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Resumo

Rivero, Alejandro Martinez; Monteiro, Elisabeth Costa; Leite, Karla Tereza
Figueiredo. Novo método Quality by Design Fuzzy aplicado ao
desenvolvimento de tecnologia biomédica. Rio de Janeiro, 2015. 94p.
Dissertacdo de Mestrado — Programa de P6s-Graduacdo em Metrologia (Area de
concentracdo: Metrologia para Qualidade e Inovacgdo), Pontificia Universidade
Catdlica do Rio de Janeiro.

Quality by Design (QbD) tem sido utilizado na indastria farmacéutica e
biotecnoldgica desde 2004, contribuindo para o atendimento a aspectos pre-definidos de
seguranca e eficacia do medicamento. Nesta dissertacdo sdo apresentados esforgos
preliminares para adaptar e implementar a abordagem do QbD para a garantia da
confiabilidade de tecnologias biomédicas, particularmente na fase de desenvolvimento
de um dispositivo robotico assistivo destinado a auxiliar a locomocéo de idosos. Para a
configuragdo do Target Product Profile (TPP) associado as funcionalidades do
dispositivo, elaborou-se um questionario que foi aplicado a uma equipe multidisciplinar
de atendimento ao idoso. Com a analise estatistica dos resultados e literatura,
identificaram-se as dificuldades clinicas a serem satisfeitas pelas funcionalidades do
dispositivo. Com o TPP, literatura e técnicas de analise de risco, foram definidos os
Critical Quality Atributes (CQA), caracteristicas da tecnologia que precisam ser
controladas ao longo do desenvolvimento. CQAs e analise de riscos foram utilizados
para determinar os Critical Process Parameters (CPP), incluindo-se aspectos
metrologicos, ndo mencionados no QbD. Sendo invidvel a utilizagdo dos meétodos
estatisticos convencionais na industria de medicamentos, o Design Space foi
configurado por meio de adaptacdo da ldgica fuzzy, estabelecendo os CPP associados
ao desempenho 6timo do dispositivo; propondo-se, para reducdo da complexidade, um

modelo aplicando um sistema fuzzy hierarquico.

Palavras-chave
Metrologia; Quality by Design; Tecnologia Assistiva; Robdtica; Dispositivo

Biomédico.
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Abstract

Rivero, Alejandro Martinez; Monteiro, Elisabeth Costa (Advisor); Leite,
Karla Tereza Figueiredo (Co-Advisor). New Quality by Design — Fuzzy
Method Applied in the Development of Biomedical Technology. Rio de
Janeiro, 2015. 94p. MSc. Dissertation — Programa de Pds-Graduagédo
emMetrologia (Area de concentragdo: Metrologia para Qualidade e
Inovacao), Pontificia Universidade Catolica do Rio de Janeiro.

Quality by Design (QbD) has been used in the pharmaceutical and
biotechnology industry since 2004, contributing to meet the pre-defined aspects of
safety and efficacy. In this work are presented the preliminary efforts to adapt and
implement the QbD approach to guarantee the reliability of biomedical
technologies, particularly in the development phase of an assistive robotic device
for elderly locomotion. For setting the Target Product Profile (TPP) associated
with the device features, questionnaire was elaborated and applied to a
multidisciplinary team for elderly care. Through statistical analysis of the results
and literature data, clinical difficulties to be met by the device features have been
identified. With this information, literature data and risk analysis techniques, the
Critical Quality Atributes were specified (CQA), characteristics of technology that
need to be tracked throughout the development. The CQA data and risk analysis
through brainstorming were used to determine the Critical Process Parameters
(CPP), including metrological aspects, which are not considered in the
conventional application of QbD . Being not feasible the use of conventional QbD
statistical methods applied in pharmaceutical industry, Design Space has been
configured by means of adaptation of fuzzy logic, establishing the CPP associated
with the optimum performance of the device; and, for reduction of system

complexity, was proposed a model by applying a hierarchical fuzzy system.

Keywords
Metrology; Quality by Design; Assistive technology; Robotics; Biomedical

Device
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1.
Introducao

O aumento da expectativa de vida ocorrido no Brasil desde o século XX
resultou em progressivas mudancas organicas, funcionais, psicologicas e sociais.
A taxa de envelhecimento da populacdo residente em determinado espaco
geogréfico € definida como o nimero de pessoas com idade igual ou superior a 60
anos para cada 100 pessoas com idade igual ou inferior a 15 anos em um dado ano
(Brasil, 2010). Esta taxa evoluiu, entre 1991 e 2010, de 4,83 a 7,36. Neste mesmo
periodo ocorreu uma diminuicdo da taxa de fecundidade (nimero médio de filhos
nascidos vivos ao longo do periodo reprodutivo de uma mulher) (United Nations,
2013). Para o0 ano 2025, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS - WHO
— World Health Organization), com 0 aumento da expectativa de vida, o Brasil
sera 0 sexto pais do mundo em ndmero de idosos (World Health Organization,
2002).

O processo de envelhecimento frequentemente é acompanhado de
susceptibilidades, vulnerabilidades e dependéncias que afetam a capacidade
funcional do idoso, com implicagdes importantes para a familia, comunidade,
sistema de salde, assim como o bem-estar e a qualidade de vida dos préprios

idosos.

Em 2007, o Ministério da Salude publicou a Portaria No- 3.213, de 20 de
Dezembro de 2007 (Brasil, 2007), na qual se estabelece um comité para o
assessoramento das politicas de prevencdo e promocdo dos cuidados de doencas
como a osteoporose e quedas acidentais na populacdo idosa. Neste contexto,
organizagOes internacionais tém publicado diversas recomendacdes e diretrizes
voltadas a producdo, disponibilidade, usabilidade, desempenho e seguranca dos

dispositivos assistivos.

Para garantia da confiabilidade de dispositivos assistivos, assim como outras
tecnologias biomédicas em geral, além do atendimento as normas técnicas
pertinentes, pode-se considerar a aplicacdo de uma ferramenta da qualidade,

Quality by Design (QbD), recentemente implementada na industria biotecnologica
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e farmacéutica (Sandipan, 2012), em resposta a recomendacédo da Food and Drug

Administration dos Estados Unidos (FDA). QbD tem sido considerada uma
abordagem que abrange uma melhor compreenséo cientifica dos processos criticos
e da qualidade dos produtos, desenhando controles e ensaios baseados nos limites
identificados durante a fase de desenvolvimento, além de utilizar os
conhecimentos obtidos durante o ciclo de vida do produto para trabalhar num
ambiente de melhoria continua (Nadpara et al., 2012). A abordagem QbD, no
entanto, ndo aborda aspectos metroldgicos dentre os requisitos da metodologia
(Costa Monteiro e Leon, 2014).

A aplicacédo do QbD no desenvolvimento de dispositivos com aplicacdo
biomédica (Costa Monteiro e Leon, 2014; Martinez Rivero et al., 2015), como as
tecnologias assistivas (Rivero et al., 2015), pode se constituir em importante
contribuicdo para a garantia da seguranca e confiabilidade metrolégica de
dispositivos desenvolvidos para o setor da saude (Costa Monteiro, 2007; Costa
Monteiro e Leon, 2014).

Atendendo a demanda por suportes que promovam o aumento da capacidade
funcional e o bem estar dos idosos, a PUC-Rio, por meio do Departamento de
Engenharia Elétrica, do Programa de Pos-Graduacdo em Metrologia (P6s-MQI),
dentre outros, em parceria com o Centro de Estudos e Pesquisa sobre
Envelhecimento (CEPE), da Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro, e a
empresa ThinkThank; vem desenvolvendo um dispositivo robotico assistivo

destinado a pacientes idosos com dificuldade de locomocéo.

A implementacdo da ferramenta Quality by Design na fase de
desenvolvimento do dispositivo robdtico assistivo poderd contribuir para a
garantia de seu adequado desempenho e seguranca, construindo uma base para
subsequentes implementacdes desta moderna abordagem da qualidade em outras
modalidades de tecnologia biomédica.
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1.1.
Objetivo

O objetivo do presente trabalho é aplicar a ferramenta Quality by Design na
fase de desenvolvimento do dispositivo robotico assistivo destinado a pacientes
idosos com dificuldade de locomocdo. Para tanto, a metodologia utilizada para
adaptar a ferramenta da qualidade QbD, originalmente utilizada na inddstria de
medicamentos fez-se necessario incorporar conceitos de metrologia para

caracterizar o dispositivo.

1.2.
Estrutura da dissertacao
A presente dissertacdo encontra-se estruturada em seis capitulos, incluindo-

se este capitulo de introducao e os seis proximos capitulos descritos a seguir:

e Capitulo 2- Quality by Design, conceituando o0s principios
fundamentais da abordagem Quality by Design e as principais etapas
a serem perseguidas para sua implementacao.

e Capitulo 3- Estrutura metroldgica, regulatéria e normativa para a
garantia da confiabilidade de dispositivos robdticos assistivos.
Descricdo das organizacBes internacionais e nacionais e suas
diretrizes de suporte a confiabilidade de dispositivos assistivos.

e Capitulo 4- Materiais e Métodos utilizados para a implementacdo da
abordagem Quality by Design no desenvolvimento de dispositivo
robdtico assistivo.

e Capitulo 5- Resultados obtidos na implementacdo da abordagem
Quality by Design no desenvolvimento do dispositivo robdtico
assistivo.

e Capitulo 6- Discussdo sobre os resultados obtidos com a adaptacéo
do QbD.

e Capitulo 7- Conclusdes resultantes do desenvolvimento da pesquisa.
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2.
Quality by Design (QbD)

Neste capitulo sdo descritos os fundamentos da abordagem Quality by
Design, conforme vem sendo utilizada pela industria biotecnoldgica e
farmacéutica desde 2004, com o objetivo de garantir a qualidade e a seguranga
dos produtos e processos. No subcapitulo 2.1 apresenta-se uma introducdo a
abordagem, enquanto no subcapitulo 2.2 detalham-se os passos que vém sendo

aplicados para sua implementacdo naquele setor.

