),
equipment’s, manufacturing area are following the precepts of Good Manufacturing Practices.

Key Words: Good Mafucaturing Pratices, GMP; brachytherapy sources; Standard Operating
Procedures, SOP, process validation; Assurance Quality, sanitization.
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1 INTRODUCAO
1.1 Céncer — estimativas para o Brasil e para o mundo

O céncer € um termo genérico para um grande grupo de patologias caracterizadas pelo
crescimento desordenado de células, que invadem tecidos normais e muitas vezes, crescem em
tecidos distantes do sitio de origem [, Essas células podem se dividir rapidamente, podendo
ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando a formacéo de tumores malignos (acumulo
de células cancerosas ou neoplasias malignas) ou uma massa localizada de células, podendo se
multiplicar vagarosamente, assemelhando-se ao seu tecido original, caracterizando um tumor
benigno 1,

O céancer é uma das principais causas de mortalidade na populacdo mundial. De acordo com
os dados da International Agency for Research on Cancer (IARC), a incidéncia global de cancer
foi de 14 milhdes em 2012 e sdo estimados 19,3 milhdes anuais até 2025. O cancer de pulméo
é 0 mais prevalente mundialmente (13 % do total em 2012), seguido pelo cancer de mama (11,9
%), cancer colorretal (9,7 %) e cancer de prostata (7,9 %). Em relacdo a predominéncia de
cancer na populacdo, o cancer de pulméo é o mais prevalente nos homens (16,7 % do total),
seguido por cancer de préstata (15 %) e colorretal (10 %). Entre as mulheres, o cancer de mama
é 0 mais prevalente (25,5 %), seguido por colorretal (9,2 %) e pulmé&o (8,7 %) E1.

Dados de 2020 do Instituto Nacional do Céancer (INCA) indicam que o cancer de prostata é
0 segundo mais comum entre 0s homens no Brasil, sendo estimado mais de 65.840 novos casos
no pais. Sua taxa de incidéncia € cerca de seis vezes maior nos paises desenvolvidos em
comparagdo aos paises em desenvolvimento. Ele é considerado um céancer da terceira idade, ja
que cerca de trés quartos dos casos no mundo ocorrem em homens com idade a partir dos 65
anos. O aumento observado nas taxas de incidéncia no Brasil, pode ser justificado pelo aumento
da expectativa de vida, evolucdo dos métodos diagnosticos (exames) e pela melhoria na
qualidade dos sistemas de informacg&o do pais. Alguns desses tumores podem crescer de forma
rapida, espalhando-se para outros 6rgdos e podendo levar & morte [,

A deteccdo precoce, diagndstico preciso e tratamento eficaz, incluindo para alivio da dor e
cuidados paliativos podem auxiliar nas taxas de sobrevida dos pacientes. As opcdes de
tratamento incluem cirurgia, quimioterapia e radioterapia, adaptada para o estagio do tumor,
tipo e recursos disponiveis [*. O cancer de prostata quando rapidamente diagnosticado, pode
ser tratado por braquiterapia, que consiste na colocacdo de fontes seladas radioativas
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(conhecidas como sementes de iodo-125) internamente no paciente, préximo ou em contato a
area que necessita de tratamento [ 1,

A utilizacdo da braquiterapia cresceu expressivamente em todo o mundo e vem sendo
utilizada por hospitais e clinicas particulares do Brasil. Existem apenas trés produtores
internacionais das fontes de iodo-125 (BEBIG Eckert & Ziegler; Bard Medical; Best Medical
manufactures Best™), no qual o Brasil, realiza a importacdo desse produto de apenas um
fornecedor para distribuicdo no pais. O custo unitario para importacdo de cada semente € de
US$ 40.00, sendo necessarias cerca de 100 unidades deste produto para cada tratamento,
tornando pouco viavel um tratamento publico em grande escala no pais. Além disto, 0 custo
geral de tratamento com braquiterapia é alto, devido a especificidade e qualificacdo dos
profissionais que realizam este procedimento [": 8.

De acordo com a demanda nacional e para obtencdo deste produto a um custo acessivel a
populacao, foi construido um laboratério de producéo de sementes de iodo-125 no Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares — IPEN [ 10111 Atyalmente este laboratdrio esta em fase de
implantacdo e em andamento com outros tramites regulamentares.

As “Boas Praticas de Fabricacdo”, normalmente conhecidas como BPF ou
internacionalmente como Good Manufacturing Practices (GMP), sdo um conjunto de
procedimentos estabelecidos que relacionam praticas produtivas, desde o desenvolvimento dos
produtos e a compra de insumos e componentes, passando pelo processo produtivo e
armazenamento até a fase de comercializacdo e acompanhamento dos mesmos no mercado.
Esses procedimentos sdo baseados em normas, nacionais e internacionais, especificas para cada
ramo de atividade industrial 121,

As “Boas Praticas de Fabricacdo” (BPF) se aplicam a todas as etapas do ciclo de vida de
um produto, desde o desenvolvimento piloto, transferéncia tecnoldgica, fabricacdo comercial
até a descontinuacdo do produto. O departamento da Garantia da Qualidade é responsavel por
fazer cumprir as BPF [12],

As “Boas Praticas de Fabricacdo” dividem-se em doze principios basicos a serem

implantados nas areas industriais!*?!:

1. Definir as etapas de producéo e que estejam em conformidade com as praticas de BPF

de modo controlado e consistente;

2. Sequir os procedimentos operacionais descritos, a fim de evitar contaminacdes, misturas

€ erros;
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10.

11.

12.

Documentar todas as atividades realizadas em cada lote de producéo, a fim de haver
conformidade e rastreabilidade da producéo;

Promover treinamento aos operadores nas atividades a serem executadas, conforme
descrito nos procedimentos operacionais padréo;

Utilizagéo de adequados equipamentos e edificacGes, a fim de integrar produtividade,
qualidade do produto e seguranca do trabalhador;

Realizar manutencdes apropriadas as areas fabris e aos equipamentos (manutencao
preventiva, corretiva e preditiva);

Realizar calibragéo, qualificacdo e certificacdo nos equipamentos a fim de garantir o
cumprimento das BPF;

Poder definir, desenvolver e demonstrar claramente a competéncia do trabalho
executado em conformidade com preceitos estabelecidos pelas agéncias reguladoras, de
acordo com as normas, regulamentos, diretrizes de cada ramo de atividade fabril;
Proteger produtos contra contaminacdo, por meio de programas de sanitizagdo nos
ambientes de fabricacdo, embalagem e controle de qualidade;

Gerar qualidade ao produto, por meio do controle sistematico dos materiais (producéo,
embalagem, etiquetamento, testes / ensaios, distribui¢do e marketing);

Realizar validacGes (por exemplo, processo, limpeza, entre outros) a fim de garantir a
reprodutibilidade em cada lote de producéo e prevencao da ocorréncia de contaminacao
cruzada que possa comprometer a producao.

Conduzir auditorias periddicas, a fim de verificar a consisténcia dos métodos de

producdo (conformidade e performance).

Para a comercializacdo de produtos (principalmente medicamentos, dispositivos médicos

para salde) é necessario a avaliacdo do setor produtivo e impreencindivel a obtencdo do
certificado de Boas Praticas de Fabricacdo. A obtencéo deste certificado se da através de uma
inspecdo na unidade fabril, por uma equipe de auditores selecionados pela agéncia reguladora
(Anvisa) para avaliar se o local possui as condi¢des adequadas para producdo segundo preceitos
das BPF [22],

Portanto o desenvolvimento e implantacdo das BPF na producao de sementes de iodo -125

visam garantir que produtos sejam consistentemente produzidos e controlados, de acordo com

o0s padrdes necessarios de qualidade e ainda, possibilitam sua comercializacéo.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

O presente trabalho tem por objetivo a desenvolvimento e implantagdo dos preceitos de
“Boas Praticas de Fabricacdo” no laboratério de producédo de sementes de iodo-125, através da
elaboracdo de documentos, fluxogramas e implantacdo de ferramentas da qualidade, segundo
normativas estabelecidas pelos 6rgaos reguladores do setor (ANVISA e CNEN).

2.2 Objetivos especificos

e Proporcionar integracdo dos preceitos de producdo em instalacGes radioativas,
“Boas Préaticas de Fabricacdo” de correlatos médicos emissor de radiacdo e
diretrizes béasicas de radioprotecdo, ou seja, melhor interpretacdo destes preceitos
estabelecidos em suas respectivas normativas;

e Elaborar toda a documentacao referente a todas as etapas de producgéo, controle de
qualidade, rotulagem, embalagem, testes de controle em processo, etc;

e Implantar de programa de limpeza especializada nas glove boxes e areas produtivas;

e Estabelecer monitoramentos ambientais antes e durante as etapas de producao,
levando em consideracdo a questdo da protecdo radioldgica envolvida nestas
atividades;

e Adequar e aperfeicoar o Sistema da Garantia da Qualidade existe no CETER.

2.3 Relevancia e originalidade

Em relacdo as diretrizes de “Boas Praticas de Fabricacdo” para producdo de sementes de
iodo-125, ndo foram encontrados em periddicos ou guidelines nacionais e internacionais,
informacdes relacionadas a producédo de sementes de iodo-125 seguindo os preceitos de BPF.
Em relacdo aos quatro produtores internacionais, ndo houve evidéncia na literatura que
contemplasse tal préatica, tendo em vista que estes produtores tém seu segredo industrial
protegido por patentes, resultando na ndo divulgacdo de informagdes relacionadas a esta
temaética.

No Brasil, algumas normativas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
indicam apenas algumas diretrizes para a producgdo de sementes de i0do-125, assim como as da
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Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN), mas ndo h4 uma harmonizagdo entre elas.
Logo, se tornou evidente e de grande valia a implantagdo e desenvolvimento de “Boas Préaticas
de Fabricacdo” no laboratorio de producdo de sementes de iodo-125 do IPEN, que pudesse
proporcionar grande conhecimento nas questdes de adequacdo as normativas exigidas pelos
Orgdos reguladores. Deste forma, todos os protocolos, formularios, documentacbes e
fluxogramas referentes as atividades no laboratério de producao de sementes de iodo-125 foram
elaborados com o objetivo de uma harmonizacdo entre as normativas estabelecidas por estes
Orgdos reguladores nacionais.

Ressalta-se que as novas solugbes desenvolvidas e implantadas neste projeto
harmonizaram-se as exigéncias da CNEN e da Anvisa e foram importantes para a criacdo de

um guideline para futuras industrias produtoras de sementes com iodo-125 no pais e no mundo.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Braquiterapia

A braquiterapia tem uma longa historia no tratamento de neoplasias e € uma modalidade tao
antiga quanto o uso da radioterapia para tratamento do cancer. O termo braqui origina-se do
grego e em portugués significa “perto”. Na braquiterapia, fontes seladas contendo material
radioativo sdo dispostas no interior da cavidade, onde se encontra o tumor (implante
intracavitario) ou no intersticio do tecido, como por exemplo nas mamas (implante intersticial).
Apds a implantacgdo, as fontes seladas liberam a dose na regido, por um curto periodo de tempo
(implante temporério) ou até ocorrer o decaimento radioativo da fonte implantada (implante
permanente). A &rea a ser tratada é atingida pela maior parte da radiacdo através de um
planejamento de dose dimensionada a preservar os tecidos sadios adjacentes, ou seja, a dose
recebida nestes tecidos € significativamente reduzida devido ao planejamento estratégico da
dose a ser liberada proxima ou em contato com o tumor 231,

A utilizagdo da braquiterapia pode ser independentemente ou em combinagdo com outras
técnicas terapéuticas, como a cirurgia, radioterapia de raios externos (teleterapia) e
quimioterapia [,

A taxa de dose utilizada na braquiterapia refere-se ao nivel ou ‘intensidade’ com que a

radiagdo é fornecida ao meio circundante e é expressa em Grays por hora (Gy/h) [3I:

a) baixa taxa de dose (LDR, low-dose rate): implica a implantacdo de fontes com taxa
de dose de até 2 Gy/h. A braquiterapia de baixa taxa de dose é habitualmente utilizada
em cancer de prostata, cavidade oral, orofaringe e sarcomas.

b) média taxa de dose (MDR, medium-dose rate): implica a implantacéo de fontes com
taxa de dose média entre 2 a 12 Gy/h

c) alta taxa de dose (HDR, high-dose rate): implica a implantacéo de fontes com taxa de
dose excedente a 12 Gy/h. As aplicagcdes mais comuns da braquiterapia de alta taxa de

dose sdo em cancer de prostata, colo do utero, esdfago, pulmdes e mama.

No tratamento do cancer de prostata, sementes de iodo-125 com baixa taxa de dose (LDR)

podem ser utilizadas como implantes temporarios ou permanentes, com aplicacfes intersticiais
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ou por meio de aplicadores de superficie. Elas podem ser utilizadas como terapia primaria,
terapia adjunta e para tratamento de recidiva de tumores €1,

A fonte selada radioativa em forma de semente € constituida por:

e um nucleo que contém o iodo-125 e um marcador radiolégico (material de alta
densidade que possa ser identificado em imagens radiograficas), podendo ser ouro,
prata, ceramica, resina, etc;

e uma cépsula de material biocompativel que envolve o nicleo, mais comumente de
titdnio ou ago inoxidavel.

As sementes com iodo-125 sdo colocadas na prostata utilizando cateteres (agulhas)

inseridos atraves do perineo até chegar a prostata, conforme a prescrigdo recomendada na figura
118,

Figura 1: Desenho esquematico de implante com sementes radioativas em cancer da prostata ®

Fonte: ROSTELATO, M.E.C.M, 2005.

As sementes com iodo-125 para tratamento de baixa dose LDR implantadas na préstata ndo
causam complicacBes futuras aos pacientes, visto que, sdo constituidas de material
biocompativel. Ap6s dois anos de implantacdo, as sementes emitem baixissimos niveis de
radiacdo. A eficdcia do tratamento tem sido relatada em torno de 85-95% e suas principais
vantagens foram, respectivamente: a acentuada diminuigdo da dose fora da area do implante; a
preservacdo de tecidos sadios; a menor incidéncia de efeitos colaterais, como impoténcia e
incontinéncia urinaria, comparada aos tratamentos convencionais e a rapida recuperagao >,

3.2 Histodrico da Braquiterapia
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Um breve panorama historico, permeando desde a descoberta do raio X e radioatividade até

o desenvolvimento da braquiterapia.[!4l,

1895:

1898:

1901:

1903:

Descoberta do raio X por Wilhelm Konrad von Rdentegen e no mesmo ano, Henri
Becquerel descobriu a emissdo exponténea de raios em uma amostra de uranio, similar

a descoberta de Roentegen.

Marie Curie e Pierre Curie descobrem dois elementos radioativos: polénio e rédio,
originados de uma amostra de uranio.

Pierre Curie recomendou o uso destes isdtopos radioativos (pol6nio e réadio) para o
tratamento do cancer.

Alexander Graham Bell fez uma indicagédo similar a Pierre Curie, sugerindo o0 mesmo
uso terapéutico nos Estados Unidos.

Uso da radiacéo ionizante na medicina.

Marie Curie e Pierre Curie prepararam pequenas fontes de radio (0,396 g de sulfato de
radio) e disponibilizaram em uma superficie de um aplicador. Essas fontes foram
utilizadas no tratamento de lupus, no hospital de St. Louis em Paris .

Inicio ao tratamento de tumores malignos com braquiterapia.

Uso da braquiterapia ginecologica decrita por Margareth A. Cleaves (Nova York) em
um paciente com cancer cervival uterino inoperavel. Nesta braquiterapia, foi utilizada
700 mg de brometo de radio acondicionado em um tubo de vidro.

As radiacdes emitidas pelo elemento radio apresentaram efeitos biologicos similares
aos raios X.

Becquerel juntamente com Marie Curie e Pierre Curie, receberam o Prémio Nobel de

Fisica, pela descoberta da radioatividade.

20



1906:

1908:

1909:

Morre Pierre Curie em um acidente na rua e Marie Curie dedica-se continuamente aos
trabalhos que ambos iniciaram.

Danne, Dominici, Degrais e Wickham criaram o primeiro laboratorio - Radium
Biological Laboratory - para estudo e producgéo de radio em Paris.

Ernest Rutherfords ganha o Prémio Nobel da Quimica pela descoberta da radioatividade

artificial.

Finze comecou a tratar pacientes utilizando o elemento radio, na Inglaterra.

Primeiro tratamento de céncer de préstata relatado em uma reunido cientifica
(Associacdo Francoase de Urologia).

Henri Minet utilizou para tratamento de cancer de préstata, bexiga e uretra 10 mg de
radio em um tubo de prata, aplicando-o através de um cateter na uretra.

O urologista, Octave Pasteau, e o radioterapeuta, Paul-Marie Degrais, comecaram a
tratar pacientes com cancer de préstata com aplicacdo de radio intracavitario, mas seus
relatos ndo foram divulgados por muitos anos. Eles usaram uma cépsula de prata,
contendo de 10 a 5 mg de sulfato de radio, dispostos na ponta de um cateter urinario.
Cinco sessdes de tratamento, com duragdo de 2 a 3 horas foram conduzidas por 2
semanas. Este tratamento pode ser repetido periodicamente (manutencdo anual) até
pacientes terem uma resposta completa da involucéo do tumor.

