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3.
PRATICAS DE GESTAO LABORATORIAL: )
DESENVOLVIMENTO DAS VERTENTES DE ANALISE

O presente capitulo descreve as seis vertentes de analise que caracterizam o
desenvolvimento da pesquisa de recenseamento que visa avaliar as praticas
declaradas de gestdo laboratorial empregadas nos laboratérios da industria
farmacéutica. No contexto deste capitulo s&o também analisadas as
recomendagdes constantes da literatura especializada de metrologia industrial

que propdem modelos de gestao laboratorial.

Seguindo a mesma estrutura apresentada no topico 2.1, as seguintes vertentes

de analise sao discutidas ao longo deste capitulo:

Gestao de Padrées Metrologicos;
Relevancia da Instrumentacao de Processo para a Qualidade;

Gestao para Tratamento de Nao-Conformidades;

AW~

Gestdo da Freqiiéncia de Calibragdo dos Instrumentos de
Processo;

5. Gestao da Calibracao na Fabricacao e

6. Gestao da Calibragcao na Validagao de Processo.

3.1 Gestao de padroes metrolégicos

Inerente a prépria definicdo, a atividade de calibragdo, internacionalmente
definida pelo VIM (2000), evidencia a importancia do padrdo como elemento
essencial a garantia da rastreabilidade. Pode-se afirmar ainda que a gestdo dos
padrdes industriais constitui atividade imprescindivel para o sucesso de qualquer
programa eficiente de gestdo da metrologia industrial, conforme poder-se-a

constatar ao longo deste topico.
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O modelo de gestdo de padrdes metroldgicos*® ndo se restringe & imperiosa
necessidade de calibracdo dos padrbes previamente ao seu uso, cuidados
especiais nem sempre triviais devem ser dispensados para que um determinado
instrumento possa, de fato, ser utilizado como padrao metrolégico na industria.
Observando-se o item 6.2.1 da norma ABNT NBR ISO 10012 (2004):

“os procedimentos do sistema de gestdo de medicdo devem ser
documentados na extensdo necessaria e validados para
assegurar a implementacdo adequada, sua consisténcia de
aplicacdo e a validade dos resultados de medicdo” (destacado-
se nesta transcricdo da norma a denominagao assegurar).

Entende-se que este requisito vai muito além da pratica da simples calibragcéo e
arquivo dos certificados de calibragao dos padrdes, sendo necessaria a inclusao
de praticas que visem o atendimento de questdes vitais para a manutencao da
rastreabilidade e conformidade dos produtos e processos. Neste contexto, dois
outros parametros relevantes em qualquer certificado de calibragdo de padrées*’

merecem atencdo e destaque: a tendéncia®® e a incerteza associada a

calibracéo.

Como pratica conservadora, nenhum padrao, ainda que recém calibrado, deve
ser liberado para uso em uma linha de manufatura, i.e. ser liberado como
referéncia metroldgica, sem antes ter seu certificado de calibragdo
criteriosamente analisado. Tal pratica preventiva visa evitar que indesejaveis
propagacdes das incertezas de medicdo n&o controladas possam interferir no
processo interno de calibragdo dos instrumentos*® de processo. Referindo-se
aqui aos processos utilizados na fabricagdo de medicamentos e insumos que

impactam diretamente na saude do cidadao.

* Para efeito deste trabalho a denominagédo padrdo metrolégico nao inclui a categoria dos
materiais de referéncia certificados. Restringindo-se a padrdes destinados a calibrar ou controlar
medidas materializadas ou instrumentos de medigéo, padrdes estes de trabalho ou de referéncia
(ver VIM — 2000) comumente utilizados na calibragdo de instrumentos destinados a medi¢do das
seguintes variaveis de processo: pressido, temperatura, umidade, concutividade, comprimento,
forga, torque, dentre outras.
Neste caso considera-se que o componente da incerteza referente a tendéncia nao foi

contemplada.
8 Erro sistematico associado a indicacdo de um instrumento de medigéo. Observagéo: Tendéncia
de um instrumento de medigdo € normalmente estimada pela média dos erros de indicagdo de um
numero apropriado de medi¢des repetidas (VIM — 2000).

° Entende-se como uso das tendéncias e incertezas as praticas de corregdo e propagagao,
respectivamente.
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Embora o GAMP (2002) n&o aborde especificidades dos aspectos operacionais
relacionados a gestao dos padrdes, esse Guia é pragmatico em seus capitulos 5
e 7 (item 7.4) quanto a necessidade de se obter confiabilidade dos processos
pelo uso adequado da calibracdo. Em particular, faz mengao a exatiddo dos
padroes em relagao aos instrumentos de processo e a cadeia de rastreabilidade

ao Sl, validada nas esferas nacional e internacional.

Também na norma NBR ISO/IEC 17025 (2001), em seu capitulo 5.5
(Equipamentos), a referéncia a calibragéo se da de forma enfética, preconizando
nao apenas que deva ser executada de forma a garantir rastreabilidade ao Sl
(por intermédio dos padrdes nacionais), mas que seja capaz de atender as
especificagbes pertinentes. Recomendando, ainda, verificagbes intermediarias
para a manutencdo da confianga do status da calibragdo dos padrdoes de

referéncia (item 5.6.3.3).

Os topicos explorados nos itens que se seguem visam nao somente o
atendimento aos requisitos anteriormente citados no GAMP (2002) e na NBR
ISO/IEC 17025 (2001). Objetivam também contribuir para um modelo de gestao
da calibragdo dos padrées que atenda aos requisitos especificos dos
laboratérios de calibracdo de instrumentos de processo na industria
farmacéutica. Dentre os pré-requisitos para adogdo de praticas de gestdo dos
padrdes nas organizagoes, 0s seguintes aspectos devem ser considerados:
Critérios de seleg&o dos laboratérios para calibracao;
Procedimentos de avaliagao;

Métodos de acompanhamento e verificagao da estabilidade;

Procedimentos de ajuste da freqUéncia de calibracao e
Hierarquia dos padroes.

aOrON~

A importancia dos padrées no processo de calibragao atribui a este capitulo
relevancia especial. Elegido como ponto de partida para uma mudancga na forma
de gerenciar as calibragcbes no ambiente fabril. Em concordancia com esta
afirmativa e alinhado com o objetivo deste trabalho, seguem os tépicos a seguir
descritos que abordam uma andlise situacional e encaminham proposicées de

praticas para a gestado dos cinco itens acima destacados.
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3.1.1 Calibragao de padroes

O requisito 5.6.2.1.1 da norma NBR ISO/IEC 17025 (2001), a seguir transcrito,

novamente enfatiza a atividade de calibragéo:

“Para laboratorios de calibracéo, o programa de calibragdo do equipamento
deve ser projetado e operado de forma que assegure que as calibragdes e
medicdes feitas pelo laboratério sejam rastreaveis ao Sistema Internacional
de Unidades (SI) (Systéme international d unités)”.

Tal item explicita a necessidade de se assegurar rastreabilidade dos resultados
das calibracdes ao Sl, lembrando que o reconhecimento da competéncia técnica
dos laboratérios que provém esses servigos se da por meio de processo de

acreditagao do mesmo, em conformidade as praticas internacionais.

No que concerne atividades especificas da industria farmacéutica, a exemplo
dos ensaios de contagens de particulas®® e ensaios de integridade de filtros®’,
cabe observar que o Pais néo dispde de laboratdrios credenciados prestadores
desses servicos. No limite do conhecimento do autor, calibracbes dos
equipamentos destinados a estas aplicagdes ndo se encontram disponiveis em
nenhum laboratério da Rede Brasileira de Calibragdo (RBC) ou do Laboratério
Nacional de Metrologia (LNM/INMETRO)®?. Este fato impde aos usuarios a
recorrerem aos proprios fabricantes®® ou a laboratérios de assisténcias técnicas
autorizadas, que devem, preferencialmente, comprovar que executam as
calibragbes de instrumentos auxiliares de medigao em laboratoérios acreditados,
portanto rastreaveis ao Sl. Quando nao ha opg¢ao de laboratérios nacionais
acreditados deve-se, sempre que possivel, priorizar o uso dos servigos de
laboratorios estrangeiros acreditados por Institutos Nacionais de Metrologia

(INM) signatarios do Acordo de Reconhecimento Mutuo estabelecido pelo

% O ensaio de contagem de particulas é executado nos pontos de ar comprimido ou nitrogénio visa
a determinagdo do numero de particulas por metro cubico (m?). Este nimero é controlado e possui
limite especificado para os gases que entram em contato com o produto ou s&o utilizados na
limpeza dos equipamentos ou acessorios de fabricagao.
1 O ensaios de integridade de filtros é executado nos filtros microbiolégicos do tipo membrana,
segundo condigoes definidas pelo fabricante a aprovadas pela Associagdo Americana para Testes
e Materiais (ASTM).
2.0 LNM ¢ o orgao executivo do Sistema Nacional de Metrologia, Normalizagdo e Qualidade
Industrial — SINMETRO, composto pelos laboratérios do INMETRO, Observatério Nacional e do
Instituto de Radioprotegao e Dosimetria - IRD.

® Cabe aqui reconhecer que calibragdo realizada pelo préprio fabricante ndo possui valor
metroldgico, exceto se a calibragdo for realizada por laboratério acreditado, ainda que sediado nas
instalagdes do fabricante.
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International Laboratory Accrediation Cooperation **  (ILAC/MRA, Mutual

Recognition Arrangement).

Com o propodsito de melhor entender como a industria farmacéutica se insere
nesse ambiente em que a oferta de servigos laboratoriais acreditados nao
contempla a totalidade da demanda dos chamados servigos essenciais, a
dissertacdo encadeou uma pesquisa visando identificar as praticas usuais dos
laboratérios de calibragdo de instrumentos de processo operando nesse
segmento. No contexto do diagndstico, os laboratérios de calibragéo da industria
farmacéutica participantes da pesquisa declararam quais sdo as categorias de
laboratorios preferidas para executar as calibracbes de seus padrdes e quais sao

os critérios adotados para selecdo dos mesmos, tematica discutida a seguir.

3.1.1.1 Categorias de laboratérios utilizados para calibragao

Com base no retorno dos laboratérios de calibragdo de instrumentos de
processo atuantes na industria farmacéutica e participantes da pesquisa, foi
possivel categorizar os laboratérios que atuam na calibracido de seus padrdes

(vide item 1.1, Apéndice 4), apresentado no quadro a seguir.

Quadro 3. Categorias de laboratérios usualmente contratados pela industria
farmacéutica.

Laboratérios nao

. ; 1
Laboratoérios acreditados acreditados?

RBC Estrangeiros
Quantidade 20 1 4
Percentual 95% 5% 19%

Nota 1: — Laboratérios acreditados — este grupo congrega tanto os laboratérios de
calibragcao acreditados *® pelo INMETRO, portanto aqueles que integram a Rede
Brasileira de Calibragdo (RBC), quanto os laboratérios acreditados por organismos
estrangeiros reconhecidos.

Nota 2: — Laboratoérios ndo acreditados — Na auséncia de laboratoérios acreditados,
constitui pratica dos laboratérios da industria farmacéutica (demandantes dos
servigos) auditarem os laboratérios externos de calibragdo quanto as suas praticas,
assim homologando-os como fornecedores de servicos. Esta é uma pratica
recomendada pelo Food and Drugs Administration (FDA), que identifica o laboratério
contratado como uma extensao do seu proprio sistema da qualidade.

* O ILAC/MRA cria condigbes para que certificados de calibragdo emitidos por laboratorios
credenciados por organismos de acreditacdo signatarios do mesmo sejam reconhecidos por
organismos de acreditacdo de outros paises signatérios do mesmo acordo. O texto do ILAC/MRA
encontra-se disponivel em www.ilac.org.

% “Acreditagdo € um processo a partir do qual um organismo autorizado prove o reconhecimento
formal de que um organismo ou pessoa & competente para executar tarefa especifica.” (ABNT
ISO/IEC Guia 2: (1998).
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Observando-se o resultado da tabulagdo resumida no quadro 3, comprova-se
que 95% dos laboratérios participantes da pesquisa preferem contratar servicos
oferecidos por laboratdrios acreditados, portanto em conformidade aos requisitos
5.6.2.1.1 da NBR ISO/IEC 17025 (2001) e 3.9 do GAMP (2002), que referem-se

a importancia da calibracéo dos instrumentos na cadeia de rastreabilidade do Sl.

Adicionalmente a aderéncia aos documentos acima relacionados, a pratica
declarada pela maioria dos laboratérios participantes da pesquisa também esta
em conformidade com o item 5.5.2 da Pratica Recomendada RP-6 da National
Conference of Standards Laboratories (NCSL-International), de maio de 1999.
Este item em especifico requer auditorias periddicas em seus prestadores de
servigos, com o proposito de atestar a competéncia técnica do pessoal envolvido
na atividade laboratorial. Tal pratica €, entretanto, dispensada quando o

prestador de servico é um laboratério acreditado.

Dos 95% dos laboratérios participantes da pesquisa que utilizam laboratérios
acreditados, 20% também fazem uso de laboratérios ndo acreditados, porém
avaliados e homologados como prestadores de servigos (cf. nota 2 do quadro 3).
Considerando que os referidos 95% dos laboratérios de calibragéo participantes
da pesquisa utilizam laboratoérios acreditados ou homologados como prestadores
de servigos de calibracao, releva-se, em analise preliminar, a consciéncia pela
importancia da rastreabilidade ao S| e pela importdncia da garantia da
confiabilidade dos resultados declarados. A importadncia da preferéncia por
servigos acreditados tem sido corroborada pelos auditores dos organismos

reguladores.®®

Quanto a necessidade de se recorrer aos servigos de laboratorios nao
acreditados para realizagdo de calibragbes nao disponiveis em laboratérios
acreditados, conforme reportado por 19% dos laboratérios participantes da
pesquisa, cabe ressaltar que esta situacao reflete, de fato, uma realidade hoje
vivenciada pela industria farmacéutica no Pais. Apenas para citar mais um
exemplo de servigo ndo ofertado por laboratérios acreditados, ndo obstante sua
elevada demanda, menciona-se a calibracdo de sensores diferenciais de
pressdo que operam na faixa de pressdo de 10Pa. Esses sensores possuem
aplicacdo na medicido de pressao diferencial entre salas, que constitui requisito
da ANVISA RDC 210 (2003). Neste cenario os laboratorios da industria

% Por exemplo, as agéncias estaduais de vigilancia sanitaria.
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farmacéutica sem acesso a servigos acreditados, somente fazem uso de
laboratérios n&do acreditados quando estes aceitam ser avaliados ou os servigos

monitorados pela parte interessada.

Considerando que um processo eficiente de avaliagdo de laboratdrios de
calibragao requer: (i) amplo conhecimento e experiéncia a respeito da norma de
referéncia aplicavel (no caso a NBR ISO/IEC 17025:2001); (ii) disponibilidade de
tempo e (iii) pessoal especializado (auditores treinados), torna-se praticamente
inviavel para qualquer empresa implementar estas avaliagdes. Na auséncia de
um avaliador no laboratério contratante dos servicos, resta a alternativa de se
recorrer a uma auditoria (independente) de terceira parte®’. Cabe aqui a
observagao que nao sio todos os laboratoérios de calibracdo ndo acreditados que
estdo pré-dispostos a serem avaliados. Provavelmente essa seja uma das
razdes que levaram os dezesseis®® laboratorios participantes da pesquisa a
declararem que né&o realizam auditorias em seus prestadores de servigcos nao
acreditados, a despeito de declararem fazer uso de critérios para sele¢cao desses
fornecedores. Pode existir o caso em que o laboratério ndo tenha opgao e tenha
de aceitar o que existe no mercado, embora esta situacdo ainda nao foi

vivenciada pelo autor ao longo de seus oito anos militando na area.

Uma proposta que merece atencgédo, talvez das redes metrolégicas, seria de se
criar um programa ou comunidade de laboratorios do setor de farmacéutico para
se explorar necessidades comuns, dentre as quais identifica-se, de imediato, a

necessidade de viabilizar a avaliacdo de terceira parte para suprir esta caréncia.

Fica também registrada a sugestdo para que sejam pesquisados o0s reais
motivos que levam alguns segmentos da industria a fazerem uso de laboratérios
nado acreditados para calibragdo de seus padrdes. Duas possibilidades sao
identificadas, ou nao existe laboratério disponivel para prestar o servigco ou nao
existe cultura metrolégica adequada capaz de estimular o uso de laboratérios
acreditados. Ambas as situagdes podem direcionar acdes estratégicas dos

gestores da metrologia e da acreditagcédo do Pais.

" wAuditorias de terceira parte sdo realizadas por organizagbes externas de auditoria

independente”. (NBR ISO 19011, 2002).

% Este numero é o resultado dos 20 laboratérios que utilizam critério de selegcao das categorias
subtraido dos 4 laboratérios que também fazem uso de servigos ofertados por laboratérios
auditados ou aprovados.
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Na experiéncia do autor, mesmo alguns laboratérios acreditados ainda emitem
certificados de calibragdo que contém impropriedades e.g. a falta de aderéncia
ao Sl, uso indevido de simbolos e abreviagbes consagradas e, ainda mais grave,
impropriedades e inconsisténcias na expressao da incerteza associada a
calibracdo, o que caracteriza fato de preocupacido e cuidado. Tendo em vista
evidéncias que comprovam tais fatos, o autor recomenda que o0s usuarios
estejam atentos e avaliem os certificados recebidos e que forne¢cam subsidios

aos emitentes desses certificados visando corrigir tais erros e sua perpetuacgao.

Seguido do processo de selecao da categoria de laboratérios utilizados, deve-se
escolher o laboratério a ser contratado para execugao do servigo, por meio de
critérios *° pré-estabelecidos. Tais critérios de selecdo dos laboratérios de

calibragdo sao discutidos no proximo tépico.

3.1.1.2 Critério para seleg¢ao de laboratérios

O critério para selecdo dos laboratérios responsaveis pela calibracdo dos
padrées metrologicos de um laboratério de calibragcdo da industria farmacéutica
constitui uma etapa critica do processo de garantia da confiabilidade
metrolégica, pois é a partir deste que sdo garantidas as condi¢gdes essenciais
para a rastreabilidade e confiabilidade dos resultados da calibragdo. Portanto, a
selecdo equivocada de um laboratério para executar a calibragdo de um padrao
industrial de referéncia® ou trabalho®' pode inviabilizar o seu uso em funcéo da
incerteza minima declarada®, independentemente de o laboratério provedor do

servigo ser ou nao acreditado.

Além dos critérios metrologicos relacionados a acreditagdo do laboratério e a
adequacéao da acreditacdo ao escopo do servigo, existem outros critérios que na
pratica devem ser considerados na fase sele¢ao dos laboratérios de calibragao,

tais como: a localizac&o do laboratério, o prazo de execucéo, o prego do servigo

% Para fins deste trabalho, os critérios so divididos em dois grupos: os metrolégicos e os nao

metroldgicos.

€0 padrao, geralmente tendo a mais alta qualidade metroldgica disponivel em um dado local ou em
uma dada organizacgdo, a partir do qual as medicdes la executadas s&o derivadas (VIM, 2000).

%" Padrso utilizado rotineiramente para calibrar ou controlar medidas materializadas, instrumentos
de medicédo ou materiais de referéncia (VIM, 2000).

20 catalogo da RBC denota esta caracteristica como sendo a melhor capacidade de medigcao
(MCM).
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e suas especificagbes técnicas, dentre as quais o grau de exatidao oferecido e
as incertezas associadas.

Quanto aos critérios metrologicos referentes a incerteza de medicédo e a

rastreabilidade dos resultados ao SI®®

, investigados na questédo 1.2 do Apéndice
1, identifica-se que, dentre os laboratérios participantes da pesquisa, o critério de
selecdo elencado em primeiro lugar refere-se a vinculagdo do laboratério
provedor do servigco a RBC, i.e. ser reconhecido por um organismo acreditador
internacionalmente reconhecido, como é o caso do INMETRO. Apds definido o
uso preferencial por laboratérios da RBC, os laboratérios participantes da
pesquisa declararam que avaliam a melhor capacidade de medigdo (MCM)® de

cada grandeza fisica controlada pelo respectivo laboratério.

Pode-se afirmar, em funcao da disponibilidade e abrangéncia de atuagado de
laboratérios da RBC, que a incerteza minima declarada €, na grande maioria dos

casos, efetivamente o primeiro item de selegcao dos laboratérios contratados.

A respeito da selecao prioritaria de laboratérios da RBC, é certo de que o uso
destes ndo garante por si sé a rastreabilidade dos resultados ao Sl. Conforme a
definigdo de rastreabilidade®® (VIM, 2000) existe a necessidade da manutengao
de procedimentos para a correcdo da tendéncia e a devida propagacgédo e

declaracao da incerteza de medigao.

O terceiro critério geral de selegao apontado pelos laboratdrios participantes da
pesquisa, e 0 primeiro ndo metrolégico, € o prego do servi¢o. Ja como segundo
critério ndo metroldgico e quarto no geral, os laboratérios participantes adotam a
localizacao do laboratério externo de calibragdo. Em primeira analise poder-se-ia
pensar que estes dois critérios deveriam ser incluidos em apenas um, em fungao
da influéncia da localizagao no preco total da calibragdo, motivada pelo valor do

frete. Porém a localizagao, na grande maioria dos casos de calibragcbes de

% Cabe registrar que a efetiva garantia da rastreabilidade de um resultado de medigédo ao Sl ndo
se restringe ao fato de o instrumento ser ou n&o calibrado em um laboratério acreditado, mas ao
conhecimento do procedimento de corregdo das tendéncias e respectiva declaragao da incerteza
associada a medicéo.

% Refere-se a menor incerteza de medi¢cao que um laboratério pode conseguir no escopo de seu
credenciamento, quando executa calibragdes mais ou menos de rotina, de padrdes proximos ao
ideal, destinados a definicdo, realizagdo, conservagdo ou reprodugdo de uma unidade dessa
grandeza ou um ou mais dos seus valores, ou ainda, quando executando calibragbes mais ou
menos a rotina de instrumento de medicao proximo do ideal destinada a medicdo dessa grandeza.
EA-4/02, 1999).

° Propriedade do resultado de uma medicdo ou do valor de um padrdo estar relacionado a
referéncias estabelecidas, geralmente a padrbes nacionais ou internacionais, através de uma
cadeia continua de comparagdes, todas tendo incertezas estabelecidas. (VIM, 2000)
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padrbes, ndo s6 impacta no precgo total do servico (frete de ida e retorno), nem
no tempo de execugdo do servigo, justificando-se assim o seu tratamento em

separado.

A prioridade dispensada ao critério ndo metrolégico do prego do servigo, em
detrimento do critério da localizagcdo, é justificada pelo baixo impacto do
componente do frete na composicdo do preco da calibracdo e do tempo de
transporte em relacdo ao tempo de espera e execucdo da calibragcdo no
laboratério externo. Para exemplificar esta afirmativa sdo apresentados a seguir
dados reais coletados em um dos laboratérios consultados, para a calibragédo de
um padrao de interesse na industria farmacéutica realizado por laboratério de
calibragcado sediado em uma regiao geografica distinta daquela onde o laboratério

solicitante se localiza.

