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RESUMO

Atualmente, a indUstria farmacéutica necessita de otimizar os seus processos industriais
de processamento de medicamentos. Este setor tem sido dos mais pressionados para
combater o aparecimento crescente de novas patologias ao mesmo tempo que enfrenta
uma fase de transicdo sem precedentes nas areas sociais, ambientais, climaticas,
econdmicas e tecnoldgicas. Apesar de o setor farmacéutico ja ser dos mercados que
melhor acompanha a evolucdo das necessidades, tem havido um persistente dever de
investir fortemente no aumento da producgao e produtividade para suprir a procura. O
sector de produgdo de farmacos segue regulamentos rigorosos e exigentes, para
assegurar a eficacia do tratamento e garantir a seguranca dos consumidores e da saude
do planeta. A melhoria constante dos equipamentos industriais é uma estratégia
incontorndavel para melhorar a qualidade do processo, como também a sua eficiéncia e
produtividade.

Este projeto tem como objetivo analisar e implementar melhorias nos equipamentos
integrados nos processos de producdo em laboratérios farmacéuticos para a producao
de ingredientes farmacéuticos ativos ou active pharmaceutical ingredients (APIl). Os
equipamentos sao fabricados na empresa Metalurgica Progresso, que estad atualmente
a trabalhar novas solucbes e estratégias para aumentar a eficdcia da producdo, melhorar
a higienizacao, melhorar a ergonomia e reduzir tempo de preparagao entre lotes de API
tendo em vista a normalizacdo de modelos em conceito de médulos que facilitem o pré-
fabrico em contexto de fabrica, o transporte por via terrestre e maritima e, por fim, a
instalacdo no edificio do cliente em paises como Portugal, Irlanda, Estados Unidos e
China. No projeto foram realizados estudos pelo método de elementos finitos (MEF) e
dimensionamentos pela Mecénica dos Materiais, para testar a viabilidade das solucdes
selecionadas. Em seguida, foi realizada a anadlise de custos do médulo SD-653, e foram
apresentados os beneficios e resultados dos equipamentos fabricados com as melhorias
desenvolvidas no projeto.

Pelos resultados dos ensaios aos equipamentos construidos, foi possivel concluir que os
equipamentos propostos demonstram vantagens a nivel ergondmico, higiénico e pratico
relativamente aos originais, o que se traduz no aumento de competitividade da empresa
no mercado farmacéutico. As solugdes para a normalizacdo de médulos Spray dryer
também permitiram a reducdo do tempo de fabrico destes mddulos, e a reducdo de
custos resultantes do fabrico do mddulo e dos seus equipamentos.
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ABSTRACT

Currently, the pharmaceutical industry needs to optimize industrial drug processing
processes. This sector has been one of the most pressured to combat the growing
emergence of new pathologies while facing an unprecedented phase of transition in the
social, environmental, climatic, economic and technological areas. Although the
pharmaceutical sector is already one of the markets that best follows the evolution of
needs, there has been a persistent duty to invest heavily in increasing production and
productivity to meet demand. The pharmaceutical production sector follows strict and
demanding regulations to ensure the effectiveness of treatment and guarantee the
safety of consumers and the health of the planet. The constant improvement of
industrial equipment is an unavoidable strategy to improve the quality of the process,
as well as its efficiency and productivity.

This project aims to analyze and implement improvements in equipment integrated into
production processes in pharmaceutical laboratories for the production of active
pharmaceutical ingredients (API). The equipment is manufactured by the company
Metaldrgica Progresso, which is currently working on new solutions and strategies to
increase production efficiency, improve hygiene, improve ergonomics and reduce the
preparation time between APl batches with a view to standardizing models in concept.
of modules that facilitate prefabrication in a factory context, transport by land and sea
and, finally, installation at the customer's building in countries such as Portugal, Ireland,
United States and China. In the project, studies were carried out using the finite element
method (FEM) and dimensioning by Mechanics of Materials, to test the feasibility of the
selected solutions. Then, the cost analysis of the SD-653 module was carried out, and
the benefits and results of the manufactured equipment with the developed
improvements in the project were presented.

Based on the results of the tests on the built equipment, it was possible to conclude that
the proposed equipment demonstrates advantages at an ergonomic, hygienic and
practical level compared to the original ones, which translates into an increase of the
company's competitiveness in the pharmaceutical market. The solutions for the
standardization of Spray dryer modules also allowed reducing the manufacturing time
of these modules, and reducing costs resulting from the manufacture of the module and
its equipment.
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1 INTRODUCAO

1.1 Contextualizacao

Os avancos cientificos e tecnoldgicos permitiram a introducdo de novos farmacos na
industria farmacéutica. Este progresso medicinal procura tratamentos inovadores que
sejam acessiveis para os pacientes. Até ao momento, esta industria ja contribuiu
significativamente para a melhoria de qualidade de vida da sociedade. Os cidadaos
europeus tém uma expetativa de vida 30 anos superior comparativamente com o século
passado, devido a melhoria nos cuidados farmacéuticos. No mesmo modo, a
mortalidade relacionada com doengas como por exemplo HIV/SIDA ou cancro diminuiu
consideravelmente. Apesar de existir tratamentos farmacéuticos que controlam melhor
a qualidade de vida em casos de problemas cardiovasculares e de alta tensdo arterial,
ainda existem barreiras na investigacdo e tratamento de cancros, esclerose multipla,
Alzheimer, entre outras doencgas raras.

Através do desenvolvimento de vacinas e medicamentos que eliminam ameacas para a
saude humana e animal, a indUstria farmacéutica é um grande contributo para a
economia mundial. A sua importancia é fortemente evidenciada pela pandemia COVID-
19, sendo o principal setor que enfrenta o desafio de encontrar uma cura para esta
patologia.

A crescente necessidade de farmacos para a populagao, justifica a implementacgao de
praticas de melhoria nos processos de fabrico de medicamentos, e consequentemente
dos seus componentes API. Deste modo, a dissertacdo tem como intuito otimizar os
equipamentos farmacéuticos existentes e normalizar os moddulos laboratoriais
fabricados, de modo a otimizar a produtividade das industrias farmacéuticas.

1.2 Objetivos

O trabalho desenvolvido pretende encontrar solucdes para a normalizacdo de
laboratérios farmacéuticos. Devido ao consumo intensivo de produtos farmacéuticos, é
requerida, ao fabricante em questdo, a producdo de variados mdédulos laboratoriais com
equipamentos otimizados instalados nos mesmos. A unidade laboratorial em estudo é
a unidade Spray Dryer, que tem como funcdo na area farmacéutica produzir APl através
da pulverizacdo de liquidos compostos por particulas dissolvidas ou suspensas em pé
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seco. O desenvolvimento deste projeto teve em consideragdo os dados histéricos dos
equipamentos fabricados na empresa e as respetivas falhas.

O objetivo principal com o desenvolvimento deste projeto é otimizar os equipamentos
fornecidos a area farmacéutica, nos seus aspetos técnicos, higiénicos e ergonémicos.
Também se pretende normalizar componentes farmacéuticos produzidos na
Metaldrgica Progresso de forma a reduzir o lead time dos mesmos e oferecer uma
melhor resposta as necessidades do mercado. Este projeto pretende otimizar os prazos
de entrega dos Spray Dryers como também de equipamentos farmacéuticos utilizados
nestas unidades, especificamente Bag filters e Hepa filters. Os equipamentos referidos
servem essencialmente para filtrar o gas introduzido no processo de fabrico e purificar
o gas utilizado no processo respetivamente, com o intuito de separar e recolher o
produto final.

1.3 Metodologia

A realizacdo desta dissertacdo passou pelas seguintes fases:

1. Estudo do médulo e equipamentos utilizados atualmente;

2. Revisdo do estado-de-arte relativamente ao mddulo e aos seus componentes;

3. Estudo de possiveis solugdes para o modulo Spray Dryer;

4. Dimensionamento da estrutura e equipamentos segundo os critérios
pretendidos;

5. Desenhos em 3D e verificacdo estrutural, pelo MEF dos equipamentos
fabricados;

6. Validacdo dos equipamentos farmacéuticos;

7. Desenhos técnicos e preparacgao para fabrico;

8. Desenhos em 3D do mddulo Spray Dryer com os equipamentos e tubagem
inseridos;

9. Validacdao do médulo Spray Dryer;

10. Desenhos e preparagao para fabrico da tubagem;

11. Fabrico dos componentes consoante os desenhos projetados;

12. Montagem do mddulo Spray Dryer;

13. Realizacdo de testes e inspe¢des de qualidade;

14. Redacdo da dissertacdo presente.

1.4 Estrutura do relatoério

O relatério esta dividido em seguintes cinco tdpicos principais, com o objetivo de
simplificar a compreensdo do leitor e organizar a informacao:
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e Introducdo: Apresentacdo e contextualizacdo do tdpico da dissertacdo e da
empresa, na qual foi realizada;

e Revisdo bibliografica: Revisdao de conceitos tedricos publicados em artigos e em
livros cientificos, tais como a industrializacdo de producdo de API, o
desenvolvimento das linhas de producdo e equipamentos farmacéuticos, o
estudo de melhoria de processos industriais e do projeto de equipamentos
industriais. Estes tépicos permitem o leitor sentir-se enquadrado nas matérias
presentes neste projeto;

e Desenvolvimento: Descricdo da empresa e dos seus requisitos, verificagdo do
estado inicial do projeto na empresa e estudo do estado-de-arte dos
equipamentos e de solucbes geradas. Por fim, ha a demonstracdo do projeto
final, composta pela representacdo em 3 dimensdes do projeto e dos seus
elementos, estudos pelo MEF, os cdlculos para a validacdo dos componentes e a
analise de custos;

e Conclusdes e propostas de trabalhos futuros: Anadlise final do trabalho e
apresentacdo de propostas de trabalhos futuros;

e Referéncias bibliograficas.

1.5 Local/Empresa de acolhimento

O trabalho serd desenvolvido na Metallrgica Progresso, uma empresa metallrgica
localizada em Vale de Cambra. A Metalurgica Progresso foi fundada no ano 1958 e
destaca-se na fabricacdo de equipamentos para industrias alimentares, quimicas e
petroquimicas, transportes, farmacéuticas e, por fim, para industrias de automacao
industrial. Em 1982, a empresa mudou a sua localiza¢do, obtendo novas instalagdes de
maior dimensdo, que correspondem as instalacdes atuais (Figura 1).

B P L

g o

Figura 1 Instalagdes atuais da Metalurgica Progresso

MELHORIA E ANALISE DO PROCESSO DE FABRICO DE INGREDIENTES
FARMACEUTICOS ATIVOS (API) Ana Catarina Pereira Soares



INTRODUCAO

No desenvolvimento dos seus projetos, os métodos de soldadura e tratamento de
superficie sdo alguns dos aspetos mais relevantes no processo de fabrico.

Na elaboracdo da dissertacdo, a area quimica serd a mais pertinente, principalmente a
execucao de equipamentos e sistemas de tubagem para laboratérios de fabrico de API.
Através do acesso as instalagbes, sera estudado o processo de fabrico destes
componentes, tal como estratégias para melhorar a eficiéncia dos equipamentos do
sistema farmacéutico.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Industria farmacéutica

O setor farmacéutico é um ramo especifico de produgdo que é responsavel pela criacao
dos API (Active Pharmaceutical Ingredients) presentes nos medicamentos que geram os
efeitos pretendidos. Esta industria também inclui a maquinaria, os equipamentos e as
matérias-primas necessdrias para o decorrer do processo [1].

2.1.1 Industria farmacéutica mundial

De acordo com dados estatisticos da EUROSTAT (Figura 2), a industria farmacéutica em
2019 correspondeu ao setor com maior percentagem de receitas liquidas a nivel
mundial, superando assim industrias de software, tecnologia e fabrico de automéveis.
Através da Figura 2 verifica-se que cota da industria respetiva no mercado equivale a
15,4%, um valor relativamente grande comparativamente com o setor com a segunda
maior cota, de 11,8%, a industria de software e servicos de computador [2].

o
Pharmaceuticals & biotechnology || (-
twiare it T " | 115:‘&
9.0%
6.1%
5.1%
4.8%
%.3%
4.0%
5.8%
3.3%
3.1%
3.0%
1.5%
21.4%
1.8%
0.4%

Figura 2 Ranking mundial das receitas dos setores industriais em 2019 [2]
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Para além de contribuir para a melhoria de qualidade de vida mundial com o
desenvolvimento e estudos de novos farmacos, a industria farmacéutica tem uma
grande influéncia na economia europeia. Dados estatisticos fornecidos pela EFPIA
(European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations) indicam que, entre
2000 e 2020, o valor da produgao farmacéutica realizada na UE (Unido Europeia) evoluiu
de 127.504 para 310.000 milhdes de euros. Consequentemente, o nUmero de pessoas
empregadas nesta industria também aumentou de 556506 para 830000, tal como é
notdrio na Figura 3. Assim sendo, torna-se um dos setores de alta tecnologia com melhor
desenvolvimento da Europa [2].

B
Production 127,504 199,730 203,213
Exports (1) (2) 00,935 276,357 173,753 E15,000 [
mports 68,841 204,624 333,526
Trade balance 22094 71,533
RELD expenditure 17,849 7782 39,000 (&)
Employment (units)

REtD employment (units) 88,397 16,253 21,594

harmaceutical market value
actory prices

Tota

t for pharmaceuticals
by statutory health insurance systems 76,909 129,454
(ambulatory care only)

Figura 3 Evolugdo mundial da indUstria farmacéutica 2000-2020 [2]

Contudo, este setor enfrenta atualmente algumas barreiras, ndo so pelas regulacdes
adicionais e medidas fiscais introduzidas pelos governos, mas também pelo impacto do
mercado emergente de paises como Brasil, China e india. Entre 2015 e 2020, o mercado
brasileiro, chinés e indiano cresceram 11,3%, 4,8%, e 10,0%, por esta ordem.
Comparando com o crescimento de 5,0% para paises da UE e 4,9% dos EUA (Estados
Unidos da América), pode constituir uma ameaca para a evolu¢do destes mercados.
Contudo, os EUA ainda se apresentam com a maior cota do mercado farmacéutico a
nivel mundial, com o valor respetivo de 63,7%, como é verificado na Figura 4 [2].
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17.4%
Europe
(Top 5)

A \ Y
Pharmerging

Figura 4 Principais mercados farmacéuticos mundiais [2]

2.1.2 Industria Farmacéutica em Portugal

A despesa publica para os cuidados de saude em Portugal, tal como em outros paises da
Unido Europeia, tem aumentado nas ultimas décadas. Pelas previsdes da UE, este
cenario vai continuar até 2050, devido ao envelhecimento da populacdo [3]. Os dados
apresentados do Instituto Nacional de Estatistica (INE) apoiam esta teoria, ja que a taxa
de mortalidade teve um aumento de 10,0 para 11,0% de 2010 para 2018. Paralelamente,
na Figura 5 é visivel que a taxa de natalidade reduziu 1,0% no mesmo intervalo de tempo
[4].

Unidade § Uinit: %60

Taxas de natalidade e
mortalidade 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Birth and mortality rate
Taxa de natalidade
Bt rete 9.5 9,2 8,5 79 7.9 83 B4 8.4 85
Taxa de mortalidade
Hortality rate 10,0 9,7 10,2 10,2 10,1 10,5 10,7 10,7 11,0
IT:T'“’_d_E\_ ortaiidade infantl —, o 3,12 337 2,94 2,87 2,92 3,24 2,66 3,20
antile martality rate
Fonta / Souce: INE
B
- "

J“‘—--o--"""{-" o |

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figura 5 Taxas de natalidade e de mortalidade 2010-2018 em Portugal [4]

Para conter as despesas geradas na area de saude, generalizam-se a prescricdo de
medicamentos genéricos (MG). Estes produtos possuem a mesma composi¢cdo em API
relativamente aos medicamentos de marca, mas por norma sdo menos dispendiosos.
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Deste modo, os MG apresentam uma qualidade bastante vantajosa em comparagdo aos
produtos de marca [3].

Em Portugal foi registado um crescimento da quota de mercado em volume de 21% para
24,5% dos MG, relacionando janeiro de 2011 e janeiro de 2012. Independentemente
deste acréscimo, os MG constituem um mercado em ascensdo em Portugal, pelo que
existe potencial de progressao da utilizacao deste tipo de farmacos. A distribuicao de
informacao sobre estes produtos e a terapia farmacolégica com custo mais reduzido, e
o respetivo controlado crescimento da despesa publica de saude, sdo fatores que
contribui para a adesao da populagdao aos MG [3].

A capacidade do mercado farmacéutico depende da situagao farmacéutica, da evolugao
tecnolégica ao mesmo tempo da procura destes servicos pelos utentes. Esta
comunidade é caracterizada pelo crescente envelhecimento, consequentemente maior
predominio de doengas crénicas. Ao mesmo tempo, a sociedade tem maior facilidade
de acesso a informacao, estes aspetos referidos influenciam na aderéncia da utilizacdo
de MG [5].

Relativamente as doencgas crénicas e necessidades de salde, estes continuardo a
aumentar. Deste modo a prestacdo farmacéutica serd essencial. O melhor acesso a
informacao fidedigna também vai contribuir para a automedicac¢do, sendo a Internet a
principal fonte de informacdo [5]. Os principais tipos de automedicacdao consumidos
pela populacdo portuguesa sdao medicamentos para o sistema digestivo, para
tratamento de pele e também para problemas cardiovasculares, com os valores
respetivos de 24%, 14% 12%, conforme se apresenta no Grafico 1 [4].

3%

8%

12%

Grafico 1 Principais tipos de automedicagao em Portugal [4]

Na Figura 6 sdo apresentadas as companhias que lideram o mercado farmacéutico em
Portugal, em termos de receitas e quota no mercado. As 5 principais correspondem as
MSD, Mylan, Bayer, Teva e Sanofi. A MSD representava em 2018 5,4% do setor
farmacéutico portugués com receitas equivalentes a 147.595.183 euros [6].
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TOP 20 PHARMA COMPANIES IN PORTUGAL

(MAT March 2018)

Rank Companies Sales (EUR) Market share
B wso 147,595,183 — 54%
B) wmvan 127,228,600 — A%
[ 3 JNE 118,775,655 ——  43%
D 117,285,083 — W
B sanor 108,858,316 — 1 40%
D Astrazeneca 108,800,505 —ao%
ED novartis FaRMA 101,374,831 —_— 37%
) cLaxosmiTHKUNE 97,455,921 3.5%
E) cenerss 86,725,237 3.2%
D sa 86,386,754 3.1%
D) EBoEHRINGER INGELHEIM 76,250,736 2.8%
B servier 72,947,198 2.7%
) mercksa 63,006,792 2.3%
D> erizer 60,400,406 2.2%
[ rechnicen 55,015,031 2.0%
[ sa8arecorpan 48,761,334 1.8%
> wmenarm 48,554,457 1.8%
[E) G5K CONSUMER HEALTHCARE 48,130,550 1.7%
B anssen 44,586,362 1.6%
20 JVININ 44,186,190 1.6%
TOTAL MARKET 2,751,203,489 100.0%
o4 PHARMA Source: Health Market Research (HMR)

*s' BOARDROOM

Figura 6 Companhias farmacéuticas lideres no mercado portugués [6]
2.1.3 Processo de fabrico do medicamento

A distribuicdo de farmacos depende da forma de dosagem, ja que estes podem ter
variados sistemas de administragcdo, como oral, parenteral, transdérmica e pulmonar.
Desta forma, sdo alcancados os efeitos terapéuticos pretendidos através dos API
introduzidos [7].

No fabrico destas substancias, devem ser consideradas diferentes caracteristicas bio
farmacéuticas, tal como as caracteristicas fisico quimicas dos APl e também as
caracteristicas intrinsecas do possivel paciente (idade, sexo, problemas fisiolégicos, via
de administracdo e gravidade da doenca). Para ter estes aspetos em considera¢do o BCS
(Biopharmaceutics Classification System) subdividiu os variados APl em 4 categorias
(Classe I-1V), tendo em conta as suas propriedades fisico-quimicas e atributos medicinais
[7]. As propriedades que definem as classes sdo a permeabilidade e a solubilidade, como
é exemplificado na Figura 5. O BCS representa a importancia da dissolucdo de
medicamentos para a classificacdo bio farmacéutica, e este sistema contribuiu para a
introducao de critérios de dissolucao especificos em todos os regulamentos bio
farmacéuticos [8].
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Figura 7 Defini¢ao das classes I-1V pelo BCS [8]

Além disso, a distribuicdo de farmacos ainda enfrenta limitacdes de compatibilidade,
problemas de entrega e de processamento. Portanto, nos ultimos anos, tém sido
realizados estudos para desenvolver variadas formas de dosagem farmacéutica, com o
intuito de fabricar APl em particulas de dimensao reduzida. Neste caso, foram aplicadas
as abordagens de bottow-up e top-down no processamento de farmacos, como por
exemplo para precipitacdo e secagem por pulverizacao (spray-drying) [7].