Octave Pasteau justifica sua preferéncia pela braquiterapia em detrimento da
prostectomia, segundo seu relato: “o tratamento curativo do cancer de prostata por
prostectomia é uma verdade ilusoria. Tal préatica é perigosa e nos fornece na maioria das
vezes por resultados temporarios, enquanto que 0s tumores sdo particularmente
suscetiveis a influéncia do radio”.

Degrais e Wickham publicam seu primeiro livro, descrevendo a 12 terapia com radio em
Paris, que posteriormente foi traduzido para o inglés.

Fundac&o do Instituto de Radio por Marie Curie em Paris, projetado para o estudo da

radioatividade e os efeitos bioldgicos da radiagdo ionizante. Este Instituto foi dividido
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1911:

1913:

em 2 laboratérios: Pavilhdo Curie e Pavilhdo Pasteur, dirigido por Claudius Regaud
(professor de histologia e patologia).
Fundacao da Casa de Radio (laboratdrio) em Estocolmo e inicio do tratamento de cancer

de colo de utero (cancer cervical) por Gosta Forssell.

Marie Curie recebeu o Prémio Nobel de Quimica pelo seu reconhecimento e avangos
na quimica, pela descoberta dos elementos radio e polénio e pelo isolamento do
elemento réadio e estudo de sua natureza (is6topos).

Curie, foi definido como a unidade de atividade de uma taxa de decaimento nuclear de
1g de rédio.

50% de urénio corresponde a 1 parte/milhdo de radio. Toneladas de uranio foram
processadas para se obter 1 g de radio.

James Douglas (engenheiro de mineiracdo canadense) e Howard Kely (cirurgido
americano na area de ginecologia) estabeleceram o Instituto Nacional de Radio em
cooperagdo com o escritério de Bureau (USA).

8,5 g de rédio foi refinado a partir de 1913 até 1917. Meia grama foi doada aos hospitais
do governo e o restante foi dividido entre Howard Kelly e James Douglas.

James Douglas doou 4 g para o Hospital Memorial de Nova York com o propdsito de
tornar este hospital como um local dedicado ao tratamento de cancer.

Devido a baixa atividade especifica do radio e sua meia vida muito longa (1.600 anos),
tornou-se inviavel sua utilizacdo no tratamento do cancer, pois as agulhas de radio,
seriam deixadas por um longo tempo em um ferimento ou em contato com a area
tumoral. A solucdo neste caso, foi a utilizacdo do radénio, fruto do decaimento do radio
(1° filho radiativo).

Atividade especifica do radonio é muita alta e sua meia vida muito curta (3,8 dias).
Para extracdo de radonio, foi necessario manter os sais de radio em uma solugdo aquosa
e 0 gas raddnio emitido, foi coletado e utilizado em aplicacGes terapéuticas. Infelizmente
este gas continha impurezas como vapor de agua, hidrogénio e oxigénio.

O biofisico de Howard William Durane passou 7 anos como pesquisador associado a

Curie Institution, concentrado na purificagéo de radonio.
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1914:

1915:

Retorno do Howard William Durane aos EUA e construgdo de uma planta de extracao
de radbnio no hospital Boston’s Collis P. Huntington Memorial. O raddnio foi
purificado e encapsulado em capilares de vidro de 0,33 mm diametro e inseridos em
agulhas hipodérmicas, que foram utilizadas como implantes temporarios na

braquiterapia. Em cada ponta das agulhas existia um ago que barrava as particulas f.

O departamento de Radioterapia de Paris foi dividido em dois setores: setor
ginecoldgico comandado por James Heyman e o setor geral.

O método de braquiterapia intracavitaria foi referenciado como  “técnica de
Estocolmo”.

O hospital Boston’s Collis P. Huntington Memorial e o Instituto de Radio Curie foram
definidos como os locais que utilizavam braquiterapia.

Desenvolvimento de sistemas dosimétricos em 2 dimens@es (2D), distribuicdo de dose
e calculo de dose pelo hospital Boston’s Collis P. Huntington Memorial e o Instituto de

Radio Curie. Vale lembrar que o computador ainda ndo havia sido criado.

Utilizacdo das agulhas contendo radonio pelo urologista Benjamin Barriger no
tratamento de pacientes com céancer de prostata no hospital Boston’s Collis P.
Huntington Memorial. As agulhas possuiam 50 a 100 mCi de radénio e dispostas a 3
cm de distancia do tumor, por 4 a 6 horas e recolhidas para utilizacdo em outros
pacientes. Houve a constatacdo de descamacdo do tecido no local de aplicacdo das
agulhas com radonio.

O médico Gioacchino Failla reconheceu a acdo das particulas p na formagdo desta
descamacéo dolorosa e solucionou este problema, envolvendo o tubo com um envelope
de ouro de 0,33 mm que barrava 99% das particulas B e permitiu a passagem de 80%
dos raios v.

O urologista Benjamin Barriger implantou 20 sementes de radénio contendo 1,5 a 2,0
mCi de atividade na prostata, fornecendo 4.000 mCi hora/tratamento.

As técnicas de Benjamin Barriger foram adotadas por outras instituicdes e estabeleceu-

se uma industria de sementes de radénio/ouro que persistiu nos EUA por décadas.
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1920:

1930:

1934:

1935:

1945:

1950:

O interesse e contribui¢bes para a radiologia aumentaram nesta década. Silvert na
Suécia, Mayneord na Inglaterra e Dessauer na Alemanha criaram seus respectivos

laboratorios.

Desenvolvimento de um sistema dosimétrico por historico, pois o planejamento de dose

e célculo de dose ainda ndo estavam disponiveis para todos 0s hospitais.

Irine Joliot Curie e Frédéric Joliot descobriram que embora os atomos parecam estaveis,
eles poderiam ser transformados em novos a&tomos com novas propriedades quimicas.
Surgiu nesta época a descoberta dos radionuclidios artificiais e a possibilidade de uma

nova era de braquiterapia usando destes elementos.

Casal Joliot recebeu o Prémio Nobel de Quimica em reconhecimento da sintese de
novos elementos radioativos.

Prof. Dr. Friedrich Dessauer fundou o Instituto de Radiologia e Biofisica (Capa) na
Universidade de Instambul. Este Instituto foi considerado na época como um dos mais

avancados institutos em relacdo aos seus equipamentos e técnicas.

Radiois6topos como Cobalto-60, Ouro-198, Tantalo-182 e Césio-137 foram
introduzidos e se tornaram radionuclidios de escolha na terapia intracavitaria,

substituindo o radio-226.

A preocupacgao ocupacional relacionadas com os efeitos nocivos da exposicéo do radio
agravaram-se a partir da segunda metade do século XX.
Avangos nos métodos cirurgicos e de imagem levaram a uma diminuigdo do interesse

por braquiterapia e de sua utilizagéo.
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Prof. Dra Reha Uzel (Turquia) trabalhava com Ulrich Henschke e foi a pioneira no
tratamento de tumores ginecoldgicos com braquiterapia. Ela foi a primeira a realizar a
aplicacdo intracavitaria com aplicadores ovoides na regido intrauterina com borracha do

tipo “manchester”.

Utilizac&o de aplicadores oculares com estroncio-90 em tumores oculares.

O iridio-192 substituiu todos os radioisotopos Cobalto-60, Ouro-198, Tantalo-182 e
Césio-137 e foi utilizado inicialmente por Ulrich Henschke no Memorial Sloan

Kettering Cancer Center.

O conceito de protecéo radioldgica surgiu quando Henschke descreveu uma técnica para
tratamento de cancer cervical, onde reduziu a exposi¢cdo das radiagdes durante o
tratamento em toda a sua equipe.

Com a descoberta da producéo de radioisétopos artificiais e consequentemente reducéo
do risco de exposicdo, a radiacdo renovou o interesse pela braquiterapia.

Dr Scardino e Carlton do Colégio Baylor de Medicina de Houston (Texas) comegaram
a realizar a braquiterapia permanente ou externamente, utilizando ouro-198 ou iodo-

125 nas implantacdes intersticiais com estas sementes radioativas.

Cobalto-60 foi estabelecido no uso de braquiterapia no departamento de radioterapia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Istambul (Capa). Devido a este fato, teve-

se inicio da braquiterapia de alta dose (HDR).

As regras de dosimetria pelo sistema de Paris foram determinados no tratamento

intersticial. Por meios deste sistema, os fios de iridio-92 poderiam ser carregados
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manualmente em tubos vazios e posteriomente implantados cirurgicamente, através do

monitoramento por imagens 2D.

Dr. Uzel (Turquia) foi transferido para a Faculdade de Medicina de Cerraphasa e
promoveu uma grandiosa contribuicdo no desenvolvimento da ginecologia oncolégica

e na braquiterapia.

HDR Cobalto-60 e LDR Ceésio-137, ambos dispositivos para braquiterapia, foram
construidos no Departamento de Radioterapia (Capa) e na Faculdade de Medicina de
Cerrahpasa, ambas da Universidade de Istambul. Em decorréncia do desenvolvimento
destas tecnologias, muitas fontes seladas de braquiterapia de alta dose (HDR) foram

utilizadas especialmente na braquiterapia intracavitaria.

Inicio do tratamento do cancer de prostrata com a utilizacdo da braquiterapia.
Utilizacdo de uso de implantes temporarios de sementes de iodo-125 pelo Dr. Whitmore
no Memorial Sloan Kettering Cancer Center.

A falta de triagem do antigeno especifico da prostata (PSA) para melhor selecdo dos
pacientes, também contribuiu para alta taxa de recorréncia do cancer de prostata. O
controle do cancer de prostata foi melhor nos pacientes que receberam os implantes de
sementes de iodo-125 de alta qualidade e que tiveram diagndéstico de cancer em sua fase
inicial. Estes resultados sugeriram que a colocacdo das sementes de qualidade e selecao
adequada dos pacientes eram importantes para determinar o controle do cancer.
Desenvolvimento subsequente da abordagem transperineal guiada por ultrassom para
implantacdo das sementes radioativas.

Utilizacdo de fontes emissoras de baixa dose (LDR) como iridio-125, paladio-103 e

césio-131 como técnica de implantes permantes no tratamento do cancer de prostata.
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O implante de sementes de i0odo-125 transretal guiada por ultrassom tornou-se a
principal técnica de colocacdo de sementes permanentes, inseridas através do perineo,

diretamente na prostata.

Blasko e Radge comecaram o primeiro ultrassom transperineal guiado nos EUA. A
abordagem transperineal guiada por ultrassom resultou em uma maior precisao na
colocagéo de agulhas e sementes e distribuigéo relativamente uniforme desta sementes
por toda a prdstata. Isso foi um grande avanco na braquiterapia para a prostata e permitiu
um planejamento computadorizado do tratamento, garantindo o nimero, a dose e 0

posicionamento adequado das fontes radioativas.

Aplicagdes interticiais foram iniciadas com fios de iridio-192 de baixa dose (LDR) no
colégio de Medicina de Houston e no departamento de radioterapia (Capa) na Faculdade
de Medicina da Universidade de Istambul. Com a introducdo do iridio-192 na
braquiterapia, as fontes de radio foram substituidas por esta nova fonte de terapia

intracavitaria e instersticial.

Utilizacdo de braquiterapia com sementes permanentes através do ultrassom
transperineal com fontes de iodo-125 de baixa dose (LDR), no Instituto de Oncologia
de Istambul.

Utilizag&o de braquiterapia com disposi¢do de sementes com iodo-125, em placas para
tratamento de melanoma ocular.

Nessa epoca, a abordagem tradicional da braquiterapia foi baseada em duas radiografias
ortogonais, adquiridas ap6s a localizagdo das sementes radioativas, obtendo um

planejamento e otimizagdo do tratamento.

A partir dos meados de 2000, algumas modalidades de imagem como tomografia

computadorizada, ressonancia magnética e o planejamento computadorizado ajudaram a

alcancar uma maior precisdo no posicionamento e na otimizagdo da distribuicdo da dose na
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braquiterapia. As imagens de 3D guiadas forneceram uma avaliagdo mais abrangente do
tamanho do tumor 141,

A inclusdo de novas técnicas de imagem como tomografia por emissao de positron acoplado
a tomografia computadorizada (PET-CT) auxiliaram no tratamento do cancer [*4],

Algoritmos de célculo de dose ja estdo sendo estudados para correcdo na falta de
homogeneidade do tecido a ser tratado e no planejamento de dose na braquiterapia ™41,

Com todos estes estudos e avancos, a braquiterapia com sua histéria de 120 anos, ainda
preserva sua relevante importancia 1,

3.3 Laboratdrio para Producéo de Sementes com lodo-125 para Braquiterapia

Em meados dos anos 2000, médicos e fisicos da area de radioterapia de diversos hospitais
do Brasil, repassaram ao IPEN a necessidade de elaboracdo de uma plano nacional para
producdo de sementes com iodo-125. Naquela época, uma equipe multidisciplinar do Instituto
de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) do Centro Tecnologia das Radia¢des (CTR) foi
formada, com o proposito de desenvolver e produzir fontes seladas como as de iodo-125, a
serem utilizadas em braquiterapia. Dados de 2012, evidenciaram que aproximadamente 38 mil
sementes importadas foram distribuidas para tratamentos de braquiterapia em clinicas e
hospitais no Brasil 111,

Atualmente, e em fase de implantacdo, o laboratorio para producéo de fontes de iodo-125
(figura 2) foi construido no Centro de Tecnologia de Radia¢bes (CETER) do IPEN, a fim de
nacionalizar a producdo dessas fontes e reduzir os custos de sua aplicacdo e atender a demanda

da populago brasileira 5 261,
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Figura 2: Laboratério de producéo de sementes com iodo-125 para braquiterapia com suas glove boxes
dedicadas a cada etapa de producéo. A) Glove box 1: fixacdo do material radioativo; B) soldagens das
sementes; C) Glove Box 3: destinada aos testes de Controle de Qualidade 7,

Fonte: SOUSA, C.D, 2012.

Este laboratdrio foi estruturado com a elaboracdo homemade de 3 glove boxes, que realizam
a producdo de sementes de iodo-125 em ambientes segregados. Todas as etapas de producéo,
inclusive a elaboracdo das glove boxes, foram desenvolvidas através de projetos de pesquisa
béasica e pela equipe profissonal multidisciplinar atuante no laboratério de producédo de iodo -
125 para braquiterapia 5 16 171,

3.4 Producao de sementes com iodo-125

O inicio da produgdo das sementes com iodo-125 ocorre com a deposicdo do iodo em um
fio de prata, alojado no interior de capsulas de titanio. Essas capsulas servem como invélucro e
possuem 4,5 mm de largura, 0,8 mm de didmetro e 0,05 mm de espessura de parede. O iodo-
125 é depositado em um fio de prata, com 3 mm de largura e 0,5 mm de didmetro, conforme
figura 3 161,

Figura 3: Esquematizagdo das sementes com iodo-125 (em mm) 161,
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Fonte: MOURA et al, 2012.

A producéo das sementes com iodo-125 compreende-se em trés etapas. Na primeira etapa,
ocorre a fixacdo de iodo-125 no fio de prata, por processos quimicos. Na segunda etapa, o fio
de prata com iodo-125 adsorvido sera acondicionado em uma cépsula de titanio, que
posteriormente recebera uma solda em suas extremidades, por um sistema a laser. Na terceira
etapa, as capsulas de titdnio contendo iodo-125 adsorvido em fio de prata, também conhecidas
como fontes seladas, serdo submetidas a testes de controle de qualidade, de acordo com anorma
1ISO-9978/2020), que estabelece condi¢bes e recomendacgdes para procedimentos de teste de
vazamentos em fontes seladas, incluindo as utilizadas em braquiterapia 16 8 11 Apgs
aprovacao nos critérios de aceitacdo estabelecidos em cada teste de controle de qualidade, a
fonte selada podera ser disponibilizada para tratamento em pacientes. Os rejeitos radioativos
gerados durante sua producdo sdo isolados para posterior gerenciamento, atraves do decaimento
radioativo da fonte (nesse caso, o decaimento do iodo-125).16],

O iodo € produzido no reator nuclear a partir do xendnio-124, por meio da reacéo:

Xe- 124 (n, y) — Xe — 124m (57s) —» 1125 (59,4 d) ou
Xe- 124 (n, y) — Xe- 125 (19,9 h) — 1125 (59,4 d).

O iodo-125 decai por captura eletronica e conversédo interna para o telurio-125, emitindo

foétons gama de 35 keV (6,5%) e raios-X de 27 keV e 31 keV (93,5%) (figura 4). Devido a

baixa energia de seus fotons, possui pouco poder de penetracdo e meia vida de 60 dias 1% 2],

Figura 4: Decaimento do iodo-125: captura eletrnica e converséo interna 19,
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Fonte: KAPLAN, I, 1978.

3.5 Classificacdo das sementes com iodo-125 para braquiterapia perante a Anvisa

Os equipamentos médicos sob regime de vigilancia, pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), compreendem todos os equipamentos de uso em satde com finalidade
médica, odontoldgica, laboratorial, fisioterapica e estética, utilizados direta ou indiretamente
para diagndstico, terapia, reabilitacdo ou monitoramento de salde em seres humanos. Os
equipamentos medicos estdo inseridos na categoria de produtos para a saude, outrora
denominados de correlatos, em conjunto com os materiais de uso em saude e os produtos de
diagnostico de uso in vitro 21,

Os equipamentos médicos sao classificados em quatro classes, conforme o risco associado
em sua utilizacdo [?2I:

Classe | — baixo risco;
Classe Il — médio risco;
Classe Il —alto risco;
Classe IV — maximo risco.