Parametros econémicos referentes a calibragao de um padrao de pressao:

Preco da calibragéo: R$ 1320,00.
Preco do frete: R$ 60,00 (ida e volta), inferior a 5% do custo da calibragéo.
Tempo médio total da calibragado: 60 dias.

Tempo de transporte: 4 dias (ida e volta), cerca de 7% do tempo total.

Adicionalmente aos demais inconvenientes associados ao fato de o laboratério
ofertante dos servigos de calibracdo localizar-se em regidao geografica distante
do laboratdério demandante do servico de calibracdo, pode-se questionar a
respeito do risco de extravio do proprio padrao (na realidade este risco parece
reduzido uma vez que um Unico laboratério o relatou®). Cabe ressaltar que o
extravio é coberto pelo seguro da transportadora. Este histérico ratifica que nao
ha motivo para que a localizagdo seja fator determinante na selegdo do

laboratério externo de calibragdo, podendo ser apenas um critério de desempate.

% No contexto de cerca de uma centena de calibragbes externas encomendadas por ano, no curso
de sete anos de rotina de terceirizagdo da atividade de calibragdo o laboratério participante da
pesquisa possui apenas um unico registro de extravio de instrumento.
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Como resumo, o resultado da pesquisa aponta para a seguinte sequéncia mais
praticada pelos laboratérios participantes na sele¢cdo dos laboratérios externos
de calibracéo dos padroes:

1°. Categoria do laboratério (RBC).

2°. Incerteza de medi¢ao (melhor capacidade de medicao).

3°. Preco.
4°. Localizagao geogréfica do laboratoério prestador de servigo.

O quadro 4 ratifica a seqléncia acima e destaca os valores significativos de

ocorréncias para cada critério de selegao, conforme item 1.2 do Apéndice 4.

Quadro 4. Prioridades dos critérios de selecdo dos laboratérios utilizados para calibragao
dos padrdes.

Prioridades
Critérios 12 22 32 42
Localizagéo 0 1 5 13
Incerteza 5 1 2 1
RBC 15 5 0 0
Prego 0 2 1 5

Observacao: Além dos critérios relacionados no quadro, também foram citados a
qualidade no atendimento, o prazo de entrega e a indicagdo de outros
laboratorios. Porém, como a incidéncia de ocorréncia de cada critério restringiu-
se a um unico caso, estes critérios mencionados nao foram considerados na
analise.

Cabe ressaltar que os laboratérios que nao consideram como o primeiro critério
de selecao o fato de o laboratério de calibragdo pertencer a RBC, fazem uso da
do critério referente a incerteza. Nestes casos ha a inversao entre estes dois
critérios. A priorizagdo destes critérios metrolégicos, em qualquer ordem
(ocorrendo em 76% dos casos), evidéncia a preocupagdao com a manutengao da
atencao destes aspectos e revela a consciéncia dos laboratérios participantes da

pesquisa quanto a influéncia destes na confiabilidade metroldgica.

A ordem de prioridades adotadas pelos laboratérios participantes da pesquisa,
quando da selecao dos laboratérios de calibracdo dos seus padrdes, revela que
0s aspectos metroldgicos propostos estdo, em 86% dos casos, a frente dos

demais. Esta pratica atribui condi¢gdes essenciais para que a metrologia seja
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aplicada em sua plenitude inclusive no chao-de-fabrica, mas isto sera discutido

no tépico 3.5.

Finalizado o processo de calibragao externa, o padrdo deve comprovar que esta
em condicdes de ser disponibilizado para uso. Esta comprovacao, por meio da
andlise dos resultados declarados no certificado de calibracdo é o foco da

discussao do préximo tépico.

3.1.2 Critérios para avaliagao de padroes apoés calibragao externa

Ao contrario do que usualmente se acredita, o simples fato de um instrumento
padrdo estar calibrado nao significa necessariamente que o mesmo possua
caracteristicas metroldgicas adequadas para o seu uso. Esta afirmativa baseia-
se no item 5.5.2%” da NBR ISO/IEC 17025 (2001), que indica a adogao de pratica
de avaliacdo pos-calibragao, previamente a liberacdo do instrumento para sua

utilizacao.

Em primeira andlise o atendimento as especificacdes deveria significar uma

condigao metrolégica minima adequada ao uso, considerando-se que os critérios

%  tenham sido

de aprovagao dos padrdoes orientados pelo GAMP (2002)
plenamente atendidos. Porém, existem casos em que tais critérios sao de dificil
aplicagao na industria farmacéutica, a exemplo do que ocorre com a medi¢ao de
temperatura em autoclaves, variavel de interferéncia considerada critica e de
grande responsabilidade no processo de fabricagdo de medicamentos. Nesses
casos, a resolucao do indicador digital é expressa em centésimo de grau Celsius
(0,01°C) e o erro maximo admissivel pelo processo da ordem de 0,08°C®°. Essas
sao condicdes técnicas de operagao que tornam economicamente inviavel a
adocao das praticas sugeridas no GAMP (2002), uma vez que a resolugao
requerida pelo padréo pode chegar a 0,001°C, para que se obtenham incertezas
compativeis com este requisito. Esta resolucdo somente é possivel quando se
faz uso de instrumentos-padrao do tipo “supertermdmetro”, cujo investimento na

faixa de R$ 9.000,00 é considerado elevado para que este seja adotado como

67 «_.Antes de ser colocado em servico, o equipamento (incluindo aquele usado para amostragem)

deve ser calibrado ou verificado para determinar se atende aos requisitos especificados pelo
laboratério e as especificagdes da norma pertinente...”

% A orientagdo do item 7.4.1 enfatiza que o equipamento de teste deve possuir um grau de
exatidao quatro vezes maior que a exatiddo do instrumento objeto da calibragao.

% valor tipico de erro maximo admissivel para sensores de temperatura de autoclaves destinados
a esterilizagdo de ampolas.
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padrao de trabalho industrial. Em fungao deste e de outros casos semelhantes,
justifica-se a insercdo da pratica de avaliagdo das condi¢des metrologicas dos
padroes discutidas neste tépico, ndo em relacdo as suas especificacbes, mas
em relacdo aos requisitos impostos por seus clientes, notadamente os

instrumentos que estes padrées calibram.

Entende-se e sugere-se que a pratica de avaliagao das condigbes metroldgicas
dos padroes, apds calibracdo externa, deva ser adotada inclusive apds a
primeira calibragdo, que em muitos dos casos, dependendo do contrato de

compras, pode ser responsabilidade do fornecedor.

No proximo tépico deste capitulo s&o discutidas as praticas declaradas pelos
laboratérios participantes da pesquisa e o modelo proposto para avaliagdo das

condi¢cdes metroldgicas dos padrdes, apos calibragdo externa.

3.1.2.1 Analise das praticas declaradas

O item 1.3 do Apéndice 1, incluido no questionario da pesquisa de
recenseamento, visou identificar o percentual de adocido dos laboratérios
participantes a pratica de anadlise dos certificados de calibragcdo, além da
caracterizacdo das praticas adotadas para a sua execugdo. Como resultado
obteve-se, cf. questdo 1.3 do Apéndice 4, que 85,7% dos laboratérios
pesquisados adotam algum procedimento para avaliagdo dos certificados de
calibracdo dos padrdes, previamente a liberagdo do mesmo. Este percentual
revela que a grande maioria dos laboratérios participantes da pesquisa se
preocupa com o aspecto relacionado a adequagao do padrdao as suas reais

condic¢bes de uso.

Quanto ao segundo objetivo da questdo 1.3 do Apéndice 1 que trata do
levantamento das praticas adotadas para avaliagdo dos certificados de
calibragédo dos padrbes, segue-se as declaradas pelos laboratérios participantes

da pesquisa’™:

1. Avaliagdo da tendéncia’’ do erro,

® para efeito deste trabalho as praticas declaradas pelos laboratérios participantes da pesquisa
tiveram os seus nomes originais mantidos, a despeito de qualquer critica aos mesmos em relagéo
ao vocabulario metrologiamente adequado.

" Erro sistematico da indicagdo de um instrumento de medigao (VIM, 2000).

Observacao: Tendéncia de um instrumento de medi¢cdo € normalmente estimada pela média dos
erros de indicagdo de um numero apropriado de medigbes repetidas.
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2. Avaliacdo da incerteza’?,
3. Avaliagéo da tendéncia do erro e da incerteza e
4. Avaliacao do diferencial das tendéncias do erro.

Resumidamente descrevem-se a seguir, para cada uma das praticas declaradas,
seus aspectos positivos e negativos. Esta analise visa, ao final deste topico, a

formulagdo de uma pratica de referéncia.

Pratica da avaliacdo da tendéncia do erro — Declarada por 22% dos

laboratérios participantes da pesquisa de recenseamento que utilizam alguma
pratica de gestdo de avaliacdo dos padrdes, esta se baseia ha comparacédo do
maior valor de tendéncia declarado no certificado de calibracdo do padrdo com o
limite de especificagdo do mesmo. Quando o maior valor absoluto da tendéncia é
inferior ou igual a especificacdo do padrdo, o mesmo é aprovado e liberado para
uso, caso contrario é avaliado quanto a possibilidade de ser ajustado ou
desativado. Este método pressupde que os padrdes sejam selecionados
considerando-se, notadamente, a influéncia de suas especificagcbes nos
instrumentos calibrados. Quanto a incerteza de medicdo declarada, esta é
somente inserida nas calibragdes que se seguem. Este fato é considerado um
aspecto negativo uma vez que ndo analisa as variagdes da tendéncia e incerteza
e seus impactos. A consideracao da tendéncia e a facilidade de aplicacdo sdo os

pontos positivos desta pratica.

Pratica de avaliacao da incerteza — A pratica de avaliagdo da incerteza,

declarada por 39% dos laboratérios participantes da pesquisa, faz uso de um
método semelhante ao da analise da tendéncia, porém neste caso compara-se o
maior valor da incerteza de calibragdo declarada, na faixa de uso, com a
especificagdo do padrdao. Quando a incerteza da calibragéo é inferior ou igual a
especificacdo do padrdo o mesmo €& aprovado e liberado para uso, caso
contrario uma analise detalhada dos componentes mais significativos de
incerteza de calibragdo é feita. Caso o componente mais significativo da
incerteza de medicao seja do tipo A (repetitividade), este padrao é retirado de
uso; caso contrario, trabalha-se para reduzir o(s) componente(s) mais

significativos até que se obtenha um valor aceitdvel. Neste caso as tendéncias

2 Parametro, associado ao resultado de uma medigdo, que caracteriza a dispersdo dos valores
que podem ser fundamentadamente atribuidos a um mensurando (VIM, 2000).
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dos padrées ou sao corrigidas durante as calibragdes ou sdo inseridas no calculo
da incerteza de calibragcdo pelo componente da curva de ajuste. Os principais
aspectos positivos e negativos analisados desta pratica sdo, respectivamente, a
facilidade de analise e a auséncia de visibilidade do impacto de possiveis

variagoes das tendéncias nas calibragdes anteriores.

Pratica de avaliacdo da tendéncia do erro e da incerteza — Esta pratica foi

citada por 22% dos laboratérios participantes da pesquisa que afirmaram utilizar
alguma pratica para a avaliagcado do certificado de calibracdo do padrao. Neste
caso identifica-se o maior valor em médulo das tendéncias dos pontos calibrados
e soma-se a incerteza de medi¢cado expandida dos valores calibrados do padrao.
No contexto do presente trabalho é adotada a denominagc&o erro maximo

avaliado (Emav) para designar esta soma, dado pela expresséo:
Emav = (]Td max| +U max) eq. (1)

Nesta equacéo,
Emav — é o erro maximo avaliado;
Tdmax — é a tendéncia maxima do instrumento;

Umax — € a maior incerteza de medicao expandida (usualmente com
95% de nivel de confianca).

Este resultado do Emav, que é o maior diferencial possivel em relagéo ao valor
verdadeiro convencional (VVC)’®, é comparado com o menor erro maximo
admissivel™® (Emad) dos instrumentos de processo calibrados por este padrao.
Quando o Emav do padrao é menor ou igual a um quarto do menor Emad dos
instrumentos de processo calibrados por este padréo, o mesmo ¢ liberado para o
uso, caso contrario o padrao nao é liberado para uso. Existem laboratérios que
declararam aprovar padrées somente quando o valor do Emav nao é superior a
um décimo do menor Emad dos instrumentos de processo calibrados por este
padrao, situacido essa mais conservadora que a praticada no caso de um quarto.

Cabe o registro de que estas praticas de um quarto e um décimo estdo em

3 \VC: Valor atribuido a uma grandeza especifica e aceito, as vezes por convengédo, como tendo
uma incerteza apropriada para uma dada finalidade. (VIM, 2000)

" Valores extremos de um erro admissivel por especificagdes, regulamentos, etc., para um dado
instrumento de medigao. (VIM, 2000)
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conformidade com as orientagdes de Ransdell (1998). Em resumo, tém-se os

seguintes casos:

1°. Emav dos padroes < 1/10 ou 1/4 do menor Emad dos
instrumentos de processo — padrao liberado para uso.

2°. Emav dos padrées > 1/10 ou 1/4 do menor Emad dos
instrumentos de processo — padrao néo liberado para uso.

E relevante a insercdo do exemplo pratico quanto ao uso deste método,

considerando as seguintes situagdes:

1°. Emad do instrumento de processo calibrado por um padrao
especifico = 10Pa,

2°. Emav do instrumento de processo calibrado por este padréo =
9,43Pa, logo APROVADO para uso no processo.

3°. Emav do padrdao = 0,73Pa, padrao APROVADO para uso, se
considerando o critério de um décimo do Emad do instrumento de
processo.

4°. Se a corregdo da tendéncia do padrao for negativa (tendéncia
positiva) e maior que 0,57Pa’°, existe a possibilidade de FALSA
APROVACAO do instrumento para o processo’®. Neste caso o
Emav real do instrumento de processo sera, no melhor dos casos,
igual a soma do Emav (9,43) com a corregdo do padrao
(0,58Pa)”’, ou seja, igual a 10,01Pa, superior ao seu Emad do
instrumento de processo (10Pa).

O grafico da figura 3 representa o exemplo acima desta pratica, considerando o
exemplo dos valores mencionados. Cabe ressaltar que se o valor de A2
apresenta-se superior ao valor de A1 havera falsa aprovacdo para uso do

instrumento em calibracao.

& (10Pa — 9,43Pa) = 0,57Pa equivale a diferenca do Emad do instrumento de processo menos o
Emav do mesmo instrumento.

® Ocorréncia de laudo positivo (instrumento conforme ou aprovado) do instrumento quando o
mesmo deveria ser negativo (instrumento ndo-conforme ou reprovado).

" Para o melhor dos casos, adota-se o valor de corre¢do com 0,01Pa superior ao valor critico
(0,57Pa).
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Figura 3. Analise do método de aprovagao de padréo, considerando critério de um
décimo do erro toleravel pelos instrumentos de processo.

O exemplo acima evidencia um aspecto negativo desta pratica, que é o da falsa
aprovacdo. Este mesmo comentario, guardadas as devidas proporgdes
referentes aos valores exemplificados, é valido também para o caso do critério

de um quarto.

O principal aspecto positivo desta pratica refere-se ao fato de que as principais
caracteristicas metrolégicas declaradas nos certificados de calibragdo -

tendéncia e incerteza — estarem inseridas no calculo do Emav.

Pratica de avaliacdo do diferencial das tendéncias — Esta pratica de

avaliagdo dos dados foi declarada por 6% dos laboratérios da industria
farmacéutica participantes da pesquisa. Os passos operacionais que

caracterizam essa pratica sdo apresentados a seguir:

Passo #1: Identifica-se na totalidade dos pontos de calibragdo do referido
certificado de calibragdo do padrao, o diferencial entre as tendéncias observadas
nas duas Uultimas calibragcbes, para cada uma das condi¢cdes fisicas de
calibragdo. Com base nesses diferenciais, define-se o parametro Mdft pelo
maior valor observado do diferencial das tendéncias, conforme exemplo no
quadro abaixo:

Quadro 5. Tabela para calculo do Mdft dos padrdes.

Condigao Fisica Tendéncia da Tendéncia da Diferencial da
da Calibragdo | calibragao anterior | calibragao atual tendéncia
100°C +1,0°C +1,5°C +0,5°C
120°C +1,2°C +2,0°C +0,8°C
Mdft +0,8°C
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Passo #2: Calcula-se o valor correspondente a 60% do parametro Emad
associado a cada um dos instrumentos de processo calibrados que utilizam o
referido padrao como referéncia. Esses valores sao definidos como critérios de
aceitagao’® (CA), logo:

CA =60% Emad eq. (2)

Passo #3: Calcula-se a faixa de seguranga da totalidade dos instrumentos
calibrados pelo padrao em avaliagao.

Faixa de seguranca = Emad — CA eq. (3)

Passo #4: Identifica-se o0 menor valor das faixas de seguranga dos instrumentos
calibrados por este padrdo. Ao longo deste trabalho o menor valor deste
diferencial € denominado por mfsg (menor faixa de seguranca).

mfsg = Menor (Emad — CA) eq. (4)

Passo #5: Compara-se o valor do Mdft (Passo#1) como o valor do mfsg
(Passo#4). Se o valor do parametro Mdft for menor ou igual ao valor do
parametro mfsg, o padrdo é liberado para uso, caso contrario é identificado o
instrumento de processo com faixa de seguranca inferior ao valor Mdft. Neste
ultimo caso cria-se evidéncia para subsidiar posterior analise para eventual
encaminhamento de relatério de ndo-conformidade.

Este relatério de nao-conformidade visa identificar falsas aprovagdes de
instrumentos de processo, motivadas por corre¢des inexatas das tendéncias dos
padroes no momento das calibracbes, em funcdo de eventuais derivas entre
calibragdes consecutivas. E também este o relatério que podera (i) recomendar a
recalibragdo dos instrumentos cuja operagao corresponder a uma faixa de
seguranga inferior ao valor do parametro Mdft padrao e (ii) analise do impacto na
qualidade do produto, resultante do uso deste padrdao avaliado e classificado

como nao-conforme em calibragdes prévias dos instrumentos de processo.

78 Critério de aceitacao: Valor correspondente a 60% do erro maximo admissivel pelo processo, é
utilizado como o limite ponto de ajuste e aprovagédo do instrumento objeto da calibragdo. A
diferenga entre o critério de aceitacdo e o Emad pelo processo é denominada de faixa de
seguranga. Esta faixa de seguranca tem a fungdo de reduzir riscos de que instrumentos
aprovados, por exemplo, com Emav igual ao CA, possam apresentar na préxima calibragdo, em
fungdo das derivas, Emav superiores ao Emad. O laboratério usuario deste faixa de seguranca
declarou, quando posteriormente consultado, que definiu este valor de 60% em funcdo de analise
de risco e aplicabilidade de percentuais menores, uma vez que poderiam inviabilizar a manutengao
do uso dos instrumentos de processo ja instalados. O laboratério também declarou que apods
implementagéo desta pratica os numeros de ndo-conformidades foram reduzidos de 31 (em 1999)
para 2 (em 2003), sem a troca de qualquer instrumento, evidenciando a boa escolha do critério de
60% utilizado.
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A andlise de uma nao-conformidade possui valor estratégico notadamente nos
casos em que a avaliagdo visa subsidiar investigagdo de impacto na qualidade
de produtos, podendo levar a uma acdo para sua retirada do mercado’, fato
este, também, de consideravel impacto legal e s6cio-econémico. Ndo obstante
outros impactos relacionados a imagem do fabricante, os relatérios de nao-
conformidade devem sempre ser considerados como salvaguarda para
encaminhamento de agdes preventivas. No contexto deste trabalho, a politica de
gestdo da nao-conformidade dos padrbes e também dos instrumentos de
processo merece atencdo especial dada a sua relevancia. O assunto € objeto

especifico de estudo no bloco 3.3.

Os aspectos negativos relacionados a modalidade do diferencial das tendéncias
referem-se as seguintes caracteristicas: (i) necessidade de alteragéo do limite de
aprovacdo do valor do parametro Emad para um novo patamar mais
conservador equivalente a 60% do valor integral deste parametro, ja definindo
como CA e (ii) o fato do parametro Mdft ndo incorporar o valor da incerteza
associada a medigcdo. Em contra-partida, com base nesse CA, que é mais
conservador em relagdo ao uso exclusivo do Emad, este método de analise
incorpora maior garantia de que derivas nos padrées nao permitam que o valor
do parametro Mdft possa superar valores superiores aos respectivos valores dos
parametros mfsg relativos aos instrumentos calibrados tomando-se como

referéncia o padrao em questao.

3.1.2.2 Sintese das praticas declaradas

Como resultado final das analises feitas, o quadro 6, a seguir, apresenta os
aspectos positivos e negativos associados a cada uma das quatro modalidades
de avaliacdo dos certificados de calibragdo dos padrbes, declaradas pelos

laboratérios de calibragao participantes da pesquisa.

”®  Recolhimento de produtos — Sistema que retira imediata e efetivamente do mercado os

produtos que apresentam, desvios de qualidade ou que estejam sob suspeita. (item 7.1 da
ANVISA RDC 210, 2003). O recolhimento de produtos é muitas vezes designado pela palavra
inglés RECALL.
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Quadro 6. Aspectos positivos e negativos associados aos critérios para avaliagao dos

padrées.
Modalidades de avaliagdo do Certificado de Calibragao
L. Tendéncia do Diferencial
Tendéncia Incerteza erro e da das
Incerteza tendéncias
Analisa o
Faz-se uso da impacto da deriva
Aspectos o ) - _ tendénciaeda nas tendéncias e
i Facilidade operacional. | Facilidade operacional. | incerteza de medi¢&o | ihfluéncia nas
positivos para avaliagio do calibragbes
padréo. executadas com
este padrao.
; 3 Nao faz analise
Ignora uma possivel Ignora uma possivel Os fatores de da variagdo da
variagao da incerteza e | variagédo da tendéncia | segurancga de 1/4 e incerteza e sua
Aspectos n&o contemplai carater | e n&o possui carater 1/10 néo previnem a | influéncia nas
negativos preventivo para analise | preventivo ou analise indevida aprovagao calibragdes
9 retroativa. retroativa. do padrao. executadas com
este padrao.

Como base da analise desenvolvida, foram confrontadas as caracteristicas de
cada uma das modalidades associadas a avaliagdo dos certificados de
calibracdo a luz dos critérios propostos. Dentre os critérios considerados
essenciais a gestdo da aprovagdo dos padroes na industria farmacéutica,
relacionam-se a prevencdo e ao tratamento de nao-conformidades; as
consideracdes inerentes as caracteristicas metrolégicos do padrao; os potenciais
impactos da deriva na tendéncia de calibragdo; as incertezas associadas ao
processo de calibragao do padréo e seus impactos na medi¢gao de processos. O
processamento dos dados e da analise conduziu a conclusdo de que um modelo

formado pelos aspectos positivos da modalidade tendéncia do erro e da

incerteza e daquela relacionada ao diferencial das tendéncias se constitui como

elemento substrato de uma pratica de gestdo que pode ser adotada como

referéncia.