A abordagem bottow-up, usualmente conhecida por técnica de precipitacdo, consiste
na precipitacdo de um farmaco presente numa solu¢ao supersaturada do mesmo. Por
outro lado, a abordagem top-down é composta por processos que reduzem as particulas
do farmaco em particulas de menor dimensao, o que requer elevada energia [9].

As estratégias de top-down ganharam muito interesse no mercado farmacéutico, visto
gue fornecem melhorem condi¢des para o fabrico de particulas reduzidas, e com menor
numero de defeitos, melhor ordenacdo e composicdo quimica mais uniformizada.
Contudo, a principal lacuna deste tipo de abordagem é a utilizacdo de solventes
organicos que causam problemas de processamento e biocompatibilidade, assim como
provocam a degradacdo quimica e térmica dos farmacos produzidos com o tempo [7].

Apesar da contribuicdo das estratégias bottow-up para o aumento de escala em grandes
lotes, este método apresenta dificuldades em certos aspetos na producao de particulas,
por exemplo na distribuicdo uniforme, no controlo do tamanho da particula e na
afinacdo dependente das caracteristicas morfoldgicas [7].

MELHORIA E ANALISE DO PROCESSO DE FABRICO DE INGREDIENTES
FARMACEUTICOS ATIVOS (API)

14



REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1.4 Industrializacdo do fabrico do medicamento

O desenvolvimento de um produto farmacéutico implica a contribui¢do de profissionais
de variadas areas como quimica e engenharia. O método mais otimizado para a
producdo de um determinado API envolve o estudo de estratégias sustentdveis para o
desenvolvimento e etapas do seu fabrico em escala industrial. Deste modo, o processo
para a industrializacdo de um respetivo produto farmacéutico é prolongado. A
aprovac¢ao de um medicamento implica investigacdo e testes pré-clinicos de varios
compostos. Seguidamente os compostos que passaram na fase anterior sdo submetidos
a testes clinicos que se podem prolongar cerca de 6 anos, tal como é representado na
Figura 6. Durante o intervalo de tempo dos ensaios, o processo de fabrico também é
desenvolvido [10].
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Figura 8 Desenvolvimento do processo para a aprovagao do API [10]

Para o desenvolvimento do processo de fabrico, é essencial a realizagdao do fluxograma
preliminar, que pretende garantir que o medicamento se encontra conforme as
especificacdes de qualidade impostas. Nesta fase, a realizacdo do fluxograma é
dificultada pela limitacdo do conhecimento do processo, pelo que este possui aspetos
gue ndo estdo completamente definidos, como por exemplo lavagem ineficiente,
isolamento da tubagem e purificacdo em todas as etapas de processo [10].

Seguidamente, o processo efetuado é aprimorado, através da eliminacdo de separacdes
ou etapas de purificacdo desnecessarias, melhoria da quantidade de solvente usada e
avaliacdo do rendimento da reacdo. No desenvolvimento do estudo, é essencial avaliar
os fatores tal como qualidade, velocidade de comercializacdo, custos operacionais e
rendimento do processo farmacéutico que influenciam o custo da industrializacdo do
medicamento. Contudo, estes fatores variam ao longo do desenvolvimento do
medicamento, podendo ser dificeis de identificar [10].
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Tendo em conta os aspetos referidos, os produtos intermediarios sao analisados depois
de cada etapa de reacdo efetuada em equipamentos altamente personalizados. A
lavagem, isolamento, quantidade de solventes e opera¢des de troca sao igualmente
analisados, com o intuito de compreender a distribuicdo dos componentes nos fluxos
resultantes do teste. Os compostos instaveis formados terdo de passar por tratamentos
para serem imediatamente drenados do sistema [10].

Quando as operagdes de separacao e purificacao estdao definidas, o fluxograma de
processo deve estar disponivel, para o mesmo ser simulado e validado
experimentalmente. O passo imediato da validagdo do fluxograma é projetar os
processos para escala industrial, mas de forma flexivel para responder a procura
variavel. O mercado farmacéutico tem apostado na divisdo da producdo anual em séries
de lotes de grande dimensdo. Diversamente, para producdo continua, tem-se recorrido
a replicacao de médulos laboratoriais, com as abordagens de aumento da dimensado do
mesmo ou da quantidade de laboratdrios farmacéuticos. Esta abordagem apresenta
algumas limitagdes como o custo elevado e a complexidade da distribuicao dos fluidos
necessarios na realizacdo das reagdes, nomeadamente solventes e fluidos térmicos [10].

O passo final para o design da estrutura é a avaliacdo econdmica e sustentdvel do
processo laboratorial, pela analise de diferentes diretrizes e programas computorizados.
Finalmente, efetua-se a implementacdo do sistema. Esta etapa deve ser alcan¢ada ao
mesmo tempo da aprovacdo da fabricacdo do produto farmacéutico. Esta
implementacdo das unidades requer a formac¢do dos operadores envolvidos [10].

Uma estratégia para acelerar o desenvolvimento de novos processos farmacéuticos é
construir um processo standard. O desenvolvimento do processo standard so se justifica
se forem encontradas inUmeras etapas comuns no processo laboratorial de uma
variedade de API. Apesar da instalacdo do laboratério ser mais facil e rapidamente
adaptada, o trabalho inicial é significativo e complexo devido as varidveis dos processos
[11].

2.1.5 Requisitos no desenvolvimento do produto

O sucesso de um produto farmacéutico depende do seu design e, consequentemente,
do seu desenvolvimento. Portanto deve-se incorporar uma série de aspetos-chave
apresentados na Tabela 1 para a criacdo do produto (adaptado de [12]).
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Tabela 1 Requisitos na criagdo do medicamento

Adaptar ao mercado

Custos/Receitas

Enquadrar com a capacidade

de fabrico

Focado no cliente ou na

aplicacao

Desempenho do produto

Impacto ecoldgico

O produto deve-se encaixar na oferta dos produtos

para o mercado-alvo.

E essencial a sustentabilidade financeira do
produto. A engenharia quimica deve procurar
formas de reduzir custos no processamento do

medicamento.

As tecnologias e estruturas disponiveis podem
limitar o avango do desenvolvimento do processo

do farmaco.

O desenvolvimento de novos produtos focados
especificamente para grupos da populagao com
certas caracteristicas semelhantes tem sido uma

tendéncia nos ultimos anos.

Para o langcamento do produto no mercado, é
essencial testes prévios que podem garantir a

funcionalidade e seguranca do mesmo.

Cuidados ambientais, saude e seguranca sdo
fatores que sao valorosos para o desenvolvimento

do produto e o seu processo de fabrico.

2.1.6 Linhas de producado e equipamentos

A maquinaria na industria farmacéutica tem um papel essencial na producdo de

medicamentos que sao disponibilizados para hospitais e farmacias. Estes equipamentos

sao computorizados, automatizados e complexos. Deste modo, a sua manutengao exige
operadores formados e técnicos para a sua mecanica e automacao. Também existem

requisitos adicionais para os fabricantes das maquinas que sdo essenciais para os
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regulamentos de seguranca farmacéutica, tal como a FDA (Food and Drug
Administration) [1].

A operagdo mais utilizada no processo de fabrico é a secagem por pulverizagao, por
produzir medicamentos com particulas distribuidas uniformemente, numa matriz
polimérica. Esta técnica consiste na transformacdo de liquidos com particulas dissolvidas
ou suspensas em poé seco. Deste método, os API sdo dissolvidos em solvente e
sintetizados num fluxo de gas, usualmente azoto, com temperatura e velocidade
elevadas [13].

O processo de pulverizagdo é composto essencialmente pelas seguintes etapas:
concentragdo, atomizagao, contacto do liquido com gas a alta temperatura, secagem do
liquido e finalmente separacdo. Portanto, a concentracdo significa que a matéria-prima
é por norma concentrada antes de ser introduzida no equipamento spray-dryer
(pulverizador) [13].

De seguida, na etapa de atomizacdo, sdo criadas as condi¢cbes essenciais para
evaporacdo da matéria em um produto seco. Posteriormente, esse componente é
introduzido na camara, e o liquido é evaporado em 95% através do contato do liquido
com gas a alta temperatura [13].

Para a secagem das goticulas, na primeira fase existe humidade suficiente para substituir

o liquido evaporado na superficie, portanto ocorre evaporagdao numa taxa constante. A

segunda fase da secagem comeca quando a humidade é escassa, assim inicia a
solidificacdo de particulas em pd seco.

Por fim, a Ultima etapa é a separacdo, que recorre a equipamentos como ciclones, com
o objetivo de separar as particulas do gas [14]. O processo de pulverizacdo (spray-drying)
estd representado na Figura 9 pelas operagdes e equipamentos associados. Um fator
importante para a eficiéncia do processo é recolha do produto, principalmente de
pequenas particulas. Quando maior a eficiéncia destes equipamentos, maior é o
rendimento dos produtos farmacéuticos que sdao compostos por componentes caros,
neste caso API [13].

O tamanho e geometria do ciclone também influencia o rendimento maximo dos
processos de pulverizacdo. Apesar disto, estes fatores diferem dependendo das
caracteristicas do produto e dos parametros do processo. Modelos como a CFD
(Computational Fluid Dynamics) permitem avaliar o desempenho de ciclones com
geometrias que diferem das tradicionais, e ao mesmo tempo admitem variacdes
independentes das relagdes entre a geometria e as condi¢des de processamento [13].

Relativamente ao funcionamento do ciclone, o fluxo de gas também composto por
particulas, entra no topo do ciclone tangencialmente, e desloca-se para baixo, formando
assim um vértice. As particulas colidem com a parede do ciclone devido a forca
centrifuga, e seguidamente caem na caixa de colheita situada no fundo do cone do
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ciclone. Quando o gas chega a parte inferior do cone, é criado outro vortice interno, para
inverter a direcdo do mesmo. Desta forma o gds sai pelo topo do ciclone juntamente
com particulas que ndo foram recolhidas [13]. O gds utilizado para a transformacao é
enviado para condensadores, com o intuito de ser tratado e de os solventes serem
removidos. Deste modo, este pode ser reutilizado no processo, reduzindo o seu
consumo em larga escala [15].
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Figura 9 Processo de fabrico de API por pulverizagéo (spray drying) [15]

2.2  Melhoria de processos industriais

Segundo Loureiro et al. [16], um processo é um conjunto de atividades sequenciais, que
pretende produzir um bem-material ou servico com valor para um grupo especifico de
clientes. Neste subcapitulo sdo demonstrados os pardmetros analisados nos processos,
as ferramentas que procuram melhorias nos procedimentos industriais e finalmente o
estado-da-arte dos processos na industria.

2.2.1 Conceito de melhoria de processo

As técnicas de melhoria de processo podem dar um contributo significativo para as
empresas, para eliminacdo de desperdicios, como substituicdo de equipamentos, mao-
de-obra ineficiente, acidentes e retrabalho. Deste modo, os processos industriais
tornam-se mais eficazes e organizados [16]. No Subcapitulo 2.2.3. sdo apresentadas
algumas das técnicas que otimizam procedimentos e os seus efeitos nas empresas. Por
norma, as empresas procuram praticar a melhoria continua, que consiste no processo
gradual com implementacdo constante de mudancas, para a reducdao do tempo de
fabrico, recursos materiais e humanos como também melhoria da qualidade do produto
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ou servigo. A sua aplicagdo conduz a identificacdo do problema e das suas causas, que
leva a executar solucdes corretivas no processo industrial [17].

2.2.2 Analise de equipamentos

Neste subcapitulo vai ser demonstrado como é realizada a andlise de equipamentos, a
partir dos indices de controlo da capacidade e os parametros de processo.

Capacidade do processo:

Os fabricantes pretendem produzir dentro dos limites de especificacao, ja que os itens
produzidos ndo conformes representam perdas para a empresa. Portanto, um sistema
produtivo é eficiente quando a sua produgao esta dentro dos limites especificados.
Deste modo, a gestao de qualidade procura controlar os processos industriais, alcangar
a qualidade pretendida para no fim atender as expetativas dos clientes [18].

Segundo Oprime et al. [18], existem trés indices de controlo de processo utilizados
correntemente na industria, nomeadamente Cp, Cpk e Cpm. Em relagcdo ao Cp, este
indice indica a capacidade potencial de um processo atender uma determinada
especificacdo, e é obtido pela Equacao (1) [18]. Segundo Tsai and Chen (2006), é possivel
distinguir niveis de capacidade através da utilizacdo do indice Cp. Esta classificacdo para
a capacidade do processo é demonstrada na Tabela 2 [19].

Cp= LSE-LIE , 1)
60
em que:
LSE - Limite superior de especificacao;
LIE - Limite inferior de especificacao;
o - Desvio padrdo do processo.

Tabela 2 Classificagdo dos niveis de capacidade com o indice Cp (adaptado de [19])

Intervalo Classificagao
Cp=2,00 Excelente
1,67<Cp<2,00 Satisfatoério
1,33<Cp<1,67 Capaz
0,67<Cp<1,00 Inadequado
Cp<0,67 Pobre
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Relativamente ao indice Cpk, este designa-se o indice real de capacidade e é
determinado pelo indice de especificacdo inferior (Ci) e o indice de especificacdo
superior (Cs) [20]. O seu dimensionamento esta apresentado nas Equacgdes (2), (3) e (4)

Ci= /”‘__LIE’ (2)
3o

cs= EZH (3)
3o

Cpk =min{Ci,Cs}, (4)

em que:
pu-média do processo.

Os indices referidos Cp e Cpk consideram a regido das medi¢cGes do processo, mas ndo
tém em conta as suas posi¢des relativamente aos limites das especificagcdes. Por este
motivo, existe a possibilidade da regido do processo industrial ndo estar centrada de
acordo com a regido das especificacdes, como é demonstrado na Figura 10. Se for este
0 caso, é provavel existir uma quantidade substancial de produtos com caracteristicas
fora da regido contabilizada (regido das especificacdes), apesar de o valor do Cp ser
elevado. Por conseguinte, é introduzido o indice Com para medir a capacidade do
sistema produtivo [19].

—Product characteristic — =Specification limits
LSL U|5L

F |

l Specification region, SR
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- >

-

u-3a L p+3o
Figura 10 Regides do processo e das especificages [19]

Na gestdao de qualidade total, é essencial quantificar e controlar as perdas resultantes
das ndo conformidades comparativamente com as especificacdes do cliente. Deste
modo, o indice Com mede o atual ou potencial desempenho das caracteristicas do
processo relativamente aos limites de especificacdo preestabelecidos. A Equacdo (5)
apresenta o dimensionamento do indice referido [20].
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LSE - LIE

6JO'Z+(,u—T)2

Cpm= , (5)

em que:
T-Valor alvo da caracteristica.
Parametros do processo:

A obtencdo experimental dos pardametros do processo, usualmente quantificaveis por
uma grandeza, enquadra-se no dominio da metrologia industrial. A metrologia é
essencial para a manutencao industrial, ja que garante a precisao das medi¢des dos
equipamentos industriais e das pecas fabricadas. Para os valores resultantes das
medicGes serem fidveis, os instrumentos utilizados devem ser calibrados e manuseados
por profissionais habilitados. As empresas procuram o maior grau de confiabilidade dos
instrumentos de medicdo através da qualificacdo e certificagdo dos mesmos [21].

As varia¢Oes que ocorrem no sistema produtivo levam a necessidade de monitorizagao
constante, com a finalidade de identificar o desvio das especificacdes e as causas para a
variabilidade exagerada das mesmas. A utilidade de especificagcdes permite controlar os
processos industriais através de limites de controlo que indicam se existem ndo
conformidades no produto ou no seu desenvolvimento com os parametros desejaveis.
Para iniciar o controlo é essencial definir o tipo de grandeza que vai ser analisada. Os
tipos de grandeza que podem ser controlados sdo as varidveis e os atributos [22].

As varidveis sao caracteristicas do processo que sdao mensuraveis, tal como pesos,
dimensdes ou resisténcias elétricas. Por outro lado, os atributos sdo caracteristicas
comparadas com as especificacdes estabelecidas. Assim sendo, s6 se podem atribuir
valores discretos aos atributos, como contagem de defeitos ou classificacdao conforme
ou ndo conforme [22].

Por sua vez, a metrologia também é importante para a seguranca dos trabalhadores,
pois garante que os equipamentos utilizados tenham o funcionamento adequado. Por
exemplo, é fundamental a medicdo de gases de um reservatério confinado para
assegurar a seguranca dos colaboradores que executam a manutengao do reservatorio.
De outro modo, a metrologia auxilia na preservacao do meio ambiente, ja que permite
gue as empresas cumpram leis e regulamentos através de sistemas de controlo de
medi¢cdes em maquinas e equipamentos [21].

2.2.3 Técnicas de melhoria de processos

A metodologia Lean procura satisfazer as necessidades dos clientes, com a pratica de
conceitos e ferramentas de forma corretiva e preventiva, e assim reduzir os desperdicios
gerados nas empresas.
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Apesar de ter surgido numa industria automaével japonesa, esta filosofia passou a ser
aplicada em variados setores, nomeadamente de matéria-prima, de distribuicdo, de
servicos e de fabrica¢do. A implementagdao do Lean tem como intuito tornar o sistema
produtivo mais agil, rapido e com menor utilizagdo de recursos. Para tal, é essencial
promover a busca sistemadtica de problemas com o intuito de otimizar o processo
industrial [23].

A utilizagdao de ferramentas de qualidade como metodologia de busca e solucao de
problemas é a pratica mais empregue nas organizacdes devido a efetividade e facilidade
na aplicagdo das mesmas [24]. Na Tabela 3 sdo apresentadas as ferramentas mais
relevantes que auxiliam na busca e solugdo de problemas.

Tabela 3 Ferramentas de melhoria de processos

Técnica Conceito

De acordo com a referéncia [25], a técnica serve para estimular a
criatividade de grupo onde ideias sdo partilhadas pelos membros de
forma espontdnea, com o intuito de encontrar solucdes para os

Brainstorming  problemas praticos. Muitos estudos como o de Métayer & Le Hénaff
[26], relatam que este processo pode ter um papel fundamental para
estimular as capacidades individuais, e obter solugdes que podem ser
futuramente avaliadas e implementadas.

DMAIC é um método que consiste na sequéncia de etapas: Define,
Measure, Analyze, Improve, Control. DMAIC é uma técnica
sistematica e estruturada dos Six Sigma. Relativamente ao Six Sigma,
é o método que evidencia a execugdao do processo baseado nas
DMAIC necessidades do cliente. As ferramentas do Six Sigma sdo usualmente
aplicadas pelo modelo DMAIC, composto pelas seguintes etapas:
definir ou identificar o problema, medir o desempenho do processo,
analisar o processo atual e as oportunidades de melhoria, melhorar
pela selegdo de mudangas alternativas e, por fim, monitorizar de

forma a avaliar se o problema esta controlado [27].
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Uma das praticas mais populares do Lean é Value Stream Mapping.
VSM é um método estruturado que analisa o fluxo de valor e também
identifica as necessidades criticas de melhoria [28]. Deste modo, esta
ferramenta descreve as condi¢des de producdo atuais, e identifica as
atividades que acrescentam valor ao produto, as atividades que nao
acrescentam valor, como também as atividades de preservacao
essenciais para a criagdo do produto [29]. Apesar de ndo considerar
a dinamica dos sistemas de processo, é util para identificacdo de
desperdicios [28].

Value Stream
Mapping

A analise SWOT avalia os pontos fortes (strengths), pontos fracos
(weaknesses), oportunidades (opportunities) e ameacas (threats).
Esta ferramenta é sistematica e descreve o cendrio do mercado em
estudo. Esta analise identifica fatores favoraveis e desfavoraveis e
formula estratégias e contramedidas com base nos dados obtidos na
avaliacdo [30].

Andlise SWOT

A andlise Failure Modes and Effects Analysis (FMEA) analisa o design
do produto, o processo de fabrico e as etapas de servico e também
identifica e avalia os modos potenciais de falha em cada fase do
projeto. Deste modo, a analise FMEA propde medidas de melhoria

Andlise FMEA  para estes riscos potenciais, reduz o tempo e o custo do
desenvolvimento do produto e assim garante a qualidade do produto
durante o seu ciclo de vida. A andlise FMEA é aplicada a variadas
indUstrias como quimica e eletrénica, por melhorar o sistema de
qualidade [31].