Complementarmente a classificacdo de risco, existe um enquadramento por regras que
segue a indicacéo e finalidade de uso do equipamento [?21,

Baseado na Resolucdo Colegiada RDC n° 185 de 22 de outubro de 2001, as sementes com
iodo-125 utilizadas em braquiterapia séo classificadas como produto médico correlato classe

IV, contempladas na regra 8 21,

3.6 Requisitos para producéo de sementes com iodo-125 em escala industrial

Para se estabelecer a producdo nacional das sementes com iodo-125 utilizadas em

braquiterapia, prima-se pelo cumprimento das seguintes etapas 22
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e)

3.6.1

Realizacdo de testes de eficacia e seguranca das sementes com iodo-125 (testes pré-
clinicos utilizando de animais de pequeno e até médio porte e testes clinicos utilizando
seres humanos), testes de biocompatibilidade, localizacdo anatdmica, requisitos
mecanicos e de performance;

Regularizacdo da empresa fabricante junto ao 6rgao regulador (Anvisa);
Licenciamento de uma instalacdo radioativa junto a Comissdo Nacional de Energia
Nuclear (CNEN);

Identificacdo sanitaria do produto meédico (classificacdo das sementes com iodo-125
perante a Anvisa);

Registro ou cadastro do produto médico.

Requisitos para comprovar a eficacia e seguranca das sementes com iodo-125

Para se produzir as sementes com iodo-125 faz-se necessario a avaliacdo da eficacia e

seguranca deste produto, segundo dois critérios estabelecidos na Resolucdo Colegiada RDC
n°56 de 06 de abril de 2001 221

1.

Compilacdo da bibliografia cientifica de publicacBes indexadas relativas a pesquisas
clinicas, sobre o uso proposto do produto para saude, e quando for o caso, relatério
escrito contendo uma avaliacdo critica desta bibliografia; ou

Resultados e conclusdes de uma pesquisa clinica especificamente desenvolvida para o

produto para salde.

Como ja existem produtores internacionais de sementes com iodo-125, em determinados

casos, a Anvisa permite avaliar os resultados dos testes de eficacia e seguranca realizados por

estes produtores, desde que se comprove a similaridade do produto produzido em outra unidade

fabril e eventualmente, podera solicitar a realizacdo de outros ensaios na empresa produtora

nacional, tais como [23I:

Testes de vigilancia e controle confiaveis das doses administradas, da taxa de dose e do
tipo de radiagdo dos produtos a saude que emitem radiacOes ionizantes destinadas a
radioterapia, durante suas etapas de produgéo;

Testes que permitam uma selecdo dos materiais utilizados nas etapas de producéo,

particularmente quanto a toxicidade e, quando for o caso, sua inflamabilidade;

32



e Testes que avaliem a compatibilidade entre os materiais utilizados nas etapas de
producdo entre os materiais tais como tecidos biologicos, células e fluidos corporais,
considerando a finalidade prevista do produto médico;

e Testes que avaliem o processo de embalagem dos produtos de forma que seja
minimizado o risco apresentado por contaminantes e residuos para as pessoas que
participem do transporte, armazenamento e uso, assim como para 0S pacientes,
considerando a finalidade prevista do produto;

e Testes de monitoramento ambiental (contagem de particulas, contagem microbiana,
bioburden) que avaliam o risco de contamina¢do microbiana nos produtos para salde e
seus processos de fabricacdo, de forma que elimine ou reduza o risco de contaminacao
para o paciente ou consumidor, operador ou terceiros envolvidos;

e Testes que avaliem a esterilidade do produto acabado, garantindo assim sua esterilidade,
desde determinadas etapas de producdo até no momento de sua comercializagdo e que
mantenham esta qualidade nas condicdes previstas de armazenamento e transporte, ao
passo que mantenha sua garantia de esterilidade até que a embalagem protetora seja
violada ou aberta. Estes produtos devem ser fabricados e esterilizados por métodos
apropriados e validados.

3.6.2 Regularizacao da empresa fabricante junto a Anvisa

O ponto de partida para solicitacdo de registro ou cadastro de produtos médicos na Anvisa

é a regularizacdo da empresa produtora junto ao 6rgdo fiscalizador supracitado. Esse processo
consiste na obtencdo de dois documentos: (1) Autorizacdo de Funcionamento da Empresa —
AFE e (2) Licenca de Funcionamento local, também conhecida por Alvara de Funcionamento
(abaixo, sera detalhado esses dois documentos). Sem essas autoriza¢des, ndo ha como solicitar
o protocolo da petic&o de registro ou cadastro do produto junto 8 ANVISA 22,

1) Autorizacdo de Funcionamento da Empresa — AFE

A AFE é emitida pela Anvisa mediante solicitacdo formal da empresa, que deve
peticionar um pedido de AFE por meio de um processo baseado nas disposi¢des da Instrucéo
Normativa Anvisa IN n® 01, de 30 de setembro de 1994. Apenas empresas legalmente
constituidas em territorio brasileiro podem pleitear tal autorizagéo junto a Anvisa 22,

2) Licenca de Funcionamento local — LF

A LF é emitida pela Vigilancia Sanitéaria local - VISA, seja ela municipal ou estadual,
na qual a empresa esteja sediada. A emissdo da licenca em esfera municipal ou estadual ira
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depender do nivel de descentralizacdo das acOes de vigilancia sanitéria de cada estado e
municipio brasileiro. As VISAs de estados e municipios sdo entidades vinculadas diretamente
as Secretarias de Saude dos seus respectivos estados e municipios ou ainda representadas por
Agéncias de Vigilancia Sanitarias que sdo vinculadas ao governo estadual, ndo existindo
qualquer condicdo hierdrquica entre a Anvisa e as VISAs. Ambas as entidades sdo
independentes entre si, trabalhando conjuntamente como integrantes do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria, na promocdo e garantia da seguranca da satde da populacdo brasileira.
Em algumas situacdes, as obtencbes da LF e da AFE podem ocorrer concomitantemente,
uma vez que um dos documentos que integram a peti¢cdo de solicitacdo de AFE é o relatério de
inspecdo de estabelecimento, realizada pela VISA local. Este relatério aprova as instalagdes
fisicas da empresa e 0 seu quadro de pessoal para execucdo das atividades pleiteadas,

constituindo-se em documento Gnico tanto de obtencio da LF como da AFE [?2],

e Boas Préticas de Fabricacdo

As Boas Préticas de Fabricagdo, normalmente conhecidas com BPF ou internacional como
Good Manufacturing Practices (GMP), sdo um conjunto de procedimentos estabelecidos que
relacionem préaticas produtivas, cuidadosamente criadas e revisadas, que se estendem desde o
desenvolvimento dos produtos e a compra de insumos e componentes, passando pelo processo
produtivo, armazenamento até a comercializacdo dos produtos e posterior acompanhamento no
mercado. Esses procedimentos sdo baseados em normas, nacionais e internacionais, especificas
para cada ramo de atividade industrial. As BPF é parte integrante do sistema de Garantia da
Qualidade da empresa, que assegura que os produtos sdo consistentemente produzidos e
controlados, com padrbes de qualidade apropriados para o uso pretendido e requerido no
registro [*21,

O cumprimento das BPF esta orientado primeiramente a diminuicao dos riscos inerentes a
qualquer processo produtivo, os quais ndo podem ser detectados somente pela realizagdo de
ensaios nos produtos terminados acabados. Dessa maneira, as Boas Praticas de Fabricacdo
priorizam determinadas abordagens, respectivamente *2I:

1. os processos de fabricacdo devem ser claramente definidos, sistematicamente revisados e
demostrar que sdo capazes de fabricar produtos dentro dos padrdes de qualidade exigidos,
atendendo as respectivas especificagdes;

2. as etapas criticas do processo de fabricacdo e quaisquer modificacGes significativas

devem ser sistematicamente controladas e quando possivel, validadas;
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3. as areas de fabricacdo devem ser providas de infraestrutura necessaria para a realizacao
das atividades, incluindo:
e pessoal treinado e qualificado;
e instalacOes e espacos adequados;
e Servigos e equipamentos apropriados;
e rotulos, embalagens e materiais apropriados;
e instrucdes e procedimentos aprovados;
e depdsitos apropriados para acondicionamento de insumos, produto acabado;
e pessoal, laboratdrio e equipamentos adequados para o controle de qualidade.

4. as instrucdes e os procedimentos devem ser escritos em linguagem clara e objetiva e
serem aplicaveis as atividades realizadas;

5. os funcionérios devem ser treinados para desempenharem corretamente suas atividades,
de acordo com procedimentos;

6. devem ser feitos registros durante a producdo, para demonstrar que todas as etapas
consoantes aos procedimentos e instrucbes foram seguidas e que a quantidade e a
qualidade do produto obtido estdo em conformidade com o esperado. Qualquer desvio
significativo deve ser registrado e investigado;

7. 0s registros referentes a fabricacdo devem estar arquivados de maneira organizada e de
facil acesso, permitindo rastreabilidade;

8. esteja implantado um procedimento para recolhimento de qualquer lote, ap6s sua
distribuicéo (recall);

9. 0 armazenamento adequado dos produtos deve minimizar qualquer risco de desvio a sua
qualidade;

10. toda reclamacédo sobre produto comercializado deve ser registrada e examinada. As
causas dos desvios de qualidade devem ser investigadas e documentadas. Devem ser
tomadas medidas com relacdo aos produtos com desvio de qualidade e adotadas as

providéncias no sentido de prevenir reincidéncias.

O atendimento aos requisitos de Boas Préaticas de Fabricacdo estabelecidos na Resolucao
Colegiada RDC n° 16 de 28 de marc¢o de 2013 é obrigatorio para toda empresa que pretenda

fabricar, importar ou comercializar produtos médicos a serem ofertados ao mercado brasileiro
[24]
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A comprovacdo do atendimento das BPF é verificada por meio de inspecéo sanitéria in loco
e € requisito para a obtengdo do Certificado de Boas Préticas de Fabricacdo expedido pela
Anvisa. No territorio nacional, a inspecdo é realizada pela VISA local e pode contar com a
participacdo de técnicos especialistas da Anvisa. Nas empresas localizadas fora do Brasil, a
inspecdo e realizada diretamente pela Anvisa. A solicitacdo da referida certificacdo deve ser
peticionada na Geréncia Geral de Inspecdo e Controle de Insumos, Medicamentos e Produtos
(GGIMP) da Anvisa. Caso seja comprovado por meio de uma inspecdo sanitaria o nao
atendimento a estas disposicOes, a empresa estara sujeita as sancdes administrativas cabiveis,

sem prejuizo das agBes judiciais e sancdes penais, conforme a severidade do caso 24,

3.6.3 Licenciamento de uma instalagéo radioativa

Toda instalacdo que manipula ou fabrica fontes radiativas deve ser licenciada pelo 6rgao
regulador relacionado a esta atividade, ou seja, pela Comissdo Nacional de Energia Nuclear
(CNEN), a fim de se garantir a radioprotecdo dos individuos ocupacionalmente expostos.
Atualmente, a Resolugdo n°® 112 de 2011 da CNEN subdividem as instalacdes radiativas em
instalacOes que utilizam fontes seladas, instalagdes que utilizam fontes ndo seladas, instalagdes
que utilizam equipamentos geradores de radiacdo ionizante e instalacbes para producdo de
radioisotopos. Nesta resolucdo, as instalacfes radiativas sdo classificadas em grupos de 1 a 8,
sendo o laboratdrio de producdo de fontes de iodo-125 para braquiterapia classificado como
grupo 6, no que se refere as instalacbes que manipulam, armazenam ou utilizam fontes
radioativas ndo seladas, com atividade total superior a 20 mil vezes o valor de isencao, ou seja,
para a atividade do iodo-125, é de 10° Bg/g ou 10° Bq 2261,

3.6.4 Registro ou cadastro do produto médico

O peticionamento eletronico é a acao que se inicia na solicitacdo de registro ou cadastro de
um produto na Anvisa. Para efetuar o peticionamento eletrdnico, deve-se acessar o site da
Anvisa e preencher as informagdes solicitadas. No entanto, é necessario que previamente a
empresa realize o seu cadastramento junto ao sistema eletronico da Anvisa 22,

A Resolucdo Colegiada RDC N° 14/11 institui o regulamento técnico com os requisitos para
agrupamento de materiais de uso em salde para fins de registro e cadastro na ANVISA e adota

etiquetas de rastreabilidade para produtos implantaveis, ou seja, as sementes com iodo-125 71,

3.7 Sistema de Garantia da Qualidade
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3.7.1 Qualidade: conceitos e sua evolugéo

A termo qualidade teve origem na relacdo das organizacGes com o mercado e nos remete
em sua maioria, aos sinénimos de exceléncia e conformidade, ou seja, produtos ou servicos que
correspondam precisamente as suas especificacbes e adequadas ao seu proposito. Existem
alguns conceitos associados a qualidade: grau de exceléncia de um produto ou servico; valor
agregado, medido em termos de satisfacdo do cliente; a totalidade dos aspectos e caracteristicas
do produto que satisfacam as necessidades 28,

Qualidade vem do latim qualitate e consiste em um conceito amplo, que engloba o conjunto
das caracteristicas de um produto ou servico para atendimento as necessidades dos clientes.
Segundo a norma ISO 9000, qualidade consiste na totalidade das caracteristicas de uma
entidade que Ihe confere a capacidade de satisfazer necessidades explicitas e implicitas dos
clientes. Entidade entende-se por toda industria fabricante ou uma empresa prestadora de
servico. Necessidades explicitas sdo as demandas especificadas em contrato e as necessidades
implicitas sdo aquelas demandas que a empresa necessita satisfazer, embora ndo especificadas
em contrato, para obter um diferencial competitivo 28291,

As necessidades e expectativas dos clientes em relagdo aos produtos e servigos vem
mudando com o passar do tempo e atualmente ndo possuimos 0 mesmo grau de exigéncia e
expectativa ao adquirir um bem (produto ou servi¢co) como antigamente. A qualidade, vista de
forma cronoldgica, apresenta-se em trés fases [2°I:

¢ Cliente feudal (Idade Média): no feudalismo, a producao de bens era feita especialmente
para um determinado cliente e por artesdes, que além de produtores eram vendedores
de seus proprios produtos. Desta forma, o artesdo conhecia exatamente a necessidade
do cliente e trabalhava até que ele tivesse satisfeito com o bem adquirido.

e Cliente ignorado (Era do produto): este periodo teve inicio durante a segunda etapa da
Revolucdo Industrial, periodo que além da Inglaterra, outros paises se industrializaram
como por exemplo a Alemanha, Franca, Russia e Italia. Iniciou-se a substituicdo do
trabalho artesanal pelo assalariado e utilizacdo das maquinas. Com o fim da Segunda
Guerra Mundial, quando a economia mundial teve um crescimento significativo, teve-
se 0 inicio de uma época de euforia consumista, tornando assim um grande problema na
capacidade de produgdo das empresas para atender as demandas do mercado. Nesta

época, quanto mais se produzia, mais se vendia.
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e O reencontro (Era do cliente): esta era se inicia na década de 1970, quando se estimou
que em 70 anos, o petrdleo se esgotaria, desestabilizando a economia por todo o mundo.
Neste mesmo periodo, os paises industrializados estavam incomodados, pois 0s
produtos japoneses, altamente competitivos no que tangia em qualidade e preco, ja
tinham um local de destague no mundo. O maior desafio das empresas passou de

produtividade para qualidade e atendimento as expectativas dos clientes.