No préoximo topico é apresentado o modelo proposto baseado nessas duas

modalidades de avaliacdo do certificado da calibracao: (i) tendéncia do erro e da

incerteza e (ii) diferencial das tendéncias.

3.1.2.3 Modelo proposto para pratica de avaliagao dos padroes

Tomando-se como referéncia a pratica do diferencial das tendéncias, deve-se
acrescentar a mesma a verificagdo de possiveis impactos de mudancas na

incerteza de calibracao, atribuindo-se a esta pratica, integral consideracao aos
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aspectos considerados de relevancia metrologica (tendéncia e incerteza de

calibrag&o), enfatizando a premissa defendida por Wendle (2003)%.

A introducdo da andlise relacionada ao diferencial da incerteza de calibragéo
poder ser considerada como um excesso de rigor ja que a incerteza do padrao é
herdada pelo instrumento de processo por meio do calculo da incerteza
combinada. Porém, nesses casos, a variagdo da incerteza entre duas
calibragbes consecutivas pode ser significativa quando comparada as variagdes
das tendéncias, principalmente quando se faz uso de laboratérios de calibracao
distintos®!, ainda que acreditados. Para elucidar o fato, cita-se um exemplo no
campo da metrologia térmica em que diferencas de incertezas associadas a
determinacgao da propriedade temperatura, que podem ser observadas por meio
do que se denomina “melhor capacidade de medicdo de laboratdrios
acreditados”, laboratérios esses selecionados entre aqueles que ofertam

servicos para laboratérios de calibragao da industria farmacéutica:

Faixa de calibracdo: de +100 a +150°C
Incerteza associada a calibragao oferecida pelo laboratério A=+ 0,2°C e
Incerteza associada a calibragéo oferecida pelo laboratério B = + 0,012°C.

Esta diferengca pode, em alguns casos, ser significativa em relagao ao valor do
parametro Emad, como, por exemplo, ocorre com sensores de temperatura de
autoclaves, cujo valor é de 0,08°C. Portanto este fato em si ja justifica a
necessidade de se considerar para avaliagdo nao apenas a variagdo da
tendéncia, mas também da incerteza de calibracdo que Ihe é associada. Ratifica-
se, assim, a relevancia do critério relacionado a “melhor capacidade de medicao
na selecdo dos laboratérios que calibram os padrbes”, conforme discutido no
tépico 3.1.1.2.

Baseado no exposto acima se descreve a seguir a pratica proposta denominada

de avaliacdo dos diferenciais das tendéncias e incertezas, a ser executada

atendendo aos seguintes passos:

Passo #1: Tomando-se por base todos os pontos de calibracdo do padréao,
calcula-se a diferenga entre a incerteza declarada no certificado de calibragcéo
mais recente e a incerteza de medig¢ao declarada no certificado anterior.

8 «pPerformance characteristics of a test instrumet are defined by two primary variables. The two
are measurement uncertainty of the test system and the measurement error as the measurement
results drift over time.”

8 Nestes casos a possibilidade de diferenga da melhor capacidade de medigao é muito provavel.
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Observacgao: Cabe ressaltar que a influéncia do laboratério de calibragdo na
incerteza de calibragdo do padréo deve ter sido considerada no momento da
selegdo do mesmo.

Passo #2: Adiciona-se para cada ponto, quando positiva, a diferenca da
incerteza calculada na etapa anterior ao valor do parametro Mdft associado as
duas mais recentes calibragbes disponiveis do padrdo em questao.

Observagado: A analise da calibragdo ponto-a-ponto baseia-se na proposta
apresentada por Yehia (2004), que recomenda analise de conformidade para
cada ponto de calibragéo.

Passo #3: Considerando-se como critério o maior valor calculado no passo
anterior, este é definido como diferencial maximo do padrao (DMpd).

Passo #4: Comparam-se o valor do DMpd com o mfsg associado aos
instrumentos calibrados em relagdo ao padrao em consideracao, se o DMpd for
menor ou igual o padrao é aprovado, caso contrario reprovado.

O Apéndice 5 apresenta o modelo de planilha Excel, para avaliagdo dos
padrdes, segundo o critério proposto. Esta planilha é subdividida nos seguintes

campos:

1. Cabecalho — Composto dos dados gerenciais referentes ao
padrao, tais como: tipo de instrumento, TAG, unidade de medigao,
numero de série e faixa de medicdo®.

2. Diferencial das incertezas das duas ultimas calibracbes — Neste
campo sao inseridos os dados referentes as incertezas expandidas
das duas ultimas calibragcdes e calculado o diferencial entre estes
dois valores, para cada ponto da coluna valores. Quando nao sao
citadas as incertezas para cada ponto, utiliza-se apenas o valor da
incerteza expandida declarada no certificado de calibragao.

3. Diferencial das tendéncias das duas ultimas calibracdes — Neste
campo sao inseridas as tendéncias declaradas para cada ponto da
calibragdo, observados nas duas ultimas calibragées e calculado o
diferencial entre estes valores, para cada ponto de calibracido, na
coluna valores.

4. Diferencial do Padrdo — Registra-se neste campo a soma do
diferencial positivo das incertezas (campo 3) e o diferencial das
tendéncias (campo 4), para cada um dos pontos de calibragao.

5. Diferencial maximo do padrdo (DMpd) — Neste campo é inserido o
maior valor encontrado no campo 4.

6. Menor Fator de Seguranca (mfsg) — Neste campo é destacado o
menor valor do fator de seguranga de todos os instrumentos criticos
calibrados por este padrao, obtidos a partir dos dados inseridos no
campo 8, descrito abaixo.

82 Conjunto de valores de um mensurando para o qual se admite que o erro de um instrumento de
medi¢cdo mantém-se dentro dos limites especificados (VIM, 2000)
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7. Condicdo final — Neste campo € registrado o laudo de
conformidade do padrao: “Conforme para uso” ou “Nao-conforme
para uso”.

8. Dados dos instrumentos do processo — Neste campo sao inseridos
os dados dos instrumentos de processo calibrados por este padrao,
dados estes que compde as informacbes para a avaliacdo do
desempenho do mesmo em relagao aos requisitos dos instrumentos
de processo. Os dados sao:

1. o TAG do instrumento;

o Emad pelo instrumento;

o critério de aceitagao calculado (60% do Emad);
a faixa de medicao dos instrumentos e

o fator de seguranca®.

oo bd

O processamento das informacgdes referentes aos campos 1 a 8 caracterizados
acima é convenientemente realizado por meio do modelo de planilha Excel

proposta no Apéndice 5.

A pratica de aprovagao do padrdo por si s6, ainda que imprescindivel, nao
confere carater preventivo a ocorréncias de nao-conformidades ao modelo de
gestdo dos padrdes. Para que seja atribuido tal carater faz-se necessaria analise

da estabilidade dos padrdes, cujas praticas s&do discutidas no proximo tépico.

3.1.3 Estabilidade de padroes

A verificagdo intermediaria dos padrbes entre calibragbes sucessivas, requisito
5.6.3.3 da NBR ISO/IEC 17025 (2001), e o acompanhamento do desempenho
dos mesmos sdo praticas essenciais para que o modelo de gestao dos padrbes
adquira carater preventivo a ocorréncia de nao-conformidades no processo de

avaliacdo, objeto de estudo do tépico anterior.

Para que se elimine qualquer duvida a respeito das praticas de avaliagdo e

analise da estabilidade, define-se:

1. Avaliacdo: Descrita no topico anterior, pratica que classifica o
estado atual em relagéo as condi¢bes minimas requeridas.

2. Verificacdo Intermediaria: Trata-se de uma pratica de
identificagdo, por meio de procedimentos metrolégicos
simplificados, da manutencgao da avaliagao.

8 0 fator de seguranga ¢ definido como o valor correspondente a seguinte operagdo: Emad — 60%
Emad, ou seja, 40% do Emad.
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3. Acompanhamento: Pratica que visa principalmente a
identificacdo da tendéncia de desempenho, ou seja, ajuda na
previsdo do estado metrolégico futuro considerando o histérico
do mesmo.

No topico anterior discutiu-se a importancia da avaliagcdo do padrdo apds a
calibragado por meio do DMpd. Observa-se que a pratica de avaliagdo nao visa a
prevengdo de que esses DMpd venham a ser superiores ao mfsg dos

instrumentos calibrados pelo padrao.

Visando identificar o nivel de adesado dos laboratérios participantes as praticas
de verificagdo e acompanhamento da estabilidade, assim como as praticas
adotadas, foram inseridas no questionario de recenseamento (Apéndice 1), as

questdes 1.4 e 1.6.

Nos dois préximos topicos sao apresentados os resultados obtidos e a proposta

do autor para um modelo de acompanhamento e verificagdo intermediaria.

3.1.3.1 Acompanhamento do desempenho

Com relagdo a questdo 1.4 do Apéndice 4, a pesquisa mostrou que 19% dos
laboratérios participantes declararam adotar pratica de acompanhamento do
desempenho dos padrées. Este percentual é considerado baixo quando
comparado ao percentual de laboratério que ja praticam avaliagdo de seus
certificados de calibragao (85,7% — cf. tépico 3.1.2.1). Pretende-se, portanto, que
este trabalho ajude na conscientizacdo e implementagdo de praticas de

acompanhamento das caracteristicas metroldgicas dos padroes.

3.1.3.1.1 Praticas declaradas

No que concerne as praticas declaradas sobre o acompanhamento de
desempenho dos padrdes, conforme sumarizado no item 1.4 do Apéndice 4 ficou

constatado que os laboratérios adotam as seguintes praticas: controle do erro

sistematico e controle do diferencial dos erros sisteméaticos, descritas a seguir:

Controle do erro_sistematico — Controle efetuado pelos erros sistematicos

maximos de calibragdes independentes de um mesmo padrdo. Entende-se por
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erro sistematico maximo o maior valor absoluto deste erro identificado em uma
calibracdo do padrdo. A partir de varias calibragbes, esses laboratdrios
constroem o que costumam denominar de “grafico de tendéncia”, util para
monitoramento da estabilidade da calibracdo e informagédo estratégica para

tomada de decisdo.

Controle do diferencial da tendéncia — Esta pratica difere da pratica anterior

pelo fato de que nesta se monitora é o valor do paradmetro Mdft (ja definido no

tépico 3.1.2.1) e ndo o erro sistematico maximo da calibragao.

3.1.3.1.2 Pratica proposta

Como sera mostrado no quadro 7, com base na experiéncia do autor, ambas as
praticas acima caracterizadas ndo apresentam a robustez requerida por um
laboratério da industria de farmacéutica. Como pratica substitutiva para
acompanhamento do desempenho dos padrdes, propde-se uma metodologia

que privilegia os seguintes atributos considerados essenciais:

Atributo #1: Prevencdo de nao-conformidade. A pratica proposta
deve contemplar uma previsdo do desempenho futuro do padrao.
Como critério de controle e acompanhamento, esta previsao deve
ser confrontada com o valor pré-definido pelo limite de aceitacao.

Atributo #2: Atendimento a pré-requisitos de calibragdo. No
processo de calibragdo de instrumentos, a incerteza associada a
calibracdo e a tendéncia sdo entendidos como parametros
metrolégicos criticos indicadores do seu desempenho. Qualquer
variagao nesses parametros associados aos padrdes utilizados como
referéncia para a calibracdo dos instrumentos de processos pode
impactar no resultado desta. Como conseqiiéncia, pode, também,
impactar nas medicdes por eles executadas.

Atributo  #3: Facilidade de aplicagao. A ferramenta de
acompanhamento escolhida deve ser de facil compreensao e uso
pelo corpo técnico do laboratério de calibracdo. Esta ferramenta
deva contemplar a possibilidade de ser inserida na rotina de
execucgao das calibragdes, atentando para o fato de que a mesma,
preferencialmente, ndo comprometa significativamente a rotina atual.

Atributo #4: Tratamento individualizado. O capitulo 6 do GAMP
(2002) recomenda tratamento individualizado para levar em conta
peculiaridades de cada instrumento e suas respectivas variagdes nas
condi¢des operacionais.

O quadro 7 sinaliza as deficiéncias das praticas declaradas tomando-se como

referéncia os novos atributos de robustez propostos.
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Quadro 7. Comparagéo de praticas de acompanhamento declaradas e os atributos

propostos.
Controle do
. ‘e Controle do erro . .
Atributos da pratica proposta . Py diferencial da
sistematico NI
tendéncia

Prevencao de ndao-conformidades Atende Atende
Atendimento a pré-requisitos de calibragao N&o Atende Parcial'
Facilidade de aplicagao Atende Atende
Tratamento individualizado Atende Atende

" Nota: A classificagdo “parcial” atribuida deve-se ao fato de a referida pratica apenas
considerar a variagao do erro sistematico.

Constata-se da analise do quadro 7 que a pratica declarada de “controle do
diferencial da tendéncia” ¢ a que melhor atende aos atributos definidos
anteriormente. Porém como esta pratica monitora o parametro metrolégico Mdft,
que contempla apenas o erro sistematico do padrdo, sugere-se a sua
substituicao pelo DMpd, cujo parametro metroldgico referente a incerteza de
calibracdo também se encontra inserido. Neste contexto, a pratica proposta foi

denominada de “Controle do Diferencial Maximo do Padrao”.

A representacao da pratica proposta, ilustrada na figura 4, da-se por meio de um
grafico no plano cartesiano, no qual sio registrados os seguintes parametros:
e O DMpd — Parametro a ser monitorado.

¢ O mfsg dos instrumentos calibrados por este padriao. A
insercdo desta informacao no grafico € justificada pelo fato de se
tratar do valor referente ao limite de aprovagao a ser comparado
ao DMpd, conforme discutido no tépico 3.1.2.

Nessa representacao da figura 4, o eixo “x” denota a base de tempo. Sugere-se
atencgao para a base de tempo selecionada, pois esta ndo deve comprometer a
identificacdo de variagbes do DMpd e tampouco a previsibilidade de

desempenho deste.

oy o=l 80 D

Dmpd (Pa)
s & tn

=

1 2 3 4 5 ] 7 8 9
Base de Tempo (meses)

Figura 4. Exemplo de grafico de acompanhamento do Diferencial Maximo do Padrao
(DMpd).

Nota: Valores hipotéticos foram utilizados para ilustrar uma representagao tipica.
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Recomenda-se o uso do Excel para plotagem do grafico de acompanhamento,
pois esta ferramenta computacional permite a insercdo de uma curva de
tendéncia do DMpd, conforme apresentado na figura 5, enfatizando o

atendimento ao atributo#1 (prevengéo de ndo-conformidades)®

9
H a
':.‘ 4

® O

A .

- 5

=

2 4

O 34 | m— 15
2 — DMpd
|- |— Linha de tendéncia
0 ' '

1 2 3 4 5 6 7 8 9

ase de Tempo (meses)
Figura 5. llustragao da distribuicdo de DMpd incluindo a linha de tendéncia.

Conforme ja mencionado, a insercdo da linha de tendéncia contribui para o
entendimento da evolugcdo do DMpd e consequente atendimento ao atributo
definido referente a previsdo de ndo-conformidades. (e.g.: um valor de DMpd

superior ao valor mfsg denota um caso tipico de ndo-conformidade).

A titulo de ilustracdo, o Apéndice 7 inclui um grafico de acompanhamento
selecionado como meio para registro dos pardmetros DMpd e mfsg, cf. figuras 4
e 5.

Conforme sera discutido no proximo tépico, verificagdes intermediarias sao
recomendadas nos casos em que padroes possam apresentar variagoes
significativas no seu desempenho ao longo do seu uso entre duas calibragdes

sucessivas.

3.1.3.2 Verificagao intermediaria

Enfatizada pelo item 5.5.10 da NBR ISO/IEC 17025 (2001), a pratica de

verificagao intermediaria dos padrdes &, sempre que possivel, recomendavel

84 0 uso da curva de tendéncia deve considerar o grau do polinémino que melhor pode caracterizar
esta curva.
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para a prevencdo de uso de padrées nao-conformes. Esta recomendacao
justifica-se pelo fato de as ja referidas praticas de avaliagdo e acompanhamento
dos padrbes ndo serem suficientes para assegurar a confiabilidade do padrao. A
experiéncia laboratorial mostra que o padrao esta sujeito a acidentes que nem
sempre podem ser controlados, mas que podem afetar a sua integridade.
Usualmente, as verificagcbes intermediarias sao realizadas entre intervalos
associados a calibracbes externas sucessivas do referido padrao, notadamente

quando este intervalo é considerado longo.

Considerando os impactos do uso de padrdes ndo-conformes e a recomendagao
da NBR ISO/IEC 17025 (2001), o questionario de recenseamento (no seu item
1.6, Apéndice 1) abordou a problematica relacionada as praticas de verificagao
intermediaria adotada pelos laboratérios da industria farmacéutica participantes
da pesquisa. No que concerne a este, constatou-se que 19% dos laboratdrios
participantes da pesquisa adotam a pratica de “verificacdo intermediaria” dos
padroes entre calibragcdes externas. Este percentual é considerado baixo se
comparado com os 85,7% dos laboratérios participantes que adotam pratica de

“avaliagcéo dos certificados de calibragdo dos padrbes” (cf. topico 3.1.2.1).

3.1.3.2.1 Pratica declarada

A Unica “pratica de verificacdo intermediaria” declarada pelos laboratorios
participantes da pesquisa revela que estes fazem uso de um padrao interno
calibrado externamente (via de regra em um laboratério credenciado) como fonte
de referéncia para avaliacdo da manutencdo da calibragdo de outros padrbes
internos de mesma classe. Durante esta calibragcdo a variavel de controle é a
tendéncia do erro sistematico do padrao. Portanto constata-se que, mesmo em
se tratando de pardmetro metrolégico relevante quanto ao desempenho dos
padroes, a repetitividade relativa a calibracdo n&do é avaliada na pratica

declarada.

No que concerne a esta pratica de verificagdo intermediaria dos padrdes,

nenhuma referéncia bibliografica adicional foi identificada.
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3.1.3.2.2 Pratica proposta

Com base na pratica declarada no item anterior, uma nova pratica de verificacdo
intermediaria de desempenho de um determinado padrao objeto de analise deve
incorporar também a repetitividade de medi¢gdes relacionadas a calibragdo do
padrao.

Propdem-se como limite de variagdo dos parametros metrolégicos, imposto aos
instrumentos verificados, o seguinte critério:

e Limite de variagao = mfsg - DMpd eq. (5)
Onde a variacao de verificagao é calculada segundo a equagao (6) abaixo:
e Variacao na verificacao = |A tendéncial + IA repetitividadel eq. (6)

Na expressao acima

A tendéncia = variagdo, em moddulo, da tendéncia da verificacdo de
recebimento e a tendéncia da verificacao atual e

A repetitividade = variacdo, em modulo, da repetitividade identificada na
verificagdo de recebimento e a repetitividade identificada na verificacédo
atual.

Pelos critérios apresentados acima, esta pratica impde que todos os padrdes
sejam verificados quando do seu recebimento, para o calculo da repetitividade.
Recomenda-se que tal verificacdo seja utilizada para avaliagdo de um padrao

que ja se encontrava em uso.

Para implementacao desta pratica de verificacdo, recomenda-se o Apéndice 6.
Apos a discussdo das praticas de avaliacdo, de acompanhamento e de
verificagao intermediaria dos padrdes, discute-se no proximo tépico a pratica de

ajuste da frequiéncia da calibragao.

3.1.4 Frequéncia da calibragao de padroes

A freqiéncia de calibracdo de padrdes deve estar definida em programas de
calibragéo periodica. Tais programas prestam-se a avaliagdo da manutengéo do
desempenho metrolégico dos dispositivos inseridos no mesmo, sendo

evidenciados pelos certificados de calibragao emitidos.

Para que um programa de calibragdo periddica dos padrdoes seja eficiente, a

freqliéncia das calibragbes deve ser bem definida. Periodos de calibragao mal
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dimensionados constituem-se em fontes de geracdo de nao-confomidades,
notadamente quando este periodo é excessivo. O conceito de periodo de
calibragao ideal € complexo uma vez que requer um equilibrio entre o risco de
uma nao-conformidade (critica no caso da produgédo de medicamentos) e o custo
da calibragao (parédmetro igualmente critico ndo apenas pelo investimento em si,
mas também pelo fato de o padrao tornar-se indisponivel para uso quando em
calibragdo externa). Na defesa da relevancia da adogcdo de uma pratica de
andlise permanente na frequéncia de calibracdo, corroborada por este autor,
Theisen (1997) faz o seguinte afirmativa: “Um sistema que mantém intervalos de
calibracdo sem andlise critica, determinados tdo somente pela experiéncia, ndo

é considerado suficientemente confiavel”.

Neste contexto a problematica relacionada as praticas para analise critica ou
ajuste da freqiiéncia de calibragdo dos padrbes foi abordada no item 1.5 do
questionario utilizado (Apéndice 1). Como resultado, constatou-se que apenas
50% dos laboratérios participantes da pesquisa fazem uso de alguma pratica
para ajuste da freqléncia de calibracdo dos padrées. Tendo em vista a
relevancia do tépico para a fabricacdo de medicamentos, o préximo bloco
analisa as praticas declaradas pelos laboratérios que dela fazem uso e, a seguir,

se propde as bases de uma pratica alternativa baseada na experiéncia do autor.

3.1.4.1 Praticas declaradas

Dentre as praticas declaradas pelos laboratérios participantes da pesquisa para
ajuste da frequéncia de calibracdo de seus padrbes, visando a obtengdo do

periodo de calibracéo ideal, destacam-se:

Pratica #1 Método de Schumacher — No contexto dos laboratérios que

declararam fazer uso de pratica para ajuste da freqiéncia de calibragdo dos
padrées, a preferéncia recai no Método de Schumacher. Neste método, de
acordo com o resultado de cada calibracdo do padrdo o mesmo ¢é classificado
em trés categorias: (i) padrao conforme (ii) padrdao nao-conforme e (iii) padrao
avariado. Apo6s calibracbes sucessivas do mesmo padrdo, analisa-se a
sequéncia de categorizagdes obtidas. Esta analise pode, de acordo com esta
sequéncia de categorizagoes, indicar a permanéncia, a extensao ou ainda a
reducéo do periodo de calibragédo atual. Quanto aos percentuais propostos para

o0 aumento e a redugao dos novos intervalos de calibracéo, estes ficam a critério
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do responsavel técnico pela implementacdo do método. Este responsavel deve
fazer uso de sua experiéncia pratica e no histérico das calibragbes pregressas
para fundamentar a sua tomada de decisdo. O intervalo de calibracido pode
ainda ser reduzido a um periodo minimo pré-estabelecido, que deve ser definido
considerando-se a relagao custo/beneficio da calibragao. Como tal método utiliza
o recurso de classificacdo dos padrdes, conclui-se que se trata de uma pratica

qualitativa, a priori contra-indicada para procedimentos preventivos.