2.1.
Introducédo ao QbD

A abordagem Quality by Design (QbD) é um enfoque sistematico para o
desenvolvimento farmacéutico que comeca com objetivos pré-definidos e enfatiza
0 conhecimento dos produtos e dos processos de controle baseados em dados
cientificos e gestdo do risco e da qualidade (International Conference on
Harmonisation, 2007). Este foi desenvolvido com o objetivo de projetar, analisar
e controlar a fabricacdo por meio de medi¢bes oportunas de qualidade e
desempenho atributos criticos em materiais e processos, garantindo a segurancga
do produto final (Nadpara et al., 2012). Isto significa projetar e desenvolver
formulacGes, produtos e processos produtivos para assegurar a qualidade pré-
definida (Lionberger et al., 2008). Por meio do projeto de processos de producdo
eficientes, 0 QbD pode assegurar a qualidade e o desempenho do produto. A
ferramenta preconiza a especificacdo dos produtos e processos com base no
conhecimento cientifico sobre os fatores que afetam a configuracdo, a qualidade e

0 desempenho do produto.

Politicas e medidas regulatorias sdo alteradas constantemente a fim de
atualiza-las em relacdo ao progresso do conhecimento cientifico. A gestdo da
qualidade com analise de riscos efetuada no QbD, por sua vez, possibilita definir
uma margem de seguranca adequada as mudancas regulatérias, as quais séo
emitidas com base nos riscos concernentes ao produto ou processo, evitando,
assim, a necessidade de nova aprovagéo regulamentar (Jaiprakash N. et al., 2014).
A abordagem QbD foi incialmente enunciada no livro intitulado Juran On Quality

by Design: The New Steps for Planning Quality Into Goods and Services (Juran,
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1992), no qual é enfatizada a necessidade de garantir a qualidade dos produtos e
servicos desde a etapa de planejamento, usando técnicas de controle estatistico da
qualidade e seguindo uma abordagem estrutural do planejamento da qualidade
(Juran, 1992; Jaiprakash N. et al., 2014).

A crise do petrdleo, ocorrida nos anos 1970, motivou a utilizacdo de muitos
dos conceitos associados ao QbD pela empresa automobilistica Toyota desde
aquela década, como uma forma de obter a eficiéncia de combustivel, aumentando

a seguranca e a qualidade do veiculo (Juran, 1992; Avellanet, 2007).

Em 2002, a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos
publicou o Pharmaceutical Current Good Manufacturing Practices (CGMPs) for
the 21st Century (Avellanet, 2008), exigindo o cumprimento de requisitos de
qualidade, seguranca e eficacia as empresas biotecnologicas e farmacéuticas
(Sandipan, 2012). Em 2005, a FDA sistematizou o0 uso do QbD mediante a
exigéncia da submissdo do Abbreviated New Drug Applications (ANDAS) no
formato de QbD para a aprovacéo dos farmacos.

Em 2011, a International Conference on Harmonisation (ICH), -
organizacdo com a missdo de harmonizagdo para garantia de medicamentos
seguros, eficazes e desenvolvidos de forma eficiente em termos de recursos
financeiros, publicou o ICH Quality Implementation Working Group. Points to
Consider (R2) (ICH R2): ICH-Guide for ICH Q8/Q9/Q10 Implementation, na
qual fazem recomendacdes associadas a implementacdo do Quality by Design. No
ICH R2 s&o apresentados esclarecimentos voltados tanto a indUstria farmacéutica
guanto as agéncias reguladoras. A aplicacio do QbD com auxilio das
recomendacdes da ICH fornece a industria a oportunidade de melhora com maior
flexibilidade, possibilitando a adequacdo mais rapida as continuas mudancas
impostas  pelas autoridades regulatérias (International Conference on
Harmonisation, 2011).

2.2.
Etapas para implementacdo do Quality by Design

A abordagem QbD é realizada por meio de um conjunto de etapas nas quais

sdo utilizadas ferramentas de andlise para o desenvolvimento dos produtos,
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conforme apresentado na figura 1. Tais etapas estdo descritas nas préximas
subsecOes 2.2.1. a 2.2.6, abrangendo a determinacdo de pardmetros como o Target
Product Profile (TPP), Critical Quality Atribute (CQA), Critical Process
Parameters (CPP), o Design Space, a Estratégia de Controle e o Espaco de

Operagéo.

Target Product
Profile (TPP)

Analise de riscos

Critical Quality

Atribute (CQA) Analise de riscos

Brainstorming

Critical Process
Parameter Desenho de Experimentos
(CPP)

Analise Multivariada de dados

Design Space

Control
Strategy

Estabelecimento Configuracao
da Estratégia de do Espaco de
Controle Operacao

Figura 1: Etapas para implementacdo da abordagem Quality by Design (QbD)

?).gf.ilr{igﬁo do Target Product Profile

Segundo a Food and Drugs Administration dos Estados Unidos (FDA), o
TPP fornece uma declaracdo da intencdo geral do programa de desenvolvimento
de medicamentos e da informacdes sobre o medicamento em desenvolvimento.
Normalmente, o TPP é organizado de acordo com as se¢des chave nas atividades
de desenvolvimento de drogas para conceitos especificos destinados a inclusdo na
rotulagem de medicamentos (Food and Drug Administration, 2007; Lionberger et
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al., 2008). O TPP forma a base de projeto para o desenvolvimento do produto, no
qual fica definido o ambiente clinico no qual ele pode ser usado (Food and Drug
Administration, 2009). Desta forma o TPP constitui-se em resumo prospectivo da
qualidade do produto, na qual sdo delineadas as caracteristicas ideais,
considerando sua seguranca e eficacia (International Conference on

Harmonisation, 2009).

No setor farmacéutico, onde a abordagem QbD é utilizada, muitos aspetos
do TPP refletem os objetivos do medicamento, como a determinacdo das agdes da
formulagdo, assim como a via de administragdo, tamanho maximo e minimo das
doses, forma da mesma, aparéncia. Em consequéncia, 0s aspectos comuns a
qualidade do medicamento ou produto ficam implicitos no TPP. As caracteristicas
qualitativas do TPP devem, entdo, ser traduzidas para Target Product Quality
Profile (TPQP) para correta utilizagdo no QbD (Lionberger et al., 2008).

O processo de definicdo do TPP facilita o intercambio de informagdes com
as agéncias regulatdrias, define de forma efetiva os objetivos do produto e serve
como foco na atividade de desenho e desenvolvimento tanto do produto como dos
seus processos associados. Como resultado da definicdo do TPP na industria

farmacéutica, obtém-se:

e Indicagdes de uso.

e Forma do produto.

e Contraindicactes

e Perigos e precaucdes

e InteracOes

e Uso em populagdes especificas
e Descricéo

e Estudos clinicos

e Armazenamento e manipulagédo (Food and Drug Administration,
2007).
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2D'rff'ilrl'ilg.élo do Target Product Quality Profile

O Target Product Quality Profile pode ser definido como a traducdo
quantitativa do TPP, um substituto quantitativo para propositos de seguranca
clinica e eficécia, o qual pode ser usado para desenhar e otimizar a formulacéo e
processos produtivos. Neste sentido s&o incluidos aspectos especificos do
medicamento ou produto, assim como requerimentos especificos do produto para

garantir a seguranca do paciente (Lionberger et al., 2008).

2D.rff.izrl'i(;élo dos Critical Quality Atributes

Os atributos criticos da qualidade (CQAs - Critical Quality Atributes) tém
sido definidos como sendo as propriedades fisicas, biologicas ou microbioldgicas
que devem se situar dentro dos limites adequados para garantir a qualidade
desejada do produto (International Conference on Harmonisation, 2009;
International Conference on Harmonisation, 2011). A identificacdo de CQAs é
feita por meio da avaliacéo de risco de acordo com a orientacdo da ICH Q9, sendo
o0s atributos criticos da qualidade, as caracteristicas, valores e conhecimentos a
priori acumulados sobre o produto, compondo as chaves para fazer a avaliagdo de
riscos. Tal conhecimento também pode incluir dados relevantes do medicamento e
dados de referéncias bibliograficas. A informacdo proveniente da andlise de riscos
fornece uma razdo para relacionar o CQA a seguranca e eficacia dos produtos
(Sandipan, 2012).

Os CQAs sdo principalmente derivados do TPQP e seu conhecimento
prévio é ponto de partida para a realizacdo da Analise e Gestdo de Riscos da
Qualidade. Os dados e caracteristicas obtidas desde o processo de defini¢cdo dos
atributos criticos da qualidade servem como guia preliminar para o processo de
desenvolvimento do produto. A inclusdo ou exclusdo na lista de caracteristicas e
propriedades de um dado medicamento (CQAs) tem influéncia no conhecimento
ou compreensdo da relevancia de uma determinada carateristica ou grupo de
caracteristicas na qualidade final de um produto ou processo. Assim, os limites
dos atributos da qualidade devem ser pré-definidos com o objetivo de fornecer

parametros de avaliacdo de conformidade para assegurar que o medicamento ou
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produto satisfaca os requisitos de seguranga, eficacia, estabilidade e configurag&o.
O conjunto destes fatores vai afetar a qualidade final e a seguranga a serem
controladas (Jaiprakash N. et al., 2014).

Uma lista preliminar de CQAs prioritarios pode ser modificada nas
subsequentes iteracdes dos processos de analise e administracdo de riscos e
experimentacdo. Assim, os CQAs estdo sujeitos a variacdes de parametros que
possam impactar na qualidade final do produto (International Conference on

Harmonisation, 2009).

?)é?r{igao dos Critical Process Parameters

Os parametros criticos do processo (CPP - Critical Process Parameters) sao
aqueles cujas variacdes ao longo do processo podem afetar a qualidade do
produto. Ao ser definido o Design Space, descrito na secdo 2.2.4, adquire-se a
capacidade de prever problemas e planejar a forma de controlar o processo. A
literatura relacionada com o produto, os dados obtidos experimentalmente e a
experiéncia com o produto podem ser utilizados para definir os limites dos
conjuntos de parametros (International Conference on Harmonisation, 2011; DPT
Laboratories, 2013). Durante esta etapa pode ser utilizada a analise de riscos, uma
ferramenta que pode ser aproveitada para a identificacdo dos pardmetros e o
estabelecimento das faixas que possuem um potencial impacto na qualidade do
produto, se baseando no conhecimento prévio e em dados experimentais iniciais
(International Conference on Harmonisation, 2009). A analise de riscos,
ferramenta utilizada em vérias etapas do processo da abordagem QbD, é descrita
no Apéndice 1.