3.7.2 Historico da Gestdo da Qualidade

Os Sistemas de Garantia da Qualidade foram desenvolvidos inicialmente em razdo da
explicita exigéncia por parte dos clientes em alguns segmentos do mercado, nos quais o custo
da ndo qualidade de seus produtos eram muitas vezes superiores ao produto adquirido. Exemplo
de custos gerados pela ndo qualidade de um produto adquirido: atrasos na linha de producéo;
perda de produtos montados com componentes defeituosos; danos provocados a sociedade pelo
uso de produtos manufaturados com materiais defeituosos 21,

A Gestdo da Qualidade é um método de administrar uma empresa de forma integrada,
buscando solucionar as exigéncias dos clientes. Ela surge como uma opgdo para 0
aperfeicoamento do processo produtivo, fornecendo produtos e servigos com mais qualidade
para 0 consumidor. Por meio de um eficiente Sistema de Garantia da Qualidade que se
implementa a Gest&o da Qualidade 281,

Segundo a ISO 9001/15, qualidade €é atender as necessidades e expectativas dos clientes e as
pessoas Sao recursos essenciais de uma organizacdo O comprometimento destas pessoas é um
dos pilares e um dos grandes desafios para se obter uma eficiente Gestdo da Qualidade.
Geralmente observa-se alguns problemas relacionados na implantacdo desta gestdo: falta de
comprometimento da forca de trabalho e dos lideres; ansiedade por resultados a curto prazo;
desinteresse do nivel gerencial; falta de planejamento. Geralmente os colaboradores de uma
empresa sdo agrupados em dois grupos (lideres e operadores), no qual o nivel de envolvimento
dos lideres impactara diretamente na Gestdo da Qualidade, ou seja, quanto mais envolvida for

a lideranca, mais forte sera o sistema de Gestdo da Qualidade 1,

3.7.2.1  Aseras da qualidade: inspecéo, controle, gestao e integracdo de sistemas.

A partir da Revolucdo Industrial surge a preocupacgdo com a qualidade de produtos e servigos
dentro das empresas. A historia da Qualidade € relatada a partir do século XX e se divide em
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cinco estdgios marcantes: (1) a inspec¢do do produto; (2) execugdo de testes de controle de

qualidade; (3) os sistemas de Garantia da Qualidade; (4) Gestdo da Qualidade e (5) Gestdo da

Qualidade Total ou gestédo estratégica da qualidade (gestdo por processos e riscos) B 321,

1)

2)

3)

4)

5)

Na primeira fase a qualidade era verificada por inspecfes que buscavam encontrar
defeitos nos mesmos, sendo eles encaminhados para reparacao;

Na segunda fase surgiu o controle de qualidade, na qual as organizacfes passaram a
dar valor as especificacdes de cada produto, utilizando-se de verificacOes estatisticas
para encontrar possiveis defeitos;

Na terceira fase, por volta de 1950, surge a garantia de qualidade, que veio com o
objetivo da prevencdo dos possiveis defeitos;

Na quarta fase, a partir da década de 1970, a ideia de gestdo de qualidade da
organizacédo € implementada;

Na quinta fase, que teve inicio da década de 1980, a qual deu inicio a gestdo da
qualidade total, incluindo questdes de melhorias e gestdo dos processos incluindo

analise de risco.
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Figura 5: Evolucéo da qualidade nos séculos XX e XXI B2,
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Fonte: SILVA, M.A.S, 2018.

No Brasil a partir da década de 1980, surge a preocupacao com a qualidade de produtos e
servigos dentro de uma organizacao e somente a partir de 1990, as empresas brasileiras sentiram

a real necessidade de aplicar seus investimentos nos sistemas de Gestdo da Qualidade (31,

3.7.2.2  Gurus da Qualidade

Ao longo do século XX, surgiram diversos profissionais e estudiosos que criaram
importantes teorias reconhecidas mundialmente na area da qualidade, que contribuiram para o
desenvolvimento de diversas organizagdes, em especial nos Estados Unidos e no Japdo, paises
gue mais se destacaram com seus estudos e aplicacdes sobre o tema. Todas as contribui¢des

destes gurus da qualidade sdo adotadas até hoje em diversas organizacdes.

a) Walter A Shewhart (1891 — 1967): fisico americano considerado o “pai do controle
estatistico de qualidade”, no qual contribuiu para a area da qualidade com o
desenvolvimento do CEP (controle estatistico de qualidade) e a criagdo do ciclo PDCA.

b) Dr. W. Edwards Deming (1900 — 1993): engenheiro e matematico americano que em
1950, foi o primeiro consultor no Japédo contratado pelas organizagdes japonesas a
adequar suas industrias ap6s a segunda guerra mundial. Deming difundiu seus métodos
de gestdo, seus novos principios de administracdo e da melhoria continua nas empresas

Toyota, Ford, Xerox, Ricoh, Sony e Procter & Gamble. A associa¢do Japonesa de

40



Ciéncia e Engenharia (JUSE) instituiu o Prémio Deming em agradecimento por sua
contribuicdo para a economia do pais. Principias teorias de Deming: Sistema de
Conhecimento Profundo — a organizacdo é um sistema de uma rede de componentes
interdependentes que trabalham em conjunto para alcancar um objetivo; 0s quatorze
principios de administracdo — com o foco mais gerencial, enfatizava a importancia da
lideranca, o comprometimento e a capacitacdo para a qualidade; o ciclo PDCA-
responsavel por sua disseminacéo, apesar de ter sido criado por W. A. Shewhart para a
melhoria continua e tomada de decisdo baseada em fatos [* 351,

Dr. Joseph Moses Juran (1904 — 2008): romeno, graduado em engenharia elétrica e
direito. Em 1945, Juran foi convidado para treinar lideres japoneses em suas
organizacOes. Em 1954, ele retorna para o Japdo para apresentar “o aspecto gerencial
da qualidade” para os principais executivos do pais. Por este fato, ele se torna o “guru”
da qualidade e, consequentemente, em 1979, nasce o Instituto Juran, uma organizacéo
destinada a fornecer pesquisas e consultoria na area da qualidade. Juran descreve a
qualidade a partir da perspectiva do cliente, abordados em dois aspectos: “maior
qualidade” onde significa um maior numero de funcionalidades que atendam as
necessidades dos clientes e “liberdade de problemas” onde a maior qualidade consiste
em menos defeitos/falhas. Juran deixa seu legado através de trés importantes obras
escritas: O Manual de Controle de Qualidade (referéncia padréo sobre gerenciamento
de qualidade); Gerencial Avanco (passo a passo para a melhoria revolucionaria e que
evoluiu para a base Lean e Six Sigma) e The Juran Trilogy (manual que descreve como
melhorar continuamente a qualidade, por meio de um processo de avaliacdo de
resultados, de identificacdo de erros e das causas, reflexdo sobre acGes para melhoria e

planejamento) [36: 37 ¢ 38],
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NIVELDO

d)

Figura 6: Trilogia Juran para a qualidade B
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Fonte: NETO, A.S.; CAMPOS, L.M.F, 2016.
Philip Crosby (1926 — 2001): médico americano que fundou uma empresa de

consultoria em gestdo da qualidade — a Philip Crosby Associates, no ano de 1979. Como
empresario e escritor, Crosby contribui para a teoria da gestdo e préaticas de gestdo da
qualidade. Ele definiu Qualidade como a conformidade com os requisitos definidos em
funcdo do cliente, dos concorrentes, das necessidades da organizagdo, dos recursos
disponiveis e da prépria maneira de administrar dos lideres. Criador do conceito “zero
defeitos”, sempre defendeu que a Qualidade é uma questdo crucial para sobrevivéncia
das empresas. Segundo seu modelo “zero defeitos”, ele apreciava que o trabalho fosse
feito direito logo na primeira vez. Sua principal obra “Quality is Free” defende que a
Qualidade ndo custa dinheiro, embora ndo seja um dom, ela € gratuita. O que é oneroso
a empresa sdo as coisas de méa qualidade. Ele imputou a ideia de que tudo o que é feito
corretamente ndo gera retrabalho. Neste caso, a qualidade é lucrativa e ndo s6 gratuita,
ou seja, cada centavo que se deixa de gastar, ndo sO repetindo um erro, torna-se um
centavo ganho [3%401,

Armand Vallim Feigenbaum (1920-2014): engenheiro americano e doutor em ciéncias,
foi expert em qualidade na General Eletric (GE), onde trabalhou durante 10 anos como
gerente de operacdes de producdo e controle de qualidade. Feigenbaum foi presidente
da American Society for Quality Control e fundador de uma empresa de engenharia
(General Systems Company). Em 2008, devido a sua enorme contribui¢éo para o Setor

da Qualidade, ele recebeu uma Medalha Nacional de Tecnologia e Inovagdo do
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f)

presidente norte americano G. W. Bush. Criador do principal conceito “Controle da
Qualidade Total (TQC)”, que definiu como um sistema eficaz para integrar os esforgos
de desenvolvimento, manutencéo e de melhoria da qualidade dos varios grupos de uma
organizacdo, de modo a permitir produtos e servigos com niveis mais econémicos que
permitam a plena satisfagdo do cliente. Relacionado a este conceito, ele definiu nove
principios do desenvolvimento de um Sistema Gerencial da Qualidade (SGQ)
(orientacdo ao cliente; integracdo das atividades; atribuicGes claras; atividades
especificas para controle dos fornecedores; identificacao das ferramentas da qualidade;
conscientizacdo de todos na empresa; acles corretivas e eficazes; controle continuo do
sistema; auditoria periddica). Feigenbaum também provocou grandes mudancas ao
demonstrar por meio de nimeros e da linguagem financeira, que a falta de Qualidade
nas empresas custava caro. Ele aprofundou o conceito de custo econémico desenvolvido
por Shewhart em 1931, que s6 levava em consideracdo os custos com retrabalho e
desperdicio de materiais. Ele propde os Custos da Qualidade e os categorizou em
Custo de Prevencdo, Custo de Avaliacdo, Custos de Falhas Internas e Custos das
Falhas Externas. Outra importante contribuicdo de Feigenbaum foi o que ele
denominou de “fabrica oculta”, onde definiu que a ndo utilizagdo de métodos que
evitassem o retrabalho e desperdicio de materiais, reduziria drasticamente o potencial
de producdo. Seus estudos apontaram que algumas fabricas chegaram a perder 40% do
potencial de producdo, como se houvesse verdadeiramente uma “fabrica oculta” dentro
das organizac6es destinadas a perder dinheiro. Esse conceito persiste até hoje e serve de
base para analisar a perda de capacidade produtiva, a aplicacdo de métodos Lean e de
esforgos para reduzir o desperdicio [ 421,

Kaoru Ishikawa (1915 — 1989): quimico, estatistico e doutor em engenharia de
nacionalidade japonesa foi o pioneiro na utilizagdo da expresséo “Qualidade Total”.
Em seu livro Controle de Qualidade Total a maneira japonesa, afirma que a qualidade é
desenvolver, criar, fabricar produtos mais econémicos, Uteis e satisfatorios para o
consumidor. Por meio de estudos estatisticos é possivel avaliar a necessidade de
alteracdes dos processos, obter melhoria e, consequentemente lucro. As principias
contribuicdes de Ishikawa foram: Sete Ferramentas da Qualidade (diagrama de causa
efeito; folha de verificacdo; fluxograma; histograma; grafico de controle; diagrama de
dispersdo/correlacdo; diagrama de pareto), Circulos de Controle de Qualidade e

Diagrama de Ishikawa (diagrama de causa-efeito ou diagrama espinha de peixe)
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ferramenta para analisar e resolver problemas nos 6Ms (médo de obra, materiais,

maégquinas, métodos, meio ambiente e medicao) 31,

Figura 7: Diagrama de Ishikawa !
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Fonte: ISHIKAWA, 1989.

Genichi Taguchi (1924 — 2012): engenheiro téxtil e doutor em estatistica, atuou por
muitos anos no Instituto de Estatistica e Matematica no Jap&o. Taguchi teve um enorme
reconhecimento por sua contribuicdo em experimentos industriais relacionados a
producdo de penicilina. Como consultor na area de Qualidade prestou servicos para
FORD e IBM. Escreveu mais de 40 livros e ganhou por duas vezes o Prémio Deming
por sua contribuicdo para o desenvolvimento da estatistica aplicada a Qualidade. As
principais contribui¢bes de Taguchi foram: o0 método Taguchi (robustez do produto e
no processo produtivo) e a fungdo Perda da Qualidade. Quanto maior a perda

associada ao produto, menor a sua qualidade [32 €44,
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Figura 8: Gurus da qualidade 41

FONTE: CAE, 2020.

Legenda: gurus da qualidade (inicio do alto, da esquerda para direita): Shewhart, Deming e
Juran; Crosby, Feigenbaum e Taguchi; Ishikawa.

3.7.3 Organizacao e planejamento da produgéo

O planejamento da producdo em uma organizagdo é extremamente essencial quando se
pretende obter produtos com qualidade. Sua principal finalidade é orientar as estratégias da
organizacao a obter mais eficiéncia, eficacia e efetividade em todas as atividades relacionadas
a producéo 281,

O planejamento de producdo possui inimeras vantagens, como promover a gestdo de
objetivos a serem alcancados, detectar as oportunidades e ameacas de mercado, basear as
decisdes em elementos concretos e duraveis, identificar pontos fortes e fracos das organizacdes,
identificar cenérios alternativos, eliminar os insucessos e otimizar os recursos e os resultados.
Este planejamento se divide em plano estratégico e tatico. O plano estratégico desenvolve

objetivos e estratégias amplas, com base na analise da situacdo e nas oportunidades atuais de
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mercado. O plano tatico delineia as taticas especificas para um determinado periodo, que inclui:

definicdo das matérias primas (especificacdo e quantidade); modo de producéo e controle de

qualidade, etc, ou seja, ele € o instrumento central para dirigir e coordenar o processo de

produco 281,

Para delinear o planejamento e controle da produgdo, deve-se seguir quatro fases: elaboracgao

do plano de producéo; planejamento do uso de méaquinas (equipamentos), insumos e recursos

humanos; emissao de ordens de producdo; autorizacdo para producdo. Nesse planejamento, as

seguintes variaveis devem ser avaliadas: previsao de vendas; capacidade de producdo; acesso a

insumos e recursos financeiros 49,

De acordo com as caracteristicas do produto, as organizacfes definem o seu sistema de

producdo, dentre eles [*3:

Projeto: caracterizada pela alta diversidade de produtos e pelo baixo volume produtivo.
Exemplo: obras de arte, producdes exclusivas, fabricacdo de navios.

Processos por jobbing: semelhante ao de projeto, mas possui um volume produtivo um
pouco maior e ndo ha exclusividade nas pecas, apesar de ainda trabalhar com as
especificacdes do cliente.

Processos por lotes: possibilita significativa variedade de produtos e de um volume
produtivo médio. Exemplo: industria farmacéutica, de produtos para a saude,
alimenticia.

Producdo em massa: possui uma baixa variedade e um alto volume e apresenta um
significativo grau de especializacdo de equipamentos, tornando as operagfes bastante
previsiveis. Exemplo: industria automotiva.

Producdo continua: intensa automatiza¢do e interdependéncia dos processos. EX:

fornecimento de energia elétrica.

A organizacdo de um setor produtivo € através de uma analise da disposi¢cdo dos

equipamentos (layout), tendo em vista que esta disposi¢cdo pode impactar na velocidade do

processo produtivo. Existem cinco tipos de layouts nas organizagtes [28 45

Linear (por produto): esteira, que pode ser arranjada na forma de U, O, L ou S;
Funcional (por processo): atraves da disposicdo de pessoas e equipamentos de acordo
com 0 processo produtivo;

Fixo (layout posicional): movimentagdo de recursos ao redor do produto (grande ou

muito delicado). Exemplo: embarque de bagagens e pessoas em um aviao.
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e Celular: disposicao de equipamentos e postos de trabalho por grupamento (estacfes de
trabalho);

o Flexivel: organizacdo que produz varios tipos de produto.

3.7.4 Ferramentas da qualidade

As ferramentas da qualidade sdo metodologias e técnicas para identificacdo e priorizacéo de
problemas, elaboracao e implementacéo de soluges e verificacdo de resultados, ou seja, para
melhoria de processos. Elas constituem o primeiro passo para a melhoria da lucratividade do
processo por meio da otimizacdo das operacdes. Algumas ferramentas da qualidade
relacionadas a implantacdo de Boas Préticas de fabricacdo sdo: 5W2H, Analise SWOT, Ciclo
PDCA, Folhas de Verificagdo, Brainstorming, Diagrama de Pareto, Diagrama de Causa e Efeito
(Ishikawa), Diagrama de Dispersdo, Carta de Controle, Fluxogramas, Failure Model and Effect
Analysis (FMEA).

3.7.4.1 Ferramenta 5W2H (plano de acéo)

A ferramenta 5W2H auxilia no planejamento de acdes a serem desenvolvidas. Geralmente
ela é constituida por uma série de perguntas, dispostas em colunas, cujo titulo remetem as
seguintes palavras na lingua inglesa: hy (por qué?), what (o que?), who (quem?), when
(quando?), where (onde?), How (como?) e how Much (quanto?). Esta ferramenta € utilizada
para assegurar e informar um conjunto de planos de acéo, diagnosticar um problema e planejar
acOes. No quadro utilizado nesta ferramenta é possivel visualizar a solugdo adequada de um
problema, com possibilidade de acompanhamento da execu¢éo de uma acao, buscando facilitar
0 entendimento através da definicdo de métodos, prazos, responsabilidades, objetivos e

recursos.
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Tabela 1: Exemplo de uma planilha 5W2H

Qual produto Quem Em que lugar Por que devo Quando fazer? Como Quanto
devo devera devo produzir? Para De acordocom @ produzir? De produzir? De
produzir? produzir? produzir? atender a capacidade acordo com 0 acordo com a
Sementes de Unidade de Laboratério demanda de produtiva e/ou planejamento capacidade
iodo-125 producgédo de producdo uso em conforme de produgdo produtiva
de fontes = braquiterapia solicitacdo de e controle. (definicdo do
seladas — nas clinicas e cada hospital / nimero  de
CTR- IPEN hospitais do clinica lotes por
Brasil. tempo).
Comprar Jodo Unidade SP Otimizar a 02 de janeiro Através de R$
nova glove producéo de 2021 compra direta = 200.000,00
box (dispensa de
licitagao)
Fonte: autor da tese.
3.7.4.2 Matriz SWOT

A matriz ou analise SWOT (abreviacdo das palavras Strenghts, Weaknesses, Opportunities

and Threats) é uma ferramenta que foi idealizada por Albert Humphrey pela Universidade de

Standorf na década de 1960, para analise interna e externa da organizacao. Esta analise se divide

em 4 fases 146l

Forcas: sdo caracteristicas internas de uma organizacdo, que podem gerar vantagens
sobre a concorréncia por ser um diferencial ou facilitar a busca por objetivos impostos.
Exemplos: profissionais altamente treinados, localizacdo estratégica, equipamentos
modernos, alta gestdo e demais setores envolvidos na busca por objetivos.

