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RESUMO

O transporte de medicamentos consiste em uma atividade complexa e susceptivel a
diversas variaveis, tais como temperatura, umidade, movimenta¢édo da carga, neste
sentido, a etapa de qualificacdo dos transportes adotados na industria farmacéutica
€ crucial na garantia da qualidade destes produtos. O presente trabalho objetivou
realizar a qualificacdo de embalagens isotérmicas utilizadas para o transporte aéreo
do Hemo-8r, biotecnoldgico produzido pela Empresa Brasileira de Hemoderivados e
Biotecnologia (Hemobras), na faixa de temperatura de 2°C a 8°C, no que se refere
ao cenario de verdo. O trabalho foi desenvolvido a partir de um estudo observacional
descritivo de documentacdes da qualificacdo de transporte oriundas do setor de
garantia da qualidade da Hemobras. Através do trabalho foi possivel identificar a
rota de pior caso, ou seja, com condicbes mais drasticas no cenario de veréo, a ser
adotada para a qualificacdo. Os resultados indicaram uma boa autonomia das caixas
para conservacado da temperatura, mantendo a temperatura interna na faixa de 2 a
8°C por um tempo total de 72 horas e 30 minutos. Este resultado também indica uma
superioridade da configuracdo testada quando comparada a utilizada atualmente
pela empresa, a qual obteve uma performance de 67 horas, servindo como um bom

indicativo sobre o sistema, alicercando o seguimento dos testes de qualificacao.

Palavras-chave: Garantia da Qualidade; Rede de Frio; Transporte de Produtos.



ABSTRACT

The transport of medicines consists of a complex activity and susceptible to several
variables, in this sense, the stage of qualification of transport adopted in the
pharmaceutical industry is crucial in guaranteeing the quality of these products. The
present work aimed to carry out the qualification of isothermal packaging used for the
air transport of Hemo-8r, a biotechnology product produced by the Brazilian
biotechnology and blood products company (Hemobras), in the temperature range of
2°C to 8°C, concerning to the summer scene. The work was developed based on a
descriptive observational study of transport qualification documentation from
Hemobras' quality assurance sector. Through the work it was possible to identify the
worst-case route, that is, with more drastic conditions in the summer scenario, to be
adopted for qualification. The results indicated good autonomy of the boxes for
temperature conservation, maintaining the internal temperature in the range of 2 to
8°C for a total time of 72 hours and 30 minutes. This result also indicates the
superiority of the tested configuration when compared to the one currently used by
the company, which achieved a performance of 67 hours, serving as a good

indication of the system, supporting the follow-up of qualification tests.

Keywords: Quality Assurance; Cold Chain, Products Transport.
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1 INTRODUCAO

A Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia (Hemobrés), atua na
fabricacdo medicamentos hemoderivados e biotecnolégicos, garantindo seu acesso
gratuitamente aos pacientes do SUS. Visto que uma inddstria possui inUmeros riscos
dentro de seus processos, e que podem interferir negativamente no produto, a
empresa conta com um sistema da qualidade farmacéutica bem implementado
visando a preservacdo de seus produtos, desde a fabricacdo até a chegada ao
paciente (Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos, 2013).

No ramo dos biotecnolégicos, a Hemobras trabalha atualmente com o Hemo-
8r, produzido a partir da tecnologia do DNA recombinante, fornecendo a opcao de
obtencao de grandes quantidades do fator VIII da coagulacéo a partir de culturas de
células, propiciando uma Otima alternativa para o tratamento de pacientes com
Hemofilia A (Hemo-8r, 2013). Por se tratar de um medicamento termossensivel, suas
condi¢cBes de transporte e armazenamento sao cuidadosamente consideradas pela
empresa, que realiza envios de medicamentos para servicos de saude em todo pais.
Para tal, as atividades relacionadas a preparacdo, expedicdo e transporte de
medicamentos sdo realizadas partir das instalacbes da fabrica em Goiana, em
conformidade com a modalidade de transporte (aéreo ou rodoviario) a depender do
roteiro planejado (Hemobras, 2022).

Considerando as dimensdes geograficas do Brasil, dentro de um mesmo
trajeto podem ocorrer variacdes climaticas muito bruscas, de modo que o
planejamento da rota, seus nds logisticos, bem como a qualificacdo dos sistemas de
transporte utilizados, sdo extremamente importantes na garantia da qualidade do
produto (PIC/S, 2023). Esta questdo torna-se ainda mais relevante diante de um
cenario de mudancas climaticas observadas globalmente, recordes de altas
temperaturas desafiam ainda mais a questdo do transporte de medicamentos
termossensiveis. Nesse sentido, h4 um interesse crescente sobre as questfes que
abrangem a logistica farmacéutica e alternativas para o transporte e preservacao de
medicamentos (Cardoso; Mildo, 2016).

As solucdes de transporte podem ser classificadas como ativas, quando
fornecem sistemas de refrigeracdo dependendo de alguma fonte de energia para o
controle da temperatura (como por exemplo caminhdes e contéineres refrigerados),

ou passivos, quando promovem a manutencdo da temperatura evitando a
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transferéncia de calor, como caixas de poliestireno ou poliuretano, com material
refrigerante. Considerando a malha de transporte do pais e a logica de custos,
geralmente é adotado o modal aéreo para destinos mais longos, utilizando sistemas
de transporte passivos para conservacdo de temperatura durante o trajeto (Silva;
Flauzino, 2017).

Visando a conservacao do medicamento fornecido pela Hemobréas, em prol de
sua seguranca e efetividade, e em observancia com as boas préticas de transporte e
armazenamento de medicamentos, o0 presente trabalho visa realizar a qualificacéo
do sistema adotado pela Hemobras para o transporte do Hemo-8r. Espera-se,
portanto, considerando todas as variaveis envolvidas no processo, estabelecer que o

sistema opera conforme previsto em todas as faixas operacionais consideradas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Qualificar, através de evidéncias documentadas, embalagens isotérmicas
utilizadas para o transporte aéreo do Hemo-8r na faixa de temperatura de 2°C a 8°C
durante a estacdo de verao na situagéo de pior caso.

2.2 Objetivos Especificos

e Definir as especificagbes dos materiais a serem utilizados no sistema de
transporte;

e Definir a configuracdo de disposicado dos materiais na caixa de transporte;

e Definir o perfil térmico e a rota de pior caso a serem adotadas nos estudos em
laboratorio;

e Submeter as caixas aos testes em laboratorio conforme perfil térmico definido
(QO);

e Monitorar e analisar os dados de temperatura de embalagens isotérmicas
para definir o tempo maximo de estabilidade segundo os critérios de
aceitacdo durante a qualificacdo de operacéo;

e Comparar os resultados da qualificacdo de operacdo de transporte aéreo a

ser executada, com a realizada anteriormente pela empresa.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia (Hemobras)

A Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia (Hemobras), é uma
industria farmacéutica, vinculada ao Governo Federal Brasileiro que tem como
objetivo pesquisar, desenvolver e produzir medicamentos hemoderivados e
biotecnoldgicos para atender prioritariamente aos pacientes do Sistema Unico de
Saude (SUS). Atualmente, a fabrica encontra-se em fase final de construcdo, e vem
sendo estruturada com equipamentos, sistemas, processos e pessoas para atender
aos requisitos legais para a producdo dos medicamentos derivados do sangue e
biotecnolégicos. Os medicamentos por ela produzidos séo utilizados no tratamento
de diversas desordens coagulativas, deficiéncias imunoldgicas e outros
acometimentos relacionados a hemostasia (Hemobras, 2023).