2.2.4.
Configuracéo do Design Space

A compreensdo do processo é a chave para configurar o Design Space. O
ICH Q8 define 0 espaco de design como uma "combinagdo multidimensional
estabelecendo a interagdo dos atributos materiais e / ou pardmetros do processo
que fornecem garantia de qualidade”. Nesta etapa, a robustez do processo é

definida como a sua capacidade em demonstrar uma faixa de variabilidade
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adequada a um nivel aceitavel de qualidade. Com o objetivo de caracterizar a
consisténcia e reprodutibilidade do processo, calcula-se a sua capacidade (CpK),
definida como a razdo entre os limites especificados para uma carateristica
particular pelo séxtuplo do desvio padréo associado a variabilidade do processo
(Sandipan, 2012). O processo é caracterizado como capaz quando o indice CpK é
superior a 1,25 para um processo ja existente e 1.45 para um processo Novo
(Gutiérrez e Vara, 2009)

LImite superior—Limite inferior
C,K = P ! 6

p 6xdesvio padrio

Quando a capacidade do processo € inferior a desejavel, recomenda-se
realizar um processo iterativo de 5 etapas (Rath e Strong, 2002):

1. Definir o objetivo da melhora a ser estabelecida.

2. Medir os atributos criticos de desempenho do produto que devem ser
controlados para verificar se estdo fora dos limites especificados,
utilizando a medida de dispersdo dos dados entorno do valor médio do
processo.

3. Analisar, quando o nivel sigma estiver inferior a meta, as causas mais
significativas da variabilidade excessiva.

4. Melhorar o processo por meio do redesenho ou inclusdo de controles de
processos para eliminar ou atenuar as causas da variabilidade excessiva.

5. Controlar periodicamente o processo produtivo.

2.2.4.1.
Uso do Projeto de Experimentos

O DOE (Design of Experiments) é um método estruturado e organizado para
determinar as relagdes entre os diversos fatores e sua influéncia nos resultados dos
processos (Sandipan, 2012). Sendo o DOE uma combinagdo multilinear de
fatores, tem-se que ele constitui uma ferramenta que vem sendo utilizada para
demostrar e assegurar a qualidade nos processos e produtos (Trietsch, 1999; Hair
et al., 2009).
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Assim, a abordagem global para a caracterizagdo do processo envolve trés
etapas principais. Em primeiro lugar, a analise de risco € realizada para identificar
parametros criticos. Em segundo lugar, os estudos sdo projetados usando projeto
de experimentos (DOE), de tal forma que os dados sejam passiveis de utilizacao
na compreensdo e definigdo do Design Space. Em terceiro lugar, os estudos sdo
realizados e o0s resultados analisados para determinar a importancia dos
parametros, bem como o seu papel no estabelecimento do Design Space. O DOE
possui diversos modelos matematicos, sendo os mais conhecidos os de Placket-
Burman, Box Behnken, Taguchi, Surface Design, Full and fractional factorial
designs (Jaiprakash N. et al., 2014). Apesar do DOE né&o ser uma ferramenta nova
no desenvolvimento de processos de fabricacédo, o estabelecimento de sua ligacdo
com metodos de andlise de riscos (Apéndice 1), como o Failure Mode and Effect
Analysis (FMEA), para a obtencdo dos CQAs se caracteriza como uma inovagéo
da abordagem QbD (Sandipan, 2012).

2.2.4.2.
Anélise multivariada de dados

Também utilizada para a configuracdo do Design Space, a analise
multivariada refere-se a todas as técnicas estatisticas que simultaneamente
analisam multiplas medidas relacionadas a individuos ou objetos. Algumas
técnicas multivariadas s@o extensdes das técnicas univariadas e bivariadas; outras,
por sua vez, sdo exclusivamente planejadas para lidar com aspectos multivariados,
identificando a estrutura inerente a um conjunto de varidveis, ou fazendo uma
distingdo entre grupos baseada em um conjunto de varidveis. Assim, para que a
analise seja considerada verdadeiramente multivariada, todas as variaveis devem
ser aleatdrias e inter-relacionadas de tal maneira que seus diferentes efeitos ndo

possam ser significativamente interpretados em separado (Hair et al., 2009).

2.2.5.
Estabelecimento da Estratégia de Controle

Com base no Design Space do produto ou processo, uma estratégia de
controle (Control Strategy) pode ser definida. Esta etapa permite entender o
processo de uma forma que garanta a qualidade do produto a partir da

variabilidade conhecida do seu processo de producdo. Esta abordagem
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disciplinada possibilita a manutencdo do controle sobre processos de producéo
complexos (DPT Laboratories, 2013).

(ngﬁ?‘igurando o Espaco de Operacao

O espaco de operacdo (Operating Range) € o melhor conjunto de
parametros, determinados estatisticamente, que possibilite acomodar qualquer
variabilidade natural dos CPP e CQA. Para os produtos genéricos, por exemplo, o
espaco de variabilidade deve se posicionar dentro do Espaco de Controle e deve
permitir que um produto de referéncia possa ser testado com o mesmo conjunto de
parametros (DPT Laboratories, 2013).

2.2.7.
Melhora continua

Durante o tempo de vida de um produto, podem-se requerer mudancas nos
processos, necessitando novas caracterizacdes dos mesmos e validacdo das

mudancas feitas dentro de um espaco de projeto aprovado.

O sistema da qualidade deve fornecer uma adequada supervisdo durante a
implementacdo das mudancas dentro do marco do QbD, as quais podem ndo

precisar de aprovacdo regulamentar (CMC Biotech Working Group, 2009).
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Organizagées metrolégicas, normativas e regulatérias
importantes para a garantia da confiabilidade de
dispositivos robéticos assistivos

No presente capitulo é apresentado o arcabouco metroldgico, regulatorio e
normativo que contribui para a garantia da confiabilidade de dispositivos
robdticos assistivos, identificando os principais organismos de &mbito nacional e
internacional de interesse que compdem esta estrutura (subsecdes 3.1 e 3.2,

respectivamente).

3.1
Organizacdes internacionais de relevancia para o tema

3.1.1.
BIPM

O Bureau Internacional de Pesos e Medidas (BIPM - Bureau International
des Poids et Mesures) consiste em uma organizacdo de carater internacional e
imparcial, criada em 20 de maio de 1875, durante a Convencdo do Metro. Tem
como objetivos fundamentais assegurar a uniformidade mundial das medidas e
sua rastreabilidade ao sistema internacional de unidades (SI), coordenar a
melhoria dos sistemas de medicdo em todo o mundo para garantir resultados de
medicdo precisos e comparaveis, selecionar e desenvolver técnicas cientificas
mais eficientes, promovendo a metrologia nos campos cientifico, industrial e

social, em colaboragdo com outras organizagGes internacionais.

Outros objetivos do BIPM s&o o estabelecimento de padrbes de referéncia
adequados; a coordenagdo das comparacdes internacionais de padrdes nacionais
de medicdo através dos comités consultivos da CIPM (Comité International des
Poids et Mesures), assim como assumir o papel de coordenacdo dos laboratorios
para as comparacOes de alta prioridade e realizacdo do trabalho cientifico
necessario para permitir que isso seja feito. Além disso, fornece calibracbes para
os Estados Membros, coordenando as atividades entre a instituicbes nacionais de
metrologia (NMIs- National Metrology Institutes) através do CIPM MRA (Mutual

Recognition Agreement).
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3.1.1.1.
JCGM

Subordinado ao BIPM, o Comité Conjunto para Guias em Metrologia
(JCGM - Joint Committee for Guides in Metrology) € um 6rgdo que tem como
objetivo desenvolver e manter, no ambito internacional, os documentos de
orientacdo para responder as necessidades metroldgicas globais da ciéncia, da
indUstria e da tecnologia, assim como a divulgacdo dos mesmos, contando para
isto com dois grupos de trabalho. O grupo de trabalho 1 (JCGM/WG1 - Joint
Committee for Guides in Metrology/ Working Group 1) é responsavel pela
elaboracdo e atualizacdo do Guia para Expressédo da Incerteza de Medicdo (GUM
- Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement). Por sua vez, 0 grupo
de trabalho 2 (JCGM/WG2 - Joint Committee for Guides in Metrology/ Working
Group 2) € responsavel pela elaboracdo do Vocabuléario Internacional de
Metrologia (VIM - International Vocabulary of Metrology), tendo como objetivo
fundamental a harmonizacgéo internacional das terminologias e defini¢Oes e seus

conceitos utilizados nos campos da medicéo e instrumentagao.

3.1.2.
OIML

A Organizacdo Internacional de Metrologia Legal (OIML - Organisation
Internationale de Métrologie Légale) é uma organizacdo intergovernamental cujo
principal objetivo € harmonizar as regulamentacfes e 0s controles metroldgicos
aplicados pelos servigos metroldgicos nacionais dos estados membros. Com esse
objetivo, a OIML emite recomendac6es internacionais (OIML R), documentos
internacionais (OIML D), guias internacionais (OIML G) e publicacbes basicas
internacionais (OIML B) .

Dentre as recomendagdes da OIML se incluem documentos direcionados a
instrumentos de medicdo com aplicacdo biomédica. O comité técnico TC18 da
OIML publicou, até entdo, 10 recomendacBes abrangendo esfigmomandmetros,
termOdmetros clinicos de mercario, além de eletroencefalografos e
eletrocardidgrafos. Considerando as demandas metroldgicas da tecnologia
robotica assistiva em desenvolvimento, na qual se incluem dispositivos sensores, a

OIML possui as recomendagOes pertinentes mostradas no Quadro 1.
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Quadro 1: Recomendacles referentes aos componentes de medicdo do dispositivo robético

assistivo.
Ref. Titulo Edicédo TC/SC
R 34-en | Accuracy classes of measuring instruments 1979 TC3

R 55-en | Speedometers, mechanical odometers and | 1981 TC 17/sC 3
chronotachographs for motor vehicles. Metrological

regulations

R 66-en | Length measuring instruments 1985 TC7/SC1

3.1.3.
UN

A Organizacdo das Nacbes Unidas (UN - United Nations) é uma
organizacao internacional, fundada em Outubro de 1945 com o objetivo de manter
a paz e seguranca mundial, promover o desenvolvimento sustentavel, defender a
lei internacional, proteger os direitos humanos e distribuir ajuda humanitaria. S&o
seus orgdos principais a Assembleia Geral, Secretaria, Conselho de Seguranca,
Conselho Econdmico e Social e a Corte Internacional de Justica. Outro importante
6rgdo da organizacdo é a Comité sobre os Direitos das Pessoas com Deficiéncia
(CRPD — Committee on the Rights of Persons with Disabilities) a qual destaca a
responsabilidade dos Estados de tomar medidas eficazes para garantir a
mobilidade individual com a maior independéncia possivel para pessoas com
deficiéncia, promovendo e garantindo a disponibilidade e acesso a dispositivos e
tecnologias assistivas (United Nations, 2006).