Fraquezas: sdo caracteristicas internas de uma organizacgao que precisa ser controlada e
melhorada, pois ela compara a organizagdo com a concorréncia, dificultando a busca
dos objetivos impostos. Ela precisa ser combatida sempre que identificada, a fim de se
evitar a perca de competitividade da organizagdo no mercado. Exemplos: excessos de
erros na producéo, salérios defasados, equipamentos obsoletos, lideranga despreparada,
falta de planejamento.

Oportunidades: é uma tendéncia, de um determinado momento ou produto, que surge
quando uma organizacdo consegue lucras, atendendo as necessidades de determinados
clientes, que ndo sdo supridas pela concorréncia. Exemplos: vendas de produtos com
determinada estacdo anual, queda do ddlar permitindo a aquisicdo de determinados

equipamentos e insumos.

48



e Ameacas: sdo aspectos externos que impactam diretamente na organizacdo e ndo podem

ser controladas, podendo prejudicar o seu desenvolvimento e acarretar perca de

posicionamento de mercado. Exemplos: alta taxa de juros, instabilidade politica.

A ferramenta de anélise SWOT é uma das mais conceituadas ferramenta utilizada para fazer

analise de ambientes, principalmente em processos de planejamento estratégico, e em

avaliacdes da situacao da organizacdo e de sua capacidade de competi¢cdo no mercado. Devido

a sua simplicidade metodologica, pode ser utilizada para fazer qualquer tipo de analise de

cenario ou ambiente, desde a criacdo de um produto ou até mesmo a gestdo de uma organizacéo

[46]

Tabela 2: Representagdo geral de uma matriz SWOT.

Fatores positivos

Aspectos internos

Fatores negativos

FORCAS / STRENGHT
Atualmente o CETER recebe o produto
importado (sementes de iodo-125) e
distribui para todas clinicas e hospitais do

Brasil (Unico fornecedor nacional).

Aspectos externos

FRAQUEZAS /
WEAKNESSES
O laboratério de producéo de
sementes de iodo-125 ainda
esta em fase de adequacdo da
area produtiva e depende
atualmente da importacéo deste

produto.

OPORTUNIDADES / OPPORTUNITIES
Garantir a producéo nacional e
fornecimento de sementes de iodo-125 para
todo Brasil.

Ser 0 Unico produtor nacional.

AMEACAS / THREATS
Tempo para regularizacéo desta
producdo com a agéncia

reguladora.

3.7.4.3 Ciclo PDCA

Fonte: autor da tese

O ciclo PDCA (ou ciclo de melhoria continua), visa identificar e organizar as atividades de

um processo de solucdo de problemas, de modo a garantir o desenvolvimento de uma atividade

planejada. Esta ferramenta auxilia as organizacdes a resolver problemas e implementar solucoes

de maneira rigorosa e metddica. Este ciclo ¢ dividido nas seguintes fases [2%!:

» Plan (Plan): planejamento, definicdo de metas, especializacdo de atividades.

o Definicdo do objetivo: base de qualquer planejamento é ter bem definido o

objetivo da empresa, por exemplo onde ela pretende estar em dez anos.
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o Definicdo de metas: ap6s a definicdo do objetivo € preciso estabelecer metas

para alcanga-lo. Sendo assim, a melhor maneira de definir uma meta é responder

as seguintes perguntas: ela € mensuravel, atingivel, relevante, especifica.

» Fazer (Do): consiste no treinamento e na execuc¢do de cada atividade.

» Checar (Check): ¢é a verificagdo dos resultados obtidos.

» Agir (Action): € a acdo corretiva para melhoria ou manutencdo do processo.

Figura 09: Representacéo geral de um Ciclo PDCA [28]

O Ciclo do PDCA

AGIR

sobre as causas, em caso PLANEJAR onde se quer Chegar:

de ndo atingimento
do planejado

VERIFICAR

os resultados

obtidos, comparando-os EXECUTAR o
com as Metas que foi

planejado

Fonte: LOBO, R, 2020.

Figura 10: Ciclo PDCA e as ferramentas da qualidade

ETAPAS DO CICLO DO PDCA = P D

FERRAMENTAS DA QUALIDADE &

1 - Fluxograma X
2 - Brainstorming X
3 - Causa-Efeito .4
4 - Coleta de Dados X X
5 - Grificos m
6 - Andlise de Pareto X
7 - Histograma m
8 - Grifico de Dispersido m

LEGENDA: X Aplicacdo freqiiente / m Aplicacdo eventual
Fonte: LOBO, R, 2020.

Definir como chegar la:

CAPACITAR as

se necessario

m

m
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3.7.4.4 Folhas de verificagéo

Esta ferramenta da qualidade é utilizada para facilitar e organizar o processo de coleta e

registro de dados, de forma a otimizar posteriormente sua analise. Ela consiste em uma planilha,

no qual o conjunto de dados pode ser sistematicamente coletado e registrado de maneira

ordenada e uniforme, permitindo répida interpretacdo dos resultados, o que possibilita a

verificacdo do comportamento de uma variavel a ser controlada [“71,

Existem varios tipos de folhas de verificacdo, dentre eles 7

e Paradistribuicdo da frequéncia de um item de controle de um processo;

e Para classificacdo, localizacdo e identificacdo de defeitos.

Figura 11: Exemplo de uma folha de verificacdo "]
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51



3.7.4.5 Brainstorming

Brainstorming € um método de geracao coletiva de novas ideias através da participacdo de
todos os individuos inseridos em um grupo. A utilizacdo deste método parte da premissa de que
um grupo gera muito mais ideias do que individuos isolados, criando uma atmosfera criativa e
promissora 128,

As sessOes de Brainstorming podem ser estruturadas de maneira rigida, em torno de um
objetivo ou de forma livre, dependendo dos gestores. Para encorajar a participacdo e
criatividade, os gestores tendem a dar total liberdade e ndo emitir criticas as ideias expostas.
Apds cada sessdo, na qual podem ser geradas muitas ideias, sera necessario realizar escolhas,
eliminando todas as que ndo se adaptam aos objetivos e as capacidades financeiras, técnicas ou

administrativas da organizagdo [%81,

3.7.4.6 Diagrama de Pareto

O diagrama de Pareto é conhecido pela proporcdo 20/80, ou seja, 20% das causas
(problemas) séo responsaveis por 80% dos efeitos. No campo da qualidade, Dr Juran aplicou
este principio demonstrando que alguns poucos fatores sdo responsaveis pela maioria dos
efeitos. Ele estabeleceu um método que permite classificar os problemas da qualidade,
identificando os poucos problemas que sdo vitais, diferenciando-os dos muitos problemas que
sdo triviais. Os problemas pouco vitais representam um pequeno nimero de problemas, mas
que, no entanto, resultam em grandes perdas para a empresa. Os problemas muito triviais séo
muitos problemas que resultam em perdas pouco significativas. Logo, identificando-se as
“poucas causas vitais” dos “poucos problemas vitais” de uma organizagdo, ¢ possivel focar na
solucéo dessas causas e eliminar quase todas as perdas com um pequeno nimero de agdes 281,

O diagrama de Pareto é uma abordagem estatistica que permite, através de uma
representacdo grafica especifica, a identificacdo dos aspectos relevantes relacionados a
qualidade. O gréfico de Pareto é um gréafico de barras verticais que classifica os dados de um
problema por ordem de importancia, de modo a estabelecer prioridades de acio corretiva 281,

Para construir um Diagrama de Pareto é necessario seguir as seguintes etapas [28:

e Definir o objetivo da anélise;
e A partir da folha de verificacdo do setor, listar os problemas em uma coluna;
e Acrescentar mais uma coluna onde serdo dispostos 0s valores percentuais

referentes a cada tipo de ocorréncia;
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e Na ultima coluna estardo dispostos os percentuais acumulados, que representam

a soma do percentual de ocorréncia de cada razdo ao percentual de ocorréncia

da razdo anterior.

Figura 12: Exemplo de um Diagrama de Pareto [?¢]
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Fonte: LOBO, R, 2020.

3.7.4.7 Diagrama de causa e efeito

O Diagrama de Causa e Efeito, conhecido também como Diagrama de Espinha de Peixe ou
Diagrama de Ishiwaka foi desenvolvido para representar a relacdo entre o efeito e todas as
possibilidades que podem contribuir para a sua ocorréncia. O efeito ou o problema é colocado
ao lado direito do grafico e os grandes contribuidores ou as causas sdo listadas & esquerda [?®
47].

As etapas gerais para elaboracio do Diagrama de Causa e Efeito sdo [?8471:

e Definir a caracteristica de qualidade ou o problema a ser analisado (efeito), ou seja,
comece 0 processo estabelecendo uma definigdo que descreva o problema selecionado
de forma clara, evidenciando sua ocorréncia e extensdo. Neste caso a utilizagéo prévia
da ferramenta 5W2H é de grande valia;

¢ Realizar um brainstorming (tempestade de ideias) entre o grupo de pessoas envolvidos
no levantamento de todas as possiveis causas. Neste caso é sugerivel consultar as folhas
de verificagcdo para poder detectar causas e ter uma observacdo mais apurada de todo o

processo,
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o Identificar as causas primarias que afetam o efeito, classificando-as nas categorias
6M’s: maquina, matéria prima, mao de obra, meio ambiente, medi¢cdes e metodo;
e Identificar as causas secundérias que afetam as primarias;
e Identificar as causas terciérias que afetam as secundarias.
Figura 13: Representacéo geral de um Diagrama Causa e Efeito 28
Diagrama de causa e efeito

Método Material Mao de obra
Causa primaria Causa primaria Causa primaria

23 causa 23 causa

23 causa

33 causa 33 causa

_—
causa raiz

causa raiz

Causa primaria / Causa primaria Causa primaria

23 causa 23 causa 23 causa
P —— —— e —_—»
3a causa 33 causa
———— — » f—"
causa raiz causa raiz causa raiz
_— —_— _—
Maquina Medicdo Meio ambiente

Fonte: LOBO, R, 2020.

causa raiz

3.7.4.8 Diagrama de Dispersao

O Diagrama de Dispersédo ou de correlacdo consiste em um grafico utilizado para investigar
a possivel correlagdo entre duas variaveis, uma de entrada e outra de saida (estimulo causa
efeito), tornando possivel a visualizacdo da relacdo entre as varidveis e, posteriormente,
permitindo a aplicacdo de técnicas de regressdo. Este diagrama € construido por um eixo
horizontal, que representa os valores medidos de uma variavel independente e um eixo vertical,
que representa as medicdes da segunda variavel dependente 23 471,

Figura 14: Representacéo geral de um Diagrama de Disperséo [2¢]

Fora da Curva

Variavel dependente

Variavel Independente

Fonte: LOBO, R, 2020.
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Neste diagrama deve-se calcular o coeficiente linear “r” através do desvio padréo, que mede
a intensidade da relacdo entre duas variaveis. O coeficiente pode variar de -1 <r < +1, que
podem indicar [?8l:

e Correlagdo positiva: valores de “r”” proximos a +1, ou seja, forte correlagdo positiva;

e Correlagdo negativa: valores de “r” proximos a -1, ou seja, forte correlacdo negativa;

€C 9%

e Correlacao nula: valores de “r”” proximos a 0, ou seja, sem correlacéo.

Figura 15: Tipos de correlagdo em um Diagrama de Disperséo [2¢]

L ' — g . } ' } L
Sem correlacio Correlacao Correlagio
positiva forte positiva média

Correlacao Correlacio
negativa forte negativa média

Fonte: LOBO, R, 2020.

3.7.4.9 Carta de Controle ou Graficos de Controle

Controle Estatistico do Processo (CEP) é um sistema de monitoramento da qualidade, com
0 objetivo de verificar a presenca de causas especiais. A principal ferramenta do CEP sdo os
Gréficos de Controle, que representam e registram tendéncias de desempenho sequencial ou
temporal de um processo, permitindo monitorar seu comportamento ao longo do tempo 28 471,

O Grafico de Controle contém uma linha central que representa o valor medio da
caracteristica em estudo e duas linhas horizontais chamadas limites de controle. Os limites de
controle (calculados a partir da média mais ou menos 3 desvios padrdo) representam a variacao
associada as causas comuns de variabilidade (inerente ao processo). As amostras fora dos

limites de controle representam variag&o associada a causas especiais (falhas operacionais) 2%
47]
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Figura 16: Representacéo geral de um Gréfico de Controle (48]
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Fonte: MONTES, E, 2020.
3.7.4.10 Fluxogramas

Fluxograma é um grafico universal que representa o fluxo ou a sequéncia normal de qualquer
trabalho, produto ou documento. Esta representacdo gréfica é relacionada as atividades que
integram um determinado processo, sob a forma sequencial de passos, caracterizando-se as
operaces e 0s agentes executores. O fluxograma torna mais claro os fatos que poderiam passar
despercebidos em outra forma de apresentacdo. O objetivo de fazer e analisar um fluxograma é
adquirir conhecimento do processo para definir e implementar etapas de aperfeicoamento [?®
47].

Os simbolos e as técnicas utilizadas no fluxograma identificam os 6rgaos ou as pessoas
responsaveis pela acdo. Os principais elementos de um fluxograma estdo representados na
figura 17 128.47],
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Figura 17: Simbologia adotada em um fluxo de processo 28!

DOCUMENTO
Representa a utilizagdo do C> PREPARACAO nmmﬁmﬁgm
! documento

DECISAO
EMlSS&O DE DOCUMENTO Determina o caminho a
' seguir, entre os Varios ARQUIVAMENTO DE
L__/— resentad DOCUMENTOS
- DOCUMENTO COM CONECTOR
MAIS DE UMA VIA ) ATRASO DO PROCESSO " eaid -

PROCESSO/AGAO
resenta as variedades de

SETA

[—D ndica a diregio .
do Fiuxo i D INICIO E FIM DO FLUXO

Fonte: LOBO, R.N, 2020.

3.74.11 Failure Model and Effect Analysis (FMEA).

A metodologia de andlise do tipo e efeito de falha, conhecida como FMEA é uma ferramenta
que busca evidenciar por meio da analise das falhas potenciais, propostas de acdes de melhoria
que evitem que estas falhas causem problemas no projeto ou no processo. Sua utilizagdo
possibilita a diminui¢do de chances do produto ou processo falhar, aumentando assim sua
confiabilidade 281,

FMEA pode ser aplicada tanto no desenvolvimento de um produto ou em um processo, mas
em ambos 0s casos, as etapas e a maneira de realizacdo da andlise sdo as mesmas, diferenciando
apenas quanto ao seu objetivo. As analises FMEA sio classificadas em [8;

e FMEA de produto: neste caso sdo consideradas as falhas que podem ocorrer com o
produto dentro das especificacbes do projeto. O objetivo dessa andlise é evitar falhas no
produto ou no processo decorrente do projeto.

e FMEA de processo: sdo consideradas as falhas no planejamento e na execucdo do
processo, tendo como base as ndo conformidades do produto com as especificagdes do
projeto.

e FMEA de procedimentos administrativos: menos utilizado, mas aplicavel, esta analise
verifica as falhas potenciais de cada etapa do processo com o objetivo de reduzir falhas.

A metodologia FMEA, independentemente do tipo e aplicagdo, consiste basicamente na
formagc&o de um grupo de trabalho que deveram [8:

e definir a funcdo ou caracteristica daquele produto/processo;
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relacionar todos os tipos de falhas que possam ocorrer;

descrever para cada tipo de falha suas possiveis causas e efeitos;

relacionar as medidas de deteccdo e prevencao de falhas que estdo sendo ou ja foram
tomadas;

atribuir para cada causa da falha indices, a fim de avaliar os riscos;

discutir medidas de melhoria.

As etapas do FMEA devem ser realizadas passo a passo, uma vez que cada passo se baseia

no anterior [28l:

a)

b)

d)

Planejamento: compreende na descri¢do dos objetivos e abrangéncia da analise, em que
se identificam os produtos/processos que serdo analisados. Nela é atribuido o
responsavel pela aplicacio do FMEA, a formacdo dos grupos de trabalho
multidisciplinar, que compreendem de quatro a seis pessoas, contando com a
participacdo de diversas areas (qualidade, desenvolvimento, producdo). A periodicidade
e planejamento das reunides serd definido nesta fase, juntamente com o preparo da
documentacao.

Anadlise de falhas em potencial: essa fase envolve o grupo de trabalho que discute e
preenche o formulario FMEA de acordo com: funcdo(s) e caracteristica(s) do
procedimento/processo; tipo(s) de falha potencial para cada fungéo; efeito(s) do tipo de
falha; causa(s) possivel da falha; controles atuais.

Avaliacdo dos riscos: serdo definidos nesta fase pelo grupo os indices de severidade (S),
ocorréncia (O) e deteccdo (D) para cada causa da falha, de acordo com critérios
previamente definidos. Quando um grupo estiver avaliando um indice, os demais nao
podem ser levados em conta, tornando a avaliacdo de cada indice independente. No caso
de FMEA de processo, é possivel utilizar os indices de capabilidade da maquina (CpK)
para determinar o indice de sua ocorréncia.