Pautada pelos valores de ética e integridade, sustentabilidade e foco em
resultados, a estratégia da Hemobras visa estabelecer um modelo de gestdo e
governanca adequado visando criar um clima de melhoria continua e planejada, a
fim de atingir os objetivos almejados pela empresa seguindo o modelo de estrutura.
A Geréncia da Garantia da Qualidade € o setor responsavel pela gestdo do sistema
da qualidade farmacéutica na empresa, isto representa a totalidade das medidas
adotadas durante a producédo para garantir que os produtos cumpram os padrdes de
gualidade estabelecidos. Os seus processos estdo divididos em dois servicos,
nomeadamente Servicos de Normas e Procedimentos (SNP) e Servicos de
Verificacdo e Certificacdo (SVC), que realizam diversas tarefas necessarias ao

funcionamento global da industria (Hemobras, 2023).
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Figura 1: Organograma Geréncia da Garantia da qualidade
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Fonte: Autora (2023)

De acordo com o guia de boas préaticas de fabricagdo do Esquema de
Cooperacdo em Inspecao Farmacéutica (PIC/S), a qualificacdo e validacdo dos
processos que possam afetar a qualidade do produto é requisito fundamental dentro
das boas praticas de fabricacdo que devem ser adotadas pelos fabricantes. Nesse
sentido, as atividades desenvolvidas pelo Servico de Validacdo e Certificacdo da
Geréncia da Garantia da Qualidade, visam garantir que qualquer procedimento,
processo, equipamento, material, atividade ou sistema, realmente leva aos

resultados esperados no contexto dos medicamentos da Hemobras.

3.2 HemMo-8r

O Hemo-8r é indicado na prevencéo e controle de episodios hemorragicos em
pacientes pediatricos e adultos com hemofilia A, doenca na qual ha perda total ou
parcial da funcdo do fator VIII da coagulacdo. Sem este fator da coagulagéo,
pacientes apresentam sangramentos constantes de gravidade variavel,
comprometendo sua qualidade de vida (Da Silva Ribeiro, 2021).

O medicamento € um biotecnolégico da Hemobras, obtido a partir da
tecnologia de DNA recombinante, onde um gene que permite a sintese da proteina
Fator-VIIl da coagulacao, € inserido no material genético de células ovarianas de
hamster chinés (CHO), em ambiente adequado essas células se multiplicam
expressando uma grande quantidade da proteina, que posteriormente é purificada e
utilizada para fabricagdo do medicamento (Jayapal; Wlaschin; Hu, 2007). Dentre as

principais vantagens da producao e uso do fator VIII recombinante, destaca-se a
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elevada capacidade de producdo do medicamento, oportunidade de superar oS
desafios quanto a disponibilidade limitada do fator VIII fracionado do plasma, além
de sua elevada seguranca, revolucionando o que representa o tratamento de
pacientes com hemofilia A (Pipe, 2008) (Franchini, 2010).

O Hemo-8r é disponibilizado nas apresentacdes farmacéuticas de 250, 500,
1000 e 1500 Ul (Unidades Internacionais), e distribuido aos Centros de Tratamentos
da Hemofilia (CTH) do pais. Ele é disponibilizado na forma de uma preparacéo
estéril, apirogénica e liofilizada, acompanhado de agua para injecdo (API), que ao
ser reconstituida deve se apresentar limpida e incolor, sem presenca de matéria
particulada, descoloracdo ou turbidez (Hemo-8r, 2013).

Considerando a complexidade estrutural da proteina FVIII e suas altas taxas
de degradacdo e perda de atividade em meio liquido, fatores como temperatura,
condi¢cBes de estocagem e transporte possuem papel fulcral em todo ciclo de vida do
Hemo-8r (Wang; Wang; Kelner, 2003). As especificacdes do fabricante definem a
temperatura de 2 a 8°C como ideal para o armazenamento e transporte do
medicamento, valores fora dessa faixa sdo definidas como excursdes da
temperatura, e dependendo da dimensdo desta variacdo e de sua duracdo, a
excursdo pode vir a influenciar na estabilidade do medicamento e sua qualidade
(Hemo-8r, 2013).

3.3 Transporte de Medicamentos

Parte fundamental da garantia da qualidade de um medicamento, é seu
correto armazenamento, transporte e distribuicdo, nesse sentido, a logistica
farmacéutica expressa um sistema ordenado para a gestdo da movimentacdo de
materiais e produtos farmacéuticos. A RDC 430, vigente desde 08 de outubro de
2020, prevé que todas as partes envolvidas na producdo, armazenagem, distribuicéo
e transporte devem se responsabilizar pela qualidade e seguranca dos
medicamentos. Na perspectiva do transporte de medicamentos, a rota, suas
caracteristicas ambientais, nos logisticos e possiveis contrariedades possuem
extrema relevancia durante o processo (Brasil, 2020) (Cardoso; Mildao, 2016).

E necessario, portanto, que os operadores na area reconhecam que
instabilidades quimicas e fisicas que possam decorrer do transporte e

armazenamento inadequado destes produtos podem ter impacto significativo sobre
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sua qualidade. Em vista disso, a empresa que exerce a atividade de distribuicao,
transporte e armazenamento de medicamentos também deve dispor de um sistema
de gestdo da qualidade para mapeamento dos processos que impactam na
gualidade dos medicamentos ou servigos prestados, de modo que as atividades
executadas nestes servicos contem com sistemas qualificados, estando sempre a
luz das legislacdes vigentes e de acordo com as especificagdes dos produtos (Brasil,
2020).

De acordo com a Pesquisa CNT de Rodovias realizada em 2021 pela
Confederacdo Nacional do Transporte, o modal rodoviario possui a maior
participagdo na matriz de transporte de cargas no Brasil (61%), permitindo o
transporte constante de produtos, de maneira integrada e flexivel, porém tendo
como um de seus principais desafios a precaria condicdo da malha rodoviaria em
locais mais distantes no pais. O transporte por modal aéreo corresponde a menor
fatia da matriz, apenas 0,4%, sendo mais utilizado para o envio de cargas pereciveis
ou de alto valor unitario, possibilitando um envio rapido em longas distancias.

Considerando o transporte de medicamentos, 0s atrasos e as adversidades
no transporte decorrentes das caracteristicas da rota comprometem ndo sé a
distribuicdo de medicamentos, mas também se constituem como verdadeiros riscos
a qualidade do produto. Por isso, devem ser criteriosamente avaliados tanto pelo
operador logistico, quanto pelo contratante do servico no planejamento de acfes
gue serdo adotadas em um pior cenario, na légica de um gerenciamento de riscos.
Muitas vezes o transporte de medicamentos € realizado de maneira multimodal,
integrando diferentes modais de transporte em ndés logisticos em busca de um

aproveitamento maximo das qualidades de cada modal (Ribeiro; Ferreira, 2002).

3.3.1 Transporte de medicamentos termolabeis

Classificam-se como termolabeis os medicamentos cuja especificacdo de
temperatura seja igual ou inferior a 8°C. Devido as suas caracteristicas, todas as
atividades de armazenamento, conservacdo, manipulacéo, distribuicdo e transporte
devem ser executadas em uma cadeia de frio, visando evitar impactos da variacao
da temperatura sobre a qualidade do produto (Brasil, 2020).

Os sistemas utilizados para o transporte de produtos termolabeis podem ser

classificados como ativos ou passivos. Sistemas ativos utilizam sistemas de
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refrigeracdo, dependendo de alguma fonte de energia para o0 controle da
temperatura, como por exemplo caminhdes e contéineres refrigerados. Ja sistemas
de transporte passivos visam manter a temperatura evitando a transferéncia de
calor, como caixas de poliestireno ou poliuretano, com material refrigerante
(ANVISA, 2017).