O método 5S consiste nas 5 atividades de organizagao Seiri, Seiton,
Seiso, Seiketsu, Shitsuke, que significam Utilizacdo, Organizacao,
Limpeza, Normalizacdao e Autodisciplina. 5S é das ferramentas de

Metodologia
& gualidade mais executadas no chdo de fabrica e gabinetes. Esta

5S
pratica é uma técnica fundamental na implementacdo de Lean, que

pode levar a limpeza do espaco de trabalho, ambiente organizado e
aumento de produtividade e de qualidade dos produtos[32].
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Esta metodologia é utilizada para o planeamento e a conducdo de
experiéncias, assim como a andlise e interpretacgdo dos seus
resultados. O DE é um método estatistico aplicado para analisar o
sistema, processo ou produto quando os respetivos inputs sao

Desenho  de manipulados, e investigar os efeitos causados nos outputs. Este

experiéncias método procura a melhoria de qualidade do produto ou processo e a

(DE) melhoria do produto e servigos. As principais etapas para a sua
pratica sdo a listagem dos problemas que vdo ser investigados,
definicdo dos outputs controlados, identificacdo dos fatores que
podem influenciar os outputs, experimentacao do desempenho do
processo e analise dos resultados [33].

2.2.4 Estado-da-arte da melhoria de processos

Neste subcapitulo sdo expostos casos de estudo (Tabela 4), onde foram implementadas
ferramentas ou métodos para melhoria do processo. Também é esclarecido o intuito da
sua implementacao, bem como os resultados obtidos em funcdo dos métodos aplicados.

Tabela 4 Estado de arte da melhoria de processos

Referéncia
. L c Caso de estudo
bibliografica
Cleaner o o
Production Neste caso o objetivo é reduzir o indice de perda de latas de uma
empresa de bebidas multinacional. Deste modo, foram integrados
and PDCA

. sistemas de gestdo ambiental e de qualidade, o que promoveu a
cycle: Practical

application for
reducing the
Cans Loss

reducdo de desperdicio e aumento da eficiéncia de producdo. As
acdes implementadas foram a realizagao de formacgado operacional,
a revisdao e a normalizacdo dos planos de manutencao e a definicao
da matriz de responsabilidades para atividades relacionadas com a
perda de latas. Esta estratégia permitiu a reducao de 35,11% dos
custos causados pela perda de latas.

Index in a
beverage
company [34]
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Este trabalho pretende desenvolver a ferramenta iLeanDMAIC, que
é um modelo composto por ferramentas Lean através do método
DMAIC. Esta ferramenta é implementada num setor fabril de
madeira. Através desta pratica, a empresa pretendeu responder as
expetativas do mercado e mostrar competitividade. Inicialmente

iLeanDMAIC — recorreu-se ao VSM para avaliar o fluxo de valor e identificar
A oportunidades de melhoria. As fases seguintes consistiram em medir
methodology  algumas métricas Lean, avaliar o Overall Equipment Effectiveness
for (OEE) do equipamento que foi analisado pelo VSM, implementar

implementing  melhorias através do Single Minute Exchange of Die (SMED) para

the lean tools reduzir o tempo de setup, e finalmente controlar as altera¢gdes com

[35] o iLeanDMAIC. Um dos problemas detetados na empresa foi o
tempo elevado de setup dos equipamentos e, através das solucoes
geradas pelo iLeanDMAIC, o tempo do processo de fabrico reduziu
significativamente e a eficiéncia aumentou. O fator com maior
impacto nesta melhoria foi a reducdo de tempo de setup em 44% na
etapa gargalo do processo.

Este caso de estudo pretende implementar metodologias Lean na
Implementing  indUstria téxtil, como por exemplo o ciclo Plan-Do-Check-Act (PDCA),
Lean Tools in 5S e 5W2H. Este método procura identificar problemas para

the implementar melhorias no funcionamento e na competitividade da
Manufacturing empresa. A identificacdo de problemas foi executada através de
Process of diagramas Ishikawa e pela andlise de gréficos. Esta implementacao
Trimmings contribuiu para um aumento de tempo disponivel por semana e por

Products [36]  operador correspondente a 10%. Desta forma, a produtividade no
processo aumentou.

Neste caso de estudo, foi aplicado o DE para investigar os
Optimization parametros otimizados do equipamento CNC, com o intuito de
of CNC cutting atingir a rugosidade minima de superficie para o tipo de madeira
Abies nordmanniana. Ao mesmo tempo, a pratica do DE permitiu

analisar os fatores que influenciaram a variabilidade no processo de

parameters

using design
maquinagem na CNC e avaliar os valores 6timos de corte dentro da
of experiment

(DOE) and
desirability
function [37]

variedade de niveis de corte do equipamento. Os resultados
demostraram que esta metodologia permitiu determinar os
parametros otimizados para a CNC, de tal forma que as rugosidades
minimas de superficie atingidas foram 3,58 e 3,21 um para cortes
tangenciais e radiais, respetivamente.
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Applying

DMADV on the
industrialization
of updated
components in
the automotive

O objetivo deste caso de estudo é a industrializacdo de um
componente do sistema de ar condicionado para veiculos
motorizados. O processo foi mapeado em detalhe com as seguintes
etapas: Definir, Medir, Analisar, Design e Verificagdo (DMADV).
Primeiramente, foi efetuado o estudo da capacidade da linha de
producgdo e definido o plano de custos e tempos de espera para a
industrializacdo do produto. A etapas Medir e Analisar foram
compostas pela validacdo da maquinaria e modelagcdo das
ferramentas necessarias para o fabrico, que seguidamente foram
testadas na linha de producdo. Na fase Design, foi efetuada a
analise FMEA, para procurar potenciais falhas no processo, definir
os seus métodos de prevencao, determinar a gravidade do risco e
acompanhar as acbes implementadas. Por ultimo, a fase
Verificacdo consistiu na validacdo da producdo do processo. Esta
metodologia permitiu a industrializacgdo do componente em 13
semanas, apesar do prazo previsto ser de 14 semanas.

sector: a case
study [38]
Gestdo de

residuos e a
andlise SWOT:
Estudo de caso
em uma
organizacéo de
maaquinaria

agricola [39]

Este estudo tem como intuito realizar um diagndstico dos residuos
sélidos criados numa empresa brasileira de maquinaria agricola,
através de um plano de gestdo sob a dtica da analise SWOT. A
metodologia proporcionou a classificacdo dos residuos de acordo
com as normas técnicas brasileiras (NBR), e também a identificacao
dos pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameacas para a
implementacdo de estratégias de gestdo de residuos. Através da
analise SWOT, foram discutidas pela filosofia do brainstorming
algumas propostas de melhoria, nomeadamente a formacao dos
colaboradores, a consciencializacdo ambiental, a implementacao
da técnica just in time para a gestdo de stocks, o uso de técnicas de
reciclagem interna e externa com a disponibilizacdo de recipientes
de colheita de residuos e a parceria com cooperativas de recolha
seletiva de residuos. Esta andlise demonstrou que a organizacdo
segue as normas e legislacdes atuais, mas precisa de a¢les para
desenvolver estratégias de gestdo ambiental.
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2.3 Projeto mecanico

2.3.1 Projeto de equipamentos industriais

O projeto é composto por diversas atividades, como o dimensionamento de
componentes mecanicos, o planeamento do tempo de desenvolvimento e dos custos
associados e o controlo da qualidade [40]. Como os equipamentos industriais sdo
essenciais para o processamento de produtos, necessitam de um planeamento
complexo devido a quantidade elevada de especificagbes do produto e do processo,
duracdo de desenvolvimento extensa e também ao ambiente de trabalho externo.
Portanto, o projeto necessita de variados recursos, nomeadamente informacdes,
ferramentas de design, equipamentos e recursos humanos qualificados [41].

De acordo com Renzi et al. [42], o projeto de engenharia para o design de equipamentos
industriais consiste nas seguintes quatro etapas:

e Planeamento: definicdo da tarefa, dos requerimentos e especifica¢des;

e Concecdo: procura de principios para o problema em questdo e avaliacdo das
variaveis técnicas e econdmicas do processo;

e Anadlise: verificagdo do cumprimento dos requerimentos, avaliagdo do
desempenho do equipamento e preparacao da documentacao;

e Finalizagdo: selecdo de materiais e apresenta¢ao da documentacao relativa ao
design.

Na concecdo de projetos para equipamentos industriais surgem varios desafios que
ndao podem ser ultrapassados por métodos algoritmicos ou matematicos. Nestes
casos, pode ser utilizada a técnica de Brainstorming para recolher conhecimentos
técnicos, observacdes e senso comum de diversos pontos de vista. Seguidamente,
as decisdes tomadas relativamente ao projeto devem-se basear num conjunto de
critérios estabelecidos, como por exemplo preco, peso e facilidade de utilizacdo e de
manutencdo. No entanto, alguns deles tém maior valor de importancia relativa,
estes critérios sdo avaliados e comparados através de uma matriz de seleg¢ao
ponderada. [40].

2.3.2 Tipos de equipamentos industriais

Os sistemas de maquinagem podem ser divididos em trés categorias, tendo em conta o
nivel de participacdo humana necessdrio para a execucao da tarefa. Os sistemas mais
simples sdo os sistemas manuais de trabalho, onde o operador realiza o processo com a
possivel utilizacdo de ferramentas manuais. Também existem sistemas de trabalho por
maquinas, que o processo é realizado por maquinas controladas pelos operadores. Por
fim, os sistemas mais complexos sdo os sistemas automatizados. A maquinagem é
realizada por uma maquina sem a intervencao direta do operador [43].
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Para a realizagdo de um processo sem a interferéncia humana é essencial automatizar
os equipamentos do sistema. A automacdo é baseada num sistema de controlo que
transmite um conjunto de ag¢des ordenadas para um programa de instru¢des. A
estrutura basica de um sistema automatizado é composta por trés fatores. A energia é
um dos aspetos fundamentais, que serve para alimentar o sistema. O sistema
automatizado também é constituido pela programacao, que consiste nas orientagdes de
como a tarefa é realizada. Finalmente, o ultimo fator é o controlo, pois garante que o
trabalho é realizado conforme as instrucdes programadas [43].

Os sistemas automatizados podem ser instalados e preparados n3ao so para
desempenhar processos de producao e de montagem, como também para realizar
inspecdes de qualidade e processos logisticos. Deste modo, podem ser idealizados
sistemas compostos totalmente automatizados. A instalacdo de equipamentos
automatizados pode ser justificavel para uma empresa, pelo aumento da produtividade,
reducdo de mao-de-obra, reducdo do lead time, melhoria na qualidade do produto,
diminuicdo dos efeitos causados pela falta de operadores qualificados e também pela
realizacdo de tarefas que nao sao possiveis serem executadas manualmente [43].

A robdtica é um exemplo de sistema automatizado que pretende reduzir a quantidade
de mao-de-obra, o tempo de fabrico e os custos de produgdo. Existem sistemas
robdticos na industria de fabricacdo que realizam diversas fun¢gdes como soldadura,
manuseamento e remocdo de materiais, devido ao elevado nimero de graus de
liberdade que os equipamentos possuem.

Os sistemas robéticos para manipulagao de componentes entre dois lugares fisicos, sdao
os mais aplicados na industria de fabrico principalmente de ferramentas e de pecas
sobressalentes, e também servem para o transporte de produtos como na industria
agricola.

2.3.3 Normalizagdo aplicavel

Na realizacdo de um projeto de um equipamento tem de haver o cumprimento de
normas existentes, consoante a localizacdo da empresa onde o equipamento vai ser
utilizado. No caso de Portugal, como é um membro da UE, tem de seguir a normalizacdo
imposta pela UE nos equipamentos fabricados e também nos equipamentos que utiliza
adquiridos exteriormente. Anteriormente, cada membro da EU possuia as suas
especificacOes técnicas, o que dificultava a circulacdo de equipamentos entre paises.
Deste modo, houve a necessidade de criar diretivas, para normalizar a movimentacao
de componentes industriais. Este método facilitou o cumprimento de um produto
fabricado na EU as especificacdes dadas por todos os Estados-Membros, simplificando
a sua comercializacdo e transporte.

As diretivas referidas pretendem assegurar a seguranga e saude na concecao, fabrico,
comercializacdo e utilizacdo de equipamentos. A diretiva 2006/42/CE é a que esta em
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vigor, e regula a seguranga de maquinas, quase-mdquinas e também outros
equipamentos de seguranca dentro do mercado Unico. A Diretiva estabelece que os
fabricantes sdao os responsdveis pela certificagdo das madquinas, caso a mdquina
apresente um risco potencial elevado, deve ser cumprida uma certificagdo mais
rigorosa.

2.3.4 Materiais usados em projeto

Os materiais mais utlizados em projeto sdo os a¢os e as ligas de aluminio. O ago é muitas
vezes 0 material de eleicdo por apresentar uma tensdo de cedéncia alta, elevada rigidez
e baixo custo. Apesar de sua facilidade em oxidar, é possivel recorrer a zincagem, pintura
ou galvanizacdo para proteger o material deste efeito. As ligas de aluminio ndo
apresentam tensdo de cedéncia e rigidez equivalentes comparativamente as do aco,
mas a sua massa volumica é trés vezes menor a do ago, portanto, este material pode ser
usado em projetos onde é essencial a construgdao de componentes leves. A utilizacao de
aluminio é uma seguranca para a conservacao do projeto, porque a sua tensdo limite de
fadiga nunca chega a ser atingida. Este material também apresenta boa
magquinabilidade, portanto como é um material macio apresenta um custo de fabrico
menor comparativamente ao aco [44].

O material com melhor desempenho em projeto na area farmacéutica é o aco
inoxiddvel, pela sua resisténcia a corrosdo e por apresentar uma superficie lisa, o que
dificulta a deposicdo de residuos e consequentemente evita possiveis contaminacoes.
No entanto, na escolha da matéria-prima de equipamentos as industrias, por norma
recorrem a ligas ferrosas, principalmente os acos-carbono e os agos de baixa liga, que
sdo compostos ndo sé de carbono como também elementos de liga. Esta escolha deve-
se ao facto de estes apresentarem menores custos comparativamente ao acgo inoxidavel,
e também demonstram boa ductilidade e resisténcia mecanica. No caso de ser essencial
adicionar propriedades especificas, podem ser acrescentados diversos elementos de liga
ao aco, como por exemplo crémio e niquel. Esta adicdo de elementos de liga provoca
uma subida significante no custo da matéria-prima [45].

2.3.5 Método de Elementos Finitos

O Método de Elementos Finitos (MEF) é um método numérico que permite a divisdo do
dominio que se pretende estudar em elementos menores de geometria mais simples.
Estes elementos de menor dimensao estdo interligados entre si por nds. O conjunto de
nds forma uma malha, designada malha de elementos finitos, e assim faz-se a
discretizacdo do problema para simplificar a solugdo [46]. O principio basico de MEF
consiste em subdividir o problema em subdominios de dimensdes finitas, para o
conjunto de subdominios ser igual ao dominio inicial [47].
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O MEF é um método utilizado em termos de materiais, pela complexidade do
comportamento da estrutura a analisar, nomeadamente geometria, cargas ou
condicdes fronteira, que permite a obtencdo de solu¢des aproximadas. Por norma,
recorre-se a um método numérico, como o MEF, nos casos onde o material estudado é
muito complexo, portanto ndo sdo conhecidas solucdes analiticas [47]. Os problemas de
engenharia que podem ser analisados pelo MEF inclui a analise de tensdes,
temperaturas, escoamento de fluidos e aerodinamica [48].

A qualidade da aproximacdo deste método relaciona-se ao grau de complexidade da
subdivisdo dos elementos. Deste modo, nos casos de aplicagdo prdtica usualmente é
fundamental resolver sistemas com inumeras equagdes, o que justifica recorrer a
implementacdo computacional do método [49]. Para obter a solugdo mais aproximada
da realidade, é essencial um nimero elevado de elementos, ou seja, quanto maior o
refinamento da malha, mais préxima a solugao obtida se encontra da solucdo exata [48].
No entanto, sdo exigidos maiores esforcos computacionais e mais tempo para a
execugdo da simulagao.

A quantidade de pontos discretos na estrutura é escolhida para representar, de forma
aproximada, o deslocamento do conjunto inteiro em carga. O comportamento da
estrutura durante um carregamento depende das propriedades atribuidas ao elemento
[46].

Em problemas estdticos, como a analise estrutural, a matriz de rigidez é derivada
diretamente, pelo relacionamento do vetor de deslocamento dos nés com o vetor das
forcas nodais. Em problemas dinamicos, por exemplo na andlise de vibragdes, é
preferivel obter a derivacdo das matrizes de rigidez, massa e vetor de forcas nao
conservativas de cada elemento, a partir da energia cinética, energia potencial e da
expressao dos trabalhos virtuais [48].

Este método aplica-se a geometrias bidimensionais e tridimensionais, sendo que os
ultimos levam a uma analise mais complexa, devido a maior quantidade de graus de
liberdade e ao maior numero de incégnitas do problema. Os elementos que podem ser
aplicados podem possuir variadas geometrias. Em estudos tridimensionais, os
elementos mais comuns sao o tetraédrico e o hexaédrico.

2.3.6 Estado-da-arte no projeto de equipamentos

Nas industrias os volumes de producdo para atender a populacdo apresentam um
crescimento médio de 1,66% de 2015 a 2020. Neste contexto, a gestao de tempo de
fabrico é necessdria, o que leva ao aumento de exigéncia no desempenho em linhas e
processos de producdo. A automacdo industrial possui um papel importante na melhoria
do desempenho da producdo de fabrico, pois é responsavel pela operacdo e
acionamento de equipamentos e processo nas industrias. Portanto, os tempos e os
movimentos da tarefa devem ser avaliados e otimizados, de modo a aumentar o
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rendimento do trabalho [50]. Seguidamente estdo apresentados casos de estudo em
empresas, onde foi essencial projetos de equipamentos, com o intuito de automatizar a
tarefa e aumentar a produtividade do processo de fabrico (Tabela 5).

Tabela 5 Estado-da-arte no projeto de equipamentos

Caso de estudo

Aplicacao

Aplicacao de
tecnologias de
Automacao
industrial para
melhoria de
processos de
producdo [50]

Numa empresa farmacéutica houve a necessidade de otimizar o
tempo dos procedimentos industriais, especialmente na etapa de
embalamento do produto fabricado. Portanto, foram aplicados os
softwares de comunicagdo Interfaces homem maquina (IHM) e
controladores logicos programdveis (CLP) nos equipamentos
balanga, empacotadora e enfardadeira para eliminar a preparacao
das maquinas por trabalhadores. Esta aplicacdo resultou no ganho
de 2 horas para producdo do produto e permitiu uma diminuicdo de
35% de produto desperdigado, o que causou um aproveitamento de
47% de custos relacionados com o desperdicio do produto.

Andlise da
Implantacdo de
um Processo
Automatizado
em uma
Empresa
Calcadista: [51]

Numa empresa fabricante de calgados, foi realizado um projeto de
automacao industrial em dois processos manuais de uma linha de
producdo, na remocado da camada superficial do laminado sintético
e na aplicacdo de adesivo no cabedal e sola, com o objetivo de
reduzir os custos de fabrico. A empresa investiu numa linha de
processo composta por robds, que sdo responsaveis pela remocdo
da camada e aplicacdo de adesivos. Para a monitorizacdo dos
produtos, foram aplicados chips nos mesmos para serem lidos por
sensores ao decorrer da linha. Assim, a produtividade da linha
aumentou 11,40% e o retrabalho reduziu 60,35%.

Gestao de
processos de
uma lavandaria
industrial:
eficiéncia
produtiva da
maquina [52]

Devido a necessidade de produzir a baixo custo e volume alto uma
lavandaria industrial, instala uma maquina laser que permite
efetuar os processos anteriormente executados de forma manual.
Este investimento foi efetuado para minimizar o tempo de
producao, capacitar a mao-de-obra e melhorar o fluxo produtivo. A
analise posterior a instalacdo do equipamento demostra que a
duragao dos processos reduziu chega a 80%, a produtividade
aumentou em média 78% e deste modo o setor de laser contribui
12% para a faturacdo de um trimestre.
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Estudo de
viabilidade

econOmica da
expansao e

automatizacao
do setor de
embalagem em
agroindustria
avicola [53]

O caso de estudo sucede no setor de embalagem de uma
agroindustria avicola. O objetivo proposto foi o retorno financeiro
com a reducdo de custo de producdo, através da automatizacao de
equipamentos e a reduc¢do do numero de empregados. Este
objetivo justifica-se pela necessidade de expansdo de fabrico do
produto e a falta de mado-de-obra disponivel na area. Para a
automatizacao do sistema foi adquirido o sistema automatico de
embalagem e também realizado adequag¢Oes mecanicas e elétricas
nos equipamentos existentes. Através da aplicacdo da Metodologia
Multi-indice Ampliada (MMIA) foi avaliado o projeto, pelo retorno
financeiro esperado (62,48%), risco estimado (37,23%) e andlise de
sensibilidade. Os indicadores referidos e a reducdo de riscos
ergondémicos indicam que ¢é vidvel a implementacdo da
automatizacdao no embalamento.