Melhoria: nesta fase utilizando do conhecimento, criatividade, brainstorming, o grupo
de trabalho lista todas as a¢0es que podem ser realizadas para diminuir os riscos. Essas
medidas podem ser de prevencao total ao tipo de falha, de prevencéo total de uma causa
de falha, medidas que dificultam a ocorréncia de falhas, que limitam o efeito do tipo de
falha ou que aumentam a probabilidade de deteccéo o tipo ou da causa da falha. Logo,
as medidas sdo analisadas quanto a viabilidade, sendo definidas as que serdo

implantadas. A forma de controle do resultado dessas medidas é através do préprio
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formulério FMEA, em colunas nas quais se registram as medidas recomendadas pelo
grupo, 0 nome do responsével e o prazo, as medidas que foram realmente tomadas e a
nova avaliacdo dos riscos.

e) Continuidade: o formulario FMEA é um documento vivo, que deve ser revisado sempre
que ocorrerem alteracdo no produto/processo. Mesmo que nao haja alteracgdes, deve-se
regularmente revisar a analise, confrontando as falhas potenciais imaginadas pelo grupo
com as que realmente vem ocorrendo no dia a dia do processo e uso do produto, de
modo a permitir a incorporacdo de falhas ndo previstas, bem como a reavaliagdo, com

base em dados objetivos, das falhas ja previstas pelo grupo de trabalho.

A metodologia FMEA é de suma importancia, pois pode proporcionar a empresa uma forma
sistematica de catalogar informacdes sobre as falhas dos produtos/processos, mais
conhecimento dos problemas nos produtos/processos, agdes de melhoria com base em dados e
devidamente monitoradas (melhoria continua), diminuic¢do de custos por meio de prevencéo de

falhas, a cooperacéo e o trabalho em equipe e a preocupacio com a satisfacio dos clientes 281,

Figura 18: Metodologia FMEA [28]
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Fonte: LOBO, R.N, 2020.
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3.7.5 Implantacdo de um Sistema de Gestdo da Qualidade (SGQ).

Um Sistema de Gestdo da Qualidade é uma estrutura organizacional que determina os
processos, as responsabilidades, os procedimentos e 0s recursos para gerenciar a qualidade dos
produtos e servicos. A implantacdo deste sistema consiste ndo somente na introducdo de
técnicas da qualidade, mas também no estabelecimento de uma nova atitude cultural em relagéo
a qualidade em toda a organizagao [ 471,

Para a implantacdo de um SGQ em uma empresa, S30 necessarios alguns passos iniciais 1%
28, 31]:

a) Adquirir uma norma regulamentada relacionada ao seu produto/processo a se seguir,
por exemplo I1ISO 9001/2015 (Sistema de Gestdo de Qualidade: implantacéo, elementos
essenciais, etc);

b) Selecionar uma equipe de implementacdo do Sistema de Gestdo da Qualidade alinhada
a estratégia organizacional com a alta direcio da empresa. Neste caso, a
responsabilidade pelo SGQ é assumida pela geréncia da empresa, sendo vital que ela
esteja envolvida neste processo do inicio ao fim e que o time de implantacdo deste
sistema tenha expertise na area da qualidade.

Todo Sistema de Gestdo da Qualidade é descrito no Manual da Qualidade. Nele todos os
fatores relevantes sobre a empresa e toda a politica adotada na execucdo de tarefas estdo
descritos neste documento. De acordo com o tipo de produto ou servigo a ser ofertado ao
mercado, 0 Manual da Qualidade devera se adequar e cumprir 0s requisitos de normativas
(nacionais e/ou internacionais) [*2 241,

A Politica da Qualidade compreende em um descritivo por escrito, no qual a organizacdo
firma seu compromisso com a qualidade, de modo que a qualidade ndo é um objetivo, mas um
resultado de um trabalho eficiente, participativo, coerente, engajado e eficaz. Esta politica pode
estar inserida no Manual na Qualidade ou em um documento a parte (12241,

A implantacdo de um SGQ tem como principal missdo garantir a qualidade de produtos e
servigos, através de medidas que as promovam. Estas medidas incluem algumas atividades em
relacdo aos colaboradores, instalagcdes, equipamentos, processo, controle de qualidade,
documentagdes, etc 2241,

Em um SGQ, todas as atividades devem ser descritas através de procedimentos, na qual
elucidam o passo a passo das etapas produtivas, do manuseio de um equipamento(s) que faz
parte de um processo, do procedimento de embalagem e acondicionamento do produto acabado,

etc. Cada procedimento deve descrever de forma objetiva e clara a atividade a ser realizada.
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Sua estrutura deve ser padronizada, contendo os seguintes elementos: cabecalho, nimero de
codificagdo do documento, titulo, nimero de versdo do documento, assinatura do elaborador,
revisor e aprovador, indice, conteudo, histérico, referéncias e anexos (vide Anexo 1). A
documentacdo constitui parte essencial do SGQ, sendo fundamental para operar em
conformidade com os requisitos de Boas Praticas de Fabricagdo 12 241,

Os colaboradores que executam as atividades de producdo / controle de qualidade devem
possuir formacdo e capacitacdo adequada para tal funcéo e ainda, serem treinados em relagéo a
cada procedimento descrito e relacionado as suas atividades 2241,

As instalacdes de uma planta produtiva devem ser projetadas, construidas e adequadas ao
processo de fabricacdo e que apresente um risco minimo de contamina¢do nos materiais
(insumos) ou produtos. Em algumas etapas de producédo, algumas areas ou equipamentos sao
dedicados a determinadas atividades para se evitar uma possivel contaminacdo cruzada. Neste
caso, 0 SGQ especifica programas de limpeza e sanitizacao de areas produtivas e equipamentos
para este fim [2 24,

Em relacdo aos equipamentos, no SGQ estabelece-se programas de calibracéo, manutencao
preventiva e corretiva e qualificacbes dos equipamentos. Estas atividades podem ser realizadas
pelos colaboradores da empresa ou por empresas terceirizadas. A calibracdo é um processo de
comparacgdo entre um padrdo e um instrumento a ser calibrado. O objetivo da calibragdo é
conhecer os erros de incerteza do instrumento de medicdo. Ela é aplicada a todos o0s
instrumentos constituintes dos equipamentos ou instrumentos de medicdo. Ex: calibracdo de
um sensor de temperatura de uma autoclave, balancas analiticas e semianaliticas, etc. A
qualificacdo compreende em estudos aplicados a equipamentos, que atestem e documentem as
condicBes de projeto, instalacdo, operacdo e desempenho dos equipamentos, tanto da area
produtiva como do setor de controle de qualidade [*? 241,

Em relacdo a avaliacdo da execucdo das etapas de producao, limpeza, método analitico e
sistema computadorizado, existem estudos que verificam a conformidade destas atividades e
séo conhecidos como estudos de validagéo. Ela consiste na confirmagéo por analise e evidéncia
objetiva que os requisitos definidos para uma determinada finalidade conduzem, de forma
consistente, ao resultado esperado. Com relagdo a um processo (producdo, limpeza, método
analitico, etc), significa estabelecer e documentar evidéncias objetivas que o processo produzira

consistentemente um resultado que satisfaca as especificacdes predeterminadas 2241,
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Tanto os estudos de validacdo como qualificagdo sdo previstos no Plano Mestre de
Validacdo, documento chave que norteia as estratégias de qualificagdo/validagdo, sua
periodicidade e forma e conducéo destes estudos [1? 241,

Na implantacdo de um SGQ, algumas ferramentas da qualidade estdo previstas para sua
utilizagdo como 12 241;

e Tratamento de ndo conformidades (desvios da qualidade);
e CAPA (acg0es corretivas e preventivas);
e Controle de Mudancgas.

As ndo conformidades relacionam-se ao ndo cumprimento de requisitos determinados pelo
SGQ necesséarios para a manutencao da qualidade, seguranca e eficacia dos produtos. Através
da investigacdo da causa raiz de cada ndo conformidade é possivel ter um panorama de sua
ocorréncia e ou/ recorréncia, que possibilitara o estabelecimento do seu tratamento, através de
acoes corretivas e/ou preventivas (CAPA) 1224,

No caso do Controle de Mudancas, esta ferramenta possibilita a analise da intencdo de
qualquer mudanca relacionada a processo, equipamentos, instalacbes e sua viabilidade de
implementacdo, apds avaliacdo do seu impacto no processo/atividade e nas propostas de acdes
para sua implementacéo %241,

Para monitorar a implementacdo e a conformidade dos preceitos de Boas Préaticas de
Fabricacéo, devem ser realizadas auditorias internas que avaliardo o cumprimento das BPF e
recomendacdes de acdes necessarias para seu cumprimento. Geralmente a equipe de auditoria
interna € composta por colaboradores da propria empresa e de diversos setores (equipe

multidisciplinar) ou por contratacio de empresa terceirizada [*> 241,

4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Boas Préticas de Fabricacdo para producdo de sementes com iodo-125

A unidade fabril utilizada para desenvolvimento e implementacéo dos requisitos de Boas
Préticas de Fabricacdo foi o laboratério de produgcdo de sementes com iodo-125 para
braquiterapia, localizado no Centro de Tecnologia das Radia¢Ges do IPEN.

Em uma fase anterior a este estudo, as etapas de producédo e controle de qualidade foram
estabelecidas e definidas em escala industrial.

Na primeira fase aplicada a este estudo foram interpretadas as necessidades para
implantacdo das BPF estabelecidas na Resolucdo Colegiada n® 16/13, conforme a producgéo de

sementes com iodo-125, no qual ndo deveriam ser contraditorias as normas estabelecidas pela
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CNEN,

em relacdo a implantacdo de instalacGes radiativas e diretrizes de protegdo radioldgica.

Esta interpretacdo foi a base para que se atingisse o cumprimento dos requisitos descritos na

Resolucao Colegiada RDC n° 16/13 e elencados aos seguintes itens elaborados neste projeto.

4.1.1 Area de producio de sementes com iodo-125

a.

4.1.2

4.1.3

Elaboragdo de documentacdo (POPs) pertinente a todas as etapas de producao,
controle de qualidade, embalagem, rotulagem, esterilizagdo do produto acabado, etc;
Elaboracédo de fluxogramas de pessoas, materiais e produtos (produto intermediario e
a granel) considerando a peculiaridade desta producéo;

Elaboragao do documento “Dossié de Produgao”;

Elaboracdo de rotulos e embalagens do produto acabado (sementes com iodo-125),
de acordo com as normativas da Anvisa e CNEN;

Proposta de monitoramento ambiental (testes de controle em processo);
Desenvolvimento de um programa de sanitizacdo nas hot cells e areas limpas através

de testes de eficiéncia de sanitizantes.

Implantacdo de um sistema eletrdnico que identifique cada produto (matéria prima,
produto intermediario, produto acabado) através de leitura de cddigos de barra,
permitindo assim a rastreabilidade de toda cadeia produtiva.

Procura de fornecedores deste sistema eletronico no mercado farmacéutico que atenda

as especificacdes de requisito do usuario (ERU) estabelecida pelo CETER.

Implantacgdo do Sistema de Garantia da Qualidade

Elaboracdo de documentos relacionados ao Sistema de Garantia da Qualidade como
Manual da Qualidade, Formula Mestra, Plano Mestre de Validacdo, qualificacdo de
fornecedores, plano de auditorias (internas e externas), desenvolvimento de programa
de treinamento, etc;

Implantagdo de ferramentas da qualidade como “Controle de Mudangas” e “tratamento
de ndo conformidade”;

Implantacdo de programas de certificagdo de ambientes controlados (glove box) e areas
limpas;

Implantagdo de um programa de calibragdo e manutencéo preventiva e corretiva dos

equipamentos / instrumentos;
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e. Implantacdo de um sistema eletrénico de gerenciamento de documentos.

f. Estudos complementares (validagédo de processo).

5 ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

5.1  Areade producio de sementes de iodo-125
a) Elaboracdo de documentacdo pertinente a todas as etapas de producdo, controle de
qualidade, embalagem, rotulagem, esterilizacdo do produto acabado, etc.

O IPEN possui um setor da Qualidade que coordena as atividades relacionadas a Gestao da
Qualidade Institucional, mas cada setor e/ou centro possui autonomia para criar seu proprio
Sistema de Gestdo da Qualidade. A codificacdo de todos os documentos relacionados a cada
setor foi definida pelo departamento de Gestédo da Qualidade Institucional, onde a sigla adotada
para 0s documentos do laboratdrio de producéo de sementes de iodo-125 foram: RAS-LPFRT
(relatorio de analise de seguranca — RAS e laboratério de producdo de fontes para radioterapia-
LPFRT). O restante da codificacdo € relacionado ao procedimento operacional PO; instrucdo
de trabalho — IT, equipamentos - E; controle de qualidade — CQ.

No procedimento operacional - Etapas de producdo das sementes de iodo-125 (RAS-
LFRT-PO-001) foram elucidadas todo o fluxograma de producdo. As etapas de producéo foram
detalhadas em cinco instrucdes de trabalho, respectivamente: (1) adsorcéo de iodo em fios de
prata (RAS-LFRT-IT-005); (2) soldagem das céapsulas de titanio (RAS-LFRT-IT-008); (3)
embalagem do produto acabado (RAS-LFRT-IT-009); (4) codificacdo dos lotes de
comercializacdo de sementes de iodo-125 (RAS-LFRT-IT-010) e (5) mensuracao da atividade
radioativa (RAS-LFRT-IT-012) (Fig.19).

Os testes de controle de qualidade, tanto em processo como para liberagdo do produto
acabado foram relatados nas seguintes instrucdes de trabalho: inspecdo visual da soldagem das
capsulas de titanio (RAS-LFRT-IT-008) e teste de estanqueidade (RAS-LFRT-CQ-001).

Todo o manuseio dos equipamentos constituintes do setor produtivo e controle de
qualidade das sementes de iodo-125 foi descrito em procedimentos operacionais. Na lista
mestra de documentos do laboratoério de producéo de sementes de iodo-125 encontra-se todos

0s documentos elaborados pelo autor da tese (Tabela 3).
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Tabela 3: Lista mestra — laboratério de producéo de sementes de iodo-125.

ipen
CENTRO DE LABORATORIO DE PRODUCAO DE SEMENTES DE IODO-125
TECNOLOGIA DAS
RADIACOES
LISTA MESTRA
cédigo Nome do prodecimento

RAS-LPFRT-PO-001

Etapas de producdo de sementes de iodo-125

RAS-LPFRT-IT-001

Higienizagdo das mé&os para acesso as areas laboratoriais

RAS-LPFRT-IT-002

Paramentagéo de luvas descartaveis para acesso e trabalho em areas laboratoriais

RAS-LPFRT-IT-003

Paramentacgéo para acesso as areas laboratoriais

RAS-LPFRT-IT-004

Fluxo de entrada e saida de pessoas e materiais no laboratério de produgcéo de sementes de
iodo -125

RAS-LPFRT-IT-005

Adsorcéao de iodo-125 em fios de prata

RAS-LPFRT-IT-006

Limpeza de ambientes controlados e equipamentos

RAS-LPFRT-IT-007

Preparo de solugdes desinfetantes para limpeza e assepsia de ambientes controlados e
equipamentos

RAS-LPFRT-IT-008

Soldagem das capsulas de titanio

RAS-LPFRT-IT-009

Embalagem do produto acabado

RAS-LPFRT-IT-010

Codificagdo dos lotes de comercializagdo de sementes de iodo-125

RAS-LPFRT-IT-011

Recebimento de sementes de iodo-125 importadas

RAS-LPFRT-IT-012

Mensuracédo de atividade radioativa

RAS-LPFRT-IT-013

Especificagdo técnica de materiais de acondicionamento das sementes de iodo-125

RAS-LPFRT-IT-014

Recebimento de iodo radioativo (matéria prima)

RAS-LPFRT-E-001

Glove box 1

RAS-LPFRT-E-002

Rolador de frascos

RAS-LPFRT-E-003

Secador de nucleos de prata

RAS-LPFRT-E-004

Glove box 2

RAS-LPFRT-E-005

Calibrador de dose (curidbmetro)

RAS-LPFRT-E-006

Glove box 3

RAS-LPFRT-E-007

Dispensador (pipeta)

RAS-LPFRT-E-008

Ultrassom

RAS-LPFRT-E-009

Alimentador de fontes de semente de prata

RAS-LPFRT-E-010

Alimentador de canulas (tubos de titanio)
Teste de estanqueidade
Monitoramento ambiental

SISTEMA DE CODIFICAGAO DOS DOCUMENTOS

RAS: Relatorio de analise de seguranca

Procedimentos de processo RAS-LPFRT-PO- XXX ou RAS-LPFM-IT-XXX

LPFRT: Laboratdrio de produgdo de fontes para radioterapia

Procedimentos de equipamentos RAS-LPFRT-E-XXX

PO: procedimento operacional
IT:instrugdo de trabalho

Fonte: autor da tese.

Figura 19: Fluxograma de producdo de semente de iodo-125
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FLUXOGRAMA DE PRODUGAO
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Fonte: autor da tese.
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b) Elaboracdo de fluxogramas de pessoas, materiais e produtos (produto intermediario e a
granel) considerando a peculiaridade desta producéo.