Todas as atividades necessérias para o0 transporte de medicamentos
termolabeis devem ser cuidadosamente controladas, devido a intrinseca relacéo
entre as temperaturas de armazenagem e transporte e a preservacao de atividade
biolégica e qualidade do produto (Brzozowska; Brzeszczak; Imiotczyk; Szymczyk,
2016). Por outro lado, as caracteristicas da rota, incluindo perfil de temperatura e
condicbes ambientais, interferem diretamente sobre o transporte de produtos
termolabeis, e devem ser estudadas visando a preservacdo do produto. A
caracterizacao da rota, seus nos logisticos e perfil de temperatura, bem como o pior
caso que pode ocorrer de acordo com as variaveis da rota, devem ser estudados
(ANVISA, 2017).

As variacOes de temperatura que podem ocorrer durante o transporte sao
denominadas excursdes de temperatura, e dependendo de sua duracdo, podem vir
a comprometer a qualidade do produto. Desta forma, as Boas praticas de Transporte
Armazenamento e Distribuicdo devem ser seguidas a risca, se valendo do uso de

equipamentos, sistemas e processos qualificados (Brasil, 2020).

3.3.2 Materiais utilizados no transporte passivo de medicamentos termolabeis

Atualmente no mercado ha uma variedade de materiais utilizados no
transporte de medicamentos sensiveis a temperatura com o objetivo de evitar a
transferéncia de calor entre 0 ambiente interno e externo. A escolha dos materiais a
serem adotados na rotina de transportes deve levar em consideracdo a faixa de
temperatura que se deseja manter, o tipo de carga e seu volume, as distancias dos
destinos de transporte, custos para implementacdo se baseando também na proépria

experiéncia da empresa no mercado.
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3.3.2.1 Caixas de transporte

Por se tratar da barreira entre o ambiente a carga, as caixas de transporte
possuem papel de destaque na conservacao do produto durante seu transporte. A
escolha do modelo a ser adotado deve levar em consideragdo aspectos como sua
composicdo, dimensdes, faixa térmica suportada para conservacao, facilidade de
higienizacdo, bem como o volume de carga a ser transportada em situacdes de
rotina.

Caixas de material isolante sdo mais utilizadas pois além de sua leveza e
capacidade de absorver impactos (protegendo o produto), possuem menores custos
guando comparados a alternativas no mercado, além de disporem de grande
capacidade para o transporte de produtos. O poliestireno expandido (EPS) € um
material 100% reciclavel e atéxico muito utilizado na constituicdo destas caixas, no
mercado é possivel encontra-lo em diferentes densidades, atribuindo diferencas na
rigidez e resisténcia do produto.

Também existem novos modelos disponiveis no mercado que incorporam o
material refrigerante a propria caixa, possibilitando 100% de volume util, visto que
dispensa o uso de blocos do elemento refrigerante entre a carga. Geralmente, estes
modelos sdo compostos por placas com a tecnologia de isolamento VIP (vacuum
insulated panel), que permite uma maior resisténcia a variacdo térmica, sendo uma
alternativa eficaz no transporte de pequenas cargas a longas distancias. Entretanto,
estes modelos possuem maiores custos e necessitam que a empresa disponha de
camaras frias para refrigerar a caixa, visto que o0 elemento refrigerante esta

incorporado a ela (Kalnaes; Jelle, 2014).

3.3.2.2 Materiais isolantes

Todo esse processo deve ser pensado visando a preservacdo do produto e
sua embalagem secundaria, evitando que este seja molhado ou danificado durante o
transporte. Nesse sentido, o contato direto do material refrigerante com os
medicamentos também pode ser um risco a sua qualidade, de modo que durante a
gualificacdo também deve se pensar no uso de isolantes para diminuir o excesso de

frio inicial e evitar a movimentag&o da carga durante o trajeto.
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Ha destaque para os materiais de poliestireno expandido (EPS) devido a sua
resisténcia, leveza, baixo custo, propriedades amortecedoras e isolantes, que
podem variar de acordo com sua densidade e espessura (Ghoshal; Parmar; Bhuyan;
Bandyopadhyay, 2023). Folhas de EPS, XPS (Poliestireno extrudado), mantas de
aluminio ou mantas térmicas preenchidas com material isolante sdo os mais

utilizados com essa finalidade.

3.3.2.3 Elementos refrigerantes

No que se refere ao elemento refrigerante, seu desempenho ira variar de
acordo com sua composicéo, gelos em gel possuem um congelamento mais rapido
e costumam ser mais indicados para transportes rapidos. No que se refere ao
transporte em temperaturas abaixo de 0°C geralmente e adotado o uso de gelo
seco, porém sua complexidade de uso, riscos de explosao e riscos a quem manipula
constituem-se como importantes desvantagens deste material.

Para conservacdo durante longos trajetos podem ser adotados gelos em
espuma, os quais liberam gradualmente a temperatura, permitindo uma melhor
distribuicdo térmica ao longo do tempo com os produtos (Silva; Flauzino, 2017).
Espumas fendlicas sdo muito utilizadas com esta finalidade devido a alta capacidade
de absorcdo de agua, permitindo que apds o congelamento, a estrutura possa se
manter em baixas temperaturas (Mougel; Garnier; Cassagnau; Sintes-Zydowicz,
2019).

Além disso, novas tecnologias como materiais de mudanca de fase (phase
change materials ou PCM), permitem a liberacédo constante de frio mediante troca de
calor latente durante a mudanca de fase do material. Entretanto, alguns dos
reagentes utilizados durante as reacdes podem ser toxicos ou inflaméaveis, o que se
torna uma das principais desvantagens do uso destes materiais na rotina (Sha; Hua;
Cao; Zhang, 2022). Para garantir sua maxima eficiéncia, o congelamento dos
elementos refrigerantes deve ser uniforme, sendo definida a faixa de temperatura
em que serdo armazenados, e a temperatura que eles podem ser utilizados na

montagem da caixa.
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3.3.2.4 Monitores de temperatura

Os monitores de temperatura sdo parte fundamental dos sistemas de
transporte, pois realizam um registro continuo e ndo editavel dos dados de
temperatura durante todo trajeto. A partir destes dados é possivel identificar e
rastrear a duracdo de variacbes de temperatura que possam comprometer a
gualidade do produto. Atualmente monitores eletronicos tém sido mais utilizados
com esta finalidade, visto que monitores com registros gréaficos (tiras de papel)
possuem baixa exatiddo, e monitores quimicos ndo permitem identificar a ocorréncia
nem a duracdo de uma variagdo de temperatura, de modo que estes modelos,
possuem baixa relevancia no que se refere a interpretacdo se uma caixa foi ou nao
eficaz na conservacdo do produto (ANVISA, 2017). Além disto, 0s monitores
eletrénicos também podem ser reutilizados em diversas expedi¢cdes, e contam com
diferentes modelos disponiveis no mercado, permitindo até o monitoramento em

tempo real da temperatura da carga (Silva; Flauzino, 2017).

3.4 Qualificacéo de Transporte

A qualificacdo de transporte corresponde as acdes de verificacdo e
documentacdo, visando garantir que instalacfes, sistemas e equipamentos estao
propriamente instalados, funcionando corretamente e levando aos resultados
esperados. Na pratica, o contexto do transporte de medicamentos engloba variaveis
gue fogem do controle operacional, de modo que o termo qualificacdo tende a ser
mais utilizado do que validacdo. Desta forma, tendo em vista as variacbes que
podem ocorrer durante o transporte de medicamentos, a qualificacdo dos sistemas
de transporte demonstra-se fundamental no cumprimento das boas praticas
(ANVISA, 2017).