3.1.4.
WHO

A Organizacdo Mundial da Saude (WHO — World Health Organization)
recomenda a promocdo da acessibilidade a dispositivos assistivos. Apesar da
demanda existente, a producdo de dispositivos de mobilidade ocorre em pequena
escala em muitos paises em desenvolvimento devido ao limitado poder de compra

do mercado consumidor (World Health Organization, 2011).
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Em 2005, na quinquagésima oitava Assembleia Mundial da Salde da
Organizagdo Mundial da Saude solicitou-se aos estados membros que
promovessem o0 desenvolvimento de produtos para apoio e melhoria da
acessibilidade a pessoas com deficiéncia (World Health Organization, 2005).
Desde os anos 2000, a robdtica vem se convertendo numa realidade do setor dos
dispositivos médicos. Houve um aumento espetacular da variedade de dispositivos
de assistétncia a pessoas com alguma incapacidade funcional e foram
desenvolvidos muitos dispositivos médicos com sistemas informaticos ou de
conexdo a internet integrada (World Health Organization, 2012). A medida que o
comércio destes dispositivos médicos adquire dimensdo mundial, maior é a

necessidade de regulamentagdo harmonizada.

Apesar da existéncia da necessidade de normalizacdo dos dispositivos
médicos e assistivos expressados em muitos e periddicos, assim como o
vertiginoso desenvolvimento alcancado pelas novas tecnologias, o qual esta-se
constituindo como um fator importante na melhoria da salde, ainda faltam de

normas neste sentido.

Com relacdo a dispositivos roboticos, a WHO tem emitido varios
documentos voltados aos dispositivos robdticos destinados a cirurgias, como 0
projeto SAFROS (Patient Safety in Robotic Surgery). Fundado pela European
Comission, o projeto SAFROS tem como objetivo a seguranga do paciente em
cirurgia robotica, por meio do desenvolvimento de tecnologias e procedimentos de
apoio aos cirurgides, assim como o fortalecimento dos requisitos e procedimentos
de seguranca e os protocolos de verificacdo (Alimisis , Vicentini e Fiorini, 2011;
SAFRQOS, 2014).

3.1.5.
ISO

A Organiza¢do Internacional de Normalizacdo (ISO-  International
Organization for Standardization) estabeleceu uma classificacdo para 0s
dispositivos de apoio no ano 2011. A norma internacional ISO 9999:2011
estabelece uma classificacdo dos produtos assistivos para apoio a pessoas com
deficiéncia e também daquelas que requerem a assisténcia de outra pessoa para

seu funcionamento (International Organization for Standardization, 2011).
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Na ISO, diversos Technical Comitees (TC) tém publicado normas
relacionadas com os dispositivos médicos assistivos, como o ISO/TC 173,
envolvido diretamente com a normalizagdo das tecnologias assistivas para pessoas
com deficiéncias. Outro comité envolvido na normalizacdo dos dispositivos
assistivos é o ISO/TC 210 Quality management and corresponding general
aspects for medical devices, que abrange a normalizacdo dos requisitos da gestéo
da qualidade e seus aspectos gerais correspondentes para dispositivos médicos.
Por sua vez o Technical Comitee ISO/TC 215 Health informatics tem como
campo de abrangéncia a normalizacdo dos aspectos relacionados com a
informatica na &rea médica, assim como as TICs com o objetivo de promover a
interoperabilidade entre sistemas independentes, a compatibilidade e consisténcia
da informacdo relacionada com a salde, além de reduzir a duplicacdo de esforcos
e redundancias. O ISO/TC 159 Ergonomics por médio de seu subcomité 3
(ISO/TC 159/SC 3 Anthropometry and biomechanics), abrange e normaliza 0s
aspectos principais da antropometria e os aspectos da forca fisica humana, assim
como o0s seus limites de movimentacdo (International Organization for
Standardization, 2014). No Quadro 2 sdo apresentadas, em ordem cronoldgica de

publicacdo, as normas ISO relacionadas a dispositivos médicos assistivos.
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Quadro 2: Normas internacionais aplicaveis as tecnologias assistivas

PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1322079/CA

Norma Ano [Nome [TC
Earth-moving machinery -- Electrical wires and cables -- Principles of [ ISO/TC
SO 9247 1990 | gentification and marking 127/SC 3
Walking aids manipulated by both arms -- Requirements and test|ISO/TC
SO 11199-1 1999 methods -- Part 1: Walking frames 173
Walking aids manipulated by one arm -- Requirements and test|ISO/TC
SO 11334-4 1999 methods -- Part 4: Walking sticks with three or more legs 173
ISO/TR 11548 Communication aids for blind persons -- Identifiers, names and|ISO/TC
1 " [ 2001 |assignation to coded character sets for 8-dot Braille characters -- Part | 173
1: General guidelines for Braille identifiers and shift marks
ISO/TR 11548 Communication aids for blind persons -- Identifiers, names and [ISO/TC
5 " [ 2001 |assignation to coded character sets for 8-dot Braille characters -- Part | 173
2: Latin alphabet based character sets
1SO 24415-2 2001 Tips for assistive products for walking -- Requirements and test I1872/TC
methods -- Part 2: Durability of tips for crutches
. . . . ISO/TC
1SO 11199-2 2005 Walking aids manipulated by both arms -- Requirements and test 173
methods -- Part 2: Rollators
. . . . ISO/TC
1SO 11199-3 2005 Walking aids manipulated by both arms -- Requirements and test 173
methods -- Part 3: Walking tables
. . . . - . ISO/TC
Technical aids for persons with disability -- Environmental control
1ISO 16201 2006 S 173
systems for daily living
- . . . ISO/TC
1SO 11334-1 2007 Assistive products for walking manipulated by one arm -- Requirements 173
and test methods -- Part 1: Elbow crutches
Assistive products for persons with vision impairments and persons | ISO/TC
ISO 23600 2007 |with vision and hearing impairments -- Acoustic and tactile signals for | 173
pedestrian traffic lights
Ergonomics of human-system interaction -- Part 171: Guidance on ISOITC
1ISO 9241-171 2008 9 oo Y ) 159/SC 4
software accessibility
. . . . ISO/TC
1SO 24415-1 2009 Tips for assistive products for walking -- Requirements and test 173
methods -- Part 1: Friction of tips
Familia de normas relacionadas com as cadeiras de rodas (partes 1- ISOTC
1SO 7176 2009 ;o) P 173/SC 1
Medical devices -- Symbols to be used with medical device labels, [ ISO/TC
ISO 15223-2 2010 |[labelling, and information to be supplied -- Part 2: Symbol|210
development, selection and validation
. . . . . ISO/TC
Medical devices -- Quality management -- Medical device
1ISO 15225 2010 210
nomenclature data structure
L . . . . ISO/TC
Application of risk management for IT-networks incorporating medical
IEC 80001-1 2010 . ] . o 215
devices -- Part 1: Roles, responsibilities and activities
Tips for assistive products for walking -- Requirements and test ISoTC
IS0 244152 |2011 | P P 9 q 173

methods -- Part 2: Durability of tips for crutches
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Quadro 3: Normas internacionais aplicaveis as tecnologias assistivas.
Assistive products for persons with disability -- Classification and ISOITC
ISO 9999 2011 Istive - produ P with -disabriity meatl 173/SC 2
terminology
. . . . . ISO/TC
ISO 15223-1 2012 Medical devices -- Symbols to be used with medical device labels, 210
labelling and information to be supplied -- Part 1: General requirements
Assistive products for blind and vision-impaired persons -- Tactile ISOrTC
ISO 23599 2012 Istive products ! vision-impaired. p 1173
walking surface indicators
IEC/TR 80001 Application of risk management for IT-networks incorporating medical | ISO/TC
29 " |2012 |devices -- Part 2-2: Guidance for the communication of medical device | 215
security needs, risks and controls
ISO/IEC Guide 2012 Guide to the development and inclusion of safety aspects in|[ISO/TC
63 International Standards for medical devices 210
: : - ISO/IEC
ISO/IEC 29136 | 2012 Inform?tloE tzchnology -- User interfaces -- Accessibility of personal ITC
computer hardware 1/SC 35
ISO/TR 12296 |2012 [Ergonomics -- Manual handling of people in the healthcare sector Ilssggg 3
ISO/TR 9241- 2012 Ergonomics of human-system interaction -- Part 100: Introduction to [ ISO/TC
100 standards related to software ergonomics 159/SC 4
ISO/IEC TR Information technology -- Interoperability with Assistive Technology | ISO/IEC
13066.2 2012 | (AT) -- Part 2: Windows accessibility application programming interface [ JTC
B (API) 1/SC 35
ISO/IEC TR Information technology -- Interoperability with assistive technology (AT) | ISO/IEC
13066.3 2012 |-- Part 3: IAccessible2 accessibility application programming interface [ JTC
B (API) 1/SC 35
—— - — - — —~T1SoT
1SO 23599 2012 ASS|§tlve produpts.for blind and vision-impaired persons Tactile 1S7O/ C
walking surface indicators 3

Dentre as normas especificas para dispositivos assistivos publicadas pela
ISO, pode-se destacar a 1SO 15223-2: 2010, na qual ficam estabelecidos os
simbolos, etiquetas e informacdo a serem fornecidas nos dispositivos assistivos.
Na parte 2 desta norma ficam estabelecidas as formas de desenvolvimento destes
simbolos e sua validagdo. As normas ISO 15225-1:2010 e I1SO 15225-3: 2010 sdo
focadas na gestdo da qualidade nos dispositivos assistivos, assim como no
estabelecimento da nomenclatura da estrutura de dados. Com relacdo a seguranca
dos dispositivos médicos, na sua forma geral, a norma ISO/IEC Guide 63: 2012
estabelece diretrizes para o desenvolvimento e inclusdo de aspectos de seguranca.
Na norma I1SO 24415-1: 2009 estabelecem-se diretivas para equipamento assistivo
a locomocéo referente a friccdo das pontas e elementos terminais; e na norma ISO
24415-2 ficam estabelecidos requerimentos para testes de produtos assistivos para
locomocdo, focando na durabilidade das pontas e elementos terminais. De forma
analoga, a norma I1SO 11334-1: 2007 estabelece requisitos de métodos de testes

para produtos assistivos manipulados por um brago, e a ISO 23600: 2007
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estabelece requerimentos para sinais acusticos e tateis em produtos assistivos
destinados a pessoas com deficiéncias visuais e auditivas. A norma 1SO 9241-171.:
2008, por sua vez, apresenta requisitos ergondémicos para a interacdo homem-
sistema na acessibilidade ao software. Da mesma forma, na ISO/TR 12296: 2012
estabelecem-se requisitos ergonémicos para 0 manuseio ou tratamento de pessoas
no setor de cuidados médicos (International Organization for Standardization,
2014).