O fluxograma de entrada e saida de pessoas e materiais do laboratério de producéo de
sementes de iodo-125 foi elaborado no procedimento RAS-LPFRT-IT-004 (Fig. 20).

Figura 20: Fluxograma de entrada e saida de pessoas e materiais do laboratério de producédo de
sementes de iodo-125.

_[’m 48
e

LABORAT
1 DE PRODUGAD DE SEMENTES

b

ik
g

|
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— l{ I:.rl AT

50 T‘

DEPOSTO || lrueem

T

|
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GENTED I TEGHBLDGE DAS RMMAGIES
B'TBE 0 FEILD

POSICAD HOE [ekTa TIFuLG
DES. | FRANCIS0O [ SPREMGER | 0371072018 FLUXOGRAMA
CLIENTE | TATYASMA BP0 BAPTIETA
(CANNE0 LABORATORIOS DE PRODL?D
RIS DE SEMENTES DE 10DO 125
T [0 GTR-1504/0000.02-1-0.00 el o

Fonte : autor da tese.

Legenda: matéria prima radioativa; pessoas; reagentes;
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Para acesso ao laboratério de producéo de sementes de iodo-125 e realizacdo das atividades
de produgéo, foram elaborados os seguintes procedimentos: higienizagdo das maos para acesso
as areas laboratoriais (RAS-LPFRT-1T-001); paramentacgéo de luvas descartaveis para acesso e
trabalho em éreas laboratoriais (RAS-LPFRT-1T-002) e paramentacdo para acesso as areas
laboratoriais (RAS-LPFRT-1T-003). Na antecamara do laboratério (area 49 descrita na Figura
20) foram colocados cartazes sobre o procedimento de paramentagdo de roupas, luvas

descartaveis e lavagem de maos.

c) Elaboragdo do documento “Dossié de Produgao”.

O dossié de producdo compreende em um documento que contém formularios que
registram as etapas de producdo de cada lote de sementes de iodo-125 (ciclo de vida do
produto), desde o fornecimento da matéria prima até o produto acabado. Este documento serve
como um registro documental (fisico) de cada lote de producédo e garante sua rastreabilidade.
Cada procedimento descrito no item 5.1a contém um formulério que faz parte do dossié de
producdo (Fig. 19). Na Fig. 21 temos um exemplo de formulario que compde o dossié de
producdo. Na folha inicial do dossié (Fig.22), encontra-se um resumo das principais etapas de
producédo, numero de lote, quantidade de sementes produzidas por lote, nome do hospital (s) e
paciente (s) a qual serdo destinadas as sementes de iodo-125.

Figura 21: Formulario do teste de estanqueidade (FM-RAS-LPFRT-CQ-001).

TESTE DE ESTANQUEIDADE FM- RAS-LPFRT-CQ-001
Data:
Quantidade de sementes ufilizadaz no teste de estanqueidade:
Operadar:
LAVAGEM DAS SEMENTES
1* lavagem: lofe de preparc do sanifi X i de peraxido de hidrogénio 6% utilizada: ml.,
Inicio da lavagem: término da lavagem:
bl gem: i de agua destilada utilizada: ml.
Inicio da lavagem: término da lavagem:
F gem: i de agua destilada utilizada: ml.
Inicio da lavagem: término da lavagem: b,

MEDICAOQ DA ATIVIDADE

Atividade: e

RESULTADO TESTE DE ESTANQUEIDADE
|:| Aprovado |:| Reprovado

Responsavel Data

Fonte: autor da tese.
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Figura 22: Folha inicial do Dossié de Producéo.

DOSSIE DE PRODUGAO FM-RAS-LPFRT-GQ-00¢

Data:
Lote de producdo:

Nimero de tes de iodo-125 p idas: Tipo de sementes: [ soltas l:' em cordas

Hospital:

P

CHECK LIST DAS ETAPAS DE PRODUGAO

ADSORCAQ DE SEMENTES

Data da adsorc3o de iodo em fios de prata: Operador:

Horério de inicio desta primeira etapa de producéo: Horarie de témino desta primeira etapa de produgao:
SOLDAGEM DAS CAPSULAS DE TITANIO

Data da soldagem das capsulas de fitinio: Numero de sementes soldadas: Operador:

Horério de inicio desta segunda elapa de producao: Horario de término desta sequnda etapa de producao:

Controle de qualidade  Numero de sementes aprovadas na inzpecdo visual: MNimero de tes rep na inspecdo visual:
TESTE DE ESTANQUEIDADE

Data do teste de estanqueidade: Operador: __Miimern de sementes de iodo que realizaram o teste de estanqueidade:
Horério de inicio desta terceira etapa de producio: Horario de témmino desta terceira etapa de producio:

Teste de estanqueidade: [ aprovada [ reprovada
ESTERILIZAGAQ
Lote da esterilizacio: Inicio da esterilizago;___ Término da esterilizacio —_Operadar:

Fonte: autor da tese.

d) Elaboracgdo de rétulos e embalagens do produto acabado (sementes de iodo-125) segundo
normativas da ANVISA e CNEN.

Em relagdo a embalagem e rotulagem, foi criado um procedimento que especifica o tipo de
embalagens (embalagem priméria — Fig.23, intermediaria - Fig.24, secundaria - Fig.25 e de
transporte — Fig.26) e seus devidos rotulos, a serem usados no produto acabado. Este
procedimento foi denominado especificacdo técnica de materiais de acondicionamento das
sementes de iodo-125 (RAS-LFRT-1T-013).

Figura 23: Embalagem priméria (frasco de vidro com sua respectiva rolha de borracha e selo de

aluminio).

Fonte: autor da tese
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Figura 24: Embalagem intermediaria (blindagem de chumbo) e respectivo rétulo.

Nome do produto

Nome do paciente
Atividade / Bql
Quantidade de sementes

Atividade / mCi

Lote:

53000 3 (17) 140704 (10) AB-

Fonte: autor da tese.

Figura 25: Embalagem secundaria e respectivo rétulo.

Nome do produto

Nome do paciente
Atividade / Bq|
Quantidade de sementes

Atividade / mCi

53000 3 (

Fonte: autor da tese.

Lote:
17) 140704 (10) AB-

Figura 26: Embalagem de transporte com etiqueta sinalizadora de transporte de material radioativo.

AA

a

RADIOATIVO
CONTEUDO...
ATIVIDADE...

/

Fonte: autor da tese
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e) Proposta de monitoramento ambiental (testes de controle em processo)

Um dos testes capaz de avaliar a eficacia da higienizacdo das areas produtivas e em
determinados equipamentos e a condicdo de assepsia durante as etapas de producdo é o
Monitoramento Ambiental. Ele avalia as condi¢cdes microbiologicas e a presenca de
particulados nas areas e nos equipamentos.

Nos testes microbiologicos, avaliam-se a carga microbioldgica atraves de coletores de ar nas
areas / equipamentos, em superficie (swabs) e na utilizacdo de placas de sedimentagdo. A
presenca de microrganismos, expressos pela contagem de UFC (unidade formadora de col6nia)
encontradas nas placas com meio de cultura utilizado neste tipo de monitoramento (ap6s
incubacdo em estufas por tempo e temperatura pré-determinado) serve como parametro para
predizer se ha algum risco de contaminacdo que podera comprometer a producao no local
monitorado.

No monitoramento ambiental de particulas realiza-se a contagem de material particulado no
ar (area / equipamento). Esta avaliacéo € realizada através de contagem de particulas de 0,5 e
5,0 um. Geralmente este monitoramento ambiental € realizado em areas classificadas (areas
limpas) e em determinados equipamentos como glove boxes, cabines de fluxo unidirecional,
maodulo de fluxo unidirecional para avaliar o status de classificacdo esta mantidos nas areas e
equipamentos (ISO 5, ISO 6, 1ISO 7, 1SO 8).

No laboratorio de producdo de iodo-125, este teste foi dimensionado e determinado sua
realizacdo apos higienizacdo da area /equipamentos e na utilizacdo das trés glove boxes durante
a producéo e descrito no procedimento RAS-LFRT-CQ-002 — Monitoramento Ambiental.
Assim que os dados forem gerados através deste monitoramento, eles devem ser expressos

através de diagrama de dispersdo, incluindo estudo de tendéncias destes resultados.

f) Desenvolvimento de um programa de sanitizacdo das glove boxes e areas limpas baseado

nos resultados de teste de eficiéncia de sanitizantes.

No final da segunda etapa de produgdo, onde provavelmente as sementes de i0odo-125
contém alguma contaminacao radiologica em sua superficie (iodo radioativo volatizado durante
as primeiras etapas de producéo), foi realizado um teste para analisar a eficiéncia da limpeza
utilizando trés tipos de sanitizantes: detergente neutro Extran® (1/1 -v/v), perdxido de

hidrogénio (6%) e hidroxido de sodio (1M). Para avaliar cada sanitizante foi utilizado trés lote

71



de sementes de iodo-125 contendo 7 unidades/lote. Os trés lotes foram imersos em cada
sanitizante e submetidos a duas lavagens com &gua destilada. Cada lote contendo sanitizante e
as posteriores lavagens com agua destilada foram medidos em relacdo a sua atividade

radionuclidica em um calibrador de dose e o resultado ndo poderia exceder 0,2 kBqg (<5nCi)

por semente (Tabela 4).

Tabela 4: Teste de eficacia de sanitizantes.

Lote de | Atividade Sanitizante Resultado da Resultado da Resultado da
sementes de | inicial  de limpeza limpeza limpeza
iodo-125 cada lote* superficial das superficial das | superficial das
sementes apds sementes apds | sementes apds
imersdo com o imerséo com imersdo com
sanitizante por 1 | agua destilada | &gua destilada
hora* por 24 horas * por 1 horae
sob acéo de
um ultrassom.
*
L1 1,27 mCi Extran 1/1 | 4,640 + 0,050 nCi 0,070 = 0,008 | 0,070 + 0,006
(V/v) nCi nCi
L2 1,61 mCi Peroxido de | 0,832 £ 0,020 nCi 0,018 + 0,030 | 0,003 *= 0,005
hidrogénio nCi nCi
6%
L3 1,24 mCi Hidroxido de | 0,310 £ 0,010 nCi 0,029 + 0,006 | 0,006 *= 0,005
sodio 1M nCi nCi
*Valor médio

Fonte: autor da tese.

Conforme os resultados, o sanitizante que teve a melhor eficiéncia na limpeza na superficie
das sementes de iodo-125 em relacdo a remocao da contaminacdo radioldgica foi o peroxido de
hidrogénio 6%

A escolha de um sanitizante baseia-se usualmente nas seguintes premissas: ele deve
promover morte rapida dos microrganismos, incluindo bactérias vegetativas, esporos e virus;
apresentar baixa toxicidade; ndo interagir com materiais a serem limpos; ser estavel ao calor e
variagOes de pH. Para avaliar a eficicia bactericida do sanitizante a base de peroxido de
hidrogénio 6%, foram enviadas amostras deste produto para um laboratorio de controle de
gualidade privado (CQA). O ensaio foi realizado de acordo com o método da AOAC
(International Official Methods of Analysis, 19° edi¢do. Capitulos 6.02.01 (para Salmonella
Choleraesuis ATCC 10708), 6.02.04 (para Staphylococcus aureus ATCC 6538), 6.02.06 (para
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442) e INCQS 65.3210.007 (para Acinetobacter baumanii
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ATCC 19606 e Klebsiella pneumoniae ATCC 13883). A eficacia bactericida frente as cepas
citadas acima foi realizada com o sanitizante Oxivir five na concentracdo de 1/16 (6%) em
tempo de contato nas cepas de 10 minutos. Segundo a AOAC, para resultado satisfatério o
sanitizante deveria apresentar eficacia de 98%, ou seja, inibir o crescimento de 59 dos 60
cilindros utilizados. O sanitizante Oxivir five quando utilizado na concentragdo de 1/16 (6%) e
tempo de contato de 10 minutos apresentou eficacia bactericida maior que 99,9% frente as cepas
de Salmonella choleraesuis ATCC 10708, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 15442, Acinetobacter baumanii ATCC 19606 e Klebsiella pneumoniae
ATCC 1388 (Tabela 5).

Tabela 5: Porcentagem de eficécia bactericida da amostra do sanitizante Oxivir five.

Microrganismos % Eficacia bactericida
Salmonella Choleraesuis ATCC 10708 =99 9%
Staphylococcus aureus ATCC 6538 =99 9%
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 >99.9%
Acinetobacter baumanil ATCC 19606 =99 9%
Klebsielia pneumoniae ATCC 13883 >99,9%

Fonte: laudo de analise do CQA (laboratdrio de controle de qualidade externo).

5.2  Implantacdo de um sistema eletrénico que identifique cada produto (matéria prima,
produto intermediario, produto acabado) por meio de leitura de codigos de barra, permitindo

assim a rastreabilidade de toda cadeia produtiva.

Atualmente existe um sistema eletrénico adquirido para o CETER pelo IPEN, onde por
meio de leitura de cddigo de barras, permite a rastreabilidades de todos os lotes de iodo-125
importados pelo IPEN e enviados aos hospitais. Por meio de pesquisa de mercado, foram
selecionados alguns fornecedores que possuem sistema similiar a este, onde seria possivel a
ampliacdo da rastreabilidade das sementes de iodo produzidas nacionalmente para todo
processo produtivo. A qualificagdo desses fornecedores selecionados foi realizada, entretanto,
houve necessidade de liberagdo de acordos, ou seja, viabilidade de aquisi¢do deste sistema em

conjunto com o IPEN.

5.3  Implantagéo do Sistema de Garantia da Qualidade.

5.3.1 Elaboragdo de documentos relacionados ao Sistema de Garantia da Qualidade como

Manual da Qualidade, Formula Mestra, Plano Mestre de Validagdo, Qualificacdo de
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fornecedores, Plano de auditorias (internas e externas), desenvolvimento de programa

de treinamento, etc.

O Centro de Tecnologia das Radiacdes (CETER) possui alguns documentos
relacionados ao Sistema da Garantia da Qualidade, mas ndo existe necessariamente um
departamento fisico e nem funcionarios pré-determinados para a realizacdo das atividades
relacionadas a SGQ.

O documento central que norteia toda a SGQ € o Manual da Qualidade. O CETER ja
possuia este documento, mas ele estabelecia de forma geral as atividades de todos os setores
deste centro, incluindo o laboratério de producdo de sementes de iodo-125. Desta forma, este
manual (RAS-LFIR016) foi atualizado e incorporado com um maior detalhamento em relagéo
as atividades relacionadas a cada departamento do CETER. A codificacdo do Manual da
Qualidade foi mantida e apenas seu versionamento foi gerado. Os itens necessarios que
compdem um Manual da Qualidade estdo descritos no Anexo 2.

A seguir foram listados todos os documentos elaborados relacionados a Garantia da
Qualidade do laboratorio de producdo de sementes de iodo-125 (Tabela 6).

Tabela 6: Lista mestra — SGQ- Laboratorio de producdo de sementes de iodo-125.

ipen
CENTRO DE GARANTIA DA QUALIDADE
TECNOLOGIA DAS
RADIAGOES
LISTA MESTRA
Cédigo Nome do prodecimento

RAS-LFIR016 Manual de Gestéo da Qualidade
RAS-LPFRT-GQ-001 Férmula mestra
RAS-LPFRT-GQ-002 Plano mestre de validagdo
RAS-LPFRT-GQ-003 Qualificagdo de fornecedores
RAS-LPFRT-GQ-004 Plano de auditorias - internas e externas
RAS-LPFRT-GQ-005 Programa de treinamentos
RAS-LPFRT-GQ-006 Controle de Mudancgas
RAS-LPFRT-GQ-007 Tratamento de ndo conformidade (TNMC)
RAS-LPFRT-GQ-008 Plano de auditorias - internas e externas
RAS-LPFRT-GQ-009 Dossie de producao

SISTEMA DE CODIFICACAO DOS DOCUMENTOS
Procedimentos de processo RAS-LPFRT-GQ- XXX

RAS: Relatério de analise de seguranca

LPFRT: Laboratério de produgdo de fontes para radioterapia

GQ: garantia da qualidade

Fonte: autor da tese.
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5.3.2 Implantacdo de ferramentas da qualidade como “Controle de Mudangas” e “tratamento

de ndo conformidade”.

A ferramenta Tratamento de Ndo Conformidade é utilizado para mencionar qualquer
desvio que ocorra durante o ciclo de vida de um produto, desde a aquisicdo da matéria prima,
etapas produtivas, liberacdo do produto acabado, distribuicéo e até sua possivel descontinuagéo
no mercado. Esta ferramenta permite identificar cada desvio e propor agdes corretivas e/ ou de
melhoria para sanar tal acontecimento. Isto permite maior rastreabilidade em todas as etapas
que envolvem diretamente ou indiretamente a producdo das sementes de iodo-125. Esta
ferramenta foi descrita no procedimento RAS-LPFRT-GQ-007 —Tratativa de ndo conformidade
e seu respectivo formulario. Neste formulario efetua-se toda descri¢cdo do desvio, data e local
da ocorréncia, investigacao de sua causa raiz e utilizacdo de analise de risco FMEA e diagrama
de causa e efeito, com posterior sugestéo de acdes corretivas e preventivas conforme Anexo 3.