Pratica #2 Andlise _da Tendéncia — Este método foi declarado pelos

laboratérios participantes da pesquisa como sistematica de ajuste da freqléncia
de calibracdo de instrumentos criticos para a qualidade. Para realizar o referido
ajuste, os seguintes critérios sdo observados: (i) o intervalo de calibragdo é
expandido (em 25%) quando os valores de Emav obtidos em quatro calibragdes
sucessivas do mesmo padrao (equacao (1)) mostrarem-se inferiores ao valor do
mfsg dos instrumentos calibrados por este padrdo; alternativamente (i) o
intervalo de calibracdo é reduzido a 75% do seu valor atual se o valor
correspondente a Emav for superior ao valor de mfsg dos instrumentos
calibrados por este padrédo. Esta € uma pratica quantitativa, caracteristica que a

credencia como ferramenta para prevengao de nao-conformidades.

3.1.4.2 Praticas referenciadas em bibliograficas especificas

Como resultado da pesquisa bibliografica identificou-se, além do método de
Schumacher ja comentado no tépico anterior, as seguintes praticas de ajuste da
freqliéncia de calibragao:

Método A1 (Novaski e Franco, 2000);

Método A2 (Novaski e Franco, 2000);

Método A3 (Novaski e Franco, 2000);

Método A4 (Novaski e Franco, 2000);

Método de ajuste automatico (Lira, 2001);

Método do grafico de controle (Lira, 2001) e

N o o bk owobh-=

Método tempo calendario (Lira, 2001).

O Método de Schumacher e as praticas referenciadas acima ndo incorporam os
atributos recomendados pelo autor em outro trabalho ja publicado (Portella,
2003) para a pratica de ajuste da frequéncia de calibracdo de padroes. Tais

atributos referem-se a (i) tratamento individualizado dos padrdes; (ii) analise do
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histérico dos resultados das calibragao; (iii) ferramenta para a prevencéo de nao-
conformidades e (iv) facilidade operacional. Neste contexto inicia-se no préximo

tépico a apresentacio da pratica proposta.

3.1.4.3 Pratica proposta

Para a pratica proposta de ajuste da frequéncia de calibragdo dos padrbes
optou-se por utilizar como referéncia a pratica declarada de analise da
tendéncia. Esta escolha se justifica pelo fato de a mesma incorporar todos os

atributos relevantes propostos por Portella (2003).

Como a pratica de analise da tendéncia se fundamenta na monitoragao do valor
do Emav, propde-se que o mesmo seja, a exemplo do ja proposto para as
praticas de avaliagédo (topico 3.1.2.3) e acompanhamento (tépico 3.1.3.1.2) dos

padroes, substituido pelo DMpd.

Como parametro de comparacao para o valor do DMpd, adota-se 0 mesmo

mfsg utilizado na pratica declarada de analise da tendéncia.

Para registro dos parametros DMpd e mfsg, propde-se o uso do grafico para

acompanhamento dos padrdes (vide fig. 4).

Quanto aos critérios para ajuste da frequéncia de calibracdo dos padrdes
recomenda-se, cf. pratica declarada para ajuste da freqiiéncia de calibragao,
aplicar as alternativas abaixo caracterizadas:
- aumentar a freqiéncia de calibragdo sempre que o valor DMpd for
superior ao mfsg;

= reduzir a freqiiéncia de calibracdo sempre que o histérico de quatro
calibragbes sucessivas evidenciar valores do DMpd inferiores ao valor
do mfsg.

3.1.5 Estrutura hierarquica de padroes

A estrutura hierarquica dos padrdes internos de calibragédo é objeto do item 1.7
do questionario aplicado junto aos laboratérios da industria farmacéutica

(Apéndice 1). Evidenciado pela pesquisa, apenas 24% dos laboratérios
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respondentes adotam um modelo de estrutura hierarquica de padrdes, composta

de padrdo de referéncia® e padrées de trabalho®, cf. figura 7.

Os blocos a seguir discutem os impactos da estrutura hierarquica de padrdes: (i)
nos custos da calibragdo e (ii) na garantia da continuidade operacional do

laboratdrio.

3.1.5.1 Impacto nos custos da calibragao

A analise desenvolveu-se com base em duas situacgoes:

Caso# 1 — Laboratério que nao adota uma estrutura hierarquica de padroes

Este € o caso de um laboratério que dispde, para uma determinada grandeza, de
apenas padrdes de trabalho. Os padrbes de trabalho sao calibrados diretamente
na RBC e posteriormente utilizados como referéncia na calibracdo dos

instrumentos de processo, conforme cadeia da rastreabilidade exemplificada na

figura 6.
Padrao de Referéncia (Laboratério Acreditado)
(Padrao externo provedor da rastreabilidade)
i

. [ [ ] i
g Padrédo 1 de Padrao 2 de Padrao 3 de Padrao 4 de
=] trabalho trabalho trabalho trabalho
3

Instrumentos de processo
-

Figura 6. Estrutura hierarquica de padrbes de laboratérios sem padrao de referéncia.

A titulo de ilustracdo, considera-se o caso hipotético de um laboratério que faz

uso de quatro padrdes de trabalho, com frequiéncia de calibragao definida para

8 padrao de referéncia: Padrao, geralmente tendo a mais alta qualidade metrolégica disponivel em
um dado local ou em uma dada organizagdo, a partir do qual as medigbes la executadas séo
derivadas. (VIM, 2000)

Padrdao de trabalho: Padrédo utilizado rotineiramente para calibrar ou controlar medidas
materializadas, instrumentos de medigdo ou materiais de referéncia.
Observagdes: 1) Um padrao de trabalho é geralmente calibrado por comparagdo a um padrédo de
referéncia. 2) Um padrédo de trabalho utilizado rotineiramente para assegurar que as mediges
estdo sendo executadas corretamente é chamado padrao de controle. (VIM, 2000)
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ocorrer anualmente. Para este caso, estima-se um investimento de R$
1.400,00% por ano.

Caso# 2 — Laboratério que adota uma estrutura hierarquica de padrées

Seguindo a loégica do exemplo anterior, e para efeito de comparagao, considera-
se o0 caso do laboratério que possui (para controle de uma determinada
grandeza fisica) um padrao de referéncia e alguns padrdes de trabalho. O
padrdao de referéncia é calibrado em um laboratério integrante da RBC para
posterior utilizacdo como referéncia na calibragcdo dos padroes de trabalho,

conforme cadeia da rastreabilidade exemplificada na figura 7.

Padrado de Referéncia (Laboratério Acreditado)

(Padrao externo prove|dor da rastreabilidade)
T

/
Padréo interno de referéncia
=] I
.E I [ | :
Padrao 1 de Padrao 2 de Padréao 3 de Padrao 4 de
£<
trabalho trabalho trabalho trabalho

S =

& Instrumentos de processo

Figura 7. Estrutura hierarquica de padrbes de laboratérios com utilizam padrao de referéncia.

Decodificando os investimentos desse laboratério que adota uma estrutura
hierarquica de padrdes, ao fazer uso de apenas um padrao de referéncia, com
intervalo de calibracdo de quatro anos, estima-se que o valor do investimento
necessario para assegurar o controle dos padrdes (manutencdo da

confiabilidade metrolégica) sera de R$ 88,00%® por ano.

O quadro 8 reune informacbes que permitem comparar os investimentos
acumulados feitos pelos dois laboratérios caracterizados nos casos

apresentados.

8 Valor obtido pelo produto do valor tipico para uma calibragdo, em cinco pontos, de sensor de
temperatura na RBC (R$ 350,00) e o nimero de quatro padrées de trabalho no laboratoério.

8 Este valor de R$ 88,00 reflete preco estimado pelo quociente entre o prego da calibragdo
praticado comumente por laboratérios da RBC (R$ 350,00) pela freqiiéncia da calibragéo tipica de
um padrao de referéncia (4 anos).
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Quadro 8. Investimentos acumulados requeridos (Casos #1 e #2).

Anos Inv?stimento acumuladp dp caso 1 Investimento acumuIaFio go caso 20
(n&o adota estrutura hierarquica) (adota estrutura hierarquica)

1° R$ 1.400,00 R$ 9.350,00 = R$ 9.000,00%) + R$ 350,00
2° R$ 2.8000,00 R$ 9.350,00

3 R$ 4.200,00 R$ 9.350,00

4° R$ 5.600,00 R$ 9.350,00

5° R$ 7.000,00 R$ 9700,00 = R$ 9.350,00 + R$ 350,00
6’ R$ 8.400,00 R$ 9.700,00

7 R$ 9.800,00 R$ 9.700,00

Notas: (1) O custo interno das calibragbes dos padrdes de trabalho nédo foi considerado
por se tratar de custo operacional fixo do laboratério, além de ser equivalente ao periodo
necessario para o gerenciamento de um processo de calibragdo externa. (2) Investimento

. . s o ~ A . 89 .
inicial estimado necessario a aquisicdo de um padréo de referéncia  (ndo requerido no
caso #1).

Destacado no quadro acima, o periodo de retorno do investimento inicial de
R$ 9.000,00 (referente a aquisicdo de um padrdo de temperatura) do caso #2 é
de sete anos. Tendo em vista que a vida util de um padrao de referéncia é
nitidamente superior a este periodo, sua aquisicao se justifica a despeito deste.
Concluindo, os investimentos sdo mais reduzidos para o caso de um Laboratério
que adota uma estrutura hierarquica de padrdes. Cabe lembrar que a diferenca
indicada pode representar expressivos investimentos quando se considera que
um laboratério de fabricacdo pode fazer uso de diversos padrdes ja que o seu

trabalho de rotina relaciona-se a diferentes grandezas fisicas.

3.1.5.2 Relevancia na continuidade operacional do laboratério

Quanto ao aspecto relacionado a continuidade operacional, somente o caso #1
descrito no tépico anterior, requer a aquisicdo de um quinto padrao de trabalho
para compensar a auséncia de um dos padrdes que se torna indisponivel®

durante o periodo de sua calibragdo externa.

A aquisicdo deste quinto padrdo impacta o investimento inicial do laboratério
caracterizado neste caso. O valor deste aumento é de aproximadamente: (i) R$
5.000,00 referentes a aquisicao do padrao de trabalho adicional (no contexto do

exemplo em pauta, um padrao de temperatura) e de (ii) R$ 350,00 para a sua

8 Considera-se neste caso a aquisicdo de um “supertermdmetro” com resolugdo de 0,001°C e
incertezas na faixa de 0,05°C.
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calibragcdo. Considerando este novo cenario, o retorno do investimento inicial
para a aquisicdo de um padrao de referéncia, associado ao caso #2 apresentado
no bloco anterior, passa a ser de apenas trés anos, cf. demonstrado no quadro
9.

Quadro 9. Investimento acumulados requeridos (Caso #1 modificado e Caso #2).

Caso 1 modificado - Investimento Caso 2 - Investimento acumulado para um

Anos acumulado para cinco padrdes de trabalho | padrado de referéncia e quatro de trabalho.

1° R$ 6.850,00 = R$ 5.000,00" + R$ 1750,00® | R$ 9.350,00 = R$ 9.000,00® + R$ 350,00%

2 R$ 8.500,00 = R$ 6.750,00 + R$ 1.750,00 R$ 9.350,00
3 R$ 10.550,00 R$ 9.350,00

Notas: (1) Valor estimado referente a aquisicdo de um padrao de trabalho. (2) Valor referente ao
investimento na calibragdo de cinco padrdes de trabalho. (3) Valor referente a aquisicdo de um
padrao de referéncia. (4) Valor referente ao investimento na calibragao do padrao de referéncia.

Quanto a continuidade operacional, avalia-se, em fungao do reduzido tempo de
retorno de investimento no caso #2, e ainda a possibilidade de uso do padrao de
referéncia como padrdo de trabalho, em uma situagao emergencial, que esta

seja a melhor pratica.

3.1.5.3 Pratica proposta

Com base na analise realizada, recomenda-se como pratica a ser adotada, para
cada uma das grandezas incluidas no escopo do laboratdrio, a estrutura
hierarquica apresentada no caso #2 (Fig. 7). Porém o laboratério ndo deve
negligenciar uma analise prévia, conforme exemplificado nos tépicos 3.1.5.1 e
3.1.5.2, para cada grandeza fisica objeto do processo de medigcdo sob

consideracao.

Cabe lembrar que a gestdo dos padrdes, quanto a sua hierarquia, deve sempre
levar em conta ndo apenas o investimento ou continuidade operacional, mas
também a propagacgao da incerteza de medicéo repassada aos instrumentos de

processo. E igualmente relevante mencionar que os responsaveis pela gestéo

%0 Segundo a experiéncia do autor, o periodo médio entre envio, recebimento e aprovagao de um
padrdo enviado para calibragdo externa é de vinte dias.
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metrolégica devem atentar para o fato de que a introdugdo de qualquer nova

pratica sempre requer treinamento especializado.

3.1.6 Recomendacgodes para aplicacao da nova abordagem de gestao

Fundamentado na analise critica dos resultados revelados pela pesquisa,
notadamente nas declaragbes relacionadas as praticas adotadas de gestéo
laboratorial, recomenda-se, prioritariamente, a adogado das praticas propostas
para avaliagdo, acompanhamento, verificacdo e ajuste da frequéncia de
calibracdo dos padroes. Considerando-se a interdependéncia dessas praticas
propostas, recomenda-se, como ferramenta de trabalho, o uso do programa

Excel, agrupando-se as planilhas abaixo sugeridas:

12 - Avaliacdo dos padrdes (Apéndice 5);
22 - Verificagoes intermediarias (Apéndice 6) e
32 - Acompanhamento e ajuste das frequéncias de calibragéo
(Apéndice 7).
O fato de as planilhas estarem inseridas em um mesmo arquivo facilita o

processamento das informacdes relevantes.

3.2 Instrumentacgao de processo para a qualidade: relevancia

O presente tépico conceitua a relevancia da instrumentagao para a qualidade;
propde uma classificagdo para a instrumentagcdo e um meio de identificacdo da

classificagao proposta para o usuario final (operacgao).

3.21 Caracterizagao do conceito

Na elaboracdo de um plano mestre de calibracdo de instrumentos®' deve-se
selecionar, dentre os instrumentos instalados nas plantas de processo e nos
equipamentos, aqueles a serem incluidos em um programa de calibragao

periodica. Estes podem ser estruturados em dois grandes grupos:

0 plano mestre de calibracdo, também denominado de lista mestre de calibragdo, € um

documento no qual as informagdes relevantes a respeito da instrumentagao instalada no processo
sdo inseridas. No Anexo 1 deste trabalho € apresentado o modelo sugerido no GAMP (2002).
Neste documento sdo comumente inseridas as seguintes informagdes: o TAG, a fungdo, o local de
instalagéo, a faixa nominal (VIM, 2000), a faixa de medigao (VIM, 2000), a relevancia e o Emad.
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a. Grupo de Instrumentos de Controle: os que executam a
funcao de controle das variaveis de processo e

b. Grupo de Instrumentos da Qualidade: os que evidenciam
o atendimento dos processos ou produtos aos requisitos
especificados.

A experiéncia do autor mostra que estes grupos de instrumentos requerem
tratamento diferenciado quanto: (i) ao tratamento de ndo-conformidades (vide
tépico 3.3) e (ii) a definicdo da frequéncia inicial de calibragcéo (vide tépico 3.4).
Ou seja, necessitam de critérios bem definidos para sua classificagao.

No contexto do presente trabalho esta classificagao sera referenciada a despeito

do fato de alguns profissionais atuantes na metrologia industrial fazerem uso do

termo “criticidade”, como avaliagao da relevancia.

A escolha pelo uso do termo relevancia em detrimento do termo criticidade, mesmo
sendo este wltimo jargdo praticado no ambiente de laboratérios da industria
farmacéutica, se justifica na definicdo dos mesmos, conforme dicionario Houaiss
(2001):

Criticidade: Qualidade ou caracteristica de critico. Entende-se que tal definicdo
pressupfe que o objeto a ser classificado é necessariamente critico, 0 que na pratica
nem sempre é verdade. Existem instrumentos que ndo sdo criticos para a
comprovacdo da qualidade do produto ou controle do processo, como no caso dos
mandmetros instalados em reguladores de presséo.

Relevancia: Qualidade da importancia. Neste caso tem-se, diferentemente da
definicdo do termo criticidade, a possibilidade de classificacdo da instrumentagéo
como ndo-critica.

3.2.2 Classificagao da instrumentacgao

O item 2.1 do questionario (Apéndice 4) revela que 76% dos laboratérios
participantes da pesquisa adotam algum procedimento para a classificagdo da
relevancia da instrumentacdo. Este percentual demonstra que a pratica da
avaliagdo da relevancia da instrumentacao é significativa, o que ratifica sua

inser¢céo no escopo desta pesquisa.

3.2.2.1 Praticas declaradas

No que concerne a “relevancia”, os instrumentos de processo, segundo as
praticas declaradas pelos laboratérios participantes da pesquisa, classificam-se

em:
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1.

Instrumento critico. Quando utilizado para comprovagao e

identificagdo da qualidade do produto (classificagdo adotada por
100% dos laboratérios respondentes).

Instrumento nao-critico. Quando utilizado para controle do
processo (classificagdo adotada por 66% dos laboratérios
respondentes).

Instrumento _sem-rotina. Quando utilizado apenas para apoio
operacional, sem influéncia inclusive no controle do processo
(classificagdo foi declarada por 50% dos laboratorios
respondentes).

Instrumento _de meio-ambiente _ou _sequranca. Quando

utilizado para acompanhamento de variaveis vitais para a
monitoragao ambiental e manutengao dos sistemas de seguranga
(classificagdo adotada por 16% dos laboratdrios respondentes).

3.2.2.2 Praticas recomendadas pelo GAMP (2002)

Em seu item 6.2, o GAMP assim classifica os instrumentos de processo quanto a

sua relevancia:

1.

Instrumento critico para o produto. Classificacido aplicavel
quando uma falha no instrumento pode afetar diretamente a
qualidade do produto.

Instrumento _ critico _para o processo _ou _sistema.
Classificagdo aplicavel quando uma falha pode afetar o
desempenho do processo, porém sem afetar a qualidade do
produto, a seguranga operacional ou das instalagdes.

Instrumento critico para a seguranca ou_ meio ambiente.
Classificacdo aplicavel quando uma falha pode afetar
diretamente o meio ambiente, a seguranga operacional do
sistema ou das instalagoes.

Instrumento nao-critico: Classificacdo aplicavel quando o
instrumento ndo se enquadra em nenhuma das classificacbes
anteriores.

3.2.2.3 Praticas adotadas por empresas certificadas ISO 9000

Na pratica corrente da certificagdo 1ISO 9001% os instrumentos de processo sdo

classificados quanto a sua relevancia segundo as seguintes categorias:

1. Instrumento critico para a qualidade. Inclui os instrumentos que

podem afetar a qualidade do produto bem como aqueles que

%2 0 autor é formado e atua como auditor lider (Lead assessor) em auditorias internas e externas.
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demonstram a conformidade do produto com os requisitos
especificados.

2. Instrumento sem rotina. Os que ndo se enquadram na categoria
acima (nao estao inseridos no programa de calibragao periédica).

3.2.2.4 Pratica proposta

Como pratica de classificacdo da relevancia instrumentacido de processo,

propde-se 0 modelo que contempla as seguintes caracteristicas:

(i) facilidade de aplicagéo e
(i) possibilidade de insergao no plano mestre de calibragao.

Com base nestas caracteristicas, nos modelos de classificacao declarados pelos
participantes da pesquisa, nas recomendacées do GAMP (2002) e na pratica
apresentada das empresas certificadas 1SO 9000, segue a apresentacdo da

proposta de classificacao:

#1: Instrumentos Criticos (IC)

Sao classificados como criticos os instrumentos utilizados para a

identificacdo e comprovacado da qualidade dos produtos. Neste caso

adota-se integralmente a proposta de classificagdo declarada pelos

laboratérios participantes da pesquisa.

Quanto a nao insergdo da categoria de instrumentos criticos para o
produto, sugerida pelo GAMP (2002), esta se justifica pelo fato de
neste grupo estarem inseridos apenas os instrumentos que afetam a
qualidade do produto e ndo aqueles que a identificam ou a

comprovam.

Este grupo de instrumentos criticos merece atencao especial pelos
agentes envolvidos na gestdo metrologica ja que requerem
tratamento diferenciado quanto as seguintes praticas: gestao de
tratamentos das né&o-conformidades (topico 3.3) e freqiéncia de

calibragao (tépico 3.4).

Cabe destacar que todos os padrdes de calibracdo, em fungao de
serem utilizados para a calibracdo de instrumentos criticos, estédo

sempre incluidos nesta classificagao.
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#2: Instrumentos Nao-Criticos (INC)

No grupo de instrumentos n&o-criticos estdo inseridos os
instrumentos que ndo se enquadram como criticos e executam as
seguintes funcgdes:

1. S&o importantes para a monitoracdo de variaveis

relacionadas ao meio ambiente, a seguranca
operacional e dos funcionarios.

2. Sao essenciais para o controle dos processos, dentro
dos limites especificados.

#3: Instrumentos Sem Rotina (ISR)

Neste grupo estdo inseridos todos os instrumentos que n&o se
enquadram nas categorias “instrumentos criticos” ou “instrumentos
nao-criticos”, sendo, portanto utilizados apenas como apoio

operacional (ex. tipico: mandmetros de reguladoras).

Conclui-se que os instrumentos sem rotina ndo comprovam, nao
identificam ou ndo afetam a qualidade do produto e ainda n&o sao

relevantes para a seguranga ou para o meio ambiente.

Esta classificacdo alerta para a necessidade de identificagdo de
todos os equipamentos, mesmo aqueles que nao se incluem no

programa interno de calibracao periddica.

Apds a proposta de classificagdo dos instrumentos, recomenda-se que um
resumo dos critérios propostos para a sua selecéo seja inserido no plano mestre
de calibragado. Esta insercao visa facilitar a decisao quanto a classificagdo dos

instrumentos durante o preenchimento do plano.

Uma vez justificada a categorizacdo da instrumentagado e definidos os critérios
para tal, discute-se no préximo tépico que tipo de identificagdo visual, quanto a

relevancia dos instrumentos, a Operacgao pode dispor.
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3.2.3 Identificagao para o usuario

Os requisitos do item 6.2.4 da norma ABNT NBR ISO 10012(2004)%, do item
5.5.8 da NBR ISO/IEC 17025 (2001)* e do item 8.3 do GAMP (2002) sugerem a
identificagdo dos instrumentos calibrados sob controle do laboratério de

calibragao.

No ambiente industrial este tipo de identificacao é geralmente feita por meio de
etiquetas, conforme item 6.2.4 da ABNT NBR ISO 10012 (2004), contemplando
as seguintes informacbes: nome do responsavel pela comprovagdo, data da

ultima comprovacao e a data da proxima comprovagao (vencimento).