Atualmente encontra-se em desenvolvimento a norma ISO/AWI 19335
(Assistive products for persons with disability -- Guidelines on how to introduce
assistive products for cognitive disabilities), sob a responsabilidade direta do
subcomité 173, direcionada a produtos para pacientes com incapacidades

cognitivas.

A 1SO ndo possui normas diretamente relacionadas a dispositivos assistivos
roboticos. Considerando, em particular, o presente trabalho, para o dispositivo
robético em desenvolvimento sdo previstas funcionalidades que incluem o uso de
instrumentos de medicdo. Para alguns destes, um acelerdmetro e uma bussola, a
ISO publicou as normas ISO 20643:2005 e ISO 14227: 2001, indicadas no
Quadro 3.

Quadro 4: Normas 1SO referentes a dois dos dispositivos sensores a serem utilizados na tecnologia

robotica assistiva em desenvolvimento

Componente Norma Ano Nome Comité técnico
responsével.
Accelerometer ISO 20643:2005/Amd 2012 | Accelerometer positions | ISO/TC 118/SC 3
1
Compass ISO 14227 2001 | Small craft -- Magnetic ISO/TC 188

compasses.

3.1.6.
IEC

A Comissao Eletrotécnica Internacional (IEC-International Electrotechnical
Commission) apresenta importante elenco de normas que regulam as tecnologias
biomédicas em geral, e tem atuado no desenvolvimento de documentos

normativos voltados para dispositivos assistivos e equipamentos robotizados,



DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1322079/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1322079/CA

36

tanto aqueles utilizados em intervengdes cirurgicas, quanto os dispositivos
robdticos focados na reabilitagdo (Virk, 2013). A IEC publicou normas voltadas
para tecnologias assistivas como a IEC 60601-2-52:2009/Cor 1:2010 (Medical
electrical equipment -- Part 2-52: Particular requirements for the basic safety
and essential performance of medical beds); a norma IEC 24756: 2009, que
estabelece e define uma estrutura para especificar um perfil de acesso comum
(PAC) das necessidades e capacidades dos usuarios, sistemas de computacdo e
seus ambientes, incluindo o acesso suportado pelas tecnologias assistivas, ou seja,
fornece uma base para identificar e lidar com as questdes de acessibilidade de
forma padronizada em mdultiplas plataformas; entre outras. Dentre as normas
direcionadas a tecnologia assistiva, publicadas em parceria com a ISO, destaca-se
a norma ISO/IEC 13066 (Information technology -- Interoperability with assistive
technology), em cuja parte 1 se estabelecem requisitos e recomendacfes para a
interoperabilidade do equipamento assistivo com as tecnologias de informacao.
Nas suas partes 2 e 3 estabelecem-se requerimentos relativos a acessibilidade das
interfaces de programacdo de aplicativos associados a dispositivos assitivos. Com
relacdo aos componentes de medi¢do usados no projeto e fabricacao de dispositivo
robdtico assistivo a IEC publicou as normas IEC 60747-14-4:2011 e a IEC 62047-
19:2013 (Quadro 4).

Quadro 5: Normas IEC referentes a dois dos dispositivos sensores a serem utilizados na tecnologia

robotica assistiva em desenvolvimento

Componente Norma Ano Nome TC
Accelerometer | IEC 2011 Semiconductor devices - | TC 47/SC
60747- Discrete  devices - Part 14-4: | 47E
14-4 Semiconductor accelerometers
Compass IEC 2013 Semiconductor devices - Micro- | TC 47/SC
62047- electromechanical devices - Part 19: | 47F
19 Electronic compasses

Desta forma, a IEC também tem publicadas um conjunto de normas
relativas a seguranca dos equipamentos eletromedicos de forma geral, dentre as
que destacam-se as normas IEC 60601-1-1:2005, referida a seguranca elétrica dos

equipamentos utilizados na saude, assim como a IEC 60601-1-2: 2014, referida a
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compatibilidade eletromagnética dos equipamentos e a IEC 60601-1-6 referida a

usabilidade ou facilidade de uso dos equipamentos eletromédicos.

3.2.
Organizacdes nacionais de relevancia para o tema
A titulo de contextualizacdo, esta secdo caracteriza as organizacdes

nacionais relacionadas ao tema do trabalho de maior relevancia para este estudo.

3.2.1.
INMETRO

O Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia - INMETRO -
é uma autarquia federal, vinculada ao Ministério do Desenvolvimento, IndUstria e
Comeércio Exterior, que atua como Secretaria Executiva do Conselho Nacional de
Metrologia, Normalizacdo e Qualidade Industrial (Conmetro), colegiado
interministerial, que é o 6rgdo normativo do Sistema Nacional de Metrologia,
Normalizagdo e Qualidade Industrial (Sinmetro). O INMETRO tem entre suas
funcGes a guarda dos padrdes metroldgicos nacionais, o desenvolvimento no
ambito do Sinmetro, programas de avaliacdo da conformidade compulsérios ou
voluntarios, nas areas de produtos, processos, servicos e pessoal, contando para
isso com as areas de Metrologia Cientifica e Industrial e Metrologia Legal.

A avaliacdo de conformidade é o instrumento pelo qual informa-se e
protege-se o consumidor, em particular quanto a salde, seguranca e meio
ambiente propiciando a concorréncia justa, estimulando a melhoria continua da
qualidade, assim como facilitando o comércio internacional e fortalecendo o

mercado interno.

Com relacdo a tecnologia assistiva, 0 INMETRO avalia permanentemente a
necessidade de elaboracdo de normas técnicas e do desenvolvimento de
programas de avaliacdo da conformidade para equipamentos/tecnologia assistiva
voltados a pessoa com deficiéncia, como € o caso das cadeiras de rodas utilizando
como referéncias a ABNT NBR ISO 7176:2009 - Cadeira de Rodas, Partes 1, 3 e
8, assim como Lei 8.078, de 11 de setembro de 1990 — Codigo de Protecdo e
Defesa do Consumidor (Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e
Tecnologia, 2013). Assim por meio do INMETRO o0 governo exerce a
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observancia pela garantia dos produtos e servicos com padrdes adequados de

qualidade, seguranca, durabilidade e desempenho (Brasil, 1990).

3.2.2.
ANVISA

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a qual tem como
missdo promover e proteger a salde da populagdo e intervir nos riscos decorrentes
da producdo e do uso de produtos e servicos sujeitos a vigilancia sanitaria, em
acao coordenada com os estados, 0os municipios e o Distrito Federal, de acordo
com os principios do Sistema Unico de Salde, para a melhoria da qualidade de
vida da populagdo brasileira. Assim, atendendo a suas fungdes, a agéncia
regulamenta o uso das normas emitidas pela Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT) para a area da saude. Com esse objetivo foi emitida a
Resolucdo RDC n° 185, de 22 de outubro de 2001, na qual institui-se um
Regulamento Técnico para a realizacdo do registro, alteracdo, revalidacdo e
cancelamento do registro de produtos médicos na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. Neste regulamento técnico distinguem-se os produtos de registro
compulsorios dos produtos para a saude isentos de registro (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria, 2015).

3.2.3.
ABNT

A Associacdo Brasileira de Normas Tecnicas (ABNT) € o 6rgéo responsavel
pela normalizagdo técnica no Brasil, fornecendo a base necessaria ao
desenvolvimento tecnoldgico brasileiro. Trata-se de uma entidade privada e sem
fins lucrativos e de utilidade publica, fundada em 1940, sendo membro fundador
da Organizagéo Internacional de Normalizagdo (ISO - International Organization
for Standardization ), da Comision Panamericana de Normas Técnicas (Copant) e
da Asociacion Mercosur de Normalizacion (AMN). Desde 2002, a ABNT tem
publicado normas destinadas a avaliagdo de conformidade de cadeiras de rodas,
abrangendo o0s processos de projeto, desenvolvimento e producdo destes
dispositivos. As normas ABNT destinadas a dispositivos assistivos séo

apresentadas, em ordem cronoldgica, no quadro 5 (Brasil, 2009). Os projetos
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ABNT em andamento para a normalizacdo de tecnologia assistiva a locomocao,

por sua vez, sdo apresentados no quadro 6 (Brasil, 2009).

Quadro 6: Normas publicadas pela ABNT destinadas voltadas a dispositivos assistivos,

apresentadas em ordem cronolégica de suas publicacdes

Cédigo da Norma | Ano | Titulo.

ABNT NBR 5841 | 1974 | Superficie pintada - Determinagdo do grau de
empolamento.

ABNT NBR 8094 | 1983 | Material metalico revestido e nédo-revestido — Corroséo
por exposicao a névoa salina.

ABNT NBR 5770 | 1984 | Determinacdo do grau de enferrujamento de superficies
pintadas.

ABNT NBR ISO | 2002 | Cadeira de Rodas - Nomenclaturas, termos e defini¢cdes.

6440

ABNT NBR 9050 | 2004 | Acessibilidade a edificac6es, mobilidrio, espacos e
equipamentos urbanos

ABNT NBR ISO | 2008 | Sistemas de Gestdo da Qualidade — Requisitos

9001

ABNT NBR | 2008 | Acessibilidade - Comunicacdo na prestagéo de servigos.

15599

ABNT NBR ISO | 2009 | Cadeira de Rodas - Parte 1: Determinacgdo da estabilidade

7176 -1 estatica.