Inicialmente, a Especificacgdo de Requerimento de Usuarios (ERU)
corresponde a descricdo do que sera necessario para atender ao projeto de
gualificacdo, essa documentacdo deve descrever 0os medicamentos que serao
transportados, modal de transporte, sistemas de transporte utilizados, se ativo ou
passivo, materiais a serem utilizados nesses sistemas, bem como a caracterizacéo

da rota e condicbes ambientais. A caracterizagcdo da rota conta com uma descricao
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detalhada de todos os nos logisticos, tipos de transporte, e o tempo de cada etapa
durante o transporte do medicamento (Silva; Flauzino, 2017).

Outra informacgédo fundamental para a ERU, é o perfil de temperatura da rota,
no qual sdo descritas as temperaturas da origem, destino e percurso das rotas de
transporte (locais de embarque e desembarque), bem como a duracdo desses
processos. As variagfes que podem ocorrer devido a sazonalidade também devem
estar presentes no perfil de temperatura, e podem ser obtidas a partir de dados da
rota, dados histéricos ou de fontes oficiais (Instituto Nacional de Meteorologia,
Infraero, entre outros). Também podem ser definidas situacdes de pior caso, para

contemplar rotas menos criticas (ANVISA, 2017).

3.4.1 Qualificacdo de Sistema de Transporte Passivo

Tanto sistemas de transporte ativos quanto sistemas de transporte passivos
devem ser submetidos ao processo de qualificacéo, o qual é dividido em 3 etapas,
gualificacdo de desenho, qualificacdo de operacdo e qualificacdo de desempenho,
expondo os resultados obtidos através de relatérios. No que se refere ao sistema
passivo, as diferentes configuracdes de montagem com variagcdes nos tamanhos de
caixa, materiais isolantes e posicionamento do material refrigerante, apresentam
diferencas expressivas na eficiéncia de refrigeracdo do produto (Ng et al., 2020).

Desta forma, a descricdo de cada um dos componentes de um sistema
passivo é parte fundamental do processo de qualificacdo. Com relacdo a carga, a
gualificacdo pode ser realizada utilizando cargas minimas e maximas, ou com
cargas fixas do produto. Quanto ao material refrigerante utilizado, sua quantidade e
a configuracdo a ser utilizada na montagem do sistema de transporte também
devem ser descritos e padronizados durante todo processo de qualificacdo do
sistema passivo. De acordo com o guia n° 02/2017 da ANVISA, devem ser utilizados
monitores de temperatura eletrénicos, calibrados na faixa de utilizacdo, com
exatiddo minima de £ 0,5°C e resolucdo minima de 0,1°C, e posicionados de uma
maneira estratégica, através da qual se permita identificar com exatiddo quais areas

sdo mais arriscadas e apresentam maior variacao térmica (ANVISA, 2017).
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3.4.2 Qualificacdo de Desenho (QD)

Embora néo seja obrigatéria de acordo com o Guia n° 02/2017 da ANVISA, a
qualificacdo de desenho pode contemplar as especificagcbes necesséarias para
execucao do sistema de transporte. As atribuicbes de cada sistema devem ser
idealizadas durante todo processo, portanto, no que se refere ao sistema passivo
deve haver uma descricado detalhada do sistema de transporte, seus componentes e
dimensfes, incluindo informacdes sobre a duragcdo do processo, perfil de
temperatura na qual sera baseada a qualificacdo, localizacdo e quantidade do
material refrigerante, massa térmica minima e maxima e configuracao da carga no
sistema de transporte bem como localizacdo dos monitores de temperatura
(ANVISA, 2017).

3.4.3 Qualificacédo de Operacéo (QO)

A gqualificacéo de operacéo consiste em uma simulacao das piores condicbes
gue podem acontecer durante o transporte do medicamento, visando identificar se o
sistema é capaz de operar conforme previsto, em todas as faixas operacionais
consideradas. Portanto, € necessario que 0 processo seja realizado em laboratério,
utilizando camaras climaticas que permitam o controle das condicGes térmicas as
guais o sistema sera submetido. Vale ressaltar que o processo de qualificacédo
também pode ser realizado a partir de perfis de temperatura padronizados, o
programa 7D da ISTA (International Safe Transit Association) prevé alguns testes e
ciclos de temperatura que podem ser utilizados durante a qualificacdo de sistemas
de transporte. O perfil de temperatura descrito na ERU, seja (perfil de inverno, de
verdo ou misto), deve ser reproduzido em camara climéatica certificada. Essa
temperatura externa ao sistema também deve ser monitorada utilizando
equipamentos eletrdnicos durante toda a qualificacao.

Nesta etapa pode ser utilizada uma carga simulada, utilizando placebo ou
agua, porém mantendo a configuracdo disposta na qualificacdo de desenho, e
apresentando a mesma massa térmica utilizada, pois isto pode influenciar na

manutencao da temperatura interna do sistema. A qualificacdo de operacao também
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deve contar com monitores de temperatura suficientes para mapear quais pontos
foram mais susceptiveis a variacdes térmicas (ANVISA, 2017).

Expondo a carga a uma situacdo critica, espera-se que possam ser
identificados o0s pontos criticos do sistema de transporte, bem como uma
demonstracdo de uma eficiéncia em situagbes extremas por um tempo maior que a
duracdo do transporte em situacdes reais. Na qualificagdo de operagdo sao
realizados 3 envios para garantir a robustez dos resultados, de modo que o éxito do
sistema de transporte em sua execugcdo garante uma faixa de seguranca que
assegura a preservacdo do medicamento mesmo diante de qualquer imprevisto,

evitando excursdes de temperatura durante o trajeto (ANVISA, 2017).

3.4.4 Qualificacdo de Desempenho (QP)

Para garantir a efetividade e reprodutibilidade do sistema de transporte, a
gualificacdo de desempenho visa p6-lo a prova em envios reais, utilizando o proprio
medicamento. Para isso, sdo adotadas as mesmas configuracdes dispostas durante
todo processo de qualificacdo, ou seja, o mesmo tipo de embalagem, material
refrigerante, material isolante, posicionamento de monitores eletrénicos e

configuracéo de carga ja utilizados na QO (ANVISA, 2017).
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4 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo observacional descritivo com os resultados obtidos a
partir de documentacgdes internas da Hemobras.

Fluxograma 1 - Metodologia do trabalho

4 L N\
Definigdo do
sistema de Materiais e logistica de uso
transporte
4 N\ Recife (PE) = Palmas (TO)
Definicao do perfil Temperaturas maximas
de temperatura Fevereiro, Agosto e Setembro de 2020 e Margo de 2021
100 horas de estudo
|
Dados obtidos através de fonte meteoroldgica (INMET) é 3
2009 a 2019 Definigao darota
Todos os destinos de envio de medicamentos da de pior caso
empresa . S
(
Qua[ificagéo de Estudos em cémara climatica utilizando o perfil definido
operagao Carga maxima e Carga minima

.

Fonte: Autora (2024)
4.1 Definicdo do Sistema de Transporte

O sistema de transporte adotado pela Hemobras para o transporte aéreo de
medicamentos € 0 passivo, ou seja, aquele sem controle ativo de temperatura, para
tanto, a carga € transportada em caixas térmicas de transporte utilizadas no
processo de qualificacdo do sistema de transporte, segundo o Guia da ANVISA n°
02/2017, versédo 02, com Relatorios de Qualificacdo aprovados pelo SVC (Servico de
Validacéo e Certificacdo) ou em fase de execucéo de testes.