Implementacdo
de sistema de
stocks vertical
automatizado
[54]

O caso de estudo em questdo ocorreu numa empresa de fabrico de
modelos geradores, pela necessidade de verticalizar o stock de
materiais classificados como itens C, devido a adequacado do /ayout
para a introdugcdo de novas linhas de produgdo e para o
armazenamento de itens A e B, que sdo itens que ndo tém a
possibilidade de verticalizar mais. O equipamento definido para a
verticalizacdo do stock tem capacidade de armazenar 12120 itens,
fazer ligagao com os sistemas existentes na empresa, efetuar o First
In First Out (FIFO) e selecionar os itens de forma automatica. Assim,
a duragao do equipamento para disponibilizar o produto nas linhas
de montagem é de 43 minutos. A implementacdo deste sistema
causaria o aumento de 135% na capacidade de armazenagem.

2.3.7 Exemplos de equipamentos industriais automatizados

A Tabela 6 apresenta exemplos de equipamentos industriais aplicados nas empresas,
com o objetivo de compreender os recentes desenvolvimentos na automatizacdo dos

processos.
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Tabela 6 Exemplos de equipamentos industriais

Sistema

Funcao

Picker Cell

[55]

Esta célula permite a selecdo e
manuseamento dos produtos para
embalamento primario e secundario
de forma automatizada. A sua
programacao ¢é compativel para
garantir uma operagdo segura.

RB-1 Mobile
Manipulator

[56]

O RB-1 é um manipulador auténomo
e configuravel, para aplicar no campo
da pesquisa em ambientes interiores.
O braco permite movimentos com
rotacdo ilimitada em todos os eixos.
O seu software foi programado com
um sistema de rastreamento por
laser e com um sistema de
navegacao. Portanto, pode
reconhecer objetos e também é
usado para fins de navegacdo e
localizagao.

Brush

Conveyor

[57]

Este tipo de transportador foi
desenvolvido para manusear pecas
delicadas, como por exemplo vidro.

RNA

MK360™

glass
vision
machine
[58]

disc

O equipamento foi desenvolvido
para a inspec¢ao de qualidade a 360°,
através da utilizacdo de um prato
rotativo. Este sistema é capaz de
inspecionar 1200 peg¢as por minuto.
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Flip Top
Caps Closing
System

[59]

Nas industrias farmacéuticas, de
processamento e de embalagem ha
uma elevada aplicagao de tampas flip
top para fechar o produto. Portanto
este sistema é composto por um
transportador vibratdrio que orienta
as tampas para a etapa de
fechamento A extremidade do
transportador é composto por um
contador e um cilindro de paragem
com controlo PLC, onde vdo ser
instaladas as tampas as embalagens.
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3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Descricao da empresa

A Metalurgica Progresso situa-se no concelho de Vale de Cambra, no distrito de Aveiro.
Esta empresa é especializada na maquinagdo e fabrico de componentes em ago
inoxidavel, pelo que os métodos de soldadura e o tratamento da superficie sdo etapas
fundamentais para o processo de fabrico. Nos processos de fabrico sdo utilizados
equipamentos robotizados tal como polimento automdatico, maquinagao vertical CNC e
corte de plasma, que permitem um procedimento de fabrico mais eficaz e possibilita a
oferta de solugGes competitivas de elevada qualidade. Algumas das dreas de atuacdo da
empresa sdo a area alimentar, quimica e farmacéutica.

A empresa em questdo atua usualmente nas areas dos lacticinios e bebidas, comida de
bebé, enologia, quimica e petroquimica, com a producdo de equipamentos e de
unidades industriais completas em ago inoxiddvel e ao carbono, entre outros. Também
executam o software e a automatizacdo para controlo de equipamentos.

A Metalurgia Progresso conta com cerca de 200 colaboradores e, apesar de efetuar
algumas vendas em solo nacional, o principal volume de negdcios corresponde a
exportagdes para paises como por exemplo Franga, Suica, Argentina e Panama.

3.2 Descricao do projeto

Devido a necessidade crescente do mercado farmacéutico para a melhoria e a instalagao
de equipamentos e mddulos laboratoriais denominados Spray Dryers foi requerido, por
parte da Metallrgica Progresso, o projeto com o ambito de fabrico de equipamentos
farmacéuticos e integracdao dos mesmos em skids. Os skids consistem na integragao de
equipamentos e de tubagem, que visam realizar um processo, neste caso 0 processo
spray drying, num madulo limitado por uma estrutura de aco, tal como o exemplo
demonstrado na Figura 11. A aplicacdo do conceito skid pode ser uma solugdo vantajosa
para a instalacdo radpida e eficaz de Spray Dryers nos edificios destinados para o fabrico
de API. Este conceito pode beneficiar principalmente na constru¢do dos maddulos
laboratoriais a distancia como também para a verticalizacdo e movimentacdo destas
estruturas montadas até ao edificio final, mantendo a integridade dos equipamentos e
da tubagem.
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Figura 11 Exemplo de um modelo skid

Na Figura 12 esta apresentado um exemplo do modelo Spray Dryer em escala piloto. O
objetivo deste projeto é modelar um skid Spray Dryer industrial que integre os
equipamentos demonstrados e as interligacdes necessarias para o funcionamento do
processo de fabrico. Durante este projeto, também se procura otimizar os
equipamentos fabricados na empresa que sdo inseridos no Spray Dryer industrial, mais
concretamente o Bag filter e os Hepa filters.

Figura 12 Modelo Spray Dryer em escala piloto
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3.3 Caracterizag¢do do problema

Este projeto surgiu da necessidade por parte da Metallrgica Progresso, de responder a
procura do mercado farmacéutico pelo aparecimento de solugées no fabrico de API,
especialmente em unidades Spray Dryer. Os equipamentos como o Bag filter e os Hepa
filters, que sdo componentes integrantes do modulo Spray Dryer, responsdveis pela
filtracao de particulas e purificacdo do gas de processo respetivamente, apresentavam
falhas técnicas que podiam comprometer a qualidade do produto produzido como
também falhas ergondmicas observadas durante o manuseamento dos operadores. O
funcionamento dos equipamentos referidos é esquematizado na Figura 13.
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Figura 13 Funcionamento do a) Bag filter b) Hepa filter

A unidade Spray Dryer que esta a ser fabricada na Metalurgica Progresso, demonstrada
na Figura 14, tem cerca de 3 metros de largura e de comprimento e a altura pode atingir
0s 12 metros. Estas dimensdes podem variar consoante a dimensdo selecionada para a
camara. Quanto maior a dimensdo deste equipamento maior vai ser o médulo criado,
devido aos ajustes necessarios no dimensionamento do processo.
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a) b)
Figura 14 Spray Dryer atual: a) Vista da zona limpa b) Vista da zona técnica

O maédulo é constituido por dois skids, nomeadamente a parte limpa e a parte técnica,
conforme apresentado na Figura 15. Esta divisdo deve-se a dimensdo e peso
consideraveis do Spray Dryer para realizar o seu transporte e a instalacdo dentro do
edificio como uma peca Unica. Os skids tem por volta de 12 metros de altura, o médulo
técnico pesa 10 toneladas e o mdédulo limpo tem o peso de 12 toneladas.

A zona limpa é constituida por salas onde os operadores tém acesso para a producao de
API, pelo que estas devem ser completamente seladas e higienizadas para evitar a
contaminacao das pessoas, do ar ou do produto final. As zonas limpas sdo as Unicas
areas onde os técnicos tém acesso para manusear os equipamentos durante o fabrico
de produtos farmacéuticos com a devida protecdo individual. Nas zonas técnicas,
geralmente o acesso é apenas necessario para realizar testes de qualificacdo ou para a
manutencdo de aparelhos ou equipamentos. Esta drea ndo tem regras tdo restritas
como na parte limpa, porque ndo existe contacto com o API criado. O espaco é
aproveitado para a colocacdo da tubagem responsavel pela limpeza da tubagem de
processo no fim do processamento do produto como também pela drenagem dos
residuos criados durante o procedimento. Nestas areas situam-se os equipamentos que
ndo sdo manipulados pelos operadores durante o fabrico do produto, mas que sao
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essenciais para o funcionamento do Spray Dryer, estes aparelhos vao ser demonstrados
posteriormente.

a)

Figura 15 Modulo Spray Dryer: a) Skid da parte técnica b) Skid da parte limpa

O Spray Dryer é composto por variados equipamentos essenciais para o processo de
fabrico. Os principais componentes sdo a cdmara, o Bag filter, o ciclone, os Hepa filters,
as resisténcias, os ventiladores e os condensadores, tal como é verificado na Figura 16.
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Figura 16 Equipamentos instalados no Spray Dryer: a) na zona limpa b) na zona técnica
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O fabrico de Bag filters e Hepas filters é atualmente da responsabilidade da Metalurgica
Progresso, que tem como objetivo otimizar estes equipamentos de acordo com as
necessidades e exigéncias crescentes do mercado farmacéutico. Estes equipamentos
apresentavam falhas de projeto como também de acabamento. A principal causa para
o comeco do fabrico interno dos Bag filters, foram os empenos provocados pelo sistema
atual de abertura da tampa, que compromete a vedagao do equipamento. A situagao
dos Hepa filters é semelhante, ja que o sistema de abertura necessitava de ser mais
pratico para o utilizador e as portas do equipamento sofrem flexdo devido ao peso das
mesmas.

Deste modo, a empresa teve necessidade de realizar desenhos novos dos
equipamentos, para estes apresentarem maior resisténcia as condicdes de trabalho,
principalmente a pressGes elevadas, melhor acabamento de superficie e maior
facilidade de manuseamento pelo operador.

Outra dificuldade encontrada foi a construcdo dos mdédulos nos edificios destinados,
porque estes edificios laboratoriais geralmente possuem outras unidades farmacéuticas
em funcionamento, logo o acesso ao local e as condi¢cOes de trabalho sdo bastante
limitados. Este problema levou a ideia de criar os mdédulos Spray Dryer em formato skid,
com a instalagdo adiantada de todos os equipamentos e ligacGes necessarias, de modo
a otimizar o tempo de montagem dos mesmos no local destinado.

3.4 Estado-de-arte do modelo

3.4.1 Spray Dryer

O médulo Spray Dryer é aplicado em diversas areas industriais, como na industria
alimentar e também na industria bioquimica e farmacéutica. Este processo é
usualmente utilizado para o processamento de leite, materiais ceramicos, fertilizantes,
cosméticos e quimicos. No caso da indUstria farmacéutica, a secagem por pulverizagao
(spray drying) apresentou uma capacidade notdvel de manipular as caracteristicas das
particulas, tal como o seu tamanho, densidade e morfologia. Além disso, esta técnica
também é aplicada para o fabrico de vacinas, ja que é possivel alcanc¢ar a sua
estabilizacdo térmica, o que permite o armazenamento e a distribuicdo de vacinas como
por exemplo do virus SARS (COVID-19) e do virus Influenza (gripe A).

Os Spray Dryers utilizados em aplicagdes farmacéuticas introduzem o gas de secagem e
a matéria-prima liquida composta por uma proteina ou um anticorpo, na mesma direcdo
na camara de secagem. Este conceito contrasta com os mddulos normalmente aplicados
nas outras industrias, como por exemplo para fabrico de materiais ceramicos e
metalicos, no qual os fluidos circulam em sentidos contrarios. Esta diferenca serve para
a protecdo do componente farmacéutico fabricado da exposicdo direta a alta
temperatura da entrada da cdmara. As particulas vao transitando para a regiao inferior
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da camara, consoante o aumento de evaporagdao das mesmas, onde vai diminuir
significativamente a temperatura na sua descida. Neste ponto do processo, as particulas
sofrem solidificacdo, o que limita a mobilidade da proteina ou do anticorpo e a sua
potencial desnaturagao.

O mercado atual de Spray Dryers, é impulsionado em mais de 80% pelos produtos
farmacéuticos como API e produtos intermédios finais. Neste ambito, estudos previram
que este mercado vai ter um crescimento constante de 17% entre 2018 e 2028 [60].

Os Sprays Dryers farmacéuticos podem ser encontrados em diferentes escalas, desde
unidades de laboratério para a producdo de 100 g/h de produto até a unidades
industriais com a capacidade de produzir 100 kg/h, tal como é demonstrado na Figura
17. Para o desenvolvimento e estudo do processo de fabrico de um componente
farmacéutico, é mais eficaz fabricar em escala piloto ou em laboratério, pois o
rendimento do processo é maior e os riscos de perigo de contaminagao do ar sdo mais
reduzidos [60].

~ g
Lab-scale (x100 g/hr)

Pilot-scale (x10 kg/hr)

Production-scale (x100 kg/hr)

Figura 17 Variagdo dos equipamentos e taxa de produgdo de acordo com a escala do Spray Dryer [60]

O aumento da escala do processo de secagem por pulverizacdo é desafiante, pois a
combinacado de transformacgdes fisicas e quimicas envolve um dominio da mecanica dos
fluidos, transferéncia de calor e massa, e termodindmica. Para a constru¢do de um Spray
Dryer industrial é necessario definir o tamanho do lote pretendido, para ajustar a
atomizacdo e a capacidade de secagem do processo. Consoante a capacidade de
producdo do processo deve-se ajustar alguns fatores como o sistema de alimentacao, o
sistema de distribuicdo do gas de secagem e as dimensdes da camara. Segundo o estudo
de Bellinghausen [61], o sucesso dos Spray Dryers comerciais depende da sua
configuracdo para o controlo de regulacao do fluxo, da atomizacdo e da separacdo das
particulas.
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Na drea farmacéutica, foram escassas as tentativas relatadas na literatura da aplicagao
de Spray Dryers para o fabrico de produtos em estado sélido. O objetivo destes projetos
foi procurar aumentar o rendimento de uma determinada formulacao sem afetar a
qualidade do produto.

Um dos projetos mais recentes foi a criagao de vacinas secas. Este formato de vacinas,
comparativamente as vacinas de base liquida, apresenta menor sensibilidade a
temperatura e um periodo de vida Util superior. Estes fatores contribuem para a redugao
dos custos dos programas de vacinacdo, devido ao menor desperdicio das vacinas.
Segundo Zhu et al [62] a criagdo de vacinas secas foi estudada em escala laboratorial e
seguidamente em escala piloto do Spray Dryer. As condi¢Ges de temperatura foram
semelhantes para o aumento de escala comercial, e foi possivel concluir que os lotes
mantiveram as propriedades das particulas produzidas ao longo de 6 meses em variadas
condi¢cbes de armazenamento, pelo que se concluiu que a sua imunogenicidade nao
sofreu alteracdes.

O modelo Spray Dryer SD-12.5, foi um dos casos de estudo mais recentes na area
farmacéutica, programado pela Drug Research Academy e a GEA Pharmaceutical. Este
estudo tem como intuito avaliar o aumento do processo de pulverizagdo por secagem,
com o objetivo de combinar atributos fisicos e quimicos das particulas em diferentes
escalas. A composicdo do produto farmacéutico pretendido é paracetamol (API) e PVP-
K30 (excipiente). A funcdo do API é provocar o efeito pretendido no corpo para tratar
uma condi¢dao e o excipiente serve para atenuar o sabor ou para servir de base. Na
Tabela 7 [63] estdo apresentadas as condi¢des de trabalho e resultados do modelo
referido.

Tabela 7 Condigdes de trabalho e resultados do modelo SD-12.5

Condic0es de

Modelo Condigdes de entrada Resultados

saida

B Processamento de particulas

Temperatura variavel com o diametro entre 4-30 um.

Caudal de N»: 1,250 Particul fologi

SD-12.5 @/ articulas  com 'mor ?ogla
GEA Niro Temperatura: semelhante e cristalinidade
(sistema Caudal do gas de 45°C e 65°C podem ser fabricadas em escala
fechado) atomizacdo: 73 kg/h piloto e industrial, contudo o
Caudal de aumento do sistema ndo pode

ser baseado apenas no tamanho

alimentacdo: 45 kg/h
das particulas.
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3.4.2 Bagfilter

O Bag filter é um dos equipamentos do médulo Spray Dryer, com a funcdo de separar as
particulas do gas depois da sua saida da camara (pulverizagao). Como é visivel na Figura
18, depois de ocorrer a atomizagdo do gas na camara, este entra no ciclone para realizar
a primeira filtracdo do gas e a recolha de particulas de maior dimensao, seguidamente
0 gas de processo entra no Bag filter para efetuar a segunda filtracdo onde sao
recolhidas as particulas mais reduzidas. Existem API, que os seus processos de fabrico
ndo exigem duas filtracdes, nestes casos o gas quando sai da cdmara entra diretamente
no Bag filter para separar o produto do gas.

Momlu‘llon Gas
Liquid
Feed _l & HEPA Heater
Two-fluid V ’
Nozzle™*
Cyclone Bag-Fmor Condenser
—
—b
Cooling
Media
R
Main Fine Solvent
Powder Particle
Fraction Fraction

Figura 18 Processo de fabrico Spray Drying

Este equipamento é fabricado em aco Aisi 316L, para os componentes em contacto com
o produto do processo, e Aisi 304L, para os restantes componentes. De forma a garantir
a vedacdo do aparelho, utilizam-se o-rings em PTFE. O ultimo modelo do Bag filter
criado, antes da Metallurgica Progresso comecar o estudo de melhoria deste
equipamento, estd representado na Figura 19.
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~—~-—=Saida do gas
(Ligacdo ao Hepa
Filter Exhaust)

Entrada do produto
(Ligacdo a Camara)

\‘\——Sal'da do produto
Figura 19 Identificagdo das picagens do modelo Bag filter atual

Este equipamento é composto essencialmente pelo corpo e pela tampa. O corpo do Bag
filter suporta um prato com 12 esqueletos, que permitem segurar os filtros responsaveis
pela separagdo das particulas. Estes componentes encontram-se detalhados na Figura
20. O prato representado é movivel para permitir a manutencdo dos componentes
instalados dentro do Bag filter.
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Figura 20 Suporte para filtros do Bag filter atual: a) Conjunto do prato com 12 esqueletos instalados b) Esqueleto
para suporte do filtro
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A entrada tangencial maior situada no corpo liga ao ciclone, e corresponde a zona de
entrada do gds com as particulas que ndo foram filtradas no ciclone, para as mesmas
serem separadas neste equipamento. A entrada tangencial mais pequena conecta-se a
camara, porque existem géneros de APl que ndao necessitam de ser separados
primeiramente no ciclone. Neste caso, estes passam diretamente da cdmara para o Bag
filter, sendo este o Unico equipamento de separagao no processo de fabrico. A picagem
na lateral da tampa do equipamento liga o Bag filter a um Hepa filter com o intuito de
aspirar o gas restante do processo. O gas recolhido vai ser filtrado para seguidamente
ser reaproveitado.

O modo de fecho da tampa do Bag filter é por aparafusamento manual e o seu sistema
de abertura e fecho consiste num atuador linear acionado por um motor na parte
posterior, tal como é notério na Figura 21. O atuador desloca a tampa por intermédio
da estrutura tubular de suporte soldado a tampa e ao corpo. No entanto, este sistema
demonstrou falhas estruturais devido a flexdo provocada pela forca efetuada na
travessa, ja que o conjunto da tampa com o “tanque pulmao para sopro” pesa cerca de
270 kg. Portanto, o cliente solicitou a alteragao de modo de abertura do equipamento.

b)
Figura 21 a) Sistema de aperto do Bag Filter atual b) Sistema de abertura do Bag Filter atual

Na tampa deste componente estd instalado um “tanque pulmdo para sopro”,
evidenciado na Figura 22, que serve para fazer uma descarga de azoto que liberta as
particulas aprisionadas nas paredes dos filtros de bolsa do Bag filter. Este procedimento
é ciclico e é utilizado durante o processo de fabrico.