ABNT NBR ISO | 2009 | Cadeira de Rodas - Parte 3: Determinacéo de eficiéncia

7176 - 3 dos freios.

ABNT NBR ISO | 2009 | Cadeira de Rodas - Parte 7: Medicdo de dimenséo de

7176 -7 assentos e rodas.

ABNT NBR ISO | 2009 | Cadeira de Rodas - Parte 8: Requisitos e métodos de

7176 - 8 ensaio para for¢a estatica, de impacto e fadiga.

ABNT NBR ISO | 2009 | Cadeira de Rodas - Parte 11: Bonecos de ensaios.

7176 — 11

ABNT NBR ISO | 2009 | Cadeira de Rodas - Parte 13: Determinacdo do coeficiente

7176 — 13 de atrito de superficies de ensaio.

ABNT NBR I1SO | 2009 | Cadeira de Rodas - Parte 15: Requisitos de divulgacéo de

7176 - 15 informacéo, documentacéo e identificacdo

ABNT NBR ISO | 2009 | Cadeira de Rodas - Parte 22: Procedimentos de ajuste.

7176 — 22

Quadro 7: Projetos ABNT em andamento para a normalizagdo de tecnologia assistiva a locomogéo

N° de projeto

Titulo

26:120.01-001/1

Cadeira de rodas - parte 1: determinacéo de estabilidade estatica.

26:120.01-001/11

Cadeira de rodas - parte 11: manequins para realizacdo dos
ensaios

26:120.01-001/13

Cadeira de rodas - parte 13: determinacao do coeficiente de atrito
das superficies de ensaio.

26:120.01-001/15

Cadeira de rodas - parte 15: requisitos para “disclosure”,
documentacao e etiquetagem.

26:120.01-001/3

Cadeira de rodas - parte 3: determinacao de eficiéncia dos freios.

26:120.01-001/7

Cadeira de rodas - parte 7: dimensionamento do assento e
dimensdes de roda.

26:120.01-001/8

Cadeira de rodas - parte 8: especificacdes sobre métodos de
testagem da estatica, impacto e fadiga
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Para dispositivos assistivos como andadores, a ABNT ndo possui
documentos normativos publicados até julho de 2015, assim como também néo
publicou documentos normativos relativos aos componentes de medicdo do
dispositivo robotico assistivo em desenvolvimento (Associacdo Brasileira de

Normas Técnicas, 2015).
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4.
Materiais e Meétodos utilizados na implementagao da
abordagem Quality by Design

Neste capitulo é apresentada a metodologia para a implementacdo da
abordagem Quality by Design em um dispositivo robotico assistivo em
desenvolvimento. Inicialmente, faz-se uma apresentacdo da ideia geral do
dispositivo. Em seguida, detalha-se o0 método de implementacdo da metodologia
QbD e as variagdes introduzidas @ mesma objetivando a adaptagdo de sua
aplicacdo primaria a industria farmacéutica e biotecnolégica para o
desenvolvimento de tecnologias biomédicas, especialmente dispositivos robdticos

assistivos.

4.1.
Dispositivo assistivo em desenvolvimento

O projeto de Dispositivo Robdtico Assistivo visa a criagdo de um
dispositivo robotico que ird auxiliar o idoso no seu traslado em centros urbanos e
espacos interiores. Ele devera ser capaz de dar apoio a sustentacdo do idoso e de
guia-lo em base nas coordenadas geogréaficas obtidas por um sistema GPS do seu
aparelho celular. Essas coordenadas serdo enviadas por um aplicativo de celular
programado em Android que ira extrair as rotas do Google Maps para percursos a

pé.

A base do dispositivo serd um robd movel que, dotado de sensores, devera
identificar e medir a distancia até obstaculos que possam levar o idoso a queda e,
baseado em sua logica de controle, realizar os desvios necessarios com
informacBes provenientes apenas de sensores que irdo detectar a presenca de
obstaculos sem informacdes prévias, ou seja, sem contar com informacdes previas
como mapas da estrutura do ambiente no qual ird4 navegar. Para que o robd possa
adotar um conjunto de acdes, é necessario que primeiro ele perceba 0 ambiente no
qual esta inserido. Essa percepcdo é estabelecida por meio de sensores, em geral
embarcados, cuja natureza ird depender do tipo de acdo e ambiente em que se
deseja trabalhar. A técnica a ser empregada para a tomada de decis@o a partir dos

dados obtidos ¢é a Ldgica Fuzzy, de forma a modelar modos imprecisos e vagos do
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conjunto de informacdes, similar a capacidade de raciocinio de um operador

humano.

4.2.
Definicdo do Target Product Profile

AChsﬁlfécgéo, aplicacdo e analise dos resultados do questionario

Com o objetivo de determinar as metas carateristicas a priorizar no produto
(TPP), que para a situacdo especifica considerou-se como correspondente as
funcionalidades do dispositivo mais adequadas a populacdo alvo, buscou-se
identificar os aspectos clinicos mais relevantes para a populagéo idosa que devem
ser atendidos pela tecnologia robotica assistiva em desenvolvimento. Para tal fim
foi elaborado um questionario (ver anexo 1) e aplicado a uma equipe
multidisciplinar do Centro de Estudos e Pesquisa sobre Envelhecimento (CEPE)
da Secretaria de Saude do Estado de Rio de Janeiro, constituida por dezessete
especialistas nas areas de medicina, fisioterapia, terapia ocupacional, enfermagem,
neuropsicologia, nutricdo, odontologia e assisténcia social. Os grupos
profissionais respondentes mais representados foram os oriundos das &reas de
medicina (23,53%), fisioterapia (17,65%) e terapia ocupacional (17,65%), como

se mostra na figura 2.

Porcentagem Relativa no Grupo (%)

Dentista Assistente social
6% -

6% 0 Médico

Psicologo 239

6% = Especialidade
= Médico
N utricio} Fisoterapeuta

12%

Terapeuta Ocupacional
= Enfermeira
. ’ = Nutricionista

Enfermeira = Psicélogo

12% = Dentista

. = Assistente social
Terapeuta Fisoterapeuta
Ocupacional 17%
18%

Figura 2: Composic¢do da equipe de especialistas entrevistados.
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Com os resultados obtidos foram identificados os grupos clinicos
prioritarios de pacientes idosos a serem beneficiados pelas funcionalidades do
dispositivo assistivo em desenvolvimento e as caracteristicas clinicas mais
relevantes, associadas as enfermidades destacadas pelos especialistas
entrevistados. Tais aspectos clinicos foram, em seguida, reagrupados com base

nos déficits funcionais correspondentes aos mesmos.

Por meio da analise estatistica dos resultados, determinando-se os déficits
funcionais associados as caracteristicas clinicas mais frequentemente indicadas
pelos especialistas, considerando também outros aspectos descritos na literatura,
foram identificadas e ordenadas as dificuldades clinicas a serem priorizadas e
satisfeitas pela tecnologia assistiva. Com base nestas prioridades clinicas foram
delineadas as funcionalidades mais relevantes a serem implementadas no
dispositivo em desenvolvimento, concluindo, assim, a etapa de elaboracdo do
TPP.

?)IStlerminagéo dos Critical Quality Atributes (CQA)

Com base nas funcionalidades delineadas na etapa de determinacdo do TPP
(subsecdo 4.2), na técnica de brainstorming, assim como em informacdes
provenientes da literatura e na utilizacdo de técnicas de analise de riscos
recomendadas pelo guia Quality Risk Management publicado pelo International
Committee for Harmonization (ICH 9) foram especificados os atributos criticos de
qualidade (CQA). Os atributos identificados devem configurar as caracteristicas

fundamentais da tecnologia assistiva em desenvolvimento.

?):t.erminagéo dos Critical Process Parameters (CPP)

Os Critical Process Parameters (CPP) correspondem aos parametros do
processo com impacto significativo nos Critical Quality Atributes. Os CPP foram
delineados por meio de revisdo de literatura, de técnica de brainstorming, assim
como da utilizagdo de técnicas de andlise de riscos recomendadas pela ICH
(International Committee on Harmonization, 2005). Esta analise de riscos é
configurada a partir da determinacdo do grau de relevancia de cada um dos

parametros do CPP em relacdo a cada um dos atributos do CQA.
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4.4.1.
Recomendacfes associadas aos CPP referidas na literatura

A literatura relacionada a tecnologia assistiva, especialmente os artigos
correspondentes aos temas de projeto e desenvolvimento de tecnologia assistiva,
contribuiu com dados relacionados aos parametros fundamentais do uso dos
dispositivos de assisténcia a locomocgdo. Estes dados foram especialmente
referidos a caracteristicas ergondémicas, massa, velocidade, forga a desempenhar
pelo paciente ou usuario, recomendacfes de seguranca, assim como as

capacidades tecnologicas para a evasdo de obstaculos e prevencéo de quedas.

?:lgﬁfiguragao do Design Space

Para o processo de configuracdo do Design Space, a abordagem
convencional do QbD habitualmente utiliza as ferramentas de Analise
Multivariada de Dados, especificamente Anéalise Fatorial e Planejamento de
Experimentos. No entanto, para aplicagédo da abordagem no desenvolvimento de
tecnologia biomédica foi necessario a substituicdo das técnicas de analise
multivariada de dados e o planejamento de experimentos, considerando a
inexisténcia de dados e modelos paramétricos utilizaveis para avaliar o
desempenho do dispositivo robdético assistivo em desenvolvimento. Assim, para a
configuracdo do Design Space foi utilizada a l6gica fuzzy, que possibilita a analise
de sistemas complexos, utilizando conceitos e conhecimentos desprovidos de

fronteiras bem definidas como a capacidade do raciocinio humano.

Em seguida ha uma breve introducédo a légica fuzzy (subsecdo 4.5.1) sendo
também apresentadas as etapas para aplicacdo dessa ferramenta na definicdo do

design space (subsecOes 4.5.2 a 4.5.6).