O periodo de transporte engloba desde o término da montagem das caixas
térmicas no Bloco B05 da Unidade Fabril da Hemobras, armazém de medicamentos
localizado na cidade de Goiana-PE, até a conclusdo do descarregamento, com a
abertura das caixas térmicas no Servico de Saude, definido de acordo com a Pauta
do Ministério da Saude. O modal utilizado € o aéreo em territorio nacional, utilizando
0 compartimento para bagagens de aeronaves habilitadas para voos domésticos ou
VOoos cargueiros. Todavia, a carga passa por dois pequenos trechos rodoviarios, a
saber:

a) do armazém da Hemobras em Goiana-PE até o Aeroporto Internacional do
Recife/Guararapes;

b) do Aeroporto de desembarque até o Servi¢co de Saude (destinatario)
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4.2 Caracterizacao das condi¢cfes ambientais

4.2.1 Definicao do perfil de temperatura

Para este estudo, foi considerado o Perfil Verdo, referente aos meses de
Dezembro a Fevereiro. O ciclo de temperatura definido pela Hemobras como perfil
verdo com base no levantamento de dados reais de temperatura externa
monitorados nos envios realizados nos meses de fevereiro, agosto e setembro de
2020 e margo de 2021 na rota de Recife — PE para Palmas — TO. Para a montagem
do perfil foram consideradas as maiores temperaturas para o perfil verao,
culminando na Tabela 1 e Grafico 1, com tempo total de estudo de 100 horas para

0s testes a serem realizados.
Tabela 1 - Perfil de Temperatura Veréo.

Duracéo (horas) Temperatura (°C)
3 30
34
28
23
20
24
30
33
46
27
22
23
25
27
26
23
20
34
45
21
21
28
29
23

AlO|O|N|[RlOWO(N] B[N O[OAO|ROIN| RO DWW

Fonte: Hemobras (2022)
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Grafico 1 - Perfil de Temperatura Veréo.

Perfil - Verdo

Temperatura {*C)

0 20 40 &0 80 100 120

Tempo (H)
Fonte: Hemobras (2022)
4.2.1 Definicdo da rota de pior caso

Para a definicdo do pior caso do RU de transporte aéreo, foram considerados
como fatores criticos para o transporte do produto, o perfil de temperatura e o tempo
de transporte, na respectiva ordem de importancia, ndo sendo aplicavel o fator de
aberturas de portas a esse transporte, isto foi baseado no Guia para a Qualificacédo
de Transporte dos Produtos Biologicos da ANVISA,. Para tal, foram utilizados dados
obtidos através de fonte meteorologica oficial, Banco de Dados Meteoroldgicos para
Ensino e Pesquisa (BDMEP) do Instituto Nacional de Meteorologia (INMET), uma
vez que a Hemobréas ainda ndo possui dados amostrais suficientes de mapeamento
térmico das rotas de distribuicAo dos medicamentos do modal aéreo. Foram
extraidos os registros mensais relativos a temperatura média maxima e minima de
uma série de 10 anos (2009 a 2019), para cada um dos destinos do envio de

medicamentos.

4.3 Qualificacdo de Operacao

O estudo de Qualificacéo foi realizado em parceria com a Full Time logistica,
responsavel pelo fornecimento dos insumos (caixas, placebos) para o
desenvolvimento do estudo. A Hemobras também contou com a parceria do Grupo

Emba, que forneceu a camara climatica para realizacdo dos estudos, bem como
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elementos refrigerantes, material isolante, e monitores de temperatura (dataloggers)
de acordo com o definido pela Hemobraés.

Os resultados obtidos a partir desta qualificacdo de operagcdo servem de
indicio para avaliacdo da performance das caixas visando a futura execuc¢do dos
testes de qualificacdo de desempenho do sistema. Além disto, estes resultados
foram comparados com os da qualificacdo de operacdo realizada em 2019 pela
empresa, a partir da qual foi definido o sistema de transporte utilizado atualmente.
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5 RESULTADOS

5.1 Rota de pior caso

Foi constatado que as rotas HEMOPI (38,6°C), HEMORIO (36.6°C) e
HEMORAIMA (36,4°C) apresentaram as maiores temperaturas maximas durante o
Verdo (Tabela 2). Ao considerar o tempo do transporte, dentre as trés rotas
supracitadas, observou-se que a Rota para o HEMORAIMA proporcionava a maior
duracdo em transito (54,5 horas). Desta forma, ao considerar a duragdo do
transporte juntamente a temperatura maxima elevada da rota HEMORAIMA,
concluiu-se que esta rota representava o pior caso para o perfil verdo, devendo ser

utilizada em futuros testes de qualificacdo de desempenho do sistema.

Tabela 2 - Caracterizacdo das rotas e condicbes ambientais de 2016 a 2020 durante o verao

Rota Temperatura Maxima (°C) Duracéo dos trajetos (Horas)
HEMOCE 32,6°C 20,2
HEMOMAR 33,9°C 53,4
HEMOAL 32,6°C 20,5
HEMOSE 32,6°C 26,2
HEMOPI 38,6°C 32,2
HEMOBA 32,9°C 43,2
HEMONORTE 32,9°C 26,0
HEMOTO 35,5°C 48,3
HEMOAM 33,9°C 54,0
HEMOACRE 32,6°C 50,0
HEMOAP 34,2°C 31,3
HEMOPA 34,1°C 45,0
HEMORAIMA 36,4°C 54,5
HEMERON 32,6°C 28,3
HEMORGS 33,6°C 36,7
HEMOSC 32,6°C 40,1
HEMEPAR 32,9°C 41,4
HEMOMINAS 32,6°C 25,1
HEMORIO 36,6°C 24,8
COADI/SP 32,9°C 22,2
HEMOES 34,3°C 43,3
FHB 32,6°C 25,0
HEMOMAT 34,1°C 32,2
HEMOSUL 34,1°C 48,6
HEMOGO 34,0°C 47,0

Fonte: Autora (2024)
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5.2 Qualificac&o de Operacao

5.2.1 Escolha dos materiais

Caixas em Poliestireno Expandido (EPS) de 170L j& adotadas na rotina de
transporte de medicamentos da empresa foram mantidas nesta qualificagdo pois
estas possuem boa capacidade de isolamento, bom custo-beneficio e capacidade de
transporte de um grande volume das cargas. Para a Hemobras, este volume é
interessante pois além de serem uma boa alternativa para o transporte de cargas
pequenas, possibilitam uma capacidade maxima de transporte de até 6 embalagens
terciarias do medicamento, totalizando até 60 unidades de Hemo-8r. As

especificacdes do material podem ser visualizadas no Quadro 1.

Quadro 01 - Especificacdes e caracteristicas da caixa térmica de Poliestireno Expandido (EPS)

Dimens®fes Externas Dimensdes Internas .
Densidade
Cubagem Espessura Altura x Largura X Altura x Largura X (Ka/m3)
m
Profundidade (cm) Profundidade (cm) J
170 L 49 80,8 x 63,4 x 55,9 71,0 x 53,5 x 45,3 19-21

Fonte: Hemobras (2021)

Quanto ao elemento refrigerante, a Hemobras utilizou o gelo em espuma
produzido pelo Grupo Emba, considerando sua eficiéncia e duracdo do transporte
nas rotas dos medicamentos da Hemobras, além de seu custo-beneficio e facilidade
de aquisicdo. Sua composicdo consiste em uma espuma fendlica saturada com
agua e conservante. A Emba dispde de diferentes modelos do material, com
variadas dimensdes e pesos, 0 modelo aqui adotado foi o EF-2500, cujas
especificacbes podem ser visualizadas no Quadro 2. Vale ressaltar que esta

alteracao no tamanho impacta diretamente na performance do produto.

Quadro 02 - Especificacdes e caracteristicas do Elemento Frio

) Temperatura do Medidas
Quantidade de | Peso do elemento ]
) ] Freezer (°C) para Comprimento x Largura x
Elemento Frio Frio (9) ~
maturacao Espessura (cm)
09 EF-2500 -20°C + 2°C 32,0X17,5X 4,5

Fonte: Hemobras (2021)
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Como material isolante, foi padronizado o uso de mantas 4 abas, de espuma
fendlica. As mantas visam evitar o contato direto entre o gelo e o produto, evitando
seu congelamento. Esse material ndo precisa ser congelado, e por ser um material
dividido em abas, apresenta uma boa flexibilidade, permitindo também um bom

aproveitamento do espaco disponivel na carga.