Figura 22 “Mochila de sopro” do Bag filter atual
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Os equipamentos e tubagem instalados no médulo Spray Dryer para efetuar o processo
de fabrico, sdo submetidos a um sistema de limpeza denominado CIP (Clean In Place).
Este conceito consiste na limpeza total das superficies interiores dos equipamentos e
tubagem de processo, para remogao das particulas residuais e consequentemente
higienizagdo do sistema.

No caso do Bag filter, as picagens radiais instaladas no corpo deste equipamento foram
aplicadas para introduzir CIP spray balls ou pinhas de lavagem na fase de limpeza. Estes
componentes desempenham a limpeza do Bag filter através da projecao de fluido CIP,
primeiramente solvente e de seguida agua, no fim do processo de fabrico. As pinhas de
limpeza também sdo utilizadas para humedecer os filtros, de modo a impedir a proje¢ao
dos residuos das particulas para o ar durante a troca dos filtros do Bag filter. Deste
modo, o operador pode abrir o equipamento e manusear os filtros com menores riscos
de contaminagao.

3.4.3 Hepafilter

O maddulo Spray Dryer também é composto por dois Hepa filters, o Hepa supply e o Hepa
exhaust. O Hepa supply filtra o gds quente introduzido na camara. No caso do Hepa
exhaust, este filtra as particulas restantes no fim do processo de fabrico. Os
equipamentos fornecidos atualmente trabalham, em condicao de trabalho, a pressao
de 400 mbar. Os modelos dos Hepa filters referidos para o SD-1255 estdo demonstrados
na Figura 23.

Figura 23 Modelo Hepa Filter atual

Estes equipamentos sdo compostos por aco Aisi 316L devido ao contacto do produto, e
possuem duas portas com espessura de 15 mm para resistir as pressées elevadas. O
sistema de aperto é constituido por 24 carrapetas em aco inoxidavel que roscam em
fémeas de bronze encastradas ao equipamento por aperto. Este sistema de aperto foi
alvo de muitas queixas por parte dos utilizados por serem pouco praticas, pouco
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higiénicas, e com o uso frequente, apresentavam muito desgaste do material, o que
compromete o aperto da porta e consequentemente a vedacdo. O elemento de vedacao
entre o corpo e as portas é composto por o-rings retangulares em silicone encapsulado,
conforme se observa na Figura 24.

Figura 24 Vedagao do Hepa filter atual

3.5 Requisitos necessarios para o novo modelo

A maior exigéncia do mercado farmacéutico é a reducdo de tempo do projeto e de
fabrico das unidades laboratoriais, pelo que se pretende normalizar as unidades para
fabrico de API. Até ao momento, as unidades Spray Dryer sdo fabricadas de acordo com
0s equipamentos instalados, cuja dimensao pode variar consoante as condi¢cdes de
trabalho necessdrias e a quantidade de produto fabricada exigida. Deste modo, a
distribuicdo e a instalagdo da tubagem varia de acordo com os equipamentos
selecionados. A normalizagdo seria vantajosa para garantir uma resposta mais rapida as
necessidades demonstradas pelo mercado farmacéutico.

Um fator que pode contribuir para a normalizacdo de fabrico de Spray Dryers é a
reorganizacao da tubagem e dos pisos, para a parte limpa e a parte técnica serem o mais
independentes possivel. Ou seja, quando for necessario separar estas duas estruturas
para transporte, ndo deve ser necessario desmontar variados componentes da tubagem
ou movimentar equipamentos. Deste modo, o médulo é verticalizado e movimentado
no seu estado final.

O requisito mais revelante para os novos modelos de Hepa filters é maior resisténcia a
pressdes mais altas. Com a constante reavaliagao e estudo do processo de spray drying
pelo mercado farmacéutico, as condicbes de pressio destes equipamentos
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aumentaram. O aumento das condi¢des de trabalho exige a alteracao do projeto e da
construgao dos Hepa filters. Também foi requerido pelo cliente a alteragdao do sistema
de aperto atual das portas por um sistema com abertura e aperto mais facil e rapido.

No caso do Bag Filter, é necessario otimizar o sistema de abertura da tampa, porque o
método de abertura atual demonstrou necessitar de melhorias devido a morosidade de
abertura da tampa. Em semelhanga com os equipamentos Hepa filters, é essencial trocar
o sistema de aperto do Bag Filter, de modo a tornar o sistema mais higiénico e pratico.
Esta alteracdo procura reduzir o tempo consumido na manipulacao do Bag filter durante
0 processamento dos produtos.

3.6 Solugdes prévias: Anteprojetos

Este capitulo descreve as alternativas consideradas para o projeto, como também a
comparac¢do entre estas com as solugbes aplicadas anteriormente e os critérios de
decisdo de escolha para as solugdes selecionadas para o projeto.

A avaliagdo das diferentes alternativas encontra-se dividida em trés subconjuntos:

1) Melhoria do mdédulo Spray Dryer:
-Solugdes para a normalizag¢do do fabrico do Spray Dryer;
-ldeias para o problema encontrado nos modelos antigos, concretamente na
dificuldade de manuseamento de tubagens ou componentes pesados.
2) Melhoria do Bag filter:
-Melhoria do sistema de abertura da tampa;
-Alteracdo do sistema de limpeza interior;
-Modificacdo do sistema de aperto da tampa.
3) Melhoria dos Hepa filters:
-Solugdes para o aumento das condi¢des de pressao;
-Alteracdo do sistema de aperto;
-Simplificagao dos atravancamentos.

3.6.1 Moddulo Spray Dryer

Com o intuito de otimizar o tempo de constru¢cao do mddulo, com a montagem de
equipamentos e tubagem incluidas, pretende-se construir o Spray Dryer em formato
skid. Isto é, deve ser construida uma estrutura compativel com o espaco do edificio final,
composta pelos pisos com os equipamentos e tubagem respetivos instalados. Esta
estrutura deve servir como suporte final do médulo no edificio, e também serve para o
transporte e a protecdo do Spray Dryer até a sua instalagao.

Na Figura 25 estd apresentado o Spray Dryer SD-1255, o primeiro modelo em formato
skid construido na Metallrgica Progresso. Este modelo é composto por uma estrutura
com 3 pisos, que se subdividem em 2 partes, a zona limpa e a zona técnica. A divisdo do
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modulo foi essencial para o seu transporte, ja que o seu peso é cerca de 20 toneladas.
Portanto, este método de separacdo das zonas limpas e técnicas permite a verticalizacao
e transporte da estrutura, sendo que o mdédulo com maior dimensdo, neste caso o
maddulo limpo, pesa até 12 toneladas.

A estrutura do Spray Dryer SD-1255 é composta por vigas permanentes (representadas
a verde), que permanecem depois da montagem do Spray Dryer no edificio, e por vigas
tempordrias (representadas a amarelo) que servem para sustentar o médulo até a sua
instalagdo e proteger a estrutura e os seus componentes durante a sua verticalizagdo e
transporte.

Um dos desafios encontrados no SD-1255 foi a sua prepara¢dao para o transporte,
porque este médulo tem variadas tubagens a interligar o médulo da zona limpa com a
zona técnica. Portanto, para a separacao das duas partes, foi fundamental desmontar
variadas interligacdes que foram transportadas a parte. A deslocacdao dos Hepa filters
para dentro da zona técnica também foi essencial para garantir a protecdo dos
equipamentos durante a verticalizagdo e transporte. Os componentes removidos foram
transportados num contentor a parte, e posteriormente instalados no local final. Esta
dificuldade foi tida em consideracdo para a construcdo dos modelos posteriores no
projeto.

Figura 25 Primeiro modelo do Spray Dryer em formato skid: a) Zona limpa; b) Zona técnica
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Como um dos objetivos é maximizar a uniformiza¢do das caracteristicas dos mddulos
Spray Dryer fabricados, uma estratégia que pode contribuir para esta uniformizacao
consiste em estabelecer uma norma especifica para utilizar nos componentes dos
equipamentos e principalmente na tubagem de todas as unidades fabricadas. No caso
do SD-1255 a norma selecionada é DIN [64], mas com o aparecimento do interesse do
mercado estrangeiro, como por exemplo da América e da Irlanda, a norma mais
compativel com a instrumentacgao utilizada nos mdédulos é a norma ASME BPE [65]. Esta
norma é um padrao internacional, aprovado como American National Standard,
destinado para auxiliar no projeto e na construgcdo de equipamentos e tubagem
destinados a fabricagdo de produtos bio farmacéuticos.

3.6.1.1 Guinchos e torre de elevagdo

Um problema relatado nos Spray Dryers é a dificuldade de manobrar algumas tubagens
ou os lotes fabricados no mddulo pelo operador. Portanto, uma solugdo possivel é
instalar guinchos ou torres de elevacdo nessas zonas mais criticas. Estes equipamentos
podem ser elétricos ou manuais. Como as zonas limpas sdo salas ATEX [66], o que
significa que a sua atmosfera pode ser explosiva devido a presenga de substancias
inflamaveis, por prevencdo existe a preferéncia para selecionar equipamentos que
trabalhem manualmente.

A capacidade necessaria para estes equipamentos varia entre 50 a 500 kg. No caso mais
extremo deve-se contruir um sistema desmultiplicador de binario através de rodas
dentadas, correntes de engrenagens e/ou caixas redutoras, para permitir a elevacdo de
componentes com pesos consideraveis pelo operador com esfor¢o minimo, tal como o
exemplo exemplificado na Figura 26.

Figura 26 Sistema desmultiplicador de binério
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Como a solugdo adotada para este equipamento é um sistema manual, é essencial
construir um sistema de seguranca para prevenir a queda dos lotes, principalmente
quando a carga se situa na altura de elevagao maxima. Uma das possibilidades consiste
em adotar um sistema de travao com o mesmo funcionamento do travao dos cintos de
seguranca, que é o exemplo apresentado na Figura 27. Este sistema serve para prevenir
a projecdao da pessoa quando existem travamentos mais bruscos. Nestas situacdes o
cinto é puxado, causando a rotac¢do rapida das rodas dentadas. A forca centrifuga criada
faz que um linguete rode e encaixe nos dentes da roda dentada, e deste modo o cinto
trava. Uma desvantagem possivel deste método de travagem na torre de elevagao é que
existe a possibilidade do desgaste ou quebra do linguete devido a forga elevada exercida
para travar a queda de lote de 500 kg, comprometendo totalmente a seguranca
fundamental deste equipamento.

Figura 27 Sistema de travdo do cinto de seguranca

Outro método plausivel para travar a torre de elevagdo é a instalacdao de uma caixa
redutora com roda de coroa e sem fim acoplada na manivela do equipamento (Figura
28). Este sistema é formado por uma rosca de parafuso (sem fim) com uma engrenagem
cilindrica com dentes (coroa). Quando se roda o sem fim, a coroa gira porque os seus
dentes sdao empurrados pela rosca do parafuso. Este sistema é seguro, ja que, apesar de
ser possivel colocar em rotacdo a coroa, ndo possivel a coroa causar a rotacdo do sem
fim. Desta forma, depois de subir o lote com a manivela, ao largar a mesma, o braco da
torre permanece imdvel, tornando o sistema de elevacao irreversivel.

A solucdo adotada entre as duas possibilidades é a instalacdo da caixa de reducdo com
roda de coroa e sem fim, porque a resisténcia para bindrios elevados é maior e também
€ mais facil de aplicar no sistema desmultiplicador de binario.
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COROA

PARAFUSO COM
ROSCA SEM-FIM

Figura 28 a) Caixa redutora com roda de coroa e sem fim b) Funcionamento da roda de coroa e sem fim

O caso onde é necessario aplicar um equipamento de elevacdo com capacidade de 500
kg, situa-se na sala Ekato, que estd representada na Figura 29. Esta sala situa-se ao lado
dos Spray Dryers, e também consiste na producdao de API através da utilizacdo de
reatores. Uma solucdo encontrada para a dificuldade de manuseamento dos lotes nesta
sala, consiste em inserir uma torre elevacdo no modulo Spray Dryer com a capacidade
de elevar lotes até 500 kg para poder utilizar nesta zona.

Figura 29 Sala Ekato
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Para avaliar a viabilidade desta solugdo é essencial dimensionar o espago disponivel na
sala Ekato, o alcance necessario da torre e a altura de elevacdo dos lotes, para estes
ficarem nivelados com a porta do reator, ja que o produto é introduzido pela porta do
reator. Estas dimensdes estdao apresentadas nas figuras Figura 30 e Figura 31.

Figura 30 Sala Ekato: Vista de cima

Figura 31 Sala Ekato: Vista de frente
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3.6.2 Bagfilter

Na Figura 18 esta representado o primeiro modelo Bag Filter fabricado na Metalurgica
Progresso. As suas condi¢des de trabalho variam entre pressdes de -150 aos 400 mbar
e a uma temperatura maxima de trabalho de 150°C. Este equipamento, tal como o Hepa
filter seguidamente apresentado, sdo fabricados pelos processos de fabrico: corte de
chapa, corte a laser, enformagem, maquinagem, montagem e polimento.

a) b)
Figura 32 Primeiro modelo Bag filter fabricado: a) Vista de frente b) Vista de tras

Umas das implementag¢des a otimizar diz respeito a praticabilidade de manuseamento
dos Bag filters. Para tal, é necessario reduzir a carga na tampa. No modelo apresentado
na Figura 32 ja é visivel a instalacdo do “tanque pulmao de sopro” no corpo em vez deste
componente estar montado na tampa como nos modelos fabricados anteriormente.
Com o mesmo objetivo o sistema de aperto foi modificado. No modelo apresentado esta
inserido um fuso roscado que permite a vedacdo da tampa do equipamento por uma
abracadeira (representada a roxo). Este sistema permite a reducdo de tempo de
abertura e de fecho e melhor veda¢ao da tampa do equipamento, para além de otimizar
a higienizagao deste componente.

Com o intuito de impedir os empenos causados pelo sistema de abertura da tampa
realizado pelo motor elétrico, pretende-se substituir este por um sistema de abertura
manual. A abertura da tampa era anteriormente um processo demorado devido a
utilizacdo do motor, pelo que a substituicdo deste componente por uma mola é uma
tatica de melhoria para o Bag filter. A mola é dimensionada para ter uma forga
compativel com a forga causada pelo peso da prdpria tampa. Este método de abertura
€ mais seguro, porque a tampa fica segura no ponto de equilibrio de forga, de tal modo
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que ndo ha risco de queda e consequentemente riscos de lesdes causadas nos
operadores pela queda da tampa.

Para melhorar o sistema de higienizacdao dos Bag filters, substituem-se as pinhas de
lavagem instaladas nos corpos dos modelos antecedentes, pela montagem de pop-ups
e martelos pneumaticos. As pinhas de lavagem funcionam através da entrada de fluido
na mesma, o que provoca a rota¢ao da pinha, e consequentemente a projecao do fluido
a 360°. Na Figura 33 estdo apresentados alguns modelos existentes de pinhas de
lavagem. O modelo instalado nos Bag Filters é o modelo S20 demonstrado na Figura 34.
Uma das desvantagens observadas na utilizagao das pinhas de lavagem foi a necessidade
de remover estas pegas para retomar a produgao do produto farmacéutico, ja que estas
pinhas de lavagem nao se recolhem automaticamente. Este fator pode afetar a
eficiéncia da limpeza total da superficie interior destes equipamentos, ja podem existir
pontos de sombra onde o fluido CIP ndo alcancga.

Figura 33 Exemplos de pinhas de lavagem

Figura 34 Modelo da pinha S20 instalada no Bag Filter

A instalacdo de pop-ups é vantajosa porque estes componentes pneumaticos, com a
entrada de ar, avancam e realizam a limpeza CIP da superficie interior do equipamento
e, através de um sinal, recolhem-se. Devido ao seu movimento linear, os pop-ups sdo
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compostos por dois o-rings, de tal modo que existe vedagdo quando estes estdo
avancados e também quando recolhem. Em semelhanca as pinhas de lavagem, os pop-
ups também tém rotagdo a 360° quando estao a realizar a limpeza do equipamento. Na
Figura 35 estd ilustrado um modelo de um pop-up pneumatico.

Figura 35 Modelo do pop up pneumatico

A funcdo dos martelos pneumaticos fornecidos pela NetterVibration, apresentados na
Figura 36, é soltar as particulas incrustadas nas superficies interiores durante o processo
de fabrico. Estes martelos sdo pneumaticos e o impacto é provocado pelo avanco rédpido
de uma esfera, que se encontra no interior do martelo pneumatico, contra uma base
que propaga vibracdo as paredes interiores do Bag filter.

Figura 36 Modelo do martelo pneumatico
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Estes martelos situam-se na parte inferior cénica do Bag filter, como se exemplifica na
Figura 37, onde as particulas mais se aprisionam devido a inclinagao intrinseca das
paredes do Bag filter.

Figura 37 Instalacdo dos martelos pneumaticos na vista interior do Bag filter

3.6.3 Hepa filters

Na

Figura 38 esta apresentado o primeiro modelo Hepa filter produzido na Metalulrgica
Progresso. Como é notdrio, as portas estdo modificadas devido ao aumento das
condic¢Oes de trabalho de 400 mbar para uma variagao de -500 mbar a 500 mbar. Para
garantir a vedacdo do equipamento com as condi¢cOes referidas, é necessdrio a
instalacdo de reforcos nas portas que minimizam a deformacéao da porta. O aumento da
espessura das portas do Hepa filters também contribui para o aumento da resisténcia
do equipamento as pressdes altas de trabalho.

Figura 38 Primeiro modelo Hepa filter fabricado
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O sistema de fecho aparafusado foi substituido por um sistema composto por quatro
volantes, fusos de rosca trapezoidal em aco inoxidavel e fémeas em bronze de maior
dimensdo que acionam um brago com pivot oscilante a meio da porta. Desta forma,
todas as superficies roscadas ficam blindadas e seladas sem nunca se exporem, quer na
abertura quer no fecho das portas, garantindo assim a higienizacdo. Este sistema
beneficia a higienizacdo destes equipamentos relativamente ao sistema de aperto
anterior e, a0 mesmo tempo, este método de aperto apresenta menor desgaste com a
utilizacdo frequente dos Hepa filters. A melhoria do sistema de fecho destes
equipamentos traduz-se em ganho de tempo no processo de fabrico, seja na sua
utilizagdo como também na sua higienizagao.

Figura 39 Sistema de aperto modificado do Hepa filter

Os primeiros Hepa filters fabricados na Metallrgica Progresso sdo compostos pelas
entradas e saidas apresentadas nas Figura 40 e Figura 41, o modelo Hepa filter supply e
o0 Hepa filter exhaust respetivamente. Como é visivel, existem duas picagens em cada
equipamento para efetuar a drenagem dos residuos. Um dos objetivos é simplificar a
construcdo dos Hepa filters através da eliminacdo da necessidade destes componentes.
Uma das solucdes viaveis é a alteracdo do desenho destes equipamentos para efetuar a
verticalizacdo dos mesmos. Deste modo, as portas ficam na vertical, e a drenagem é
efetuada simplesmente pela a¢do da gravidade por uma das entradas ou saidas da parte
inferior.
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Saida do gas para
reaproveitamento
(Ligagdo a resisténcia 110 kW)

Entrada do produto
(Ligacdo a camara)

2 Picagens para drenagem

Figura 40 Picagens do Hepa filter supply

Entrada do gas com
particulas residuais
(Ligagdo ao bag filter)

Saida do gés para
reaproveitamento
(Ligagdo ao ventilador)

2 Picagens para drenagem

Figura 41 Picagens do Hepa filter exhaust

Apds andlise das possibilidades de melhoria dos equipamentos, foram consideradas as
sugestdes referidas anteriormente para a fase de projeto. Por falta de alternativas
funcionalmente vidveis, existem requisitos de melhoria onde apenas se teve em
consideracdo uma solucdo para explorar no capitulo seguinte.
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3.7 Projeto

3.7.1 Descricao do modelo final

Neste subcapitulo vai ser descrito o modelo final do Spray Dryer com as alteragdes
implementadas ao sistema atual, que tém como finalidade a normalizagdo destes
modulos laboratoriais. Seguidamente sdo relatadas as melhorias executadas nos
componentes do modelo Spray Dryer, mais concretamente os guinchos de elevagao, a
torre de elevagdo, o Bag filter e os Hepas filters. Os conceitos impostos nos
equipamentos pretendem melhorar as condicbes do processo de fabrico a nivel
ergondmico e higiénico, como também a nivel técnico.