Em complemento a estas informag¢des requeridas, o item 5.8.1 da Pratica
Recomendada RP-6 de 1999 da Conferéncia Nacional de Laboratérios Padrbes
(NCSL), recomenda a identificagdo quanto a relevancia do instrumento®. Esta
recomendacdo é justificada principalmente como ferramenta de prevencdo ao

uso de instrumentos criticos com as datas de calibragdo vencidas®.

Em atendimento a esta recomendacao da NCSL RP-06, observa-se no resultado
do item 2.2 do Apéndice 4, que 67% dos laboratérios participantes da pesquisa,
adotam algum meio para a identificagdo da relevancia dos instrumentos, cujas

praticas sdo apresentadas e avaliadas a seguir.

3.2.3.1 Praticas declaradas

Quanto aos meios de indentificagdo da relevancia dos instrumentos para o
usuario, sdo as seguintes as praticas declaradas pelos laboratoérios participantes
da pesquisa:

1. Etiquetas coloridas. Neste caso a diferenciagcédo da relevancia é
feita pelo uso de cores nas etiquetas, para cada relevancia.

9 “Equipamentos de medigédo e procedimentos técnicos usados no sistema de gestdo de medicédo
devem ser claramente identificados, individual ou coletivamente. Deve haver uma identificagcdo da
situagdo da comprovagéo metrolégica do equipamento.”

94 “Sempre que for praticavel, todo equipamento sob o controle do laboratério que necessitar de
calibragédo deve ser etiquetado, codificado ou identificado de alguma outra forma, para indicar o
status de calibragao, incluindo a data da ultima calibragdo e a data ou critério de vencimento da
calibragdo.”

% Alertar o usuario sobre o status da calibragéo e o impacto operacional do equipamento.

% Excepcionalmente um instrumento com a calibragdo vencida pode ser utilizado desde que
conjuntamente endossado pelos supervisores da area e do laboratério de calibragdo e pelo
gerente da garantia da qualidade.
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2. Etiquetas so para os instrumentos criticos®’: Em concordancia
com a recomendacéo do item 8.3 do GAMP (2002)%.

3. Inscricdo na etiqueta: Neste caso registra-se por escrito na
etiqueta de identificacido a relevancia do instrumento.

No limite do conhecimento do autor, ndo existe literatura técnica que descreva
meios para a identificacdo da instrumentacdo quanto a sua relevancia. O

proximo tépico apresenta a pratica recomendada.

3.2.3.2 Pratica proposta

No que concerne a pratica proposta para “identificagcdo da relevancia da

instrumentacgao”, avalia-se que a mesma deva contemplar os seguintes atributos:

1°. Facilidade de sua implementagdao pelo Laboratério de
Calibracao;

2°. Facilidade de sua identificacao pela Operagao e

3°. Atendimento ao item 8.3.3 da ABNT NBR ISO 10012 (2004),
quanto a necessidade de identificagcdo dos equipamentos que
ndo requerem rotina de calibragao®.

Em atendimento aos atributos apresentados, propde-se a adocédo da pratica
baseada no uso de etiquetas codificadas em cor, conforme proposta declarada

pela maioria (63%) dos laboratérios respondentes.

No Apéndice 8 sao apresentados os dois modelos de etiquetas propostos para
instrumentos conformes, instrumentos n&o-conformes e, inclusive, em
concordancia com o item 8.3.3 da ABNT NBR ISO 10012 (2004)'® | modelo de
etiqueta para instrumentos com limita¢des de uso.

A etiqueta pode ser impressa em impressoras térmicas industriais que aceitam
fitas coloridas, em funcdo do 6timo padrdo de apresentagao e resisténcia a

agentes externos (quimicos e fisicos).

7 Vide pratica proposta #1 do topico 3.2.2.4.

% g requisito minimo que todos os instrumentos criticos sejam identificados.

% A identificacdo destes instrumentos sem rotina (ISR) se justifica pela diferenciagio das demais
categorias de instrumentos que requerem etiqueta, mas cuja mesma possa ter se perdido.

100 “Equipamento de medigao ndo-conforme, que ndo retornou as suas caracteristicas metroldgicas
pretendidas, deve ser claramente marcado ou identificado de outra maneira. A comprovagao
metrologica de tal equipamento para outros usos deve assegurar que a situagido esta claramente
aparente e inclui identificagdo de qualquer limitagdo de uso.”
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Em continuidade a discussdo das vertentes desta pesquisa, segue-se com a

discusséo das praticas de gestdo das ndo-conformidades.

3.3 Gestao de tratamento de nao-conformidades

A pratica de gestdo das nao-conformidades esta incluida, segundo Wehman
(1995), no grupo de procedimentos minimos a um modelo de gestdo metrolégica

que atenda as Boas Praticas de Fabricacdo (GMP) e ao controle da producgéo.

A conhecida relevancia da pratica de gestdo de nao-conformidades para o
sistema da qualidade justifica sua pesquisa, em concordancia com o objetivo

deste trabalho.

Nos tdépicos a seguir conceitua-se nao-conformidade e discutem-se as seguintes

peculiaridades envolvidas na gestao deste evento:

Nao-conformidade dos padroes.

Nao-conformidade dos instrumentos de processo.
Nao-conformidade e a relevancia da instrumentacao.

Pratica da liberagao para uso de instrumentos nao-conformes.

Medidas preventivas adotadas, em um processo de nao-
conformidade e

6. Acbes para descomissionamento de instrumentos n&o-
conformes.

o~ owbd-=

3.3.1 Caracterizagao do conceito

Em conformidade aos conceitos gerais da qualidade constantes da NBR ISO
8402 (1994)

ndo-conformidade: refere-se ao ndo-atendimento de um requisito
especificado. **

Uma nao-conformidade tipica de um instrumento de processo ocorre quando o
valor de Emav associado a sua calibragao for superior ao corresponde valor de
Emad (Albertazzi, 2003). No que concerne aos padrdes de calibragdo, define-se

a ocorréncia de uma nao-conformidade quando o valor do DMpd é maior que o

19" Esta definigdo abrange afastamento ou auséncia de uma ou mais caracteristicas da qualidade,
ou elemento do sistema da qualidade em relagdo a requisitos especificados. (NBR ISO 8402,
1994).
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mfsg dos instrumentos calibrados por este padrdo, conforme ja discutido no

tépico 3.1.2 deste trabalho.

3.3.2 Padroes nao-conformes: diagnoéstico, impacto e tratamento
A nao-conformidade de um padrao pode ser diagnosticada quando:
1. o mesmo é avaliado, apos retorno de calibragdo externa
(vide topico 3.1.2),
da verificagao intermediaria (vide tépico 3.1.3.2) ou

de uma calibragéo eventual requerida por um dos usuarios
do mesmo.

Cabe mencionar que a relevancia de uma nao-conformidade associada a um
padrdo metrologico pode levar a falsos laudos dos instrumentos de processo
calibrados por este. No caso de instrumentos criticos para a qualidade, estes
podem ter sido liberados para uso com valores de Emav reais superiores aos

seus respectivos valores de Emad.
O exemplo a seguir exemplifica o impacto da nao-conformidade apontada.

1 — Dados do instrumento de processo

Funcédo: sensor de temperatura de carga de uma autoclave.
Emad: 0,8°C, definido no plano mestre de calibragio.

Emav: 0,4°C, valor identificado na ultima calibracao (janeiro de 2004).
Laudo emitido: instrumento “conforme”, liberado para uso.

2 — Desempenho do padrao utilizado para calibracido do instrumento
de processo

DMpd: 0,5°C, valor identificado em maio de 2004.

Frequéncia atual de calibracdo: Anual.

Pode-se concluir pelos valores exemplificados acima, que existe o risco de que o
valor efetivo do Emav (em janeiro de 2004) poderia ser igual a 0,9°C (Emav +
DMpd) e portanto, superior ao valor do seu Emad. Neste caso o laudo correto
seria instrumento “ndo-conforme”, seguido de suas consequentes medidas

corretivas e preventivas.

Tal condigdo operacional indesejada pode acarretar, inclusive, no caso

especifico da industria de farmacéutica, na distribuicdo de produtos fora da
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especificagdo original registrada Ministério da Saude. Esta possibilidade de
comprometimento de qualidade justifica o estudo dos procedimentos para
tratamento de n&o-conformidades de padrbes metroldgicos, principalmente no

que concerne a adogao de medidas preventivas.

Dos laboratérios participantes respondentes a questdo 3.1 do Apéndice 1, 65%
mantém procedimento para tratamento da nao-conformidade com os padrdes. A
diferenca entre o percentual de laboratérios que mantém procedimento para
avaliagao dos padroes (85,7%) e este percentual de 65%, revela que 20,7% dos
laboratérios, apesar de avaliarem seus padrées, ndo possuem procedimento

para tratamento de eventuais ndo-conformidades.

Com relagcdo aos detalhes das praticas declaradas pelos laboratérios
participantes da pesquisa, estas sdo discutidas no topico 3.3.4 — Praticas

declaradas sobre gestdo das ndo-conformidades.

3.3.3 Instrumentos de processo nao-conformes: diagnéstico, impacto
e tratamento

Uma ndo-conformidade de um instrumento de processo manifesta-se em uma
das seguintes situagdes:

1. durante o processo de calibragao periédica ou

2. durante uma calibracao eventual, requerida por seu usuario.
O impacto de uma nao-conformidade de um instrumento de processo depende
de sua relevancia para a qualidade (vide topico 3.2); sendo inexistente para o
caso de um instrumento nao-critico (vide tépico 3.2.2.4). Ao contrario,
instrumentos criticos podem indicar ou registrar um valor dentro da faixa de
especificacdo mesmo quando a variavel encontra-se fora da referida faixa'®.

Para demonstrar tal situacéo, considera-se o exemplo a seguir:

1 - Dados do instrumento de processo

Funcdo do instrumento: sensor de temperatura de produto, localizado
em tanque de fabricagao.

Emad: 0,8°C, definido no plano mestre de calibragao.
Emav: 1,0°C, identificado na ultima calibragéo (janeiro/2004).
Valor indicado: 75,8°C.

102 Esta condigdo é definida como falso positivo ou falsa aprovagao.
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2 - Condicoes do processo

Limites de especificacdo: + 5°C em relagdo ao set-point.

Set-point: 80°C.
Considerando-se os valores de set-point e do Emad, os limites de
controle sao definidos como:
= Limite inferior de controle (LIC): 75,8°C (Limite de
especificacdo + Emad) e

= Limite superior de controle (LSC): 84,2°C (Limite de
especificagdo - Emad).

Considerando os valores acima, identifica-se que, a despeito do valor indicado
pelo instrumento (75,8°C) encontrar-se dentro dos limites de controle (75,8 a
84,2°C), a temperatura efetiva pode estar fora dos limites de especificagédo. Tal
possibilidade se deve ao valor do Emav (1°C) ser superior ao valor do Emad
(0,8°C). Portanto quando o instrumento indica 75,8°C, a variavel de processo
pode efetivamente encontrar-se na faixa de 75,8°C + 1°C, que no caso mais

critico (75,8°C - 1°C) pode estar fora do limite de especificacdo’'®.

Pode-se questionar o fato de que ha uma maior probabilidade do valor efetivo de
temperatura do produto encontrar-se dentro do limite de especificacdo, porém
como se trata de industria farmacéutica, a medida conservadora &€ a mais

indicada, ou seja, risco zero para o cliente.

Como se pbde constatar no exemplo apresentado, existe a possibilidade,
quando da ocorréncia de uma nao-conformidade com instrumentos criticos, de
aprovacdo de um produto fora das especificagdes. Tal aprovacido, dado a
possibilidade de impactos sociais, enquadra a n&o-conformidade com os
instrumentos de processo como uma ocorréncia de elevada relevancia para o

sistema de garantia da qualidade.

Como resultado do item 3.2 do questionario (Apéndice 1), pode-se observar que
90% dos laboratérios respondentes adotam procedimento formal para tratamento
da n&o-conformidade com os instrumentos de processo. Este percentual revela
que ja existe um nivel de conscientizagao significativo a respeito dos impactos

desta pratica no sistema da qualidade.

03 Cabe ressaltar que esta pratica, que faz uso da incerteza de calibragdo, ndo é a mais
conservadora que a pratica que faz uso da incerteza do sistema de medicéo, pois esta ultima é
dependente das variagbes nas condigdes ambientais de operagao, diferenciadas das condigdes de
calibragédo.
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3.3.4 Praticas declaradas

Quando da identificagdo de uma nao-conformidade, em concordancia com o item
8.3.1 da ABNT NBR ISO 10012 (2004), deve-se definir procedimento para sua
investigacdo e prevencgao. Visando identificar especificidades das praticas
adotadas, foram incluidas na pesquisa questbes referentes as seguintes

peculiaridades:

1. A importancia da relevancia dos instrumentos.

2. A pratica de liberacéo para uso, apds agodes corretivas, de instrumentos
que se encontravam nao-conformes.

3. A adocdo de medidas preventivas adotadas apdés uma nao-
conformidade e

4. A adogao de acbes de comissionamento e qualificacdo em processos
de nao-conformes.

A seguir sao discutidas essas peculiaridades relativas ao tratamento de néo-

conformidades.

3.3.4.1 Consideragoes sobre a relevancia

A problematica relativa a relevancia dos instrumentos objeto de calibragao foi
também considerada na pesquisa realizada junto aos laboratorios de calibracdo
de instrumentos de processo da industria farmacéutica (item 3.5 do questionario,
Apéndice 1). Esta informacado foi utilizada na avaliagdo do componente
“relevancia” identificado no ato da abertura do processo de nao-conformidade
preparado pelos laboratérios pesquisados, notadamente para os instrumentos
categorizados “nao-criticos para a qualidade”, conforme ja conceituado em

capitulo anterior deste trabalho.

A principal justificativa para esta avaliagao reside no fato de nenhum processo
de nao-conformidade de instrumentos n&o-criticos indicar qualquer acao

preventiva ou mesmo corretivas de impacto no produto.

Complementarmente a justificativa acima, cabe mencionar a recomendagédo do
item 10.3.3 do GAMP (2002) que faz mengéo explicita sobre a necessidade de
abertura de processo de nao-conformidade exclusivamente para documentar

histéricos de instrumentos criticos para a qualidade do produto.
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Resultado da pesquisa

No que concerne a adogdao ou nado da pratica de abertura de processo
documental de nao-conformidade aplicavel a qualquer categoria de
instrumentos, obteve-se o seguinte resultado:

e 61% dos laboratérios participantes declararam utilizar a pratica de

abertura de processo de nao-conformidade para todas as
categorias de instrumentos.

e 39% dos laboratérios participantes da pesquisa declararam a
abertura de processo de nao-conformidade exclusivamente para
aqueles instrumentos considerados criticos para a qualidade.

No tépico 3.3.6 sera discutida a proposta de modelo para gestdo da néo-
conformidade, explicitando-se a relevancia desta questdo critica tratada de

maneira nao uniforme pelos laboratérios pesquisados.

3.3.4.2 O procedimento de liberagao do instrumento para uso

O item 8.3.3 da ABNT NBR ISO 10012 (2004) —Equipamentos de medi¢do nao-
conformes— assim se expressa sobre a questido relativa ao tratamento de um

equipamento nao-conforme:

“Tal equipamento ndo deve retornar ao servico até que as razdes para a
sua nédo-conformidade tenham sido eliminadas e ele seja comprovado
novamente”.

Esta nao liberacdo do instrumento, até que se conclua a investigacdo da causa-
raiz e seu(s) impacto(s), se justifica pelo fato de que recalibragbes do
instrumento podem ser solicitadas para fundamentar a investigagdo da origem
da causa (causa-raiz). Este assunto € também tratado nos itens 4.10.2 da NBR
ISO/IEC 17025 (2001) e 10.4.3 do GAMP (2002).

Justificada a importancia da néo liberagdo do instrumento antes da identificacédo

da causa-raiz, apresenta-se a seguir o resultado da pesquisa de recenseamento.

Resultado da pesquisa

A questdo 3.3 do Apéndice 1, que investigou o procedimento de liberagdo de

instrumento nao-conforme, apresenta os seguintes resultados:
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e 68% dos laboratérios participantes declararam que executam o
ajuste ou a liberagdo do instrumento n&o-conforme antes do
fechamento do relatdrio de investigagao e

e 32% dos laboratorios participantes da pesquisa declararam nao
efetuar o ajuste ou a liberacdo do instrumento nao-conforme
antes do fechamento do relatdrio de investigagéao.

Os percentuais apresentados acima nao evidenciam atendimento, pela grande
maioria dos laboratorios participantes, aos requisitos dos itens 4.10.2 da NBR
ISO/IEC 17025 (2001) e 10.4.3 do GAMP (2002) ja mencionados. Este fato
ratifica a afirmativa feita no capitulo 1 a respeito da pouca divulgacdo e
conhecimento destas normas no segmento farmacéutico. No tépico 3.3.6

apresenta-se uma proposta para atendimento a esses itens.

3.3.4.3 Insercao de medidas preventivas

Quando da ocorréncia de uma nao-conformidade é evidente a necessidade de
aplicacdo de medidas corretivas'™, o que nem sempre acontece quanto a
adocdo de medidas preventivas'®. No ambito dos laboratérios de calibracédo a
adocao de medidas preventivas deveria se justificar pelo atendimento ao item
4.11.1 da NBR ISO/IEC 17025 (2001) — Agao preventiva, assim normalizada:

“Devem ser identificadas melhorias necessarias e potenciais fontes de nao-
conformidades, sejam técnicas ou referentes ao sistema da qualidade. Se
forem requeridas acbes preventivas, devem ser desenvolvidos,
implementados e monitorados os planos de acdo para reduzir a
probabilidade de ocorréncia de tais ndo-conformidades e para aproveitar as
oportunidades de melhoria”.

Um exemplo de medida preventiva pode ser, considerando-se a ocorréncia de
ndo-conformidade em um dos sensores de temperatura de uma autoclave'®, a
calibracao imediata dos demais sensores de temperatura instalados na mesma.
O objetivo € prevenir, neste caso em especifico, que n&o-conformidades nos

demais sensores de temperatura venham a ocorrer.

104 Acéo implementada para eliminar as causas de uma nao-conformidade, de um defeito ou de

outra situagdo indesejavel existente, a fim de prevenir sua repeticdo. NBR ISO 8402 (1994).

195 Acdo implementada para eliminar as causas de uma possivel ndo-conformidade, defeito ou
outra situagdo indesejavel, a fim de prevenir sua ocorréncia. NBR ISO 8402 (1994).

106 Este equipamento em geral possui mais de um sensor para monitoragéo de temperatura.
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Considerando a relevancia das ag¢des preventivas descritas, investigou-se na
questdo 3.4 do questionario (Apéndice 1) que percentual de laboratérios
participantes incluem em seus processos de ndo-conformidade requisitos para a

adoc¢ao de medidas preventivas. O resultado desta questao é discutido a seguir.

Resultado da pesquisa

O processamento da informacao coletada mostrou que:
e 58% dos laboratérios participantes da pesquisa incluem as
medidas preventivas nos procedimentos de nao-conformidade, e

e 42% dos laboratérios participantes nao as incluem.

Os percentuais apresentados evidenciam que, mesmo em se tratando de um
requisito da NBR ISO/IEC 17025 (2001), um percentual significativo (42%) de
laboratérios participantes da pesquisa nao contempla em seus processos de
nao-conformidade recomendacado normalizada referente as acgbes preventivas.
Com base nessa evidéncia, encontrou-se motivacdo para a sua insergcao no

escopo da pesquisa conduzida.

A proposta para gestdo da nao-conformidade, apresentada no tdpico 3.3.6,
considera a inser¢do, em conformidade com a recomendacédo do item 4.11.1 da
NBR ISO/IEC 17025 (2001), de agdes preventivas.

3.3.4.4 Comissionamento e qualificagao

Em substituicdo aos instrumentos nao-conformes retirados do processo, deve-se
garantir que os instrumentos novos instalados irdo funcionar conforme as
definicbes do projeto. Para tal o processo de nao-conformidade deve
recomendar a manuteng¢ao dos seguintes procedimentos para comissionamento
e qualificacdo, cuja definicdo sdo as seguintes:
Comissionamento: E uma pratica planejada, documentada e
gerenciada pratica de engenharia voltada para a partida e
desativagao de utilidades, sistemas e equipamentos para o usuario,
que resulta num ambiente seguro e funcional em concordancia com

0s requisitos estabelecidos de projeto e expectativas dos
investidores. (ISPE, 2000)

Qualificagao: Acao de comprovacao de que qualquer equipamento
opera corretamente e que atua direcionado para os resultados
esperados. (GAMP, 2002)
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Tomando-se como referéncia as definicbes acima e suas relevancias para o
processo, recomenda-se que tais procedimentos devam ser aplicados tanto na
instalacdo quanto na desativacdo de instrumentos criticos. A experiéncia do
autor revela ser pratica comum na industria farmacéutica a adocéo e registro
destes procedimentos, quando da partida de uma planta ou equipamento.
Porém, na maioria dos casos, esta nao € mantida quando da substituicdo de

instrumentos nao-conformes desativados.

Com o proposito de identificar a aderéncia, por parte dos participantes da
pesquisa, quanto a um procedimento de comissionamento e qualificagdo devido
a substituicdo de instrumentos nao-conformes, incluiu-se o quesito 3.6 do

questionario (Apéndice 1), cujo resultado é apresentado a seguir.

Resultado da pesquisa

O resultado obtido revela que 81% dos laboratérios participantes da pesquisa
NAO incluem nos seus processos de ndo-conformidade praticas referentes ao

comissionamento ou qualificagao.

Este resultado ratifica a expectativa do autor e a necessidade de inclusdo desta
questao na pesquisa, nao s6 em funcédo do resultado adverso as boas praticas

de engenharia, mas também em fung¢ao da auséncia de uma padronizagao.

No tépico 3.3.6 referente a pratica proposta €& apresentado o modelo

contemplando a insercao destas relevantes atividades.

3.3.5 Praticas referenciadas em literaturas especializadas

A seguir sdo destacados os pontos relevantes recomendados na literatura

especializada:

12 — GAMP (2002):
1. Os processos para tratamento da ndo-conformidade somente sédo
abertos para instrumentos criticos.

2. Uma etiqueta de nao-conformidade deve ser fixada no
instrumento.

3. A causa-raiz deve ser identificada e registrada.

A nao-conformidade é caracterizada na primeira varredura dos
pontos calibrados.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0212164/CA


PUC-RIo - Certificagdo Digital N° 0212164/CA

Capitulo 3: Desenvolvimento das vertentes de analise 123

5. Qualquer reparo, ajuste ou substituicdo de instrumento n&o-
conforme deve ser seguido de uma calibragao.

6. A Garantia da Qualidade da empresa deve ser informada para
avaliacdo quanto a acbes que possam direcionar para o
recolhimento de produtos no mercado.

Para a formalizagdo do processo de registro e investigagao da nao-conformidade
o GAMP (2002) recomenda, conforme o Anexo 2, um modelo de relatério de

nio-conformidade.