Quadro 03 — Especificacdes e caracteristicas do Material Isolante

Descrigéo Composicgéo Dimensofes Fabricante
Comprimento x Largura x
Espessura (cm)

Manta 4 Espuma Floral, saturada 32,0X17,5X 4,5 Pharmatherm (Grupo
abas com agua e conservante Emba EPS)

Fonte: Hemobras (2021)

Foi utilizada uma carga simulada, composta por ampolas de vidro, contendo
10mL de soro, reproduzindo as condicbes da carga do Hemo-8r. Para
monitoramento continuo da temperatura interna e externa durante os estudos, foram
utilizados dataloggers da fabricante TESTO modelo 174T com um range de
operacao -30°C a +70°C, calibrados com erro maximo de 0,5°C, conforme
preconizado pelo Guia da ANVISA n° 02/2017, versao 02. Os equipamentos foram
programados para manter um registro da temperatura a cada 5 minutos.

Os testes de qualificacdo de operacdo foram realizados em camara climatica
gualificada, monitorada através de sensores controladores calibrados do préprio
equipamento, bem como por um registrador fixado na parede externa da embalagem

isotérmica.

5.2.2 Disposicao dos materiais na caixa de transporte

A carga simulada foi mantida por no minimo 24 horas entre 2 °C a 8 °C,
visando sua ambientacdo para estas temperaturas. Visando garantir seu maximo
desempenho para conservacdo da temperatura nas caixas 0s elementos
refrigerantes passam por um processo de maturacdo, dispostos em freezer,
formando o sinal de “+” (cruz), uma sobre a outra, conforme a Figura 2, a
temperatura -20 = 2°C por um periodo de no minimo 72 horas. Durante o processo,
também foi respeitado o limite de carga do equipamento, deixando espaco livre entre

as pecas para melhor circulacao de ar e congelamento mais eficaz.
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As pecas foram consideradas aptas para uso apés constatada a estabilidade
do elemento refrigerante nos pontos mais criticos, na faixa de temperatura de -18°C
a - 22°C. Apbs a estabilizacdo nesta temperatura, os elementos refrigerantes foram
mantidos por mais 24 horas congelando, monitorados através de um equipamento
devidamente calibrado, visando garantir a constancia na temperatura durante esse

tempo.

Figura 02 - Posicionamento correto dos elementos refrigerantes dentro do freezer (-18°C a - 22°C).

Fonte: Hemobras (2021)

Visando avaliar o impacto da massa na conservacao da temperatura nas
caixas, os sistemas foram montados em duas configuracoes:

e 3 caixas na configuracdo de carga minima. Foram utilizadas 06 caixas com as
seguintes dimensdes: 365 x 310 x 120 mm (correspondentes as embalagens
terciarias de Hemo-8r). Sendo que 05 caixas estavam vazias e 01 caixa
preenchida com 10 unidades de Hemo-8r em sua embalagem secundaria.

e 3 caixas na configuracdo de carga maxima. Foram utilizadas 06 caixas com
as seguintes dimensfes: 365 x 310 x 120 mm (correspondentes as
embalagens terciarias de Hemo-8r). Todas as caixas estavam preenchidas

com 10 ampolas contendo 10 ml de soro (cada).

Todo processo de montagem foi definido em documentacao interna, de acordo com
o protocolo, a montagem da caixa em EPS 170L foi realizada da seguinte maneira:
a) Separacao do material necessario para montagem da caixa, sendo, para cada
caixa:
- 12 unidades de Manta Térmica 4 abas;
- 9 unidades de EmbaFoam modelo 2500;

- Sensores de monitoramento de temperatura;
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- Plastico bolha (para montagem de caixas com carga menor que a maxima);

- Fita adesiva.
b) Antes de iniciar a montagem, os elementos refrigerantes foram retirados do

freezer, apresentando a temperatura entre -18°C e -22°C.
c) A montagem de cada caixa, foi realizada segundo as etapas abaixo descritas,

observando as figuras abaixo.

12 Etapa: Disposicdo de seis pecas de EmbaFoam modelo 2500, trés em cada

lateral maior da caixa, conforme a figura 3.

Figura 03 - Esquema de posicionamento das pecas de EmbaFoam modelo 2500 na caixa de EPS

TR T N, A AR £

-

Fonte: Hemobras (2021)

22 Etapa: Foram colocadas seis mantas térmicas de quatro abas, modelo
EmbaFoam 4 abas, sendo trés em cada lateral maior da caixa sobre os gelos.

(Figura 4).
Figura 04 - Posicionamento das mantas térmicas na caixa de EPS

Fonte: Hemobras (2021)
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32 Etapa: As embalagens tercidrias foram acomodadas dentro da caixa térmica,
realizando também o posicionamento dos trés sensores de monitoramento de

temperatura, a saber: caixa inferior, caixa intermediaria e caixa superior. (Figura 5)

Figura 05 - Esquema de montagem para a caixa

BT T T ———— FE——

Fonte: Hemobras (2021)

42 Etapa: Foram inseridas seis mantas térmicas, modelo EmbaFoam 4 abas, sobre

as caixas terciarias dos medicamentos. (Figura 6)

Figura 06 - Posicionamento das mantas térmicas na caixa

Fonte: Hemobrés (2021)
52 Etapa: Foram inseridas mais trés pecas de EmbaFoam modelo 2500 sobre as

mantas térmicas (Figura 7).

Figura 07 - Posicionamento dos elementos refrigerantes acima das mantas térmicas

Fonte: Hemobras (2021)
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62 Etapa: Os espacos vazios foram preenchidos com plastico bolha, apés isso, a

caixa foi tampada e lacrada com fita adesiva com a logomarca da Hemobras.

Ap6s a montagem das caixas, estas foram dispostas na camara climéatica
onde foram submetidas ao ciclo de temperatura definido pela Hemobras como perfil
verdo. Apos as 10 horas de estudo, os dados dos monitores de temperatura das
caixas e da camara foram recolhidos e analisados, considerando como parametro de
aceitacdo a temperatura interna entre 2 e 8°C, e um ciclo de temperatura externo
compativel com a sequéncia definida no perfil de temperatura.

5.2.3 Resultados dos testes

Os dados referentes ao monitor de temperatura posicionado na camara
climatica foram descritos na Tabela 3. Estes dados foram comparados com o perfil
verdo descrito na Tabela 1, resultando na Tabela 4 e Gréfico 2. A partir disto, foi
observado um desvio apenas na temperatura referente ao registrado de 04/11/2023
as 18:08, a 04/11/2023 as 23:08, neste intervalo de tempo, o protocolo define que a
temperatura deveria estar em torno de 45°C, mas os dados do sensor demonstram a
temperatura na faixa de 20 a 34°C. Diante disto, foi aberto um registro do desvio
ocorrido no tratamento de inconformidades, o documento encontra-se disponivel no
Anexo A. Apesar disto, considerou-se que de maneira geral, o perfil de temperatura

seguido na camara obedeceu ao definido, podendo dar seguimento a qualificacéo.