3.7.1.1 Spray Dryer

O modelo final do Spray Dryer, projetado no ambito de estdgio na Metallrgica
Progresso, denomina-se SD-653 e esta evidenciado na Figura 42. Este projeto esta a ser
fabricado para ser instalado num edificio laboratorial em New Jersey, USA, e teve como
intuito otimizar as caracteristicas do Spray Dryer e dos equipamentos construidos na
empresa em questdo. Também se pretende uniformizar os seus componentes para
criagdo de um modelo normalizado Spray Dryer para aplicagdo em outros edificios
laboratoriais, pela criacdo de um sistema de tubagem compativel para todos os modelos
Spray Dryer, e consequentemente a estrutura do mesmo.

a)

Figura 42 Modelo SD-653: a) Vista do mddulo técnico; b) Vista do mdédulo limpo
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Como é notdrio pela Tabela 8, que compara o modelo SD-1255 e o modelo mais recente
SD-653, o modelo atualizado é composto por pisos intermédios, para perfazer num total
de 5 pisos. Com esta distribuigcdo dos pisos, o médulo limpo fica com pisos intermédios
que correspondem a parte técnica do processo spray drying. Esta solu¢ao serve para
reduzir a quantidade de ligacGes entre os dois skids, o que simplifica o processo de
preparagao de transporte deste modelo Spray Dryer, porque reduz o nimero de linhas
de tubagem que teriam de ser removidas e transportadas num contentor a parte. Ao
mesmo tempo, esta solugdo permite instalar todos os componentes que ndo sao
manuseados pelos operadores na zona técnica, libertando o espago da zona limpa para
a movimentagdo dos operadores.

Tabela 8 Comparagdo dos modelos SD-1255 e SD-653

Mddulo técnico Modulo limpo

SD-1255

(primeiro
modelo)

MELHORIA E ANALISE DO PROCESSO DE FABRICO DE INGREDIENTES
FARMACEUTICOS ATIVOS (API)

65



DESENVOLVIMENTO

SD-653

(daltimo
modelo)

Uma alteragdo importante aplicada no modelo SD-653, para a uniformizacdo dos
maodulos Spray Dryer fabricados, consiste na normalizacdo da tubagem. A norma
utilizada anteriormente nos médulos, como por exemplo no SD-1255, foi a norma DIN.
Devido a procura internacional de Spray Dryers, a norma definida para o modelo SD-653
e para os modelos posteriores é a ASME BPE. A norma referida é um padrdo
internacional criado com o objetivo de normalizar equipamentos e componentes
destinados para o fabrico de produtos bio farmacéuticos.

Os equipamentos fabricados na Metallrgica Progresso, neste caso os Hepas filters
situados no quinto e terceiro piso, e o Bag filter que se localiza no segundo e terceiro
piso, vao ser alvo de melhoria a nivel ergondmico, higiénico e técnico, através da
alteracdo do sistema de abertura e de aperto do equipamento, para implementar a
qualidade dos produtos produzidos e do processo de fabrico. Com o mesmo ambito, vao
ser introduzidos equipamentos de elevacdo, mais especificamente a torre de elevacao
no primeiro piso, e os guinchos de elevacdo no terceiro piso, com o objetivo principal de
auxiliar os operadores a manusear cargas que sao dificeis de movimentar manualmente,
tais como tubagens, filtros ou lotes de produto, este ultimo exemplo é apenas aplicavel
na torre de elevacdo. A localizacdo dos elementos referidos estda demonstrada na Figura
43. As melhorias de cada componente vao ser aprofundadas nos subcapitulos seguintes.
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Hepa Filter Supply

Guincho de elevagdo
superior -=

Guincho de elevagio Hepa Fi
h " T pa Filter Exhaust
inferior | e

| Bag filter

| Torre de elevacéio

Figura 43 Equipamentos fabricados na Metalurgica Progresso
3.7.1.2 Guinchos de elevagdo

Relativamente aos equipamentos de elevagao, foram incluidos no mdédulo SD-653 dois
guinchos, cujo modelo esta demonstrado na Figura 44, para auxiliar no manuseamento
da tubagem na sala limpa e na troca dos filtros do Bag filter. Os guinchos de elevac¢ao
sdo compostos por bucins para cabos elétricos na parte inferior, para servir de passagem
de cabos necessarios para o funcionamento dos diapositivos instalados na tubagem,
mais concretamente os pop-ups. Deste modo os cabos nao ficam visiveis na zona limpa
do Spray Dryer, contribuindo para o aspeto higiénico pretendido nestas areas.
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Figura 44 Modelo do guincho de elevagao

Os guinchos situam-se préoximos do Bag filter e do ciclone, como se observa na Figura
45 e Figura 46. O modelo de altura inferior auxilia a manobrar a tubagem quando o
processo de fabrico do API ndo necessita do funcionamento do ciclone, enquanto o
modelo de altura superior serve para auxiliar a troca dos filtros que se situam dentro do
Bag filter. No primeiro caso referido, a ligacdo da camara ao ciclone ndo tem utilidade
no processo, pelo que é essencial retirar esta tubagem e conectar a descarga da camara
diretamente ao Bag filter. Para ligar a descarga da cdmara ao Bag filter, roda-se a curva
da tubagem de saida da cdmara para esta ficar alinhada com a tubagem de ligacdo da
camara ao Bag filter que é apenas montada nestes casos.

Figura 45 Aplicagdo dos guinchos de elevagdo
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Figura 46 Tubagem rotativa com ligagdo ao ciclone ou Bag filter

Para o projeto dos guinchos de elevacao, realizou-se o cdlculo do bindrio para a massa
maxima necessaria, que é de 50 kg. Uma vez que é necessario selecionar um aparelho
de acionamento manual que permita a reducdao do esforco a aplicar para um valor
acessivel, de forma ao operador elevar as tubagens, os pressupostos para o
dimensionamento estdo apresentados na Figura 47.
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Figura 47 Pressupostos de dimensionamento do redutor de binario: a) Guincho de elevagdo b) Detalhe A
O binario maximo aplicado no brago é calculado pela Equagao (6):

M=Fxd, (6)

onde;
M- binario aplicado (N.m);
F- forca aplicada (N);
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D- distancia do brago (m).

Sendo que o brago, que corresponde ao diametro do tambor de enrolamento do cabo,
mede 0,05 m e for¢ca maxima aplicada é 490,5 N, tendo em consideragdo o peso de 50 kg,
o binario resultante é 24,53 N.m.

Como se pretende instalar uma caixa redutora, para o operador efetuar uma forga
maxima correspondente a 49 N, é essencial dimensionar o bindrio criado pela manivela
do guincho de elevagdao com o comprimento de 125 mm. Portanto, o binario criado na
manivela ndo deve ultrapassar os 6,13 N.m. A relacdo entre os binarios resultantes no
bragco e na manivela origina o indice de redu¢dao minimo a ser instalado neste sistema.
Este procedimento esta demonstrado pela Equacgao (7).
. M1

=2 (7)

onde:

i- indice de reducdo da caixa;

M1- binario resultante no brago (N.m);
M2- binario resultante na manivela (N.m).

Através da equagao apresentada anteriormente, o indice minimo de redugao do sistema
corresponde a 4. O aparelho selecionado possui um indice de reducdo de 25, porque é
o valor minimo necessario para a caixa redutora ser irreversivel, o que significa que a
carga ndo desce apenas pela acdo gravitica, e que se torna necessaria a rotacdo manual
da manivela. No entanto, o recurso da caixa redutora irreversivel implica uma
diminuicdo do rendimento. Para o caso da caixa adotada com i=25 o rendimento
indicado pelo fabricante é de 43%.

Assim sendo, o bindrio aplicado no eixo da manivela é de 0,3 N.m e a for¢a aplicada na
manivela é de 2,4 N traduzindo-se numa massa de 0,25 kg.

3.7.1.3 Torre de elevagéo

Para o projeto da torre de elevagao, efetuaram-se os seguintes calculos e estudos:
dimensionamento do sistema de redugdo do binario, andlise de resisténcia das chavetas
e o estudo pelo MEF para avaliar a resisténcia a flexdo do braco a carga maxima aplicada.
Para este caso, pretende-se um equipamento de elevacao com capacidade de 500 kg, ja
gue este vai manusear lotes até ao valor referido. O modelo realizado da torre de
elevacdo encontra-se visivel na Figura 48.
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Figura 48 Torre de elevagao

O seu sistema de reducdo de binario, verificado na Figura 49, é composto por seis rodas
dentadas helicoidais, uma corrente de engrenagem e uma caixa redutora acoplada na
manivela. Como se observa no sistema, também foi necessario instalar uma roda
complementar denominada por esticador para esticar a corrente de engrenagem e
evitar folgas, ja que a folga da corrente pode afetar a movimentac¢do do braco para a
elevacdo dos lotes. Este componente estd localizado na corrente de engrenagem a
direita da caixa redutora, como é visivel na vista 2 da Figura 49.

A caixa redutora demonstrada no sistema de reducdo de binario é irreversivel, o que
que garante que se possa ascender ou descender a carga e parar em qualquer posicao
sem que ela descaia.

a) b)

Figura 49 Sistema para redugdo do momento: a) Vista 1 b) Vista 2
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De forma a descobrir a forga resultante na manivela para elevar os lotes, considera-se o
esquema apresentado na Figura 50. Em semelhanca ao caso dos guinchos de elevacao,
é essencial o comprimento do braco do equipamento e da sua manivela. Sendo que o
braco mede 1,275 m e a forga maxima aplicada é 4905 N, tendo em consideragao que a
massa maxima do lote é 500 kg, o bindrio resultante no bracgo é 6253,9 N.m. Através do
indice de reduc¢do de binario das rodas dentadas e da corrente de engrenagem, que
juntamente corresponde a i=36, o binario reduz para 173,71 N.m até a caixa redutora.
A caixa redutora selecionada apresenta um indice de reducdo de 80, mas as caixas
redutoras do tipo irreversivel da marca North Motor apresentam um rendimento baixo,
neste caso de 57%. Deste modo, depois da caixa, o bindrio reduz para 11,42 N.m, o que
representa uma forca de 57 N para rodar a manivela.

1275

500 kg

Figura 50 Dimensionamento da forga resultante na manivela da torre de elevagédo

A analise de resisténcia das chavetas também é um fator para ter em considerag¢ao no
estudo da torre de elevacdo. Como a forca exercida no brago é elevada, as chavetas nos
veios das rodas dentadas e da caixa redutora podem sofrer tensées de corte elevadas.
Portanto, é importante avaliar as suas dimensdes e a resisténcia do material, para evitar
a rotura das mesmas na utilizacdo deste equipamento.

Para a analise da resisténcia ao corte na chaveta, considerou-se o processamento
descrito na Figura 51 e nas Equacdes (8),(9) e (10).
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e

L

Figura 51 Andlise de tensdo de corte nas chavetas

raplicada < radmissivel

Q

E < radmissivel

—— < radmissivel
dxbxL

rcedéncia
C.S.

radmissivel =

onde:

Q- forga tangencial aplicada no veio (N);
T- binario aplicado no veio (N.m);

d- didmetro do veio (m);

b-largura do veio (m);

L- comprimento util da chaveta (m);

c.s- coeficiente de seguranca.
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(8)

(9)

(10)

(11)

Este método vai ser aplicado nos trés veios do sistema da torre, tendo em consideragao

o material e dimensdo da chaveta. A identificacdo e localizacdo das chavetas estd

explicita na Figura 52. Pela Tabela 9, é evidente que as chavetas sofrem maior tensdo de
corte por acdo de um binario elevado ou pelas suas dimensdes serem reduzidas. A

chaveta do veio da caixa redutora ndo fez parte desta andlise, ja que o binario efetuado

no veio é reduzido e as dimensdes da chaveta ndo sdo reduzidas, pelo que ndo ha risco
de rotura nesta peca. Nos casos onde a tensdo aplicada é superior ou semelhante a

MELHORIA E ANALISE DO PROCESSO DE FABRICO DE INGREDIENTES
FARMACEUTICOS ATIVOS (API)



DESENVOLVIMENTO

tensao admissivel, foi alterada a quantidade, as dimensGes ou o material da chaveta, e
estas novas condicGes foram analisadas no segundo caso apresentado na tabela.

Figura 52 Identificagdo e localizagdo das chavetas

Tabela 9 Anélise do corte e dimensionamento das chavetas

Caso 1 Caso 2 Resultado
1 chaveta AlSI 304
Mesmas condicles e Caso 2:
T=6253,88 N.m . ~ ..
0000 dimensdes, mas adicionar Aplicar 2
=0, m mais uma chaveta chavetas AlSI
[=0,033 m 2 chavetas AISI 304 304
Cl p=0,024m cap = 172'47 — 87,74 MPa d=0,090 m
oap = 175,47 MPa [=0,033 m
cadm = % =127 MPa
190 ’ b=0,024 m

cadm = =— = 127 MPa
1,5

)

cap<cadm
cap>cadm
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1 chaveta AlSI 304

_6253,88

T =3126,94 N.m Caso 1:
d=0,080 m Aplicar 1
L=0.060 m chaveta AlSI
304
€2 b=0,024 m -
d=0,080 m
oap = 54,29 MPa ’
L=0,060 m
190
cadm = — = 127 MPa
1,5 b=0,024 m
cap<ocadm
1 chaveta AISI 304
7.3128%% —1042,31 N.m Mesmas condicGes e Caso 2:
dimensdes, trocar o material )
¢=0,040m da chaveta para Ck45 A:Ilcar 1 y
chaveta Ck45
£=0,035m 1 chaveta Ck45 J
C3 4_ =0,040 m
b=0,012m gap = 124,08 MPa
[=0,035m
oap = 124,08 MPa ,
P sadm = 22° = 183 MPa
190 L5 b=0,012 m
cadm = — = 127 MPa
L5 cap<ocadm
ocap ~ cadm
1 chaveta AISI 304
722259 —1042,31 N.m o
Mesmas condi¢des e
d=0,040 m dimensdes, trocar o material ~ €aso 2:
1=0,035 m da chaveta para Ck45 Aplicar 1
ca b=0'012 m 1 chaveta Ck45 chaveta Ck45
oap = 124,08 MPa oap = 124,08 MPa d=0,040 m
190 cadm = 222 = 183 MPa [=0,035m
cadm =1 = 127 MPa 1,5
’ b=0,012 m

ocap ~ cadm

cap<cadm

MELHORIA E ANALISE DO PROCESSO DE FABRICO DE INGREDIENTES
FARMACEUTICOS ATIVOS (API)

75



DESENVOLVIMENTO

76

1 chaveta Ck45
1042,31

T- =521,16 N.m
d=0,035 m
1=0,015 m

€5 p=0,008 m -

oap = 124,08 MPa

cadm = % = 183 MPa

]

cap<ocadm

Caso 1:

Aplicar 1
chaveta Ck45

d=0,035m
[=0,015m
b=0,008 m

De modo a analisar o comportamento do brago da torre de elevacdo a carga exercida,
foi realizado um estudo através do MEF no programa Autodesk Inventor. Neste caso foi
realizada uma analise estatica do braco, jd que esta a ser avaliada a flexdo realizada
neste componente com a carga estatica de 4905 N. As predefinices do estudo em

questdo estdao demonstradas na Figura 53.

Create New Studhy

MName: Static Analysis:1

Design Objective: Single Point ~

Study Type  Model State
(@ Static Analysis
[Joetect and Eliminate Rigid Body Mades
DSeparate Siresses across Contact Surfaces

[Inotion Loads analysis

(Omndal Analysis
Mumber of Modes g
Frequency Range 0,000 - | 0,000
Compute Preloaded Modes

Enhanced Accuracy

Contacts

Tolerance Type
Normal Stiffness Tangential Stiffiess
0,000 Mfmm 0,000 Mi/mm

Shell Connector Tolerance 1,790

(as a multiple of shell thickness)

3

Figura 53 PredefinicGes do estudo de MEF no Inventor
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De modo a simplificar o estudo MEF, foi aplicado no brago uma malha standard (Figura
54) e ndo foram consideradas ndo linearidades geométricas, devido a auséncia de
grandes deformacgdes.

Figura 54 Malha standard no brago da torre de elevagado

Para andlise do brago, os campos a avaliar foram a tensdo von Mises, o deslocamento
resultante, o coeficiente de seguranca e a deformacdo equivalente. Para efetuar uma
analise critica e realista dos resultados obtidos nos campos anteriormente abordados, é
essencial verificar se existe uma convergéncia da malha para o calculo desses valores. A
curva de convergéncia é realizada por iteracdes de refinamento da malha aplicada. Apds
efetuar as iteragOes foi obtida a curva de convergéncia (Figura 55) com as seguintes
defini¢des (Figura 56).

Convergence Plot n

Convergence Rate: 9,822%
Won Mises Stress (MPa)

224,767

193,912

163,058

132,200

101,345 | -#

1 2 3
Solution Step

Figura 55 Curva de convergéncia do estudo MEF no brago da torre de elevagao
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Maximum Number of h Refinements
10,000 Stop Criteria (%)
h Refinement Threshold (0 to 1)

Results to Converge Geometry Selections

(@) /o Mises Stress @ all Geometry
()15t Principal Stress (Oncluds Selected Genmetry
(O Exclude Selected Geometry
(O 3rd Principal Stress
(O Displacement @’
@
E] Reset 0K Cancel

Figura 56 Defini¢Ges para a convergéncia

Como se verifica na Figura 57, as condicdes fronteira aplicadas foram o encastramento
do braco na zona de ligacdo a estrutura da torre de elevacdo. Na mesma figura também
é evidente a aplicacdo de uma forga vertical que representa a forca gravitica do lote de
500 kg, que corresponde a 4905 N. Com o intuito de simplificar as simulac¢des e leitura
de resultados, apenas os componentes do braco foram incluidos no estudo, ja que os
componentes do interior da estrutura, responsaveis pela reducao do binario resultante,
e o corpo da torre de elevagdo nao influenciam na flexao do brago elevatério.

O braco da torre de elevagdo é composto apenas por componentes de aco inoxidavel
304L, pelo que os materiais foram modelados como lineares eldsticos. Na avaliagdo do
comportamento dos materiais eldsticos sdo consideradas as propriedades maddulo
Young e o coeficiente de Poisson, que no caso do aco inoxidavel, de acordo com [67],

correspondem a 193 GPa e 0,3 respetivamente. Os resultados do estudo obtidos sdo
apresentados na Tabela 10.

Figura 57 Forga e restrigdes aplicadas no brago da torre de elevagdo
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Tabela 10 Resultados obtidos do MEF no brago da torre de elevagao

Modelo Braco da torre de elevacao Resultados

Type: Von Mises Stress
Unit: MPa
05/08/2022, 22:26:23

I 120 Max=224,8 MPa
— % (Zona das
curvatura das

72

von Mises
ligagdes entre o

braco e a torre)

Type: Displacement

Unit: mm
05/08/2022, 22:28:30
5,048 Max ,
Max=5,05 mm
i (Extremidade do
Deslocamento 5020 brago onde ¢é
resultante aplicada a carga
L 2019
de 4905 N)
1,01
0 Min
Type: Safety Factor
Uit ul
05/08/2022, 22:29:55
20 _ Min: 1,11 v
Min=1,11
16
L 15 Max 4
o 2. (Zona das
Coeficiente de .
] . curvatura das
seguranca I

ligacbes entre o

braco e a torre)
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Type: Equivalent Strain

Unit: ul

05/08/2022, 22:32:00
Se-04

Max: 0,001037

Méx=1,04 x 103

= (Zona das
Deformagao o curvatura das
equivalente ligacbes entre o

L 204

brago e a torre)

L le-04

3,064e-08 Min v

Para as tensdes equivalentes de von Mises foi atingido um valor maximo de 224,8 MPa.
Estas tensdes localizam-se numa area reduzida que corresponde as quinagens das
chapas dos bracos, o que significa que existe maior concentracdo de tensdes nestas
zonas.

Relativamente ao deslocamento resultante, o valor maximo obtido foi de 5,05 mm. Este
deslocamento maximo situa-se na extremidade do braco onde esta instalado o pivot que
suporta o lote.

Em relacdo ao coeficiente de seguranca, o valor minimo obtido foi 1,11. Apesar de este
valor ser superior a 1, o coeficiente de seguranca resultante é reduzido, pelo que a carga
maxima a ser aplicada na torre de elevacdo deve ser inferior a 500 kg. O coeficiente de
seguranca minimo também se localiza nas quinagens das chapas dos bracos.

Para a deformac3do equivalente no braco foi atingido um valor maximo de 1,04 x 1073,
Em semelhancga as tensdes equivalentes de von Mises e ao coeficiente de segurancga,
este situa-se nas mesmas dareas que os valores anteriores.