4.5.1.
Logica fuzzy

Ideias fuzzy e ldgica fuzzy sdo semelhantes aos processos rotineiros de
sentimento e inferéncia realizados pelo ser humano. Diferentemente da estratégia
de controle da logica Booleana, que € um controle ponto-a-ponto, o controle por
I6gica fuzzy é baseado num controle ponto-a-faixa ou faixa-a-faixa (Rignel,

Chenci e Lucas, 2011). A saida de um controlador fuzzy é derivada da fuzzificacdo
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das entradas e saidas, utilizando as funcGes de pertinéncia associadas. A partir
deste ponto de vista, a saida de um controlador de l6gica fuzzy é baseada nas
associacOes das diferentes funcdes de pertinéncia, que podem ser consideradas
como uma gama de insumos, modelando assim a imprecisdo do raciocinio
humano (Bai, Zhuang e Wang, 2006). A idealizacdo da logica fuzzy, pelo
professor LA Zadeh, da Universidade da Califérnia em Berkeley, em 1965
(Zadeh, 1965), ndo foi bem reconhecida a época, até 1974 (Mamdani, 1974),
quando foi aplicada na pratica para o controle automatico de um motor a vapor
(Gupta e Sarchez, 1982).

Mais tarde, a logica fuzzy passou a ser utilizada em aplica¢Bes industriais
como, por exemplo, na Blue Circle Cement e SIRA na Dinamarca, em 1976,
quando foi aplicada no controle de fornos de cimento, os quais comecaram a
operar em 1982 (Bai, Zhuang e Wang, 2006). Multiplas implementaces das
técnicas de ldgica fuzzy foram relatadas desde o inicio da década de 1980,
incluindo as aplicacbes em manufatura industrial, controle automatico da
producdo de automoveis, em bancos, hospitais, bibliotecas e na formacéo
académica (Klir e Yuan, 1995; Metcalfe, Olivetti e Gabbay, 2009).

Para implementar a técnica de ldgica fuzzy em uma determinada aplicacdo

s80 necessarias as seguintes etapas, ilustradas na Figura 3 (Tanscheit, Ricardo ).

— —

,/fomecidas por especialistas ou
\ extraidas de dados numéricos
~—

ara anmﬁ . . @ fornecer a
P ) REGRAS

A

Q rcyzy—l Nda precisa
— FuzziFicacio | | DEFUZZIFICACAO | H+——
Entradas Saida
precisas precisa

INFERENCIA
conjuntos fuzzy i conjunto fuzzy
de entrada Vrmemnsmasnsnsansnn snn an smn nun e e de saida
i A—
/ mapeia conjuntos fuzzy em conjuntos fuzzy
N determina como as regras sdo ativadas e combinadas

— —
e

Figura 3: Etapas da légica fuzzy (Tanscheit, 2004).
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a) Fuzificacdo: converte dados classicos ou dados nitidos em dados difusos
ou Funcdes de pertinéncia (MFs).

b) Processo de inferéncia fuzzy: combina as funcdes de pertinéncia com as
regras de controle para obter a saida fuzzy, sendo que as regras sdo Uteis
para modelar resultados a partir de dados ambiguos ou com um nivel
elevado de incerteza, como tipicamente encontrados na vida real
(Sivanandam et al., 2007).

c) Defuzificagdo: usa diferentes métodos para calcular cada saida associada e
coloca-los em uma tabela: a tabela de referéncia. Assim obtém-se a tabela
de saida com base na entrada atual utilizada durante a aplicacdo do método
(Bai, Zhuang e Wang, 2006).

No presente trabalho, conforme descrito nas proximas subsecdes deste
capitulo, a configuracdo espacial do Design Space foi realizada a partir da
definicdo de vérios pardmetros do sistema fuzzy em correspondéncia aqueles da
abordagem QbD. Assim, varidveis linguisticas fuzzy foram associadas a
parametros de CPP e funcdes de pertinéncia fuzzy foram definidas tendo em vista
os limites maximos aceitaveis dos CPP. Os sistemas fuzzy foram configurados a
partir das combinagdes dos parametros CPP associados a um atributo CQA. As
regras de inferéncia fuzzy, foram delineadas com base nos limites maximos
definidos para os valores de cada CPP e na andlise de riscos. Com a etapa de
defuzzificacdo realizou-se a classificagdo do desempenho do atributo CQA em
funcdo das combinagbes dos valores de entrada dos pardmetros CPP

correspondentes, finalizando com a configuracdo espacial do Design Space.

4.5.2.
Definicdo das variaveis linguisticas

As variaveis linguisticas sdo as varidveis cujos valores sdo nomes do
conjunto fuzzy. Deste modo, esses valores sdo descritos por intermédio de
conjuntos fuzzy, representados por fungbes de pertinéncia, conforme mostrado na

figura 4:
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Pertinéncia.’

Baixo Alto

Altura

Figura 4: Variavel linguistica e seus conjuntos de pertinéncia (Sivanandam, Sumathi e Deepa,
2007).

Deste modo, as variaveis linguisticas podem ser sentencas numa linguagem
especificada, construidas a partir de termos primarios, conectivos ldgicos,
modificadores e delimitadores (Pedrycz e Gomide, 1998). No presente trabalho, as
variaveis linguisticas correspondem aos CPP, conjunto de parametros do processo

com elevado impacto nos atributos CQA.

4.5.3.
Funcgdes de pertinéncia

As funcgdes de pertinéncia podem apresentar diferentes formas dependendo
do conceito que se deseja representar e do contexto no qual serdo utilizadas, sendo
definidas a partir da experiéncia e da perspectiva do usuario, mas é comum fazer
uso das funcbes de pertinéncia padrdo, sendo as mais utilizadas as de forma
triangular, trapezoidal e gaussiana. Mesmo assim, durante as aplicacGes praticas,
estas podem sofrer modificacBes em funcdo dos resultados observados (Metcalfe,
Olivetti e Gabbay, 2009). Na aplicacdo do modelo de légica fuzzy no dispositivo
robdtico assistivo em desenvolvimento, as funcBes de pertinéncia foram definidas
com base nos limites maximos aceitaveis dos CPP. Na tabela 1 é apresentado um
exemplo das funcbes de pertinéncia para os parametros CPP14, CPP15 € CPPys,
com os conjuntos Alto, Médio e Baixo com forma trapezoidal. Esta configuracdo
espacial das funcGes de pertinéncia implementadas obtida no ToolBox do Software
Matlab € apresentada na figura 5 para o parametro CPP1.
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CPP Alto Médio Baixo
CPPy4 [0.65 0.7 0.75 0.8] [0.50.6 0.650.7] [0.2 0.3 0.45 0.55]
CPPy5 [0.20.50.60.7] [0.10.150.250.3] [00.050.08 0.12]
CPPyg [0.50.80.91.2] [1.115192.1] [1.82.53.15]
Membership Function Editor: CQA3 - O] x|
File Edit View

FIS Variables Membership function plots  Plot points: 181
;\iltol Il.1édiu I ' Baixo I I I '
A B |
Cii14 ResCOA3
Cpp16 L
- ) input :fa:riable "(:;pp'le" . i i

Current Variable Current Membership Function (click on MF to select)

Name Cppi6 Name Alto

Type input Type trapmf -

Range ’F Params [0.50.50.81.2]

Display Range W Help Close

Selected variable "Cpp16™

Figura 5: Variaveis linguisticas e suas fungdes de pertinéncia no ToolBox do Software Matlab

45.4.

Sistema de inferéncia fuzzy

No sistema de légica fuzzy, consideram-se entradas ndo fuzzy ou entradas

precisas aquelas resultantes de medicBes ou observagdes. Nesse sentido é

necessario efetuar um mapeamento destes dados precisos para 0s conjuntos fuzzy

de entrada relevantes na etapa de fuzificagdo. Nesta etapa sdo ativadas as regras

relevantes para uma situacdo determinada (Cao, 2010).
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Depois de ser obtido o conjunto fuzzy de saida por meio do processo de
inferéncia, durante a etapa de defuzzificacdo, é realizada a interpretacdo desta
informac&o, ja que, em aplicacbes préaticas, geralmente sdo necessarias saidas

precisas (Tanscheit, 2004).

Durante o processo de inferéncia ocorrem as operagdes dos conjuntos fuzzy
propriamente ditas, combinando os antecedentes das regras assim como as suas
implicacdes. Um aspecto importante a destacar é a definicdo dos conjuntos fuzzy
correspondentes as variaveis de entrada ou antecedentes e as variaveis de saida,
ficando o desempenho do sistema de inferéncia dependente do nimero e da forma
dos conjuntos.

No presente trabalho, com o objetivo de realizar a inferéncia fuzzy, foram
definidas as regras de avaliacdo de cada sistema fuzzy com base nos limites
méaximos definidos nas funcbes de pertinéncia de cada um dos CPP, em
associacdo a andlise de riscos realizada, conforme ilustrado no Quadro 7 para trés
parametros de CPP relacionados a um atributo CQA importante para uma dada
funcionalidade TPP. No Quadro 8 é apresentado um exemplo com as regras de
inferéncia, resultando em uma classificacdo de desempenho de um dispositivo,

considerando os valores obtidos para determinados parametros do processo (CPP).

Quadro 8: Resultado da andlise de riscos.

CPP CPP CPP
. Velocidade de | Tempo de
TPP CQA Velogédade descida ou resposta em
. subida de um | situacdo de

caminhada
degrau gueda
Prevencdo de Velocidade .
quedas angular Médio Alto Alto
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Quadro 9: Regras de inferéncia fuzzy

Prevencéo de Velocidade 1 Alto Alto Alto Alto
queda angular

Prevengdode | Velocidade | g Alto Baixo | Médio | Baixo
queda angular

Prevencao de Velocidade 11 Alto Alto Médio Médio
queda angular

Prevengdo de Velocidade 16 Médio Baixo Alto Baixo
queda angular

4.5.5.

Defuzzificagcao

Uma vez obtido o conjunto fuzzy de saida através do processo de inferéncia,
no estagio de defuzzificacdo é efetuada uma interpretagdo dessa informacao
obtendo-se saidas precisas. Para esse propdsito foi utilizado o toolbox Fuzzy Logic

do software MatLab R2011b respondendo a cada uma das CQA.