Tabela 3 — Resultados do monitoramento da temperatura da cAmara climatica  (continua)

il HEInE Faixa de temperatura | Duracéo
Data Hora Data Hora
01/11/2023 18:08 01/11/2023 21:08 28 a29°C 3 horas
01/11/2023 21:08 02/11/2023 00:08 30a33°C 3 horas
02/11/2023 00:08 02/11/2023 04:08 26 a 30°C 4 horas
02/11/2023 04:08 02/11/2023 08:08 21 a?24°C 4 horas
02/11/2023 08:08 02/11/2023 13:08 19 a 22°C 5 horas
02/11/2023 13:08 02/11/2023 18:08 22 a28°C 5 horas
02/11/2023 18:08 02/11/2023 19:08 28 a 32°C 1 hora
02/11/2023 19:08 02/11/2023 23:08 32a42°C 4 horas
02/11/2023 23:08 03/11/2023 01:08 43 a 46°C 2 horas
03/11/2023 01:08 03/11/2023 07:08 25a32°C 6 horas
03/11/2023 07:08 03/11/2023 13:08 21 a?24°C 4 horas

Fonte: Autora (2024)
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03/11/2023 13:08 03/11/2023 18:08 22 a24°C 5 horas
03/11/2023 18:08 03/11/2023 21:08 24 a 26°C 3 horas
03/11/2023 21:08 03/11/2023 23:08 24 a 26°C 2 horas
03/11/2023 23:08 04/11/2023 03:08 22 a25°C 4 horas
04/11/2023 03:08 04/11/2023 10:08 19a23°C 7 horas
04/11/2023 10:08 04/11/2023 15:08 20 a33°C 5 horas
04/11/2023 15:08 04/11/2023 18:08 32a34°C 3 horas
04/11/2023 18:08 04/11/2023 23:08 20 a34°C 5 horas
04/11/2023 23:08 05/11/2023 03:08 20a21°C 4 horas
05/11/2023 03:08 05/11/2023 10:08 20a27°C 7 horas
05/11/2023 10:08 05/11/2023 15:08 27 a29°C 5 horas
05/11/2023 15:08 05/11/2023 20:08 22 a28°C 5 horas
05/11/2023 20:08 06/11/2023 00:08 22°C 4 horas

Tabela 4 - Comparacao do perfil de temperatura com os dados do sensor
PROTOCOLO DE QUALIFICACAO

Fonte: Autora (2024)

DADOS DO SENSOR

Temperatura (°C) Tempo (H) | Faixa de Temperatura (°C) | Tempo (H)
30 3 28 a 29 3
34 3 30a33 3
28 4 26 a 30 4
23 4 21a24 4
20 5 19a22 5
24 5 22 a?28 5
30 1 28 a 32 1
33 4 32a42 4
46 2 43 a 46 2
27 6 25a32 6
22 4 21a24 4
23 5 22a24 5
25 3 24 a 26 3
27 2 24 a 26 2
26 4 22a25 4
23 7 19a23 7
20 5 20a33 5
34 3 32a34 3
45 5 20a34 5
21 4 20a21 4
21 7 20 a 27 7
28 5 27 a 29 5
29 5 22 a?28 5
23 4 22 a23 4

Fonte: Autora (2024)
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Grafico 2 — Comparacao dos gréficos de perfil de temperatura e resultado da camara
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Os resultados extraidos dos dataloggers localizados dentro das caixas foram

extraidos e organizados em tabelas para melhor visualizagdo. Os resultados das

caixas em configuragdo de carga minima estao descritos na tabela 5, através deles

nao € possivel observar um padrdo nas excursdes, 0 que nao permite inferir

nenhuma informacao sobre qual regido da caixa esta mais susceptivel as variacdes

térmicas. O menor tempo até a excursdo € o adotado como tempo de performance

da caixa, de modo que para a configuragcdo minima, a caixa € capaz de conservar a

temperatura entre 2 a 8°C por até 72 horas e 30 minutos.

Tabela 5 — Compilado dos resultados na configuracéo de carga minima

CAIXAS EM CONFIGURACAO DE CARGA MINIMA

CAIXA 1
SENSOR INICIO EXCURSAO TEMPO A~TE
DATA HORA DATA HORA EXCURSAOQO
FUNDO 01/11/23 18:08:00 05/11/2023 14:08:00 92 H 00 min
MEIO 01/11/23 18:07:00 05/11/2023 18:47:00 96 H 40 min
TAMPA 01/11/23 18:07:00 04/11/2023 18:42:00 72 H 35 min
CAIXA 2
SENSOR INICIO EXCURSAO TEMPO A~TE
DATA HORA DATA HORA EXCURSAO
FUNDO 01/11/23 18:07:00 05/11/2023 13:17:00 91 H 10 min
MEIO 01/11/23 18:07:00 04/11/2023 18:37:00 72 H 30 min
TAMPA 01/11/23 18:07:00 05/11/2023 13:17:00 91 H 10 min
CAIXA 3
SENSOR INICIO EXCURSAO TEMPO A~TE
DATA HORA DATA HORA EXCURSAO
FUNDO 01/11/23 18:06:00 04/11/2023 20:31:00 74 H 25 min
MEIO 01/11/23 18:01:00 05/11/2023 15:01:00 93 H 00 min
TAMPA 01/11/23 18:06:00 05/11/2023 11:56:00 89 H 50 min

Fonte: Autora (2024)
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Na configuragdo méxima de carga a ser transportada nas caixas, notou-se
uma maior performance geral do sistema, como se nota na Tabela 6, onde a maioria
dos monitores registrou a manutencéo da temperatura na faixa de 2 a 8°C por mais
de 90 horas. Esta reducédo da taxa de perda de calor provavelmente decorre do
aumento da massa no sistema, sendo necessaria uma maior quantidade de energia
para interferir na temperatura interna da caixa.

Tabela 6 — Compilado dos resultados na configuracdo de carga maxima

CAIXAS EM CONFIGURACAO DE CARGA MAXIMA

CAIXA 1
SENSOR INICIO EXCURSAO TEMPO A~TE
DATA HORA DATA HORA EXCURSAO
FUNDO 01/11/23 18:05:00 05/11/2023 19:05:00 97 H 00 min
MEIO 01/11/23 18:06:00 05/11/2023 19:31:00 97 H 25 min
TAMPA 01/11/23 18:05:00 05/11/2023 21:25:00 99 H 20 min
CAIXA 2
SENSOR INICIO EXCURSAO TEMPO A~TE
DATA HORA DATA HORA EXCURSAO
FUNDO 01/11/23 18:06:00 05/11/2023 17:21:00 95 H 15 min
MEIO 01/11/23 18:06:00 05/11/2023 20:21:00 98 H 15 min
TAMPA 01/11/23 18:09:00 04/11/2023 19:54:00 73 H 45 min
CAIXA 3
SENSOR INICIO EXCURSAO TEMPO A~TE
DATA HORA DATA HORA EXCURSAO
FUNDO 01/11/2023 18:08:00 05/11/2023 14:08:00 92 H 00 min
MEIO 01/11/2023 18:09:00 05/11/2023 13:19:00 91 H 10 min
TAMPA 01/11/2023 18:06:00 05/11/2023 14:36:00 92 H 30 min

Fonte: Autora (2024)
De maneira geral os resultados indicam que as caixas obtiveram uma boa

autonomia para conservacao da temperatura, com uma performance de 72 horas e
30 minutos. Os resultados foram de acordo com o esperado, demonstrando um
tempo superior ao necessario para o trajeto, com margem para conservacdo do

produto mesmo diante de intempéries durante a viagem.

5.2.4 Comparacao com a qualificacdo de operacao anterior

Em 2019 a Hemobras realizou a qualificacdo de operacdo do sistema de
transporte de medicamentos na faixa de 2 a 8°C utilizando um perfil misto
padronizado pela empresa (Tabela 7). Isto estd de acordo com o preconizado no
Guia n° 02/2017 da ANVISA, a qualificacdo de transporte pode ser realizada a partir
de perfis mistos de temperatura, com uma parte do tempo na condi¢ao inverno e

outra na condicao verao.