Apesar de os valores serem inferiores ao espectavel, sdo resultados aceitaveis, porque
a carga vai ser a maxima esporadicamente, enquanto a carga normalmente elevada pela
torre de elevagao ndo excede os 200 kg, correspondente a 1962 N.

3.7.1.4 Bag Filter

No que toca ao Bag filter, os aspetos que se pretendem melhorar sdo o sistema de
abertura da tampa, o sistema de limpeza interior e o sistema de aperto da tampa.

Com o intuito de otimizar o sistema de abertura, esta instalado no Bag filter do mdédulo
SD653 um cap balancer constituido por duas molas para facilitar o manuseamento da
tampa deste equipamento. O primeiro modelo era auxiliado por um acionamento linear
com motor elétrico, que revelou fragilidades estruturais tais como empeno dos
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componentes do sistema de abertura da tampa, e que resultava num tempo excessivo
para abrir o equipamento. O modelo Bag filter do SD-1255 foi desenhado para eliminar
esta problemadtica ao substituir o acionamento motorizado por um cap balancer
mecanico para abertura manual, que demora entre 2 a 3 segundos a abrir ou a fechar.
No entanto, por razdes construtivas, a tampa fabricada ultrapassou o peso maximo em
cerca de 45 kg do permitido para o cap balancer, pelo que a abertura manual se tornou
invidvel. Uma vez que ja ndo havia tempo para construir uma nova tampa, como
alternativa optou-se, em acordo com o cliente, por incluir uma caixa redutora no modelo

SD 1255, também esta irreversivel.

A comparagao do sistema de abertura dos modelos anteriores e do atualizado estd

explicita na Tabela 11.

Tabela 11 Comparagdo dos sistemas de abertura no Bag filter

Modelo ) Peso da
. Sistema de abertura
Bag filter tampa

Alteracbes  efetuadas  para
reducdo do peso da tampa

Antigo 271 kg

SD-1255
inicial

Substituicdo do motor pela
instalacao de um cap balancer;

Reduc¢do do peso da tampa pelo
reposicionamento da mochila de
sopro para o corpo do Bag filter
e pela reducdo da altura da
tampa através da relocalizacdo
da saida tangencial do gés para a
parte superior da tampa;

Falha de fabrico: peso excessivo
da tampa cerca de 45 kg.
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SD-1255

) 189 kg Instalagao de uma caixa redutora
atualizado

No caso do Bag filter SD-653, foi apenas instalado o cap balancer porque o peso da
tampa fabricada é coerente com o projetado, que neste caso corresponde a 144 kg.
Portanto, a forca elastica das molas é suficiente para abrir o equipamento sem
dificuldades.

Para a instalacdo da mola no Bag filter, foi selecionado o componente denominado cap
balancer fornecido pela KANTEC CO., LTD., apresentado na Figura 58 ([68]). Este
conjunto é uma dobradica com duas que utiliza a forga elastica deste componente para
abrir e fechar com facilidade tampas de grande dimensao de tanques e reatores. A parte
superior demonstrada é soldada a tampa e acompanha a rotacdo da mesma na sua
abertura ou fecho. No caso da parte inferior, esta é soldada ao corpo do Bag filter e fica
imovel.

. Shaft set screw
Upper hinge

' ! ‘-

Lower hinge
Positioning screw

Figura 58 Cap balancer [68]

Os dados necessarios para o dimensionamento do cap balancer sdo o peso total da
tampa, o braco de rotacdo e a distancia e altura do centro de massa ao eixo de rotacdo,
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conforme se observa na Figura 59. O angulo de inclinagdao de abertura da tampa do
equipamento também é um fator a ter em consideracdo para o dimensionamento.
Pretende-se um valor maximo para a inclinagao da abertura da tampa de 95°.

144,972 kg

Figura 59 Dados para o dimensionamento do cap balancer para o Bag filter SD-1255

Os dados demonstrados permitem obter o grafico apresentado na Figura 60, que
relaciona o bindrio efetuado pela tampa (azul) e o binario criado pelo cap balancer
(rosa), neste caso do modelo BX-125. Como é visivel na Figura 60, estes valores sdo
praticamente equivalentes com a variacdo do angulo de abertura da tampa. Desta
forma, as molas criam uma forca eldstica proporcional com a forca necessaria para
manusear a tampa. Logo, uma forca reduzida permite a abertura e fecho da tampa com
facilidade.

Cover and Spring Torgue Diagram

1000000

800000

S00000
E4mnm —4—Spnng torque
E_ —m—Cover angle togue
2 200000 _\\‘\'

0 N T T T T L
0 10 20 30 40 50 60 7O mh\E
-200000
Cowver Opening Angle (* )

Figura 60 Binario da tampa e binario do cap balancer (BX-125)

Devido ao erro de fabrico que causou o excesso do peso da tampa, a instalacdo do cap
balancer nao foi suficiente para compensar o aumento de 45 kg do peso da tampa.
Portanto, para a selecdo da caixa redutora do sistema de abertura do Bag filter, foi
considerada a mesma solucdo dos guinchos e torre de elevacdo, com recurso as
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Equagdes (6) e (7). O calculo efetuado teve em consideragdo o pior caso, que
corresponde quando a tampa estd na horizontal (Figura 61). Nesta situacdo, a tampa
pesa 45 kg com o cap balancer instalado no equipamento. Considerando o braco da
tampa, o bindrio necessario para abrir o equipamento é 507 N.m. Pretende-se aplicar
uma forca maxima equivalente a 49 N na manivela para abrir o Bag filter. Deste modo,
o bindrio maximo gerado na caixa redutora é 9,81 N.m. O aparelho selecionado tem um
indice de redugdo de 100 porque o seu rendimento corresponde a 57%, para tornar o
sistema irreversivel. Esta solucdo permite a elevacdo da tampa com o auxilio do cap
balancer, como também melhora as condi¢des de seguranca, porque segura a tampa
em qualquer posi¢ao, impedindo a queda livre da mesma.

1150

s

CAA,

PEDLITCHLA,

Figura 61 Sistema de redugdo do binario para o Bag filter

O modo de limpeza interior do Bag filter também sofreu alteracdes. Como é visivel na
Tabela 12, o modelo antigo era composto por 8 pinhas de lavagem que sdo instaladas
nas picagens realcadas a vermelho. Por sua vez, o modelo atualizado é composto nao sé
por estes componentes, como também por pop-ups e martelos pneumadticos, para
efetuar uma limpeza mais eficaz. Os pop-ups e os martelos pneumadticos estdo instalados
por baixo do aro de assentamento, pelo que se situam na parte técnica no médulo Spray
Dryer. Os martelos pneumaticos servem para soltar as particulas residuais das paredes
para posteriormente ser efetuada a limpeza interior. Os pop-ups sdo pinhas de lavagem,
mas diferem das pinhas instaladas na parte superior, porque estas pinhas avangam para
realizar a lavagem do equipamento, e no fim do processo de limpeza recua de modo a
ficar alinhada com a parede interior do Bag filter. Apesar de destes componentes serem
mais caros comparativamente as pinhas de lavagem, sdo mais eficazes porque ndo criam
sombras de lavagem.
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Tabela 12 Comparagao do sistema de limpeza do Bag filter antigo e atualizado

Modelo Bag filter Antigo Atualizado

Sistema de limpeza
interior do equipamento

6 pinhas de lavagem (roxo)
8 pinhas de lavagem

8 !
(vermelho) pop ups (amarelo)

Componentes

2 martelos pneumaticos (verde)

Um dos aspetos a melhorar, por solicitacdo do cliente, foi a possibilidade de passar a
saida do gds do processo pelo corpo cilindrico em vez de este sair pela tampa o que
permitiria abrir a tampa sem ser necessario desmontar a tubagem de processo conexa.
Para tal, o prato de suporte dos filtros de bolsa teria de passar para o corpo cilindrico e
deveria ser soldado ao corpo. No Bag filter anterior o prato de suporte era posicionado
entre a tampa e a gola do corpo com dois o-rings de vedacao.

Com a passagem do prato para a zona do corpo, perdeu-se a possibilidade de aceder ao
interior do equipamento para manutencao ou inspe¢dao. Como alternativa, colocou-se
um cone na zona inferior, a semelhanca do que se passa com as camaras inseridas no
processo spray drying. Este cone de inspecdo foi desenhado para se manter suspenso e
rodado para um dos lados do corpo cilindrico em caso de abertura do equipamento, tal
como se observa na Figura 62. Este componente é aparafusado ao corpo do Bag filter e
também possui um o-ring para vedacdo na zona entre o cone de inspec¢do e o corpo do
equipamento.
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b)
Figura 62 Bag filter atualizado: a) Instalagdo do cone de inspec¢do; b) Cone de inspegdo

O cliente aprovou esta modificacdo porque facilita o acesso do interior do Bag filter pela
zona técnica para efetuar eventuais manutenc¢des necessdrias (Figura 63). Devido a
instalacdo do cone de inspecdo, o prato que suporta os filtros do equipamento fica
soldado, ja que ndo se justifica ceder acesso ao interior do equipamento pela zona limpa.

i
f -«
/!
s @
.
@
@

Figura 63 Localizagdo do cone de inspe¢do do Bag filter

MELHORIA E ANALISE DO PROCESSO DE FABRICO DE INGREDIENTES
FARMACEUTICOS ATIVOS (API) Ana Catarina Pereira Soares



DESENVOLVIMENTO

Como o sistema de aperto apresentava falhas de vedacdo, de higienizacdo e de
ergonomia, este modo de aperto do equipamento foi substituido. O equipamento antigo
possui um sistema de aperto aparafusado composto por sistema de porca dupla em cada
ponto de aperto, como se verifica na Figura 64.

Figura 64 Sistema de aperto do Bag filter antigo

Por sua vez, o Bag filter atualizado aperta a tampa ao corpo do equipamento através de
uma abracadeira tipo clamp fabricada na empresa em questdo, tal como é notério na
Figura 65. Os eixos de rotacdo das extremidades de aperto da abracadeira estdo
posicionados junto do cap balancer na zona posterior e o ajuste é feito com recurso a
um volante com fuso de rosca trapezoidal situado na parte anterior do Bag filter.

Figura 65 Sistema de aperto do Bag filter atualizado: a) Vista de frente; b) Vista de tras

O sistema de aperto atualizado é apresentado na Figura 66 e Figura 67. Como é visivel,
ao rodar o volante, o fuso roscado vai causar a transla¢do dos dois cilindros para lados
opostos, ja que um componente tem rosca esquerda e outro tem rosca direita, de tal
modo a abracadeira abre ou fecha. Neste conjunto foram inseridos casquilho de bronze,
para evitar a gripagem na zona de contacto entre o fuso roscado e a rosca do casquilho.
Uma maneira de evitar a gripagem do conjunto é escolher, para a zona de contacto, dois
materiais distintos. Neste caso aplicou-se a¢o inoxiddvel com bronze. Todos os
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componentes roscados foram blindados de modo a garantir a higienizagdo do
equipamento.

Pino anterior quick clamp

S52180-M 24

Olhal superior soldado

Suporte soldado olhal roscado

Fuso roscado oposto 1SO 4762 - M16 x 45

Casquilho bronze rosca esquerda
Chapa para fecho do cilindro

Caixa retentor cilindro quick clamp
Glindro quick damp

Casquilho bronze rosca direita Tampa cilindro quick clamp
Porta casquilho

Figura 66 Componentes do sistema de aperto do Bag filter atualizado

Retentor BASL 30x40x10 Retentor BASL 40x62x10

Figura 67 Vista em corte do sistema de aperto do Bag filter atualizado
3.7.1.5 Hepa Filters

As melhorias consideradas nos Hepa filters consistiram na modificacdo destes
equipamentos para apresentarem maior resisténcia ao aumento da pressdo, na
substituicdo do sistema de aperto e na simplificacdo dos atravancamentos dos mesmos.

As alteragbes efetuadas para estes equipamentos serem mais resistentes a pressao
foram o aumento de espessura das chapas estruturais e a instalagcdo de reforcos nas
portas para impedir a deformacdo das mesmas (Figura 68). Para a aplicacdo de reforgos
foi necessario realizar testes experimentais para chegar a espessura ideal para resistir
as condic¢des de pressao ao mesmo tempo, ndo aumentar significativamente o peso das
portas, para ndo prejudicar a praticabilidade de abertura do equipamento.
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Figura 68 Colocagdo de reforgos nas portas dos Hepa filters

Para avaliar o comportamento dos Hepas filters as novas condi¢ées de pressdo, foi
realizado um estudo através do MEF no programa Autodesk Inventor. Como as
condicOes de trabalho nestes equipamentos variaram da pressdo constante 400 mbar
para -500 mbar a 500 mbar, deve-se garantir que ndo existem deformacgdes estruturais
significantes que comprometam o funcionamento, vedacdo e durabilidade dos Hepa
filters. No estudo foram considerados os casos mais extremos de utilizacdo, que
corresponde a aplicacdo de pressdo uniforme na estrutura e na porta do equipamento
de 500 mbar e de -500 mbar (Figura 69).

Edit Pressure Edit Pressure n

Faces
[Jautomatic Face Chain Re==s [] dutomatic Face Chain

Magnitude [0,050 wPa | Magnitude [-o.050 mPa |

a) b)

Figura 69 Aplicacdo da pressdo na superficie interior do Hepa filter: a) Teste 1; b) Teste 2

Em semelhanca ao estudo realizado para o braco da torre de elevacdo, é essencial
verificar se existe convergéncia nos valores resultantes da tensdao equivalente de von
Mises, deslocamento resultante, coeficiente de seguranga e deformacgao equivalente.
Apos efetuar as iteracdes foi obtida a curva de convergéncia representada na Figura 70.
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Convergence Plot n

Convergence Rate: B,976%

210,479

181,834

153,188

124,543

95,308 -4

Figura 70 Curva de convergéncia do estudo MEF na estrutura do Hepa filter

A malha aplicada na estrutura do equipamento é standard (Figura 71), e ndo foram
consideradas ndo linearidades geométricas para simplificacdo da analise efetuada.
Deste modo, a malha é constituida por 223495 nés e 112469 elementos. A estrutura do

equipamento é composta por aco inoxidavel 316L, e neste estudo os materiais
modelados sdo elasticos.

Figura 71 Malha aplicada na estrutura do Hepa filter

As condigOes fronteira nesta andlise para ambos os testes consistiram no encastramento
dos dois painéis frontais do equipamento. As pressdes foram aplicadas
perpendicularmente as paredes interiores do equipamento, no primeiro teste com
sentido para fora, que equivale a 500 mbar, e no segundo teste as pressdes tém sentido
para dentro, para simular as condi¢des de trabalho a vacuo a -500 mbar. Os resultados
obtidos estdo demonstrados na Tabela 13 para o equipamento utilizado no SD-653.
Como as pressoes aplicadas sdo simétricas, os resultados apresentados sdo equivalentes
para o segundo caso com -500 mbar no caso dos valores da tensdo equivalente de von
Mises e do coeficiente de seguranca. No entanto, o deslocamento resultante e a
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deformag¢do demonstraram ser simétricos no teste 2 comparativamente aos resultados
apresentados seguidamente.

Tabela 13 Resultados obtidos no estudo MEF do Hepa filter SD-653

Fatores Hepa filter SD-653- Estrutura Resultados

Type: ¥on Mises Stress

Unit; MPa

15/08/2022, 16:32:55
140

L 112

Max=210,5 MPa

(zona central de

contacto entre

84

von Mises B
cone de entrada e
156
corpo estrutural)
28
I 0 Min
Type: Displacement
Unit: mm
15/08/2022, 16:31:55
2,146 Max
Max=2,14 mm
| | 1,717
(zona central das
Deslocamento L 1
paredes do corpo
resultante
|| 0858 estrutural)
0,429

0 Min
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Type: Safety Factor

Urit: ul

15/08/2022, 16:35:20
15 Max

12

Min=1,19

. (zona central de
Coeficiente de

contacto  entre
seguranga

cone de entrada e

. corpo estrutural)

1,19 Min

0

Type: Equivalent Strain

Urit: ul

15/08/2022, 16:43:09
7e-04

|| 56604

M3dx=9,89 x 10

. (zona central de
Deformacao

L | 4,2¢-04
) contacto  entre
equivalente

L 28004

cone de entrada e

corpo estrutural)

1,4e-04

i 2,834e-10 Min

Os dados resultantes dos estudos efetuados demonstram que o valor maximo para as
tensdes equivalentes de von Mises corresponde a 210,5 MPa. Este valor é elevado, mas

ndo compromete o funcionamento correto e a durabilidade do equipamento, ja que se
situa numa drea muito reduzida na zona de contacto entre o cone e o corpo estrutural
do Hepa filter (Figura 72). A deformacdo maxima e o coeficiente de seguranga minimo
também se localizam na mesma area. Considera-se que este ponto com acumulacdo de
tensdes tem capacidade de resistir as pressdes de trabalho, ja que o seu coeficiente de
seguranca equivale a 1,2. O deslocamento maximo nos dois testes é de 2,14 mm. Como
este ocorre na parte central das paredes interiores, considera-se que a vedacdo do
equipamento ndo é afetada.

Os resultados apresentados sdo aceitaveis porque a zona com maior acumulacdo de
tensGes ndo sé é reduzida como é soldada ao corpo do equipamento, portanto na
pratica vai apresentar maior resisténcia sob pressdo. Os valores resultantes da analise
demonstram que a durabilidade e vedacdo dos Hepa filters ndo é afetada devido as
condicGes de trabalho aplicadas nos mesmos.
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Figura 72 Area com maior acumulagdo de tensdes nos testes

Para esta analise também se teve em consideracdao o comportamento das portas dos
Hepa filters a solicitacdo aplicada. Logo, foram realizados dois testes, o primeiro teste
considerando uma pressdo de 500 mbar e o segundo com -500 mbar (Figura 73).

a)
Figura 73 Aplicacdo da pressdo na porta do Hepa filter: a) Teste 1 (500 mbar) b) Teste 2 (-500 mbar)

As condicdes de analise foram idénticas as condi¢cdes aplicadas no corpo do
equipamento. As restricdes aplicadas para realizacdo dos dois testes estdo
representadas na Figura 74. Enquanto o equipamento esta em funcionamento, as portas
estao fechadas, portanto as tranquetas estdao encastradas. Ao mesmo tempo, os tés
estdo encastrados, ja que estes sdo componentes soldados ao corpo do Hepa filter.

Figura 74 Aplicagdo das restricGes na porta para os testes
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Os resultados obtidos para as portas do Hepa filter SD-653 no teste 2 estdo
representados na Tabela 14. Os resultados do teste 1 demonstraram ser equivalentes
para os valores da tensdo equivalente de von Mises e o coeficiente de seguranca. Os
valores do teste 1 do deslocamento equivalente e da deformagdo resultante
apresentaram ser simétricos aos demonstrados no teste 2.

Tabela 14 Resultados obtidos no estudo MEF da porta do Hepa filter SD-653

Fatores Hepa filter SD-653- Porta Resultados

Type: Von Mises Stress
Unit: MPa

14/08/2022, 14:48:05 it

50

| 40

Max=83,48 MPa

30

von Mises (reforco central)

Type: Displacerment

Urit: mm

14/08/2022, 14:49:16
0,3987 Max

Max=0,40 mm

|| 03189

(extremidades da
Deslocamento R
i porta na parte
resultante L

|| 01595

central)

0,0797

I 0 Min
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Type: Safety Factor

Unit: ul

14/08/2022, 15:17:26
20

Min: 2,58 ul

Coeficiente de | . Min=2,58
seguranca P (reforco central)
L4
L 2,58 Min
i
Type: Equivalent Strain P
Lij;‘/BSL;‘2022, 15:25:01
2,5e-04
L1 2e-04
- ‘o 4
Deformacao | 15004 Max=3,88 x 10
equivalente o o (reforgo central)
5,002e-05

2,066e-08 Min

A principal conclusdao que se pode retirar pelos resultados demonstrados nas tabelas é
que a porta do equipamento apresenta resisténcia a pressdao em ambos os testes, com
500 mbar e com -500 mbar.

Os dois testes realizados comprovam, pelos seus valores maximos de tensdes
equivalentes de von Mises e da deformacdao equivalente, que o local com maior
acumulacdo de tensdes é uma drea muito reduzida no reforco central. As tensdes
maximas obtidas de von Mises nos testes sdo inferiores a tensdo de cedéncia de aco
inoxidavel, enquanto a concentracdo de tensdes na porta é irrelevante. As anadlises
realizadas também demonstram que este componente possui um coeficiente elevado
guando é sujeito as pressoes testadas, ja que em ambos os testes o valor obtido é
superior a 2. Relativamente ao deslocamento resultante maximo, este situa-se nas
extremidades na parte central da porta. Como os resultados adquiridos sdo reduzidos,
o-ring aplicado no interior da porta consegue compensar este deslocamento. Deste
modo, os valores obtidos ndo interferem com a vedacado do Hepa filter.