22 — NBR ISO/IEC 17025 (2001):
1. Uma ocorréncia de nao-conformidade requer agdes corretivas e a
investigacao de sua causa-raiz.

2. Acbes preventivas devem ser adotadas em potenciais pontos de
novas nao-conformidades.

3. As agbes implementadas em fungdo de uma n&o-conformidade
devem ser documentadas.

3% — Wehman (1995):

1. Todos os produtos ou materiais fabricados desde a dultima
calibragao dos instrumentos nao-conforme estdo sob suspeita e
devem ser investigados.

2. Um grupo multidisciplinar, formado por representantes da
engenharia, garantia da qualidade e o usuario, deve decidir pela
disposicao a ser adotada, devendo esta ser documentada. Este
grupo é denominado de Material Review Board (MBR).

42 — Eylath (1995):

1. Acgbes remediadoras devem ser tomadas rapidamente para
corregao dos problemas.

3.3.6 Pratica proposta

Apdés a apresentacdo das especificidades pesquisadas (topico 3.3.4) e da
apresentacdo dos principais requisitos recomendados pelas referéncias
pesquisadas (topico 3.3.5), segue a apresentacao dos atributos propostos para a

implementacao de uma pratica para tratamento de ndo-conformidades.
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Atributo #1: Abrangéncia
Quando da definicAo de um modelo para tratamento de nao-conformidades,

primeiro passo a ser adotado diz respeito a definigdo de sua abrangéncia quanto
a relevancia da instrumentacgéao (cf. topico 3.2). De acordo com o justificado no
topico 3.3.4.1, um processo de nao-conformidade deve ser aberto

exclusivamente para instrumentos criticos (IC).

Atributo #2: Identificagao e ratificagao da nao-conformidade
Estas etapas, a despeito de serem fortemente relacionadas, possuem

peculiaridades em fungao de se tratar de um instrumento padréo ou de processo.

A seguir sdo apresentadas estas peculiaridades, para cada uma destas etapas.

A — ldentificacdo da ndo-conformidade

A.1 — Padrao: Um padrdao é considerado nao-conforme
quando o valor do DMpd é maior que o valor mfsg dos
instrumentos calibrados por este.

A.2 — Instrumento de processo: Um instrumento de processo

é classificado como n&o-conforme quando o Emav & maior

que o CA (instrumentos criticos)'?’.

B — Ratificacdo da ndo-conformidade

B.1 — Padrao: Quando uma néao-conformidade € identificada
(DMpd>mfsg) deve-se investigar qual o componente mais
significativo do DMpd (Mdft + maior diferencial positivo das
incertezas). Caso este componente seja o Mdft, a n&o-
conformidade é automaticamente ratificada, caso contrario ha
de se investigar o motivo gerador do aumento da incerteza de
medigao declarada.

B.2 — Instrumento de processo: Quando uma nao-
conformidade ¢ identificada (Emav>CA) deve-se investigar
qual o componente mais significativo do Emav
(|Td max|+U max). Caso este componente seja a tendéncia, a
ndo-conformidade €& automaticamente ratificada, caso
contrario ha de se investigar o motivo gerador do aumento da
incerteza declarada.

Inclui-se neste atributo a necessidade de investigacado da causa-raiz geradora da
ndo-conformidade, requisito apresentado no GAMP (2002) e na NBR ISO/IEC
17025 (2001).

97 Esta consideracdo esta em concordancia com o item 3.3.4.1, que define a necessidade de

abertura de processos para tratamento da ndo-conformidade, apenas para instrumentos criticos.
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Atributo #3: Caracterizagao e retencao do instrumento

Em conformidade com os itens 10.3.3 do GAMP (2002) e 8.3.3 da ABNT NBR
ISO 10012 (2004), um instrumento ndo-conforme dever ser identificado como tal
e retirado de uso (segregado). Para a identificacdo sugere-se o modelo de
etiqueta de equipamento nao-conforme ja incluido no Apéndice 8. Quanto a
segregagcao do instrumento, esta deve ser mantida até que se obtenha a

identificagdo da causa-raiz da ndo-conformidade.

Atributo #4: Abertura de relatério de nao-conformidade

Posteriormente as etapas de identificacdo, ratificacdo, caracterizacdo e
segregacao de um instrumento ndo-conforme, o responsavel pela identificacdo
da nado-conformidade deve abrir um relatério, comumente conhecido como de
Relatério de Nao-Conformidade (RNC). O objetivo deste relatério recomendado
pelo GAMP (2002) é o registro do evento, do resultado das investigacdes e das
medidas corretivas e preventivas adotadas, constituindo-se em ferramenta

poderosa para prevengao de novas ocorréncias.

Atributo #5: Investigacdo de Impacto

O processo de tratamento de ndo-conformidade deve contemplar a analise de
impacto desta no processo de fabricagcao, no produto ou no sistema da qualidade
(Dills, 2000). No caso especifico dos padrdes deve-se preliminarmente analisar o
impacto nas calibragdes dos instrumentos de processo (Wehman, 1995). Como
deve-se abrir relatérios de ndo-conformidade exclusivamente para instrumentos
criticos (cf. Atributo #1), a investigacdo de impacto deve ser focada no

comprometimento das comprovacgdes da qualidade dos produtos.

Atributo #6: Agoes remediaveis

Caso a investigacao de impacto da ndo-conformidade indique a possibilidade de
comprometimento na comprovagdo da qualidade do produto, esta informacédo
deve ser encaminhada para a(s) devida(s) disposicao(des) (Wehman, 1995).
Esta(s) disposicdo(6es) deve(m) ser definida(s) por grupo multidisciplinar
formado por representantes da engenharia, da garantia da qualidade e do setor
proprietario do dispositivo sob investigacdo. Cabe ressaltar que estas medidas

podem levar inclusive ao recolhimento do produto do mercado (recall).
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Atributo #7: Agdes corretivas

No ambito industrial ndo ha, comumente, a disponibilidade de instrumento
reversa para para eventualmente substituir uma determinada instrumentagcdo em
operacao no processo de fabricagcdo. Portanto, na pratica, quando da ocorréncia
de uma nao-conformidade, existe a necessidade de que as agbes corretivas
referentes ao reparo, ajuste e recalibracdo sejam feitos imediatamente quando

da identificacdo da causa-raiz.

Ainda no que concerne as acgdes corretivas, caso um instrumento de processo
critico para a qualidade tenha que ser substituido, 0 mesmo deve se submetido a
um procedimento padrao de comissionamento e qualificacdo, em atendimento as

boas praticas de engenharia.

Atributo #8: Agdes preventivas

A insercdo de medidas preventivas esta entre as agcbes mais importantes a
serem adotadas quando da ocorréncia de uma nao-conformidade. A
recomendacido € de que tais medidas sejam adotadas, a exemplo das acdes
remediaveis, por grupo multidisciplinar e que vise todos os processos da unidade
fabril. No caso de industria que possui mais de uma unidade operacional,
sugere-se que tais medidas preventivas sejam amplamente divulgadas para

todas as demais unidades.

Apresentados os atributos acima caracterizados propde-se o0 modelo de RNC

descrito no Apéndice 9.

3.4 Gestao da freqiiéncia de calibragao dos instrumentos de
processo

A atividade de calibracido necessita ser executada a intervalos pré-definidos para

que assegure, além da eficiéncia operacional, o atendimento a requisito

regulatério. No caso da industria brasileira de medicamentos este requisito esta

definido no item 15.3.8"% da ANVISA RDC 210 (2003):

“Os equipamentos e instrumentos utilizados nos procedimentos de
medidas, pesagens, registros e controles devem ser submetidos a

manutencao e a calibracéo a intervalos pré-estabelecidos ...”

198 Este item da ANVISA RDC 210 é equivalente ao item 211.68(a) da 21 CFR Part 211 (abril,
1996) do FDA, ou seja, as boas praticas norte-americana de fabricagao.
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A insercao deste requisito deve-se, em concordancia com o GAMP (2002) e a

NCSL RP-6 (1999), a deriva dos instrumentos de processo.

Em contrapartida a esse requisito, a ado¢do de um programa regular de
calibracdo impacta na produtividade e disponibilidade dos equipamentos de
processo. Portanto, entende-se que este programa deva contemplar uma pratica

para a defini¢cdo e ajuste da freqiéncia de calibragao.

Entende-se, conforme preconizado por Wendle (2003), que a definicao da
freqliéncia inicial de calibragdo é fator critico para o estabelecimento da
confiabilidade da atividade de calibracdo. Neste contexto foram inseridos no
questionario da pesquisa (Apéndice 1) os itens 4.1 e 4.2 que objetivaram,
identificar se os laboratérios participantes mantém pratica formal para tal e os

respectivos responsaveis pelo estabelecimento de sua definicao.

No que concerne a politica de ajuste da freqiiéncia de calibracdo, entende-se
que esta deve estabelecer o equilibrio entre o risco de uma nao-conformidade e
o custo da calibragdo, assegurando-se de que nao haja impacto negativo na
produtividade dos processos (Erickson, 2002). Portanto, em fungdo de sua
relevancia, esta politica deve ser implementada seguindo-se critérios muito bem
estabelecidos. Para que se identifique a aderéncia dos laboratoérios participantes
a pratica de ajuste da freqiéncia de calibragdo, além de suas peculiaridades, foi

incluida no questionario de recenseamento (Apéndice 1) a questao 4.3.

Nos proximos topicos sao apresentados e discutidos os resultados obtidos na
pesquisa de recenseamento e apresentada a pratica proposta para a definicao e

0 ajuste da frequiéncia de calibragado de instrumentos de processo.

3.41 Definigao da frequéncia inicial de calibragao

No que concerne a definicao da freqUéncia inicial de calibracao, o resultado com
a insercado da questdo 4.1 no questionario (Apéndice 1) revela que 76% dos

laboratérios respondentes mantém procedimento para tal.

Quanto as praticas observa-se que, predominantemente, as mesmas nao
mudam em fungao da relevancia do instrumento para a qualidade, pois apenas
um laboratério declarou o uso de pratica distinta quanto a relevancia. Mesmo no

caso desse laboratério, a freqiiéncia inicial de calibracdo € a mesma para
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instrumentos de mesma relevancia, o que n&o evidencia uma metodologia

criteriosa para tal.

No que concerne a participagdo de representantes da engenharia, do setor
detentor do instrumento e da garantia da qualidade, cf. recomendagéo do item
6.5 do GAMP (2002), quase a totalidade dos laboratérios (81%) que adotam um

procedimento atendem a esta recomendacao (cf. item 4.2 do Apéndice 1).

3.4.1.1 Praticas referenciadas na literatura especializada

Apoés a pesquisa bibliografica, obtiveram-se os seguintes resultados quanto as
peculiaridades das praticas referenciadas para a definicdo da freqiiéncia inicial

de calibracéo:

Referéncia #1 — GAMP (2002)
a) A frequéncia de calibragdo deve ser definida para cada
instrumento em separado.

b) Um time de avaliacdo critica'® é o responsavel pela definigao e
aprovacao da freqiiéncia inicial de calibragao.

c) Os critérios basicos propostos para a definicdo da frequéncia
inicial sdo os seguintes:

c.1) recomendagdes dos fabricantes;

c.2) normas e regulamentos relevantes;

c.3) informacgao historica;

c.4) impacto de uma n&o-conformidade na calibragdo e
c.5) experiéncia do corpo técnico.

d) Os instrumentos criticos devem ser calibrados ao menos duas
vezes por ano.

Referéncia #2 — Dills (2000)

Critérios para definicao:
a) estabilidade do instrumento;

b) funcdo do instrumento no processo;

¢) intensidade de uso do instrumento.

% Em inglés Criticality Assessement Team (CAT), é um time formado por no minimo

representantes da Engenharia, Processo e Garantia da Qualidade.
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Referéncia #3 — Lira (2001)

Critérios para definicio:
a) tipo de instrumento;

b) periodicidade recomendada pelo fabricante;
c) comparacgdo com a periodicidade de equipamentos similares;

d) exatidao requerida pelo processo.

Referéncia #4 — Gates (2003)

Critérios para definicdo:
a) A periodicidade anual € a comumente adotada, a excegéo da
indicada para instrumentos criticos para a qualidade, quando
sugere a adogao de periodos semestrais de calibragao.

Referéncia #5 — Internet

Foram também identificados, no grupo de discussao “Calibragao do
Yahoo” (www.grupocalibracao.com), dois métodos que merecem, na
opinido do autor, ser analisados. Estes métodos, por ndo terem seus
nomes ou referéncias identificadas, serdo referenciados por suas

caracteristicas basicas, a seguir apresentados:

1. Método Quantitativo

Neste método a frequéncia inicial de calibracdo é determinada
considerando-se o produto de trés fatores de impacto: (i) o desgaste,
(i) a frequéncia de uso e (iii) a localizagcdo do instrumento em
analise. O fator total é calculado conforme a seguinte equacao:

FT = FDx FLx FF eq. (6)

Nesta expressao:

FD — Fator de desgaste.

FF — Fator de frequiéncia de uso.
FL — Fator de localizagao.

FT — Fator total.

Os valores a serem atribuidos a cada um dos fatores sdo definidos
segundo os seguintes critérios:

FD — Fator de desgaste ou deterioragéo.
a) desgaste intenso — 9 ou 10.
b) desgaste razoavel — 6, 7 ou 8.
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c) desgaste regular — 3, 4 ou 5.
d) Nao ha desgaste — 1 ou 2.

FL — Fator de localizagao.
a)areaa—7ou8.

b) area b — 6.
c) areac —4.
d) dread - 3.

e) area e — 2 ou 1. (Onde a area a possui ambiente mais
agressivo que o ambiente b.

FF — Fator de frequiéncia de uso.
a) Constante — 10.
b) Horaria — 8 ou 9.
¢) Turno -7 ou 8.
d) Diaria — 5 ou 6.
e) Semanal — 3 ou 4.
f) Mensal — 2.
g) Anual — 1.

Apds a selecdo dos fatores relacionados acima e o calculo do
parametro FT, os responsaveis pela definicdo da freqiiéncia inicial de
calibracao devem consultar o quadro 10 a seguir para a identificagédo
da mesma.

Quadro 10. Correlagéo do valor FT e freqiéncia inicial de calibragao.

Faixa de Valores de FT Freqiiéncias Sugeridas
800 < FT <1000 1 més (4 semanas)
525 < FT <800 3 meses (13 semanas)
320 < FT <525 6 meses (26 semanas)
160 < FT < 320 9 meses (39 semanas)
100 < FT <160 12 meses (52 semanas)
63 <FT <1000 15 meses (65 semanas)

38 <FT <63 18 meses (78 semanas)
18 <FT <38 21 meses (91 semanas)
10<FT <18 24 meses (104 semanas)

FT <10 36 meses (156 semanas)

2. Método Qualitativo

Esta pratica para a definicao da freqliéncia inicial de calibracido faz
uso dos seguintes critérios:
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Caracteristica: O grau de importancia da variavel monitorada ou
controlada se divide da maior para a menor relevancia, segundo as
categorias: critico, significativo, importante ou ndo especial.

Uso: Este critério se divide em frequéncias pequena, moderada ou
intensa.

Ambiente: O desgaste provocado pelas condi¢des operacionais pode
ser classificado em: controlado, normal ou agressivo.

Para a definicao da frequiéncia inicial deve-se, apds a identificagado
da classificacdo de cada um dos critérios apresentados acima, fazer
uso do diagrama apresentado no Anexo 4 - Definicdo da frequéncia
inicial de calibragcdo pelo método qualitativo.

Cabe ressaltar que ainda existem bibliografias que nao fazem referéncias aos
critérios para a definicdo da freqliiéncia inicial de calibragdo, mas apresentam
valores pré-definidos para tal, a exemplo de Albertazzi (2003), conforme Anexo
3. Acredita-se que este tipo de recomendacdo deva ser cuidadosamente

analisada em conjunto com os critérios propostos no topico 3.4.1.3.

3.4.1.2 Pratica proposta

Entende-se que a pratica proposta para a definicdo da frequéncia inicial de
calibragdo deve contemplar os seguintes atributos destacados e justificados a

sequir:

Atributo #1: Decisdo multidisciplinar

Deve-se inserir no processo decisério a participagcdo de representantes da
engenharia, da garantia da qualidade e o responsavel pelo instrumento (usuario),
cf. proposta do GAMP (2002). A adogdo desta equipe multidisciplinar se justifica
pela insercdo da experiéncia de todos os agentes envolvidos na gestdo
metroldgica.

Atributo #2: Definicao individual

A frequéncia inicial de calibragdo deve ser definida para cada instrumento em
separado, ou seja, analisando-se caso a caso, em atendimento as propostas do
GAMP (2002).

Atributo #3: Recomendacgodes dos fabricantes

Este atributo deve ser cuidadosamente adotado pois o fabricante comumente faz
uso condicbes operacionais ideais para realizacdo de seus ensaios de
desempenho. Portanto, recomenda-se que o periodo proposto pelo fabricante
deva ser adotado como 0 menor a ser praticado.
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Atributo #4: Normas e regulamentos afins

Deve-se pesquisar a existéncia de normas ou regulamentos que possam
recomendar ou definir freqUéncias iniciais ou minimas de calibragdo de
determinados tipos de instrumentos. Atencao especial deve ser dispensada para
os regulamentos técnicos, pois sdo de carater compulsério (obrigatério).

Atributo #5: Informacao histérica

Deve-se sempre considerar os dados histéricos e a periodicidade de
instrumentos similares, porém estes instrumentos devem necessariamente
operar nas mesmas condigcdes operacionais. Neste caso, recomenda-se uma
pesquisa na propria fabrica, em outras unidades da mesma industria ou ainda
em outras fabricas do mesmo segmento. Pesquisa esta cujo objetivo é a
identificacdo de freqiiéncias 6timas''® ja consolidadas.

Atributo #6: Impacto de nao-conformidade na calibragao

Este atributo insere um tratamento diferenciado entre instrumentos criticos e
nao-criticos para a qualidade.

Atributo #7: Severidade do uso

A insercao deste atributo se justifica pelo fato de que instrumentos instalados no
“tempo” ou mesmo plantas de fabricacdo climatizadas requerem
preferencialmente frequéncias iniciais de calibragao diferenciadas.

Atributo #8: Taxa de uso

Como a taxa de uso notadamente impacta na deriva dos instrumentos, justifica-
se a adocgao deste atributo para a definicao frequéncia iniciais de calibragao.

Atributo #9: Exatidao pretendida

Este atributo se baseia no resultado da relacédo apresentada na equagao 7.

Emavl+ EDF

(7
Emad eq.(7)

Sendo:

Emav1 — O Emav na primeira calibragdo do instrumento,

EDF — A estabilidade declarada pelo fabricante e

Emad — Erro maximo admitido pelo processo.

Observacdo: Cabe ressaltar que no caso de instrumentos
criticos deve-se substituir na equacéo o parametro Emad pelo
CA.

A insercdo do pardmetro EDF se justifica pelo impacto da mesma no
desempenho temporal do instrumento.

Pode-se observar que a relagao proposta na eq. (7) deve preferencialmente ser
menor que a unidade. Portanto a quanto menor o valor obtido nesta equagao
maior deve ser o intervalo entre calibragdes.

1o FreqUéncia de calibragdo na qual a comprovagdo é realizada imediatamente antes da

ocorréncia mudanga significativa na exatidao do instrumento, para o uso do equipamento.
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Apresentados os atributos a serem incluidos na proposta de metodologia para
definicdo da frequéncia inicial de calibracdo, segue a sugestdo de como
efetivamente executa-la. Com o objetivo de faciltar e padronizar a
implementacao desta pratica foi elaborado o Apéndice 10 - Formulario para
definichdo da frequéncia inicial de calibracdo, contemplando os critérios

propostos.

Mesmo considerando-se os atributos propostos acima, pode-se e deve-se, ao
longo do tempo, ajustar o valor inicialmente definido, cujo objetivo & de obtencao
da freqiiéncia 6tima de calibragcido, sendo este o objeto de analise do préximo

tépico.

3.4.2 Ajuste na freqliéncia de calibragao

Quanto a adogdao de uma pratica para ajuste da frequéncia de calibragéo,
identifica-se, pelo retorno a questdo 4.3 (Apéndice 1), que metade (52%) dos

laboratoérios participantes nao fazem uso da mesma.

Dentre as praticas declaradas pelos laboratérios respondentes o método de

Schumacher é o mais adotado.

Um dos laboratérios participantes da pesquisa declarou utilizar o método de
Schumacher exclusivamente para instrumentos nao criticos e o método da

analise de tendéncia para os instrumentos criticos para a qualidade.

Como as praticas declaradas encontram-se dentre as praticas identificadas nas

referéncias pesquisadas, segue-se com a apresentacao das mesmas.

3.4.2.1 Praticas referenciadas na literatura especializada

Durante o processo de pesquisa nas referéncias bibliograficas identificaram-se
0os seguintes critérios e praticas relevantes para o ajuste da freqiéncia de

calibracao dos instrumentos de processo:
Referéncia #1 — Portella (2003)
Esta referéncia propde dois métodos para ajuste da freqléncia de

calibragcao dos instrumentos de processo, em fungao da relevancia
dos mesmos para a qualidade. Os métodos propostos sio:
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a) Método de Schumacher™ — Indicado exclusivamente para os

instrumentos nao-criticos para a qualidade, possui as
seguintes peculiaridades:

O tratamento é individualizado.

2. O método é qualitativo.

Se um instrumento é encontrado com Emav<Emad o
mesmo ¢é classificado como conforme (C), caso contrario
como nao-conforme (F).

Observacdo: Ainda quanto a classificacdo, este método
contempla uma terceira possibilidade: instrumento avariado
(A) ou com defeito.

3. As alteragdes sao baseadas no histérico das calibragoes.

Considera-se o resultado das calibragdes anteriores e da
atual. As agbes propostas sdo: (i) manter o periodo (P); (ii)
reduzir o periodo (D); (iii) estender o periodo (E) ou reduzir
o periodo ao maximo economicamente viavel (M).

Considerando-se as combinacdes dos estados anteriores e
do estado atual, as respectivas agdes sdo apresentadas no
quadro 11 a seguir.

Quadro 11. Tabela de Schumacher (Fonte: Novaski & Franco, 2000).

Ciclos Condicao Atual de Recebimento
Anteriores
CCC
NCC
ACC
CN
CA
NC
NN
NA
AC
NA
AA

TU|TU|U|U|(O|T|O|T|Oomm|O

HEdiviEdEdEdEdEdiviiviiv] by

2 Z|oZ2Z|0oZ|Z|0|0|0>

Quanto ao periodo futuro, apds identificacdo da recomendacdo do
quadro 11, sdo propostas as seguintes agdes:

#1 — Estender (E) o periodo futuro em 25% do periodo atual.

#2 — Reduzir (D) o periodo futuro em 25% do periodo atual.

#3 — Permanecer (P) com o periodo atual.