Tabela 7 — Perfil de temperatura utilizado nos testes em 2019
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Temperatura (°C) Duracéo (Horas)
25 06
28 10
23 06
08 02
02 02
25 07
28 10
23 07
48 02
40 02
35 04
25 06
28 08

~

Fonte: Hemobras (2019)

Quanto a configuracdo de montagem das caixas, de maneira geral foi

semelhante, com a mesma quantidade e posicionamento dos materiais refrigerantes

e isolantes, variando apenas quanto ao elemento refrigerante utilizado. Em 2019 foi
utilizado o EmbaFoam 2000, enquanto em 2023 foi adotado o EmbaFoam 2500 (EF-

2500), as diferencas entre os elementos refrigerantes estao descritas na tabela 8. A

decisdo de mudanca do elemento refrigerante visou elevar a performance do

sistema, sem grandes mudancas a sua configuracdo, visando favorecer também a

I6gica de custos da empresa.

Tabela 8 — Diferencas entre as configuracbes de montagem das caixas em 2019 e 2023

CAIXA TERMICA

ELEMENTO REFRIGERANTE

MATERIAL ISOLANTE

Marca: Knauf
Volume: 170 litros
Espessura: 49 mm
Dimensdes Externas

Marca: Emba
Modelo: EF-2000
Peso: 2,000 kg

Temperatura para maturagao:

Fabricante:
PHARMATHERM
Dimensdes:

Comprimento:

e Altura: 808 mm 20£2°C 355 mm
2019 e Largura: 634 mm Medidas: _ e Largura: 280
¢ Profundidade: 559 mm e Comprimento: 280 mm mm
Dimensdes Internas e Largura: 165 mm e Espessura: 10
e Altura: 710 mm e Espessura: 45 mm mm
e Largura: 535 mm Quantidade: 09 Quantidade: 12
¢ Profundidade: 453 mm
Densidade: 19 — 21 kg/m?®
Marca: Knauf Marca: Emba Fabricante:
Volume: 170 litros Modelo: EF-2500 PHARMATHERM
Espessura: 49 mm Peso: 2,500 kg Dimensdes:
Dimensfes Externas Temperatura para maturagao: e Comprimento:
e Altura: 808 mm 20£2°C 355 mm
2023 e Largura: 634 mm Medidas: e Largura: 280

e Profundidade: 559 mm
Dimensdes Internas

e Altura: 710 mm

e Largura: 535 mm

e Profundidade: 453 mm
Densidade: 19 — 21 kg/m?®

e Comprimento: 320 mm

e lLargura: 175 mm

e Espessura: 45 mm
Quantidade: 09

Fonte: Autora (2024)

mm
Espessura: 10
mm

Quantidade: 12
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Os testes foram realizados em laboratério em 3 dias diferentes: 13 de junho
de 2019, 27 de junho de 2019 e 11 de julho de 2019, cada dia com 2 caixas, uma
em configuragdo minima, e outra em configuragdo maxima. A reproducédo da
montagem em dias diferentes pode ser vantajosa ao permitir inferir preliminarmente
a repetibilidade dos resultados. Os resultados destes testes indicaram uma
performance de 67 horas para o sistema, duracdo até ser observada a primeira

excursdo de temperatura.

Tabela 9 — Comparacao dos resultados da QO de 2019 com a QO de 2023

2019 2023
Menor performance Posi¢do da Posicao da
P L 67 H 00 min primeira excursao 72 H 30 min primeira excursao
em carga minima
MEIO MEIO
Menor performance Posicao da Posicdo da
em caf amaxima 67 H 50 min primeira excursao 73 H 45 min primeira excursdo
J FUNDO TAMPA

Fonte: Autora (2024)

Comparando os resultados das qualificacbes de operacdo dos anos de 2019
e 2023 (Tabela 9), é possivel inferir que a mudanca do elemento refrigerante
favoreceu a performance das caixas, de 67 horas para 72 horas e 30 minutos.
Entretanto, ndo é possivel observar um padréo quanto a ocorréncia das excursdes
de temperatura, informacéo que podera ser melhor analisada através do envio em
condicdes reais da rota definida. E necessaria a realizacdo da qualificacdo de
desempenho para comprovar a superioridade da nova configuragcdo, entretanto, os

resultados demonstram-se promissores.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A garantia da qualidade de um medicamento envolve questbes desde seu
planejamento até sua chegada ao paciente, nesse sentido, a qualidade de transporte
€ atualmente uma exigéncia para garantir sua seguranca e eficacia. Em um pais
como o Brasil, com uma grande dimenséo territorial, a logistica de transporte de
medicamentos termossensiveis pode ser um desafio, principalmente diante das altas
temperaturas durante o verdo. Diante disto, evidencia-se a necessidade do registro e
documentacdo através de testes, de que o sistema utilizado para transporte de
medicamentos € eficaz na preservacdo do produto, antes de implementa-lo na rotina
de transportes da empresa.

Nesse sentido, a Hemobras executa a qualificacédo do sistema de transporte
via modal aéreo, na faixa de 2 a 8°C, visando sua adocao para o transporte do
Hemo-8r, biotecnoldgico produzido pela empresa. Cada um dos materiais a
comporem a caixa para o0 transporte do medicamento foram analisados,
considerando suas vantagens e desvantagens para definicdo do sistema. Estes
materiais foram descritos e especificados, bem como todo o procedimento de
montagem das caixas, visando a padronizacao e reprodutibilidade do sistema.

Através do estudo das rotas de entrega dos medicamentos, suas condicfes
ambientais e duracdo de trajeto foi possivel definir quais trajetos apresentavam
maior criticidade para o transporte do medicamento. Isto posto, o trajeto para o
Hemocentro de Roraima (HEMORAIMA) foi definido como rota mais critica durante o
verdo considerando as temperaturas atingidas e duracdo do trajeto, devendo ser
utilizado para o teste de qualificacdo de desempenho das caixas, pois permitira
avaliar o desempenho do sistema nas condicdes mais extremas na rotina de
entregas durante o verao.

O sistema de transporte passivo adotado demonstrou ser uma Otima
alternativa, com baixos custos, facil reprodutibilidade e capacidade de aportar um
bom volume de carga do produto. Nos testes realizados, foi evidenciado que o
sistema consegue operar por um tempo Ssuperior ao necessario para o trajeto
definido como pior caso, com margem para conservacdo do produto mesmo diante

de intempéries durante a viagem.
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A partir disto a execucdo dos testes em campo através da qualificacdo de
desempenho para ratificar a superioridade da eficiéncia deste sistema quando
comparado ao atualmente adotado pela empresa. Prospecta-se que a partir da
concluséo da qualificacao este modelo passe a ser utilizado na rotina da Hemobrés.
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ANEXO A — RELATORIO DE DESVIO DA CAMARA CLIMATICA DURANTE A QO

RELATORIOD DE ﬂul;.ﬁﬂ CORRETIVA E PREVENTIVA

Emba GRUPCEMBA_FR_00S |05}
[ rn e 18/11/2023 m D006/2023
Emiiszar: Thais Vieira Produta: MA
Area: Oualificacio Lote: MA
QOrigem: Reclamagio Nata Fiscal: NA
Chente f Fornecedor: HEMOBRAS Frocedernte: [=1siM CIwWAD
Descrigiac Descrever 3 OCormincia real o potencial

Mo perioda de aproximadamente 70 horas de teste, o perfil externo deveria elevar a temperatura a 45°C, mas a chmara ndo atingiu exsa
faixa, mantendo 3 temperatura média de 33.1°C durante o pericdo.
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toda a5 fakas de temparatur
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S Acda foi eficar ¥ Sim Verificado por: Thais Vieira
58
23 VERIFICACAD DA

=]
E = EFICACIA Acio eficar conforme testes realizados posteriormente, onde a5 temperaturas foram atingidas normalmente.
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Fonte: Hemobras (2021)
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