A analise efetuada de seguida serve para confirmar que o aumento do peso das portas
devido a colocacdo de refor¢os ndo causa uma flexdo das mesmas por peso excessivo.
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Esta avaliacdo é importante, porque a potencial flexdo nas portas pode prejudicar a
estancagem destes equipamentos afetando as condi¢cdes de seguranca pela possivel
contaminacao do ar. A flexdo das portas também dificulta o manuseamento e o
respetivo encaixe correto do equipamento. As condi¢des de anadlise foram semelhantes
aos estudos efetuados anteriormente.

No modelo Hepa filter SD-653 foi aplicado encastramento nos painéis frontais e as
dobradigas das portas ficaram com grau de liberdade no eixo vertical, e de seguida foi
aplicada a forga gravitica na porta, tal como é notério na Figura 75. Os resultados da
anadlise realizada estdo ilustrados na Tabela 15 para o Hepa filter do SD-653.

Figura 75 RestrigGes e forga aplicada nas portas do Hepa filter SD-653
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Tabela 15 Resultados do MEF da flexdo das portas do Hepa filter do mddulo SD-653

Modelo

SD-653 Resultados

von Mises

Type: Won Mises Stress

Unit: MPa

06/08/2022, 215356
20

I 1&

Max=70,98 MPa
0 (drea de contacto

entre os reforgos e

as dobradicas)

0 Min

Coeficiente de

seguranca

Type: Safety Factor

Urit: ol

06/08/2022, 22:01:55
20

Min=1,8 (drea de
contacto entre os
reforcos e as

dobradicas)
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Type: Displacement

Urit: mm

06/08/2022, 21:58:10
0,2055 Max

|| 01644

Max=0,21 mm
Deslocamento
|| 01233
(chapa e reforgos
resultante
|| 00822 da porta)
0,0411
0 Min
Type: Equivalent Strain
Unit: ul
06,/08/2022, 22:04:00
£,384e-05
|| 5,107e-05
Mdx=6,38 x 10™*
Deformacao
|| 3,83e-05
. (chapa e reforcos
equivalente

da porta)

L | 2,554e-05

1,277e-05

2,436e-13 Min

Os resultados apresentados permitem concluir que o aumento do peso da porta nao
afeta significativamente a flexdo da porta e consequentemente a vedacdo do
equipamento. As tensdes equivalentes de von Mises maximas, situadas na area de
contacto entre as dobradicas e os reforcos, sdo consideravelmente menores que a
tensdo de cedéncia do material. O coeficiente de seguranca minimo obtido é 1,8, o que
satisfaz as condi¢cbes de seguranca do cdlculo para o fabrico posterior destes
componentes. Em relacdo ao deslocamento resultante maximo, o valor resultante
consegue ser compensado pelo o-ring instalado no interior da porta. A deformacao
equivalente obtida é um valor reduzido que ndo afeta o funcionamento do
equipamento.

Para otimizar o sistema de aperto dos Hepa filters, substitui-se o aperto aparafusado do
modelo antigo por um sistema semelhante instalado no Bag filter. Na Figura 76 sao
visiveis os dois sistemas de aperto referidos.
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Figura 76 Sistemas de aperto para Hepa filter: a) Sistema antigo; b) Sistema atualizado

Na Figura 77 estdo apresentados os componentes do sistema de aperto do Hepa filter
atualizado. Tal como o sistema do Bag filter, alguns elementos como o casquilho roscado
e a anilha, sdo fabricados com um material diferente do conjunto restante, mais
concretamente o bronze, para evitar os problemas de gripagem mencionados
anteriormente. O conjunto demonstrado torna a abertura do equipamento mais pratica
e higiénica comparativamente com o sistema de aperto aparafusado.

Volante Pino de bronze "a“““e'a) L(:asquna bronze roscado
! \'-Anilha bronze
Retentor BASL 30x42x7
Suporte manipulo
Tampa fuso roscado

Figura 77 Componentes do sistema de aperto do Hepa filter atualizado

Fuso roscado

3.8 Anadlise de custos

A avaliacdo financeira do fabrico dos equipamentos Bag filter e Hepa filter e dos
modulos Spray Dryers tem em conta a consulta dos precos dos componentes de
mercado em varios fornecedores. Esta consulta de precos permite obter os precos mais
reduzidos para os materiais necessarios. Através dos precos obtidos para os materiais e
0s precos para os processos de fabrico incluindo mao-de-obra, é possivel estimar o custo
de execucdo de cada equipamento e modulo Spray Dryer. As horas para mao-de-obra e
processos de fabrico foram estimadas de acordo com os equipamentos e mddulos
fabricados anteriormente.
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3.8.1 Moddulo Spray Dryer

E essencial avaliar os custos para a construcdo do médulo Spray Dryer. Para esta analise
foi considerada a construgdao e montagem da estrutura e pisos do mddulo, da tubagem
e dos componentes necessarios para o funcionamento da unidade, tal como suportes
elétricos e suportes de bombas.

Os custos de mdo-de-obra e processos de fabrico relacionados com a constru¢do do
Spray Dryer encontram-se descritos na Tabela 16. Como é visivel na tabela referida, o
custo total dos custos da mao-de-obra e processos de fabrico equivale a 74922€, com o
tempo de execuc¢ao de 697 horas.

Tabela 16 Custos de mao-de-obra e processos de fabrico para o fabrico do Spray Dryer

€/h Numero de Tempo~ de Custo total

recursos execucao (h) (€)
DESENHO 27€/h 1 145 3915
CORTE CHAPA INOX 22€/h 1 2 88
CORTE LASER 22€/h 1 5 110
ENFORMAGEM 22€/h 1 7,5 165
MAQUINAGEM 32€/h 2 3 192
MONTAGEM 25€/h 8 301 60200
POLIMENTO 22€/h 2 233 10252

Em relacdo aos gastos de material para a construcdo do mdédulo, este valor corresponde
a 133430€. O custo do material inclui o material da estrutura e dos pisos e também
todos os componentes para a construcao da tubagem e dos suportes.

Deste modo, a construcdao do mddulo Spray Dryer corresponde a uma despesa total de
208352¢€.
3.8.2 Bagfilter

A Tabela 17 representa os custos estimados de mao-de-obra e processos de fabrico para
a execucgdo de um Bayg filter. O custo total de mao-de-obra e processos de fabrico atingiu
25445 € com o tempo de execucdo de 625,5 horas.
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Tabela 17 Custos de mao-de-obra e processos de fabrico para o fabrico do Bag filter

€/h Numero de Tempo~ de Custo total

recursos execucao (h) (€)
DESENHO 27€/h 1 72 1944
CORTE CHAPA INOX 22€/h 1 3 66
CORTE LASER 22€/h 1 6 132
ENFORMAGEM 22€/h 1 33,5 737
MAQUINAGEM 32€/h 2 32,8 2100
MONTAGEM 25€/h 2 355,2 17760
POLIMENTO 22€/h 1 123 2706

Relativamente aos custos de materiais utilizados, estes valores estdo apresentados na
Tabela 18. A compra dos componentes de mercado e da matéria-prima explicitos na
tabela corresponde ao custo total de 14710€.

Tabela 18 Custos dos materiais para o fabrico do Bag filter

Exemplos Custo Total (€)

Casquilhos, abracadeiras, anilhas, juntas,
Componentes de ,

parafusos, porcas, tubos, curvas, valvulas de 9867
mercado .

diafragma e cap balancer BX-125

Matéria-prima Chapas, vardes e vergalhdes 4843

Através dos valores representados anteriormente, é possivel concluir que a execucdo do
Bag filter ronda a despesa de 40155€, tendo em conta a mao-de-obra e os materiais
utilizados.

3.8.3 Hepa filters

Em relacdo ao fabrico dos dois Hepa filters, os custos associados a mao-de-obra e
processos de fabrico para cada unidade estdo demonstrados na Tabela 19. O custo total
de mao-de-obra e processos de fabrico para a construcdo do Hepa filter equivale a
15191€ com o tempo de execucdo de 503,5 horas. Desta forma, a execucdo das duas
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unidades deste equipamento representa um custo de mao-de-obra e processos de
fabrico de 30382 €.

Tabela 19 Custos de mao-de-obra e processos de fabrico para a construcao do Hepa filter

€/h Numero de TempoN de Custo Total
recursos Execucdo (h) (€)

DESENHO 27€/h 1 38 1026
CORTE CHAPA INOX 22€/h 1 7,4 163

CORTE LASER 22€/h 1 1,6 35
ENFORMAGEM 22€/h 1 2 44
MAQUINAGEM 32€/h 2 13,3 851
MONTAGEM 25€/h 2 120,2 6010
POLIMENTO 22€/h 1 321 7062

Os custos de materiais utilizados para um Hepa filter estdao apresentados na Tabela 20.
A compra dos componentes de mercado e da matéria-prima explicitos na tabela
corresponde ao custo total de 7853€, o que implica o gasto total em materiais para os
dois equipamentos correspondente a 15706€.

Tabela 20 Custos dos materiais para o fabrico do Hepa filter

Exemplos Custo Total (€)

Casquilhos, abracadeiras, o-rings,
Componentes de mercado a ¢ g 3564

tampoes, tubos

Matéria-prima Chapas, vardes e vergalhdes 4289

Pelos valores expostos anteriormente, verifica-se que a execug¢ao das duas unidades
Hepa filters ronda a despesa de 46088€, considerando a mao-de-obra, processos de
fabrico e materiais adquiridos.

3.8.4 Comparacdo dos custos dos modulos SD-1255 e SD-653

Através dos custos referidos é possivel relacionar a disparidade dos custos de fabrico
entre o mdédulo SD-1255 e os custos estimados do SD-653 (Tabela 21). Pelos valores
apresentados é de real a reducdo de 116575€ do custo total de fabrico do Spray Dryer.
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Esta diferengca é bastante favoravel, considerando as melhorias aplicadas para o
incremento da qualidade do processo spray drying.

Tabela 21 Custos de fabrico dos médulos SD-1255 e SD-653

SD-1255 SD-653
Spray Dryer 316301€ 208352€
Bag filter 46000€ 40155€
Hepa filter 18490€ 15706€
Total 380791€ 264213€

3.9 Construcdo dos equipamentos para o médulo SD-653

Os equipamentos Hepa filters e Bag filter do médulo SD-653 foram fabricados tendo em
consideracdo as atualizacdes apresentadas no projeto desenvolvido. Pelo
manuseamento destes equipamentos fabricados verifica-se que os aspetos
ergonémicos foram melhorados através das implementac¢des criadas, principalmente
pela atualizacdo do sistema de aperto dos equipamentos.

3.9.1 Bagfilter

Pelo manuseamento da tampa do Bag filter é visivel que a instalacdo do cap balancer
(Figura 78) torna a abertura ou fecho do equipamento uma tarefa simples e segura. O

Figura 78 Instalagao do cap balancer no Bag filter SD-653
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O sistema de aperto otimizado do Bag filter, visivel na Figura 79, também demonstrou
ser uma melhoria em termos ergondmicos, higiénicos e praticos. Esta implementacao
torna o processo de abertura do equipamento mais rapido e ndo compromete a vedagao
do mesmo, o que beneficia as condi¢des de trabalho dos operadores.

* 4 B ;

Figura 79 Sistema de aperto no Bag filter SD-653

Como o sistema de abertura e o sistema de aperto se demonstraram eficientes, prevé-
se a sua implementacdao nos modelos futuros de Bag filter fabricados na empresa.

3.9.2 Hepafilter

Para a aprovacao dos Hepa filters construidos para o modulo SD-653, demonstrados na
Figura 80, foram executados ensaios experimentais hidraulicos para avaliar o seu
comportamento as condi¢Ges de trabalho. Os equipamentos foram testados a pressdes
constantes de -500 mbar e 500 mbar numa duracdo de 1 hora, para serem aprovados
nos mesmos ndao podem perder a pressao inserida inicialmente no equipamento
durante a duracdo do ensaio. Os resultados dos testes demonstraram que estes
equipamentos apresentam resisténcia a pressdes que variam entre -500 mbar e 500
mbar, ja que ndo demonstraram fugas, nem deformacGes ou empenos visiveis na
estrutura ou nas portas dos Hepa filters que possam comprometer o funcionamento ou
vedacdo dos mesmos.
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Figura 80 Hepa filter SD-653

O sistema de aperto implementado nestes equipamentos, representado na Figura 81,
demonstrou ser mais eficiente comparativamente ao sistema anterior. Esta melhoria
contribuiu para a higienizacdo do equipamento, como também para a praticabilidade
de manuseamento do Hepa filter, ja que este sistema torna o processo de abertura e
fecho do equipamento mais rapido. Os resultados das altera¢des efetuadas nos Hepa
filters foram satisfatérios, pelo que estas melhorias vao ser praticadas nos modelos
seguintes construidos na empresa.

Figura 81 Sistema de aperto do Hepa filter SD-653

MELHORIA E ANALISE DO PROCESSO DE FABRICO DE INGREDIENTES
FARMACEUTICOS ATIVOS (API) Ana Catarina Pereira Soares



DESENVOLVIMENTO

3.9.3 Torre de elevacao

O modelo da torre de elevacdo que foi construido foi fabricado a distancia para ser
instalado na sala de reatores do edificio laboratorial destinado. Os relatos depois da sua
utilizacao foram positivos, ja que o sistema de redugao do binario demonstrou ser eficaz
para facilitar a elevacdao de lotes através de uma carga reduzida implementada na
manivela deste equipamento.

Pelo uso frequente da torre de elevagdo foi possivel comprovar a resisténcia do seu
braco de elevacdo as cargas impostas no mesmo, pela auséncia de deformacdes
permanentes ou empenos. Estes resultados estdo coerentes com o estudo MEF
executado neste componente.

Como este equipamento demonstrou ser fundamental para tornar o processo de
manuseamento de lotes mais simples e seguro, o cliente em questdo solicitou a
implementacdo deste equipamento em todos os mdédulos Spray Dryer fabricados na
empresa.

3.10 Beneficios na construcao dos sistemas de fabrico

Analisando globalmente o trabalho desenvolvido, sdo notérios os beneficios criados na
producdo de API, dado que foram encontradas solucdes para os problemas atuais no
processo spray drying.

As alteracgdes efetuadas no médulo Spray Dryer permitiram a redugao dos tempos de
projeto e fabrico dos mesmos, uma vez que tiveram o intuito principal de uniformizar
os modulos fabricados. A construgao atual do mdédulo é composta por 5 fases principais
e tem uma duracao atual de fabrico de 26 semanas Figura 82).

SEMANAS

FASES W1|W2[W3|W4|W5 W6 |W7[W8|W9 |W10|W11|W12|W13 |W14|W15 (W16 |W17 (W18 |W19 |W20 (W21 | W22 [W23 | W24 [W25 |W26

1-Projeto: Modelo 3D e
desenhos de construgdo 2D

2-Construgdo e pintura da
estrutura do médulo

3-Montagem da estrutura e
equipamentos; Construgdo
da tubagem e suportes

4-Testes de fuga e de
continuidades na tubagem

5- Preparagdo para
transporte

Figura 82 Planeamento para a constru¢do do médulo Spray Dryer

Com as alteracdes para uniformizar os Spray Dryers, é possivel oferecer uma resposta
mais rdpida para o seu fabrico, ja que é possivel antecipar a fase 2, que corresponde a
construcdo e pintura da estrutura para o médulo. Deste modo, a duracdo total de
construcdo do Spray Dryer passa a ser de 22 semanas, como é demonstrado na Figura
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83. A fase 1, que consiste na modelagao 3D do Spray Dryer e criagcao dos desenhos 2D
de fabrico, é simplificada, porque anteriormente era necessario modelar o médulo em
3D do principio. Com as modificagOes realizadas é possivel aproveitar o trabalho
efetuado anteriormente para a constru¢ao dos Spray Dryers posteriores como por
exemplos os modelos 3D e desenhos 2D de fabrico, mesmo que seja necessario efetuar

atualizagGes de acordo com os requisitos do cliente e as condigdes do edificio.

SEMANAS

FASES

w1

W2

W3

W4

W5

W6

W7

W8

W9

W10

W11

W12 |W13

W14

W15

W16

W17

W18

W19

W20

W21

W22

1-Projeto: Modelo 3D e
desenhos de construgdo 2D

2-Construgdo e pintura da
estrutura do médulo

3-Montagem da estrutura e
equipamentos; Construgdo
da tubagem e suportes

4-Testes de fuga e de
continuidades na tubagem

5- Preparagdo para
transporte

Figura 83 Planeamento atualizado para a construgao do modulo Spray Dryer
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4 CONCLUSOES E PROPOSTAS DE TRABALHOS FUTURQOS

4.1 Conclusoes

O ambito desta dissertacdo é encontrar solugdes para a normalizacdo de mddulos
farmacéuticos Spray Dryer fabricados na Metalurgica Progresso. O objetivo principal
com o desenvolvimento deste projeto é otimizar os equipamentos fornecidos a area
farmacéutica, para facilitar o seu manuseamento e higieniza¢do. Este projeto também
pretende reduzir os prazos de entrega dos Spray Dryers como também de equipamentos
farmacéuticos utilizados nestas unidades, especificamente Bag filters e Hepa filters,
para oferecer uma resposta mais rapida as necessidades do mercado farmacéutico.

No ambito do trabalho desenvolvido, o anteprojeto foi fundamental para definir
diferentes solucdes para cada problema encontrado. Através da comparacao e andlise
das ideias apresentadas foi possivel selecionar a solugdo mais vidvel para os problemas
relatados no médulo Spray dryer. Os estudos pelo MEF e o dimensionamento pela
Mecanica dos Materiais foram aplicados para avaliar a viabilidade das melhorias
executadas nos equipamentos.

Depois da construcao e testagem experimental dos equipamentos Bag filter, Hepa filters
e torre de elevacdo, foi visivel que estes apresentam os requisitos necessarios e estdo
coerentes com os resultados dos estudos executados anteriormente. Deste modo, os
objetivos principais da dissertacdo foram cumpridos. Os equipamentos propostos
podem ser agora considerados como substitutos vidveis dos originais que constituiram
o ponto de partida deste trabalho, com vantagens a nivel ergondmico, higiénico e
pratico. Estas vantagens traduziram no aumento da competitividade da empresa nos
mercados nacional e global decorrente da melhoria dos produtos disponibilizados a
inddstria.

As solugdes encontradas para a normalizacdao de médulos Spray dryer permitiram a
reducdo do tempo de fabrico destes moddulos, como também a reducdo de custos
resultantes da matéria-prima, mao-de-obra e processos de fabricos relacionados com o
fabrico do médulo e dos seus equipamentos. Deste modo, o projeto cumpre os
requisitos propostos, o que torna a realizacdo da dissertacdo numa experiéncia bastante
positiva.
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4.2 Propostas de trabalhos futuros

Em todos os projetos executados, existe a possibilidade da implementacdo de melhorias
continuas de forma a melhorar o equipamento ou o processo. Este projeto deve-se focar
para encontrar mais métodos para melhorar as condi¢des do processo spray drying, nao
so para melhorar a qualidade do processo, como também para otimizar as condi¢des de
trabalho dos operadores. Como o mercado farmacéutico tem investido bastante na
investigacao, é provavel que as condi¢des de trabalho impostas atualmente no processo
spray drying variem com o tempo. Portanto, seria fundamental que os equipamentos
que fazem parte do processo como o Bag filter e os Hepa filters fossem melhorados de
modo a apresentar resisténcia a variagdes superiores de pressdo e de temperatura.
Deste modo, caso as condicoes de trabalho do processo alterarem, os equipamentos
projetados apresentariam capacidade de resistir as mesmas.

Para reduzir o tempo de resposta de entrega de um maddulo Spray Dryer, devem ser
analisadas estratégias que contribuam para a reducdo de tempo de construcdo dos
mesmos. A uniformizacdo dos mddulos farmacéuticos permite o fabrico de tubagem e
equipamentos para stock. Uma estratégia para reduzir o tempo de resposta é a
construcdo de stock para oferecer uma resposta mais rdpida as solicitacdes do mercado
farmacéutico.

Resumindo, as propostas apresentadas tém como objetivo melhorar as condi¢des de
trabalho dos equipamentos e reduzir o tempo de fabrico dos mesmos e dos mddulos
Spray Dryer.
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