A ferramenta Controle de Mudancas é um sistema formal que avalia, documenta, aprova
e implementa mudancas em equipamentos, utilidades, sistemas computadorizados, processos,
materiais, insumos, procedimentos de limpeza e instalagdes para assegurar o constante estado
de validagéo / qualificacdo no setor fabril. Isto permite maior avaliagdo em relagao as intenc¢oes
de mudanca e seus impactos na producdo. Esta ferramenta foi descrita no procedimento RAS-
LPFRT-GQ-006 — Controle de mudancas.

5.3.3 Implantacdo de programas de certificacdo de ambientes controlados (glove box) e

areas limpas.

Certificacdo é um procedimento pelo qual é dada uma garantia por escrito de um
produto, processo ou servico se atende aos requisitos especificados. No caso do laboratorio de
producdo de sementes de iodo-125, alguns equipamentos necessitam ser certificados para
avaliar a manutencéo do seu status de funcionamento, como por exemplo as gloves boxes, que
devem ser operadas em determinadas condi¢des de pressdo e estanqueidade. Para esta
finalidade, foi criado um programa que especifica critérios para um sistema de certificacéo,
relacionados a todos 0s equipamentos e areas que necessitam do estabelecimento e
periodicidade deste programa. Alem disto, foi estabelecido os critérios que as empresas

certificadoras deverdo apresentar para atender a demanda de certificagéo.
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5.3.4 Implantagdo de um programa de calibracdo e manutencdo preventiva, preditiva e

corretiva dos equipamentos / instrumentos.

Calibracdo é um conjunto de operacGes que estabelece, sob condicdes especificas, a
relagdo entre os valores indicados por um equipamento de medic¢do ou valores representados
por uma medida materializada ou um material de referéncia e os valores correspondentes das
grandezas estabelecidas por padrdes. Para esta finalidade, foi criado um procedimento e
futuramente implantando um sistema de calibracdo, manutencdo preventiva, preditiva e
corretiva que evidenciara todos 0s equipamentos e instrumentos que realizardo tais atividades

e sua periodicidade.

5.3.5 Implantacdo de um sistema eletrénico de gerenciamento de documentos.

Existe no IPEN alguns centros que utilizam um sistema de gerenciamento de
documentos, desenvolvidos para atender a demanda local, como por exemplo no Centro de
Radiofarmécia, que possui o0 sistema Intranet. Este sistema é formado por uma rede de
computadores, que promove seguranca e sigilo dos dados. Ele gerencia todos os documentos
pertencentes ao SGQ, producéo, engenharia, almoxarifado e outros departamentos deste centro.
Além disto este sistema possui mddulos para execucao de controle de mudanca, tratativa de ndo
conformidade, ordem de producdo, gerenciamento de manutencbes preventivas, corretivas,
qualificacdo, validacdo, certificacdo etc.

Atualmente o CETER utiliza outro sistema mais simples, que apenas armazena todos 0s
documentos gerados pelo centro, mas ndo promove seu gerenciamento. Devido a demanda de
se obter um sistema robusto e seguro, capaz de gerenciar toda documentacao relacionada a SGQ
e ao laboratério de producdo de sementes de iodo-125, foi realizado uma comitiva para
aquisicdo de um sistema de gerenciamento de documentacdo. Varios fornecedores foram
contatados e apresentados grandes projetos em relacdo a esta tematica. O parecer técnico foi
favoravel em relacdo aos sistemas ofertados no mercado e a questdo que ainda ndo adquirimos

e/ou implantarmos este sistema foi relacionado a questdo orcamentaria do IPEN.
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5.3.6 Estudos complementares (validagdo de processo).

Uma das atividades realizadas pelo Sistema de Garantia da Qualidade que avalia a
reprodutibilidade e eficiéncia da producdo é a validacdo. A validacdo de processo é um
relevante mecanismo para se estabelecer elevado padrdo de qualidade na fabricacdo de
sementes de iodo-125. Para a validagdo de processo ndo existe um protocolo Unico, uma vez
que em cada empresa 0s parametros de produgdo podem variar. Este estudo além de seguir uma
recomendacdo normativa, ele toma como base as Boas Praticas de Fabricacdo que conferem ao
processo produtivo uma chancela de seguranca e eficacia.

Antes da realizacdo deste estudo, foi necessario a elaboracdo de um procedimento que
norteasse as atividades de qualificacdo/validacéo, sua periodicidade, modelos e protocolos, etc.
Este documento é o Plano Mestre de Validacao.

Antes de iniciar um estudo de validacdo de processo, algumas premissas foram
essenciais para sua execucao, tais como: calibragéo e qualificacdo de equipamentos; descricdo
de todas as atividades relacionadas a producdo, controle de qualidade, protecdo radioldgica,
descarte e acondicionamento de material radioativo, sanitizacdo, monitoramento ambiental por
meio de procedimentos (PO e IT).

A validacéo de processo realizada foi a validacao prospectiva do processo de producao
das sementes de iodo-125, a partir da realizacdo do monitoramento dos pontos criticos de
processo e das analises do produto acabado, considerando a fabricacdo trés lotes consecutivos
do produto em questao.

No protocolo de validagdo de processo foram descritas todas as etapas de producéo,
fluxograma de producdo e determinacéo de pontos criticos para serem submetidos a avaliacédo
durante este estudo. A producdo das sementes de iodo-125 compreende-se em quatro etapas:
(1) deposito do material radioativo (iodo-125) em um substrato (fio de prata); (2) solda da
capsula (titanio) que envolve o substrato; (3) controle de qualidade das sementes e (4)dosimetria
das sementes.

De acordo com o Dossié de Producgéo, os parametros a serem seguidos durante o estudo
de validacéo de processo foram os mesmos adotados durante a produgéo de sementes de iodo-
125 (critérios de aceitacdo em cada etapa produtiva). Os ensaios de controle de qualidade

realizados estdo descritos na tabela 7.
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Tabela 7: Controle de Qualidade da producéo de sementes de iodo-125

Ensaio

Especificacdo

Qualidade da solda (inspecéo visual)

Superficie homogénea e lisa

Teste de estanqueidade

Auséncia de vazamento radioativo do
nucleo da semente

Leitura das atividades das sementes (produto acabado)

Valor mensurado

Fonte: autor da tese.

Em relacdo a qualidade de solda e teste de estanqueidade, caso ndo atendessem aos

critérios de aceitacdo, elas seriam descartadas durante a producdo. O resultado da leitura das

atividades radionuclidicas foram descritos conforme tabela 8.

Tabela 8: Leitura das atividades radionuclidicas das sementes de iodo-125 (produto acabado)

Lote 1 Lote 2 Lote 3
0,965 mCi | 0,659 mCi | 0,860 mCi
0,795mCi | 0,794 mCi | 0,716 mCi
0,807 mCi | 0,706 mCi | 0,830 mCi
0,954 mCi | 0,743 mCi | 0,811 mCi
0,900 mCi | 0,832mCi | 0,831 mCi
0,950 mCi | 0,657 mCi | 0,878 uCi
0,761 mCi | 0,855mCi | 0,861 uCi
0,847 mCi | 0,917 mCi | 0,791 uCi
0,902 mCi | 0,950 mCi | 0,705 uCi
0,830 mCi | 0,772 mCi | 0,815 mCi

Fonte: autor da tese

Tabela 9: Tratamento estatistico da leitura da atividade das sementes de iodo-125

LOTE Valor maximo Valor minimo Média |DSV.PAD
1 0,965 mCl 0,761 mCi 0,871 0,073
2 0,950 mCi 0,657 mCi 0,788 0,101
3 0,878 mCi 0,705 mCi 0,810 0,059
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Fonte: autor da tese

Figura 25: Leitura da atividade radionuclidica de cada semente de iodo-125 (produto acabado)

Leitura das atividades sementes de iodo-125
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Fonte: autor da tese

A eficiéncia produtiva avaliada em cada lote foi: Lote 1 = 87%; Lote 2 =79%; Lote 3 =
81%. Atraveés destes resultados foi possivel o levantamento de algumas interferéncias durante
a producdo como evaporacao do iodo-125 durante a primeira etapa de producédo, adsorcéo de
iodo-125 na superficie do fio de prata, atenuacdo da atividade radionuclidica do iodo-125 no
titanio.

Considerando os resultados, pode-se afirmar que o processo de producdo de sementes
de iodo-125 foi validado e condizente ao Dossié de Produgéo deste produto.
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6 CONCLUSAO

A implantagdo de um Sistema de Gestdo da Qualidade proporciona uma série de vantagens
para as empresas: aumento do nivel de organizacgdo interna, controle da administracdo e a
produtividade além de proporcionar reducdo de custos e do nimero de erros e melhora na
credibilidade junto aos clientes.

Para o fornecimento de produtos utilizados em Braquiterapia para 0 mercado nacional, o
cumprimento de normativas nacionais e internacionais € de grande importancia e essencial para
insercdo destes produtos no mercado. E o seu inicio deve-se através do desenvolvimento e
implantacdo de um Sistema de Garantia da Qualidade.

Um Sistema de Garantia da Qualidade é abrangente, complexo e permeia todas as atividades
relacionadas ao ciclo de vida do produto. Por meio de ferramentas da qualidade consegue-se
mensurar e nortear as atividades na area fabril, controle de qualidade, acondicionamento e
expedicdo, sempre buscando a melhoria continua dos processos. Este sistema incorpora as Boas
Préticas de Fabricacdo que através de preceitos, varios aspectos da empresa sdo avaliados e
monitorados continuamente para assegurar eficacia, seguranca de seus produtos.

A validacdo de processo é uma das etapas a serem cumpridas a fim de se verificar o
cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo, pois para que ela aconteca, varias pré-requisitos
foram avaliadas descricdo de procedimentos relacionados: as instalagdes; etapas de producéo,
controle de qualidade; treinamentos; programas de limpeza e sanitizacdo; calibragéo,
manutencdo, certificacdo de equipamentos; qualificacGes e validacdes; auditorias periddicas.

Boas Praticas de Fabricacdo ndo se referem somente a uma questdo de implantacdo, mas
sim de continuidade e é através de um Sistema de Garantia da Qualidade que conseguimos
determinar e mensurar o cumprimento segundo preceito de BPF. Esta dindmica funciona como
um sistema vivo, sempre buscando a melhoria continua de seus processos e servicos.

A complexidade de produzir e garantir produtos de qualidade, principalmente para area da
salde, exige comprometimento de todos de uma empresa e a alta direcdo possui papel
fundamental na promulgagao desta cultura organizacional. Para isto é necessario o engajamento
de todos os colaboradores de uma empresa, independente do seu nivel hierarquico.

Boas Praticas de Fabricagdo ndo é um idealismo e sim um trabalho arduo e continuo para
que seus processos alcancem um alto padrdo de qualidade e se mantenha em conformidade com
as normas estabelecidas pela legislacdo sanitaria. Por meio de auditorias é possivel avaliar as

BPF e recomendar a¢Bes necessarias para seu cumprimento, caso ndo estejam sendo atendidos.
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Estas auditorias geralmente séo planejadas e possuem uma periodicidade em sua execugéo e
realizadas por colaboradores internos da empresa ou empresas terceirizadas.

Sem conhecimento néo se faz qualidade.
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ANEXO 1 — Modelo de procedimento operacional

NOME EMPRESA

Codigo: 00 TY-V2

Data de Vigéncia:

JOUYYIAAAA

LoGo PROCEDIMENTO OPERACIONAL
PADRAD Substitui: JO00-YY-Y
Paginal: 113

Titulo: X00000OU00CXK
Elaborado par. Revisado por; Aprovadopor________
Carge: Cargo: Carge.
Data Data Data
INDICE
1. OBJETIVO

Descrever o objefivo deste procadimento.

2. ESCOPOD
Aplica-se dreas, setores.

3. DEFINIGOES, ABREVIAGOES

Cadigo / Gage: XoOU-YY-V2 Pagina: 213
6 HISTORICO
" - n u Himera de Data da entrada
Codigo Descrigdo da Alteragao anexos em vigor
AL Mo documenta, emiss3e inicial. 03 \fide capa
7. ANEXOS
Nimera Codigo Titulo
Anexo 1 HOHYAZ EECE e EREEETyy
2. REFERENCIA
Tadige Titulo
ROC XX 1OYY EEEEEEEREEEE e,

Definicéo 1

HOOOBOGO00000000

Definido 2

JELELELEEEEES

4. RESPONSAEILIDADES

Area H0CGOCGO

Camos T EEEy

5. DESCRIGAO DO PROCEDIMENTO

31 TITULO1

Diestrever detalhadaments.

52 TiITULO2

Descrever detalhadamente.
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ANEXO 2 - Itens essenciais em um Manual da Qualidade

Titulo e codificagdo do documento (geralmente inseridos no cabecalho do manual).
Assinaturas: elaborador, revisor(es) e aprovador(es)

Objetivo: 0 que descreve este documento.

Escopo: em qual departamento(s) este manual é aplicavel.

Responsabilidades: relacionada a cada departamento para cumprir com 0s requisitos
deste manual.

Defini¢cdes: termos utilizados no descritivo do manual.

Introducdo: descritivo da empresa (endereco, inscri¢do estadual, atuacdo no mercado,
etc).

Politica da qualidade: € o compromisso, por escrito, no qual a organizacao firma seu
comprometimento com a qualidade, de modo que a qualidade n&o € o objetivo, mas o
resultado de um trabalho eficiente, participativo, coerente, engajado, eficaz e que
utiliza as ferramentas certas.

Organograma da empresa.

Sistema de Gestdo da Qualidade: descritivo completo incluindo o Sistema de Garantia
da Qualidade.

Referéncias

Lista de anexos

Histérico de versdes
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ANEXO 3 — Formulario de tratativa de ndo conformidade

NOTIFICACAO DA NAO CONFORMIDADE

Notificado por:

Data da notificagéo: NCn° (uso exclusivo Garantia da Qualidade)

Descrigcdo da ocorréncia:

RACIONAL DA AVALIAGAO DE IMPACTO

Data: Recebido por:
Nivel SE... ...ENTAO
Ndo conformidade menor.
() N&o hd impacto no setor da | Deve haver um registro detalhado da ocorréncia na investigagdo.
ocorréncia.
() NC similar j& foi identificada | N&o duplicar esforgos. Correlacionar ao RNC que estd em andamento e citar ambas as datas/lotes das ocorréncias, quando
e/ou estd sendo investigada houver.
A NC é um problema pontual
e A causa é conhecida. Apenas disposi¢do inicial e/ou uma agdo corretiva é identificada como suficiente por ser um problema
() pontual. Abrir formulario de investigagdo, descrever detalhadamente a ocorréncia, investigar a causa brevemente (5W2H) e

ndo afeta a qualidade do
produto.

informar a agdo tomada.

A NC pode afetar a qualidade
do produto/processo/método
ou descumprimento de
procedimento (maior).

A NC pode ter um impacto negativo sobre a performance, funcionalidade ou usabilidade do produto/método/procedimento.
Abrir formulério de investigagdo, investigar detalhadamente usando as ferramentas da qualidade (Ishikawa, etc.) e informar
agoes.

A NC pode resultar problemas
de “compliance”

A NC pode ter um impacto negativo sobre a performance ou causar problemas regulatérios. Abrir formulario de investigagao,
investigar detalhadamente usando as ferramentas da qualidade (Anexo 2) e informar agdes.

Severidade
Nota Nivel
1 Baixo
2 Moderado

3 Significativo

4 Critico

Nota

Frequéncia Detectabilidade Nivel Justificativa: O desvio ndo afetou a
demanda devido a disponibilidade de

Nivel N:t Nivel Baixo (1-9) outros placas para realizacdo dos estudos.
Improvével 1 Sempre Meédio (10-

P P 24)

Raro 2 Prontamente Alto (25-64) IMP Nota
Ocasional 3 Moderadamente X S F D (SxFxD)
Recorrente 4 Nunca

INVESTIGACAO DA NAO CONFORMIDADE — DIAGRAMA CAUSA EFEITO

Investigacdo (anexar evidéncias, quando possivel)

Método:
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Mio-de-obra:

Material:

Maquina:

Medicao:

Meio ambiente:

Causas Raizes/ Causas Potenciais

Causa potencial: Método:
Mao de obra:
Material:
Maquina:
Medicao:

Meio ambiente:

Avaliacido de impacto (final)
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ANALISE DE CAUSA (exclusivo GQ)

CAUSA RAIZ CONCLUSAO EM: EVENTO REPETIDO?
( ) Método () Maquina ) .
( ) Material | ( ) Medida ( )<30dias () Slfn' NCs n:
( )Miode () Meio Ambiente ( )>30dias () Nao
obra
PARTE C - RELATORIO CAPA: DESCRICAO DAS ACOES
N° CAPA: Responsavel:
PLANO DE ACAO

N° | Tipo de acao Descricao Reés‘ll);ns Data de vencimento
1 ( ) corretiva

() preventiva
2 ( ) corretiva

() preventiva
3 ( ) corretiva

() preventiva
4 ( ) corretiva

() preventiva

PARTE D — APROVACAO

CONCLUSAO E APROVAGAO DO TNC

Nome / departamento Assinatura

Data
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Diretoria de Pesquisa, Desenvolvimento e Ensino
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Fone/Fax(0XX11) 3133-8908
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http://www.ipen.br
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