A re-inser¢do deste método se justifica, a despeito de ja ter sido brevemente mencionado no

tépico 3.1.4.1, por sua relevancia para tal pratica e a inclusdo de detalhes a seu respeito, ndo
comentados anteriormente.
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#4 — Reduzir ao Minimo (M), econémica ou operacionalmente
viavel, o periodo atualmente praticado.

b) Gréafico de Desempenho — Este método é indicado para os
instrumentos criticos para a qualidade. Esta pratica possui as
seguintes caracteristicas:

1. Uso de um grafico de linha para cada instrumento.

2. Possibilidade de previsdo do estado futuro, por meio da
insercao da linha de tendéncia.

3. O método é quantitativo.

4. O parametro metrolégico monitorado € o Emav, portanto
incorporando na avaliagcdo os parametros metrolégicos

referentes a tendéncia e a incerteza de calibragao''2.

5. Faz uso do critério de aceitacdo (CA), como limite para o
Emav do instrumento de processo.

Observacgdo: A insercdo deste parametro atribui a este
método a peculiaridade de ser tolerante a variagdes no
Emav dos padrdes, em funcdo do fator de seguranca
(Emad — CA) apresentado no toépico 3.1.2.1 (Método do
Diferencial das Tendéncias).

6. Para aumento do intervalo entre calibragbes o método
recomenda que este seja feito quando o Emav néao
ultrapassar o CA por quatro calibragcbes consecutivas.
Quanto ao fator de acréscimo, este ndo deve ser superior a
25% do periodo atual.

7. Para a redugao do periodo entre calibragdes consecutivas, o
método indica as seguintes condi¢des:

1°. Quando o valor do Emav for superior ao valor do CA
por duas calibragdes consecutivas — figura 8 ou

2°. Quando o valor do Emav for superior ao valor do
Emad - figura 9.

"2 0 autor indica, para o calculo da incerteza de medigao, a metodologia iterativa e simplificada
denominada PUMA (Procedure for Uncertainty Management), apresentada na norma ISO/TR
14253-2 (1997). Trata-se de um método baseado nos conceitos do ISO-GUM (1998) direcionado
para a garantia da qualidade na industria, especialmente a avaliagdo de incertezas de medicao.
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Grafico de Desempenho - Emav

= 3 B Emad
% 7 e ) - o [ Critério de Aceitagdo (CA)
2 3 T B B R =
E : //O/ 1/ // / T /,/7/ L
I g
0 ? | } - Py 1 Tempo (semanas)
24° 48° 720,/’ 84 96°
e LY
‘,’ \“
80%do CA=24Pa  Projegio do novo periodo de calibragio
- 12 semanas

Figura 8. Primeiro critério para aumento na frequéncia de calibragédo (Portella, 2003).

Grafico de Desempenho - Emav

B Emad

[l Critério de Aceitagio (CA)

Pressao (Pa)

Tempo (semanas)

80% do CA=2,4Pa Projegdo para 12 semanas

Figura 9. Segundo critério para aumento na frequéncia de calibragao (Portella, 2003).

Para definicdo do novo intervalo de calibracido, observa-se no
exemplo da figura 8 que método faz uso da projecdo da
tendéncia da curva do Emav, a partir da septuagésima segunda
semana. Deve-se entdo tracar uma linha perpendicular ao eixo
“x”, a partir do valor de 80% do valor do CA (80% x 3Pa = 2,4Pa).
O novo intervalo de calibragdo é a diferenca entre a semana

indicada pelo cruzamento da linha perpendicular no eixo “x” e a
septuagésima segunda semana.

Referéncia #2 — Lira (2001)

Critério para ajuste:

a) A reducdo da freqliéncia da-se quando o histérico das
calibragbes nao indicar tendéncia de ocorréncia de nao-
conformidade.
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Referéncia #3 — Ransdell (1998)

Critério para ajuste:

a) Para que possa ser reduzida a frequéncia de calibragdo o
instrumento ndo pode, além de apresentar histérico favoravel,
ter sido ajustado no periodo avaliado.

Referéncia #4 — NCSL RP-6 (1999)

Critérios para ajuste:
a) Os ajustes devem ter como base o histérico das calibragdes.

b) Impactos das ndo-conformidades devem ser considerados nas
decisbes de ajustes das freqiiéncias de calibragao.

Referéncia #5 — Pettit (1996)

A aplicagdo do controle estatistico de processo na gestdo dos
instrumentos entre calibragdes é discutida por Pettit (1996) por
meio de andlises de repetitividade, reprodutividade, teste “t”
(média) e teste F (variancias). Embora essas ferramentas se
constituam em métodos eficazes para determinacao e controle do
intervalo de calibracdo, na pratica sua implementacdo requer
conhecimento especializado em técnicas de Controle estatistico
do processo (CEP) além de seis sigma, sendo esta ultima de
dominio ainda restrito entre profissionais da metrologia que atuam
no setor. Ha ainda de se considerar, previamente a sua
implementacdo, o fato de que, a exemplo de outros setores
altamente especializados, a industria farmacéutica lida
comumente com muitas variaveis criticas para a qualidade,
escassez de recursos humanos capacitados para os desafios
impostos pela elevada especializagdo e dinamica do setor. E
mais, os procedimentos de controle dos padrdes metrolégicos
requerem monitoramento dos processos que sao intrinsecos a
atividade de controle metrolégico, dentre os quais
acompanhamento in loco muitas das vezes intrusivo, constituindo-
se em fonte potencial de contaminagdo. A despeito da
reconhecida relevancia e aplicabilidade do controle estatistico de
processo, em funcdo dessas peculiaridades tal pratica nao foi
objeto de andlise para sua incorporagdo na pratica proposta
aplicavel a esse segmento industrial. Porém pode ser adotada em
casos especificos, quando os aspectos relacionados acima nao
se fizerem presentes, atentando-se sempre para o inconveniente
da existéncia de duas praticas diferenciadas para tratamento de
uma mesma atividade.

Referéncia #6 — Everhart (1997)

Esta referéncia propde a aplicagdo do método conhecido como
Process Measurement Assurance Program (PMAP) para
acompanhamento do desempenho dos instrumentos e
consequente identificacdo da necessidade de calibragdo dos
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instrumentos de processo. Basicamente este método incorpora a
avaliagdo do instrumento em periodos reduzidos, tipicamente pré
€ pos ao uso ou a uma corrida de producao, utilizando-se um
segundo instrumento de referéncia. Em aplicagbes tipicas da
industria farmacéutica, ha a necessidade de intrusao do padrao
no processo para que a referida avaliacdo seja efetuada. Esta
peculiaridade inviabiliza a aplicagdo deste método neste
segmento industrial, para as aplicagbes voltadas aos instrumentos
de processo, em funcdo da necessidade de exposicdo dos
componentes do processo e consequlente risco de contaminacéo.

3.4.2.2 Pratica proposta
A pratica proposta deve contemplar as seguintes caracteristicas:

Caracteristica #1: Tratamento individualizado

Esta peculiaridade de justifica pelas diferentes condigbes operacionais de cada
ponto do processo ou equipamento.

Caracteristica #2: Referéncia ao historico

A insercdo deste critério justifica-se pelo fato de que uma medida critica para a
qualidade e produtividade do processo deve possuir uma base confiavel.

Caracteristica #3: Consideragoes a respeito das nao-conformidades

Este critério se justifica-se pelos diferentes impactos de nao-conformidades em
instrumentos com relevancias diferentes.

Caracteristica #4: Ajuste no instrumento impede alteragao na freqiiéncia de
calibracao

Esta caracteristica limita alteragbes na frequéncia de calibragdo a instrumentos
que nao sofreram ajuste, durante o periodo de analise.

Observando-se as quatro caracteristicas selecionadas e descritas acima se
constata que todas estdo inseridas nas praticas propostas por Portella (2003).
Neste caso adotam se as mesmas para o ajuste da freqliéncia de calibragao de
instrumentos de processo. Acrescenta-se as propostas apresentadas por
Portella (2003), a inser¢ao de intervalos maximos de calibragdo. A exemplo do
recomendado por Ransdell (1998), as industrias podem possuir politicas
especificas quanto a este valor, além dos regulamentos técnicos, que também
podem definir intervalos maximos de calibracdo, a exemplo das valvulas de

seguranca.
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3.5 Gestao da calibragao na fabricagao

O principal objetivo da inser¢cao de um programa de gestao da metrologia no
processo industrial € de minimizar a possibilidade de erros no processo
produtivo, a partir de auséncia de instrumentos nao-conformes (Evans &
Erickson, 1998). Neste contexto, a operacdo baseada em instrumentos em
conformidade com as especificagdes resulta, segundo Wendle (2003), na
reducdo de dois significativos problemas encontrados no processo produtivo:

falsa aprovacao e falsa reprovacio.

A falsa aprovacao na industria farmacéutica se insere no contexto da qualidade,

pois pode, por exemplo, promover a liberagdo indevida de medicamentos para o

mercado.

No que concerne a falsa reprovacdo de produtos esta é inversamente

relacionada ao indicador de produtividade do processo, constituindo-se como um
dos fatores geradores de desperdicio. No momento em que a industria
farmacéutica se insere em um cenario de alta competitividade, a produtividade
passa a ser fator decisivo para a manutengao de uma determinada empresa no
mercado, portanto justificando-se um investimento na redugdo de falsas

reprovacgoes.

Em resumo, a redugdo da possibilidade de ocorréncia dos aspectos negativos
relativos a falsas aprovacdes ou falsas reprovacdes justifica a inser¢ao de um
programa de gestdo da calibragdo na atividade de fabricacdo e, portanto, no

contexto desta pesquisa.

Dentre as peculiaridades de um modelo de gestdo da calibragdo na fabricagao,

sao definidas, como objeto desta de pesquisa, as abaixo relacionadas:

A visdo da operacio a respeito da atividade de calibragao.
A politica de conscientizagdo dos usuarios.
A aplicagao dos resultados da calibragédo na fabricacao

Politica de aquisicdo de instrumentos e

ok wnh =

A responsabilidade pela manutengdo dos programas de
calibragao.
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3.5.1 A calibragao na visao da operagao

Para que se obtenham os amplos beneficios de quaisquer modelos de gestao,
inclusive aquele referente a gestdo metroldgica, entende-se que os detalhes dos
mesmos devam ser de pleno conhecimento de todos os agentes envolvidos em
todas as suas vertentes (Luiz S Junior, 1999)""3. Portanto, visando obter o nivel
de conscientizagdo dos usuarios de servigos metrolégicos, no ambito das
industrias farmacéuticas, a respeito dos seus beneficios, inseriu-se no
questionario de recenseamento (Apéndice 1) a questao 6.1. A pesquisa revelou
que em 48% dos laboratérios respondentes a operagdo pratica a metrologia
apenas como atividade regulatéria, a despeito de seus beneficios para a

melhoria da qualidade e produtividade industrial.

Quanto a recomendacao para a reversao deste quadro, e seu consequente
beneficio, se insere como tema de analise do préximo tépico a politica para a

conscientizagao metrolégica dos seus usuarios principais — a operagao.

3.5.2 Politica de conscientizagao da operagao

Justificada, no tépico anterior, a relevancia da conscientizagcao da operacgao para
a obtencao dos beneficios de um modelo de gestdo metroldgica, foi inserida no
questionario (Apéndice 1) a questdo 6.3. O objetivo desta questdo é de
identificagdo das politicas para a conscientizacdo da operacédo a respeito dos

impactos da atividade de calibragdo no seu dia-a-dia.

Como praticas mais comuns adotadas pelos laboratérios participantes da
pesquisa, foi constatado: (i) 63% fazem uso de politica de treinamento regular do

corpo operacional e (ii) 31% formam tutores de metrologia.

Analisando-se o0s resultados das questdes 6.1 e 6.3 (Apéndice 4),
respectivamente quanto a visao e a politica de conscientizacao adotadas, pode-
se concluir que as praticas apresentadas no paragrafo anterior ndo tém se
mostrado eficientes para a conscientizagao dos usuarios quanto aos beneficios

da atividade de calibracao.

113 «g perfeito entendimento dos objetivos da calibragdo e dos beneficios da aplicagdo de seus

resultados na gestdo operacional é essencial para o sucesso de qualquer programa de gestdo
metrologica.”
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3.5.2.1 Pratica proposta

Para que a operagao obtenha a consciéncia a respeito dos beneficios da
atividade de calibracdo, recomenda-se a adogdo de um programa de
treinamento estruturado, composto basicamente das seguintes fases: (i) o

treinamento propriamente dito e (ii) a consolidagdo dos conceitos.

Para a fase de treinamento recomenda-se o uso preferencial de profissionais
que notadamente dominem os conceitos metroldgicos envolvidos, que conhegam
a rotina industrial, assim como as peculiaridades da empresa e que possuam a
habilidade necessaria para passar os seus conhecimentos e experiéncias. Neste
caso, além das técnicas de apresentagao e didatica, sugere-se no caso especial
do treinamento de adultos, que os especialistas designados para atuarem como

facilitadores tenham dominio das técnicas de andragogia'™.

Quanto a fase referente a consolidacdo dos conceitos obtidos ao longo do(s)
treinamento(s) faz-se necessaria a inser¢ao dos aspectos metrolégicos no dia-a-
dia dos usuarios. Esta insercdo nao deve ser feita, ao menos em primeiro
momento, por meio de recursos com alto nivel de automagao. Avalia-se que o
nao uso deste tipo de ferramenta, mesmo que em detrimento da produtividade,
obriga a um contato mais intimo dos usuarios com os conceitos metrolégicos

basicos.

Finalizando a proposta, o autor recomenda que o setor de recursos humanos da
empresa participe ativamente da elaboragdo do programa de treinamento e que
os beneficios da metrologia sejam, sempre que possivel, destacados e

exemplificados.

3.5.3 Aplicacao dos resultados da calibragao na fabricagao

Para que sejam obtidos os desejados beneficios da atividade de calibragao,
quanto a redugdo ou eliminacdo do numero de falsas aprovagdes ou
reprovacgoes (vide introducao deste tépico 3.5), deve-se considerar a insergao do

resultado das calibragdes na gestdo operacional.

Visando-se identificar o grau de adesao pelos laboratérios participantes e os

modelos de insergdo dos resultados da calibragdo na fabricacdo, a pesquisa

% Definida como: “A arte e ciéncia de orientar adultos a aprender.” (Cavalcanti, 1999)
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incluiu respectivamente as questdes 6.2 e 6.4, no Apéndice 1. Os resultados
obtidos demonstram que os mesmos 48% dos laboratérios participantes que
fazem uso das informacdes da calibracdo na fabricagao, o fazem por meio dos
valores da tendéncia e da incerteza de calibracido. Este percentual é avaliado
como inexpressivo, pois revela que o investimento na gestdo metroldgica feito
pelos outros 52% laboratérios participantes da pesquisa, ndo possui aplicacao

efetiva no chao-de-fabrica.

3.5.3.1 Pratica referenciada pela literatura especializada

Durante a pesquisa bibliografica realizada foi identificada uma pratica para a
insercdo da calibragdo na fabricacdo, a proposta da norma ISO 14253-1 (1998).
O modelo pratico apresentado por esta norma recomenda a inser¢do do
componente referente a incerteza de medi¢cdo para o ajuste dos limites de
especificacdo. Esta insergcao da-se por meio da soma e da subtragao do valor da
incerteza de medicao, respectivamente nos valores referentes ao limite inferior e
superior de especificagado. A figura 10 apresenta o modelo proposto pela norma,
com traducgéo de Albertazzi (2003).

--dllhllllllliulﬁllil|||||'||i|ill'lilmmmlllln-

Zana de rejerdal:

pric .

Jona de aceltaclic :

Figura 10. Modelo de aceitagao proposto por Albertazzi (2003).

Sendo:

LIA=LIT + IM. eq. (8)
LSA =LST - IM. eq. (9)
Nas expressoes

LIA — Limite inferior de aceitagao. LSA — Limite superior de aceitagao.
LIT — Limite inferior de tolerancia. LST — Limite superior de tolerancia.

IM — Incerteza de medicgao.
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3.5.3.2 Pratica proposta

Entende-se que os modelos apresentados acima, apesar de serem adequados a
gestdo de garantia da qualidade, ndo atendem plenamente aos requisitos
necessarios a gestao operacional. Esta afirmativa deve-se ao fato de que os
mesmos nao evidenciam contemplar o pardmetro metroldgico referente a
tendéncia, para a definicdo dos limites efetivos de aceitagdo, mesmo como
componente da incerteza de medigao obtida na calibragdo. A necessidade de
insercdo deste pardmetro para a definicdo deste limites deve-se a
impossibilidade da correcdo do mesmo durante um processo de fabricacéo, por

exemplo.

Portanto a pratica proposta para a aplicagdo dos resultados da calibragcdo na
fabricacdo (no ch&o-de-fabrica), recomenda a adogdo dos seguintes limites
operacionais''®, definidos como:
Limite inferior de operacéao (LIO) = LIE + Emad eq. (10)
Limite superior de operagao (LSO) = LSE - Emad eq. (11)
entendo que

LIE — Limite inferior de especificacao.
LSE - Limite superior de especificacao.
Emad — Erro maximo admitido.

A figura 11 representa o modelo proposto acima.

Limites operacionais propostos com o uso do Emad

Fora de espec iﬁca{:ﬁo} |‘LSL Zona de especificacio USL‘L | “Fom de especificagio

*

Emad Zona de operagio Emad

. Zona de operacio

. Erro méximo admissivel (Emad) > Erro mdximo avaliado (Emav = I tendéncia | + incerteza )

Figura 11. Limites operacionais propostos com o uso do Emad.

"% Foi adotado o termo limite operacional por acreditar ser este o mais comumente utilizado no
chao-de-fabrica do que o limite de aceitagdo, termo ultimo este mais praticado no ambiente da
Garantia da Qualidade.
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Neste caso a adogéo do pardmetro associado ao Emad se justifica pela insergao

de um fator de seguranga''®

a possiveis derivas no instrumento de medicao, uma
vez que o valor limite de Emav para aprovacao de instrumentos criticos para a

qualidade é o do CA, conforme proposta do tépico 3.1.2.1.

A despeito do impacto do valor do Emad na definicdo dos limites operacionais,
deve-se atentar para que a adocédo de pequenos valores do Emad nio o torne
inviavel, em fungao do custo da instrumentacao e dos padrbes necessarios a sua

calibragéo.

3.5.4 Registro dos limites operacionais

Em atendimento ao bloco anterior, neste topico discutem-se os documentos que
os laboratérios fazem uso para registro e informacao dos limites operacionais.
Visando identificar quais os documentos comumente utilizados para que estes
limites estejam disponiveis a operacdo, foi inserida na pesquisa de
recenseamento (Apéndice 1) a questao 6.6, com as seguintes opcoes:

Relatério de validacao.

Ordens de fabricagao.

Procedimentos operacionais’"’.

Junto aos instrumentos.
5. Na&o ha limites de operag¢ao, somente ponto de operagao.

N

O resultado obtido é o apresentado no grafico da figura 12 abaixo:

9,5%
14,3%
42,9%
48,0%
81,0%
T T T T T T T T 1

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0%

B Rel. de Validagéo 81% O Procedimentos operacionais - 48,0%

@ Ordens de fabricagdo - 42,9% @ Junto aos Instrumentos - 4,9%

o N ha limites, sé pontos de operagéo - 9,5%

Figura 12. Meios para registro dos limites operacionais.

8 O valor referente a este fator de seguranga € igual a diferenga do valor Emad menos o valor do
CA associado ao instrumento em questdo. Como o CA é definido como igual a 60% do Emad,
conclui-se que o valor do fator de seguranca € igual a 40% do valor do Emad.

" 0s procedimentos operacionais sdo documentos do sistema da qualidade conhecidos por
procedimentos operacionais padrdo (POP), procedimentos padrdo operacionais (PPOs) ou
instrugdes de trabalho (ITs).
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O resultado acima demonstra que 90,5% '"® dos laboratérios respondentes
disponibilizam a operagao informacées a respeito dos limites operacionais.
Como em nenhuma referéncia pesquisa foi encontrada proposta para tal,
propbe-se, a seguir, uma estratégia que leva em consideragdo os limites

operacionais.

3.5.4.1 Pratica proposta

Analisando-se os resultados obtidos referentes nas questbes 6.4 e 6.6 (Apéndice
4), identifica-se que os mesmos laboratérios que fazem uso do resultado da
calibracdo na fabricagdo, o fazem por meio de procedimento operacional.
Portanto a proposta deste trabalho € de que os limites operacionais estejam
sempre inseridos nestes documentos'’®. Recomenda-se validar esta proposta

como a operacao.

3.5.5 Aquisigao de instrumentos

O processo de aquisicdo de novos instrumentos deve contemplar requisitos
referentes as caracteristicas metrolégicas requeridas pelo processo. Tal
afirmativa estd em conformidade com o item 7.1.1 da norma ABNT NBR ISO
10012 (2004).

“A comprovacdo metrolégica deve ser projetada e implementada para
assegurar que caracteristicas metrologicas do equipamento de
medicdo satisfacam o0s requisitos metrolégicos do processo de
medi¢&o.”

Visando identificar a aderéncia dos laboratérios participantes da pesquisa a
respeito das recomendacgdes citadas no paragrafo anterior, inclui-se na pesquisa
de recenseamento (Apéndice 1) a questdo 6.5. O resultado obtido revela que a
maioria dos laboratérios participantes da pesquisa (71,4%) faz uso das
condicbes e limites operacionais no processo de aquisicdo de novos

instrumentos.

"8 Este valor percentual é resultado da exclusdo dos 9,5% laboratdrios participantes que

declararam nao fazer uso de limites, apenas pontos operacionais.

" Para os processos e equipamentos validados recomenda-se obter os limites operacionais nos
relatérios de validagao, cf. proposta do item 3.6.1.1.
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Como nenhuma pratica foi declarada pelos laboratérios respondentes, discutem-

se no proximo tépico os critérios referenciados pela literatura especializada.

3.5.5.1 Critérios referenciados na literatura especializada

Identificaram-se nas referéncias pesquisadas critérios metrologicos e
operacionais a serem atendidos pela instrumentacdo a ser instalada no

processo, dentre os quais destacam-se:

Referéncia # 1 — Lira (2001)
Critérios para aquisicao:
1. Tendéncia maxima do instrumento.
Limites de especificacdo do processo.

2
3. Valor de uma divisdo.
4

Resolucao do instrumento'®.

Referéncia # 2 - ABNT NBR ISO 10012 (2004)

Critérios para aquisicao:

1. Faixa de medicdo'".
Tendéncia maxima especificada.
Repetitividade de resultados de medicédo.
Estabilidade'.
Histerese'®.
Efeitos das grandezas de influéncia.
Resolucéo.

Faixa morta'®*.

©NOoOOA WD

Referéncia # 3 - GAMP (2002)

Critérios para aquisicao:

120 Menor diferencga entre indicagdes de um dispositivo mostrador que pode ser significativamente
percebida.
21 Conjunto de valores de um mensurando para o qual se admite que o erro de um instrumento de
medigdo mantém-se dentro dos limites especificados. (VIM, 2000).
Aptiddo de um instrumento de medicdo em conservar constantes suas caracteristicas

metroldgicas ao longo do tempo. (VIM, 2000).
123 £ um erro de medicao que ocorre quando ha diferenga entre a indicagdo para um dado valor do
mensurando quando este foi atingido por valores crescentes e a indicagdo quando o mensurando é
atingido por valores decrescentes. (Albertazzi, 2003).

* Intervalo maximo no qual um estimulo pode variar em ambos os sentidos, sem produzir
variagdo na resposta de um instrumento de medigéo. (VIM, 2000).


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0212164/CA


PUC-RIo - Certificagdo Digital N° 0212164/CA

Capitulo 3: Desenvolvimento das vertentes de analise 147

Linearidade.

Histerese.

Efeitos da temperatura.
Repetitividade.

LN

3.5.5.2 Pratica proposta

Analisando-se os critérios recomendados acima seguem as caracteristicas

metroldgicas propostas para especificagdo de novos instrumentos:

Tendéncia maxima especificada do instrumento.
Estabilidade.

Faixa de medicao.

Histerese.

Resolugéo do sistema de indicacgao.

Faixa morta.

Sensibilidade'®® do elemento sensor.

© N o kR wDd =

Limites de especificacdo do processo.

Para a aplicagao dos critérios propostos acima se deve confrontar os mesmos
com o limite e as caracteristicas operacionais do ponto no qual o instrumento
sera instalado. Esta atividade, em funcao de sua complexidade e especificidade,
requer a participacdo de profissional experiente, com amplo conhecimento da

instrumentagao e do processo.

Durante a compra de um instrumento, etapa seguinte a especificagao, indica-se
0 uso de uma folha de especificacdo, contendo os critérios propostos. Cabe
ressaltar que esta folha de especificacdo visa padronizar os procedimentos de
especificacdo, além de registrar a pratica adotada para futuras oportunidades de

melhoria.

Na calibragdo inicial do instrumento deve-se confrontar o valor do limite
operacional (Emad) com o valor do Emav. Caso o instrumento seja aprovado
deve-se instala-lo no processo e inseri-lo em um programa de calibragdes

periddicas, cujo planejamento é o assunto do préximo topico.

25 A insercdo da sensibilidade se justifica pelo fato de que os equipamentos de medigdo devem ter
capacidade de medir as variagdes do processo. Definicdo do VIM (2000): Variagdo da resposta de
um instrumento de medigao dividida pela correspondente variagdo do estimulo.
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3.5.6 Planejamento da calibragao

Um programa regular de calibragao, deve, em atendimento a instrugcdo ANVISA
RDC 210 (2003) ser implementado e gerenciado de forma que o sistema de

comprovagdo metroldgica '

seja mantido. Dentre os itens criticos para esta
comprovagao metrologica se insere a atividade referente a manutencdo dos
prazos de comprovagao, cuja analise das responsabilidades é alvo de pesquisa

neste topico.

Visando identificar os setores comumente responsaveis pelo planejamento das
calibragbes, foram inseridas na pesquisa de recenseamento (Apéndice 1) as
questdes 6.7 e 6.8. A questdo 6.7 buscou identificar a responsabilidade pelo

planejamento das calibragdes internas %’

e a questdo 6.8 das calibracoes
externas'?®. Os resultados obtidos sd@o apresentados e comentados nos dois

préximos topicos.

3.5.6.1 Calibracgao realizada no laboratério da fabrica

Como resultado da pesquisa realizada verifica-se que a maioria (76%) dos
laboratérios respondentes atribui ao laboratério de calibragdo da propria
empresa a responsabilidade pelo gerenciamento das calibragdes internas. Neste
caso a segunda area mais declarada, por 19% dos laboratérios participantes da
pesquisa, € o setor de Planejamento e Controle da Manuteng¢do (PCM). Portanto
95% dos laboratérios participantes atribuem tal responsabilidade a areas

comumente inseridas na divisdo de manutenc&o ou engenharia.

A pratica declarada no paragrafo anterior pode em fungéo do nao envolvimento
do usuario final (chao-de-fabrica), impactar negativamente no cumprimento do
cronograma de calibragdes. Porém o aspecto positivo desta pratica refere-se ao
fato de que o setor responsavel pelo planejamento das calibragdes é também o

responsavel por sua execucgao.

126 Conjunto de operagdes necessarias para assegurar que um equipamento de medigao atende
aos requisitos do seu uso pretendido. (ABNT NBR ISO 10012, 2004).

127 Calibragbes executadas nos laboratérios de calibragdo da prépria industria.

128 Calibragbes executadas em laboratérios de calibragao terceirizados.
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3.5.6.1.1 Pratica proposta

Quanto a pratica proposta para a gestdo do cronograma das calibragdes
executadas em laboratério metrolégico da fabrica, o modelo a ser utilizado deve
seguir, considerando o resultado da pesquisa e a experiéncia do autor, as

seguintes recomendacdes:

Recomendacdo #1: O cronograma de calibragcdao deve ser controlado pela

Engenharia'®. A justificativa de que o controle fique a cargo desta area esta
baseada no fato de que este & comumente o setor responsavel pelo
gerenciamento dos recursos™® necessarios ao cumprimento do cronograma,
requisi;té)1 do item 5.3 — Objetivos da qualidade, da norma ABNT NBR ISO 10012
(2004)™".

Recomendacédo #2: O cronograma de calibracdo deve ser inserido no plano de

producdo. Este procedimento reduz a possibilidade de o cronograma nao ser
cumprido em funcdo da indisponibilidade dos equipamentos ou plantas de
processo.

Recomendacéo #3: Os agentes envolvidos na atividade de calibracdo'? devem

ser orientados a respeito dos seus impactos regulatérios e na comprovagao da
qualidade.

3.5.6.2 Calibragao realizada em laboratério terceirizado

Quanto a gestdo das calibracbes terceirizadas, identifica-se, pelo resultado da
questao 6.8 do Apéndice 1, que 86% dos laboratérios participantes da pesquisa
atribuem ao laboratoério de calibragdo da propria industria tal responsabilidade.
Este percentual indica, juntamente com o percentual obtido no tépico anterior,
que o principal responsavel pela manuten¢do do cronograma de calibragdo dos
instrumentos, independente desta ser interna ou externa, € o laboratério de
calibragcédo da prépria industria. Este resultado revela que comumente se atribui

ao setor tecnicamente mais preparado a responsabilidade de tal atividade.

129 Em algumas industrias esta area é também conhecida com Manutengao.

130 Recursos neste caso referem-se a mao-de-obra e equipamentos necessarios a execugao da
calibragdo.

¥ “Todas as comprovagdes metroldgicas devem ser completadas dentro dos prazos acordados.”
32 No contexto do programa de calibragéo, entende-se que os agentes envolvidos geralmente sio:
engenharia, usuario (produgao, laboratérios quimico e microbiolégico) e o planejamento e controle
da produgédo (PCP).
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3.5.6.2.1 Pratica proposta

Para o gerenciamento das calibragbes terceirizadas, a ser executada
preferencialmente pelo laboratério interno de calibragao, propde-se atencao para

0s seguintes aspectos:

Aspecto #1: Atendimento ao cronograma de calibragao. Este
aspecto se justifica devido ao fato de que o uso de um instrumento
vencido caracterizar em uma nao-conformidade, cf. item 8.3.3 da
ABNT NBR ISO 10012 (2004). A proposta é de que o processo de
cotacdo seja, em funcido de tempo requerido pelo mesmo, iniciado
com um més de antecedéncia em relacdo da data de vencimento do

instrumento a ser calibrado.

Aspecto #2: Garantia da rastreabilidade'®, requisito 7.3.2 da ABNT
NBR ISO 10012 (2004). Quanto a este aspecto recomenda-se 0 uso
preferencial de laboratérios pertencentes a RBC ou laboratérios
acreditados, considerando a melhor capacidade de medicao (MCM)

dos mesmos.

Sugere-se o uso preferencial de empresas, cf. proposta do item 5.5 da
NCSL RP-6. Estas devem ser acreditadas e habilitadas a executar a
manutengédo dos instrumentos. O objetivo é reduzir do tempo gasto no
processo, lembrando que o fator tempo é de grande relevancia, pois
impacta em indisponibilidade dos instrumentos.

Aspecto #3: Analise do Emav'*. Este critério é essencial para a
liberacdo do instrumento. O valor do Emav, calculado a partir dos
resultados obtidos no certificado de calibracdo, deve ser sempre
comparado ao valor do Emad, para instrumentos nao-criticos ou ao

valor do CA, quando se tratar de instrumento critico.

Aspecto #4: Inspecdo do selo ou lacre nos pontos de ajuste.
Qualquer alteragdo no selo ou no lacre dos pontos de ajuste esta

incluida na relagéo de itens geradores de ndo-conformidade, cf. item

133 Propriedade do resultado de uma medigdo ou do valor de um padrao estar relacionado a
referéncias estabelecidas, geralmente a padrfes nacionais ou internacionais, através de uma
cadeia continua de comparagdes, todas tendo incertezas estabelecidas. (VIM, 2000).

13 Como o Emav de um instrumento ¢é definido como o maior valor das somas dos médulos das
tendéncias do instrumento calibrado a incerteza expandida de medigdo declarada em cada ponto.
Quando néo for declarada a incerteza de medicdo de cada ponto, recomenda-se o uso da
incerteza de medicéo da calibragado, declarada no certificado.
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8.3.3 da ABNT NBR ISO 10012 (2004). Esta atividade visa identificar
qualquer violagdo que possa comprometer a manutencdo do

desempenho identificado na calibragéo.

Aspecto #5: Data de vencimento. Em conformidade com o item
5.10.4.4 da norma NBR ISO/IEC 17025 (2001), exceto se acordado
com o cliente e devidamente documentado, os certificados de
calibracdo emitidos por laboratérios em conformidade com esta
norma nao devem conter qualquer recomendacgao sobre o intervalo
de calibracdo. Neste caso, deve-se, considerando a necessidade de
registro da data de comprovacao, cf. item 8.3 do GAMP (2002)"*°, ou
inserir esta data ou ratificar a data declarada, quando esta é prévia e

oficialmente acordada com o laboratério externo de calibragao.

Aspecto #6: Informacgao dos resultados da calibragao. O gestor do
processo de calibragcdo externa deve informar ao usuario os
resultados obtidos durante a calibragao, principalmente os relativos a
tendéncia e a incerteza de medicdo. Esta etapa deve-se a
necessidade de que o mesmo avalie os impactos destes parametros

No seu uso.

3.6 Gestao da calibragao na validagao de processos

Para que se obtenha a confiabilidade nos processos de fabricacdo de

medicamentos, os mesmos devem ser validados. A validagdo se insere na

ANVISA RDC 210 (2003) ", como um requisito para o cumprimento das boas

137

praticas de fabricacdo de medicamentos, sendo melhor definida ™’ como:

“Estabelecimento de evidéncia documentada que prové um alto grau de
garantia de que um processo especifico produzira consistentemente um
produto em conformidade com suas pré-determinadas especificacfes e
atributos de qualidade.”

135 «
136

...labels should detail the next calibration due date.”
Iltem 19.1.3: A validagéo dos processos € um requerimento adicional as "Boas Praticas para a

Fabricacdo de Medicamentos”, portanto, é de aplicacdo geral para todos os medicamentos.
(ANVISA RDC 210, 2003).

137

Tradugao feita pelo autor do conceito de validagao proposto no Guideline On General Principles

of process validation. FDA, 1987.
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Conclui-se que a validagdo visa evidenciar que um processo de fabricacédo é
confiavel para sua intengdo de uso, fator essencial para sua a produtividade'® e
qualidade™. Neste contexto a instrumentagdo instalada se insere como fator
critico de sucesso para a garantia de condigbes operacionais devendo ter sua

confiabilidade evidenciada por meio de calibracoes.

A evidéncia da calibragdo dos instrumentos se insere na documentagao de
validagdo por meio das cépias dos certificados de calibragdo anexados ao
relatério de validacdo, ou a numeracdo dos mesmos referidas neste documento.
O objetivo dessa insercao €, segundo Bahtt (1998), atribuir reconhecimento aos
certificados de calibragdo como auténticas evidéncias da execugdao da mesma,
requisito do plano mestre de validacdo (PMV)'°. Cabe ressaltar que a mera
calibragdo ndo se constitui na garantia de que um determinado instrumento
atenda ao requisito do processo, fazendo-se necessaria a analise e inser¢ao dos
resultados da calibragcdo no relatério de validagdo do processo. Visando
esclarecer esta e outras questdes envolvendo a relagédo entre as atividades de
calibragao e validacao, inseriu-se no questionario de recenseamento (Apéndice
1) questbes objetivando identificar as praticas quanto a:

1. Insercdo do resultado das calibracbes nos relatorios de

validacgo™";

2. politica de calibracbes entre revalidacdes e o

3. procedimento de ajuste’? dos instrumentos entre validagées.

3.6.1 Insercao do resultado da calibragao no relatério de validagao

Os parametros operacionais definidos no relatério de validagdo que dependem

dos valores indicados pela instrumentacdo s&do os limites e os pontos

0 impacto na produtividade se justifica pela evidéncia da repetitividade operacional,

caracteristica que garante a consisténcia dos resultados obtidos, reduzindo-se a possibilidade de
desperdicios.

Quanto a qualidade, devido a centralizagdo dos pontos operacionais nas faixas de
especificagdes, a atividade de validagdo contribui para a redugédo do risco de reprovagdo de
produtos fora da especificagao.

4% Documento especifico para cada atividade que descreve os procedimentos a serem realizados
durante a validagdo, incluindo os critérios de aceitagdo para a aprovagdo de um processo de

producao ou de parte do mesmo. (ANVISA RDC 210, 2003).

“! Documento no qual encontram-se reunidos os registros, resultados e avaliagdo de um processo

ou sistema de validagéo concluido. (ANVISA RDC 210, 2003).

142 Ajuste (de um instrumento de medigao): Operagdo destinada a fazer com que um instrumento

de medigéo tenha desempenho compativel com o seu uso. (VIM, 2000).
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operacionais. Entende-se que esta dependéncia dos parametros operacionais
em relagdo ao desempenho dos instrumentos é o motivo pelo qual ha, no
processo de validagdo, o pré-requisito de que os instrumentos estejam
calibrados. A evidéncia de atendimento a este pré-requisito é o certificado de
calibragdo. Porém, como ratificado pelo resultado da pesquisa'®, o atendimento
a este requisito raramente é seguido das devidas consideragdes quanto a
insercdo dos parametros metrolégicos referentes a tendéncia e a incerteza de

medicao nos limites e pontos operacionais.

Visando contribuir para a ado¢ao de uma pratica efetiva para inser¢do dos dados
das calibracbes nos relatorios de validagéo, propde-se a pratica a seguir

descrita.

3.6.1.1 Pratica proposta

Com o objetivo de garantir a eficiéncia da pratica proposta, recomenda-se que o
responsavel técnico pela area de metrologia informe e explique previamente aos
agentes envolvidos (funcionarios da validagdo e producdo) a relevancia das

informacgdes contidas nos certificados de calibragao.

Apos esta justificativa propde-se, no que concerne aos limites operacionais, que

os profissionais da validacdo e produgao (técnicos, engenheiros ou analistas)

sigam 0s seguintes passos:

Passo #1: Identificar no certificado de calibracdo ou plano mestre
de calibragéo o valor do Emad dos instrumentos que comprovam
o atendimento aos limites operacionais.

Passo #2: Calcular o limite superior de operacao (LSO).

LSO = LSE - Emad eq. (12)
Passo #3: Calcular o limite inferior de operacao (LIO).
LIO = LIE + Emad eq. (13)

O uso do parametro associado ao valor do Emad deve-se a necessidade de se

estabelecer uma margem de seguranga para variacbes de desempenho do

%% Somente 16% dos laboratdrios respondentes inserem os dados da calibragéo nos relatorios de
validagao. (questédo 5.6 do Apéndice 1).
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instrumento (deriva) igual a diferenga dos valores do Emad e do CA (maior valor

do Emav para que um instrumento critico seja aprovado).

Quanto aos pontos operacionais, a proposta inicial € de que sejam registrados

no relatério de validacdo exatamente os valores indicados pela instrumentagao
durante a sua validagao. No caso de instrumentos responsaveis pelo controle de
variaveis criticas para a qualidade, recomenda-se que os pontos de operacao
sejam alterados sempre que, entre calibragbes consecutivas, ocorra uma
mudanca na tendéncia dos mesmos. Neste caso a alteragcdo dos pontos

operacionais deve ser feita, conforme o exemplo a seguir:
a) Ponto operacional declarado no relatério de validagao igual a 121°C.
b) Tendéncia do sistema de medigéo durante a validagao igual a 0,2°C.

c) Tendéncia do sistema de medicdo na primeira calibragdo apés a
validagédo igual a 0,6°C.

d) Novo ponto operacional proposto igual a:

121°C + (0,2°C-0,6°C) = 120,6°C. eq. (14)

Em conformidade com a proposta apresentada no item 3.5.4.1 propde-se a

insercédo desses pontos e limites operacionais nos procedimentos operacionais.

3.6.2 Calibracoes entre revalidagoes

A experiéncia do autor revela que algumas empresas restringem ou
simplesmente impedem a execucao de calibragdes dos instrumentos instalados
em processos validados. Além desta pratica ha casos em que o plano mestre de
validacao (PMV) requer a calibragao dos instrumentos imediatamente pré e pds

validacgao.

Visando identificar as praticas efetivamente adotadas para calibragbes entre
validacdes e os respectivos requisitos que justifiquem estas praticas, foram
inseridos no questionario da pesquisa de recenseamento (Apéndice 1) as
questdes 5.1 e 5.3. O retorno a estas questbes ratificou a expectativa do autor
quanto a nao existéncia de um procedimento padrédo para o tratamento de tais

praticas, pois:
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1. 43% dos laboratérios participantes da pesquisa declaram
requerer obrigatoriamente calibragdes pré e pos validagdes e

2. 76% dos laboratérios participantes da pesquisa adotam
pratica de calibragdes entre validagoes.

Os resultados acima demonstram que essas praticas possuem potencial para
padronizagdo e de fato impactam na produtividade dos laboratérios de
calibragdo. O volume de calibragbes requeridas justificou a sua insercdo nesta

pesquisa.

3.6.2.1 Calibragoes pré e pos validagao

Quanto a obrigatoriedade da execucao de calibragdes pré e pos validagdes,
(declarada por 43% dos laboratérios respondentes), esta se justifica na visdo dos
préprios pesquisados, pela necessidade de se identificar o desempenho da
instrumentagdo previamente a validagdo, assim com sua manutengdo. Esta
preocupacado com o desempenho dos instrumentos é relevante para a evidéncia
que, durante o periodo da validagdo, os mesmos encontram-se dentro dos

limites aceitaveis.

Este procedimento, sem uma analise critica do historico referente ao
desempenho dos instrumentos, pode impactar na produtividade do laboratério de

calibracao, por inserir na sua rotina calibragcdes desnecessarias.

A pratica proposta é apresentada no item 3.6.2.3.

3.6.2.2 Calibragoes no periodo entre validagoes

No que concerne a pratica de calibracbes entre validagdes ndo ha qualquer
contra-indicacao para a execucdo da mesma. Esta afirmativa baseia-se no fato
de que, quanto maior o numero de calibragdes em um mesmo periodo, menor o

risco de nao atendimento aos Emad.

Credita-se ao desconhecimento dos beneficios da atividade de calibragdo e de
um possivel ajuste nos pardmetros metrolégicos dos instrumentos o motivo pelo
qual existem procedimentos que impedem a execugdao das mesmas, entre
validagdes, conforme declarado por 24% dos laboratérios participantes da

pesquisa.
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3.6.2.3 Pratica proposta

ApoOs as discussdes a respeito das praticas de calibragdo entre validagées,

seguem as recomendacgdes para a pratica proposta:

Recomendacdo #1 — Durante a validacao de uma planta ou processo deve-se
dar preferéncia pelas calibragcdes imediatamente pré e pés validacdes, somente
quando esta for a_primeira de um equipamento ou planta, pois ndo ha histdrico
das calibragdes que garantam a manutengéo do desempenho metrologico.

Observagao: Quando o periodo de validagao for significativamente longo e
o laboratério de calibragao dispuser de recursos e tempo, pode-se inclusive
realizar calibragdes durante a propria validagao.

Recomendacdo #2 - Quando da execucao de revalidagcbes deve-se verificar o
histérico das calibracbes ja executadas na instrumentacdo em questdo. Tal
pratica visa a analise da real necessidade de execugao de calibracdes pré e pos
validacoes.

Recomendacao #3 — O programa de calibragdo entre validagdes deve ser
mantido, respeitando a frequéncia estabelecida de calibragdes. Esta proposta
baseia-se no fato de que a calibragao é a atividade que evidencia a manutencao
do desempenho metrolégico dos instrumentos, por meio da identificacdo do
Emav.

Este, como qualquer outro procedimento critico para o sistema da qualidade,
deve possuir a aprovagao da Garantia da Qualidade ou do setor de validacado da

empresa.

3.6.3 Ajuste dos instrumentos entre validagoes

A experiéncia do autor revela que existe, por parte de alguns profissionais
envolvidos nas atividades de calibragao e validagdo, uma postura conservadora
a respeito da possibilidade de ajustes da instrumentagdo critica para a
qualidade, entre validagdes sucessivas. Acredita-se que tal postura se deve ao
desconhecimento do objetivo desta atividade de intervencgdo, cuja definicao,
segundo o item 4.30 do VIM (2000), é a seguinte:

“Operacéo destinada a fazer com que um instrumento de medi¢do tenha
desempenho compativel com o seu uso.”

Neste contexto entende-se que o ajuste visa atribuir ao instrumento uma

condicdo metroldgica adequada aos seus requisitos, ou seja, valor de Emav
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menor que o valor do Emad (para instrumentos nao-criticos para a qualidade) ou
valor do Emav menor que o valor do CA (para instrumentos criticos para a

qualidade).

Ratificando a expectativa do autor, 14% dos laboratérios participantes da
pesquisa declararam (item 4.3 do Apéndice 4) adotar pratica que nao permite o
ajuste dos instrumentos no periodo entre validagdes. Quanto ao motivo que leva

a adocao de tal pratica, os laboratérios declararam que:

“O ajuste pode modificar o desempenho e consequentemente 0s pontos
operacionais e limites de operacao.”

Esta justificativa acima revela o desconhecimento dos ja mencionados beneficios

do ajuste.

3.6.3.1 Pratica Proposta

Recomenda-se que a pratica de ajuste dos instrumentos entre validagbes seja
adotada. Para tal faz-se necessario o entendimento dos conceitos apresentados
nos toépicos 3.2 (gestdo da nao-conformidade) e 3.6.2 (a inser¢cdo do resultado
da calibracdo no relatério de validagado) pelos profissionais do laboratério de
calibracdo, da validacdo e da operacdo. Esta recomendacdo visa esclarecer a
respeito das atividades que podem ser afetadas pela atividade de ajuste, quando

este se fizer necessario.
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