égﬁ?‘iguragéo espacial do Design Space

A configuracdo espacial do Design Space foi obtida a partir da
defuzzificacdo de varios CQA, com base nas faixas de valores dos parametros
CPP para as quais se obtém as regides comuns de elevado desempenho do
dispositivo. Nesta etapa, a adaptacdo da metodologia pode incluir aspectos
metroldgicos associados as incertezas requeridas para os sistemas de medigéo a
serem utilizados nas medicdes dos pardmetros do processo, assim como a

avaliacdo do desempenho metrolégico dos sensores incorporados na tecnologia.
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5.
Resultados da implementacdo da abordagem Quality by
Design

No presente capitulo sdo apresentados os resultados da execucdo dos passos
para a implementacdo da abordagem QbD no desenvolvimento do dispositivo
robdtico assistivo, procedendo-se & determinacdo de suas funcionalidades (TPP);
seus atributos de qualidade (CQA); os parametros de processo mais relevantes
para o seu desenvolvimento e utilizacdo pelo usuario (CPP); e a configuracdo do

Design Space.

EI:S).(:f.inigao do Target Product Profile

Para a determinacdo do Target Product Profile foi elaborado um
questionario e aplicado a especialistas do Centro de Estudo e Pesquisa do
Envelhecimento (CEPE), da Secretaria de Saude do Estado de Rio de Janeiro,
gerenciado pelo Instituto Vital Brasil (anexo 1). A equipe multidisciplinar
constituida por 17 especialistas (medicina, fisioterapia, terapia ocupacional,
enfermagem, neuropsicologia, nutricdo, odontologia e assisténcia social) teve
grupos profissionais respondentes sendo 0s mais representados aqueles oriundos
das areas de medicina (23,53%), fisioterapia (17,65%) e terapia ocupacional
(17,65%).

Com base nos grupos de enfermidades destacadas pelos especialistas
respondentes foram delineadas as caracteristicas clinicas mais relevantes e, a
partir destas informacdes, foram definidos os déficits funcionais associados aos
grupos clinicos prioritarios de pacientes idosos a serem atendidos pelas
funcionalidades do dispositivo assistivo em desenvolvimento, conforme listado a

sequir:

(1) Déficit de equilibrio

(2) Déficit locomotor

(3) Déficit visual

4) Déficit cognitivo

(5) Déficit de equilibrio e locomotores associados

(6) Déficit de equilibrio, locomotor e visual associados
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(7) Déficit de equilibrio, locomotor, visual e cognitivos associados

Os déficits funcionais com prioridade para serem atendidos pela tecnologia
foram identificados por meio da andlise do diagrama de Pareto apresentado na
Figura 6, no qual foi utilizada a numeracdo de (1) a (7) para identificacdo dos

déficits funcionais no estudo estatistico.

60 - L 100
50
L 80
40 -
o 60 €
c [}
g 30- g
o
L 40
201
0. L 20
0 1 1 1 1 1 0
Global 2 3 5 1 7
Count 27 11 11 6 4
Percent 45,8 18,6 18,6 10,2 6,8
Cum % 45,8 64,4 83,1 93,2 100,0

Figura 6: Diagrama de Pareto com os déficits funcionais mais frequentes nos grupos de pacientes a
serem beneficiados pelo dispositivo

Conforme observado na Figura 6, os quatro acometimentos clinicos
considerados mais relevantes, em ordem de importancia sdo:

- Déficit locomotor (cddigo 2)

- Déficit visual (codigo 3)

- Déficit de equilibrio e locomotor associados (codigo 5)

- Déficit de equilibrio (cédigo 1)
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Analisando-se, no entanto, os dados com mais destaque para as ponderacoes
oriundas de especialistas da area médica e fisioterdpica, o déficit de equilibrio
passa a se configurar como a maior prioridade clinica a ser beneficiada pela

tecnologia.

A conclusédo da etapa do QbD de determinacdo do TPP se realizou com a
identificacdo das seguintes funcionalidades prioritarias que devem caracterizar a

tecnologia robotica assistiva:

o Prevencéo de quedas;
e Assisténcia a locomocao;
e Desvio de obstaculos e posicionamento; e

e Aceitacdo do dispositivo pelos usuarios.

A quarta funcionalidade, associada a aspectos estéticos do dispositivo, foi
incluida considerando a necessidade de estimular o uso e facilitar a aceitacdo da

tecnologia pelo paciente (McCreadie e Tinker, 2005).

5.2.
Determinacao dos Critical Quality Atributes

A partir das definicdes do TPP, de dados da literatura referente a
dispositivos robdticos assistivos e da aplicacdo de analise de risco foram
identificadas as caracteristicas mais criticas da tecnologia (CQA), listadas a

sequir:

a) Projeto da estrutura do dispositivo assistivo

b) Medicdo do angulo da base robdtica por giroscopio

c) Aceleracdo angular do motor do dispositivo robético

d) Dispositivo de parada de emergéncia

e) Forca a ser realizada pelo paciente para movimentacao do
dispositivo

f) Adaptacdo da velocidade ao paciente

g) Desempenho do dispositivo para subir e descer um degrau

h) Forca aplicada pelo usuario para iniciar a locomogéo

i) Deteccdo de obstaculos
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j)  Alerta sonoro ou de vibragéo

k) Orientacdo do percurso adequado

l) Estética do dispositivo focada na aceitacdo pelo paciente
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Estes atributos criticos & garantia da qualidade do dispositivo demandam

maior controle dos limites de aceitagdo de parametros ao longo do seu processo de

montagem (CQA). Utilizando a indicacdo alfabética da lista de atributos criticos,

de (a) a (I) em correspondéncia aos CQAs (1) a (12), no Quadro 9 ¢ apresentada a

classificacdo de sua relevancia em relacdo as funcionalidades da tecnologia

robotica assistiva (TPP).

Quadro 10: Atributos criticos de qualidade do dispositivo assistivo (CQA) e sua relevancia em

relagdo as funcionalidades da tecnologia (TPP)

TPP
Descrigéo Prevencdo |Assisténciaa | Desvio de Aceitacéo do
S de quedas | Locomogdo | obstaculos dispositivo
pelos usudrios
CQAl |Desenho da estrutura do | Elevada Media Media Elevada
dispositivo assistivo
CQA2 |Medicdo do angulo da | Elevada Media Media Baixa
base roboética por
giroscopio
CQA3  JAceleragdo angular do | Elevada Media Baixa Baixa
motor do dispositivo
CQA4  Dispositivo de parada de | Elevada Elevada Elevada Baixa
emergéncia
CQA5 JForca a ser realizada | Elevada Media Baixa Baixa
pelo paciente para a
movimentagédo do
dispositivo
CQA6 |Adaptacdo da velocidade | Elevada Elevada Baixa Baixa
ao paciente
CQAT7  Desempenho do | Elevada Elevada Elevada Baixa
dispositivo para subir e
descer um degrau
CQA8 [Forca a ser aplicada pelo | Elevada Elevada Media Baixa
usuario para iniciar a
locomogdo
CQA9  Detecgdo de obstaculos Elevada Elevada Elevada Baixa
CQA10 |Alerta sonoro ou de Media Elevada Media Baixa
vibracéo
CQALLl Orientacdo do percurso Baixa Media Elevada Baixa
adequado
CQA12 [Estética do dispositivo Baixa Baixa Baixa Elevada

focado na aceitacdo pelo

aciente



DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1322079/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1322079/CA

55

5.3.
Determinacao dos Critical Process Parameters (CPP)

A determinagdo dos Critical Process Parameter foi feita a partir de
parametros listados por meio de um brainstorming seguido de uma analise de
riscos em funcdo do potencial impacto de cada parametro do processo em relagédo
a cada um dos atributos de qualidade (CQA), conforme apresentado no Quadro
10.
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Quadro 11: Grau de relevancia dos pardmetros CPP para cada um dos atributos CQA.

Prevencdo de quedas

Assisténcia a

locomocéo
CPP1 |CPP2 |CPP3 |[CPP4 |CPP5 |CPP6 |CPP7 |CPP8 |CPP9 |CPP10 |CPP11 |CPP12 |CPP13 |CPP14 |CPP15 |CPP16 |CPP17 |CPP18 |CPP19
CQA1l Baixo | Alto Alto | Médio | Alto Alto | Médio | Alto Alto Alto Médio | Médio | Médio | Médio | Médio | Baixo Baixo Baixo Baixo
CQA2 Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Alto | Baixo | Médio | Baixo Alto Alto Alto Médio | Médio Alto Baixo | Médio | Médio
CQA3 Baixo | Baixo | Médio | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Médio | Médio | Médio | Médio Alto Alto Médio Alto Médio
CQA4 Médio | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Médio | Médio | Médio Alto Baixo Alto Alto Baixo | Médio
CQAS5 Baixo | Baixo | Baixo | Alto | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Médio Alto Alto Alto Médio | Baixo | Médio | Baixo Alto Médio
CQA6 Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Médio | Baixo | Baixo Alto Alto Alto Alto Médio Alto Médio Alto Médio
CQA7 Médio | Baixo | Alto | Médio | Médio | Médio | Alto | Médio | Baixo | Médio Alto Alto Alto Alto Alto Médio | Baixo Alto Alto
CQA8 Baixo | Baixo | Médio | Médio | Médio | Médio | Baixo | Médio | Baixo | Médio Alto Alto Alto Baixo | Médio | Baixo Baixo | Médio | Baixo
CQA9 Alto | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Médio | Baixo | Baixo | Baixo | Médio | Médio | Médio | Médio | Baixo | Médio | Baixo Baixo Baixo
CQA10 Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
CQA1l | Médio | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo | Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Médio Baixo
CQA12 | Médio | Alto | Baixo | Médio | Médio | Médio | Médio | Médio | Baixo | Médio | Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Assisténcia a locomogao Desvio de obstaculos Aceitacdo do dispositivo pelo usuario
CPP19 CPP20 CPP21 CPP22 CPP1 CPP23 |CPP24 |CPP25 |CPP26 CPP27 | CPP28 CPP29 | CPP30 |CPP31 CPP32 CPP33
CQA1l Baixo Alto Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
CQA2 Médio Baixo Baixo Médio Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
CQA3 Médio Baixo Baixo Médio Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
CQA4 Médio Baixo Médio Alto Alto Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
CQAS5 Médio Médio Médio Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
CQA6 Médio Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
CQA7 Alto Alto Médio Baixo | Médio | Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Médio Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
CQA8 Baixo Baixo Médio Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
CQA9 Baixo Baixo Baixo Baixo Alto Alto Alto Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
CQA10 Baixo Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo Médio Baixo Alto Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
CQA1l Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
CQAI12 Baixo Médio Baixo Médio | Médio | Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Médio Alto Alto Médio Médio Médio
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Nos quadros 11, 12, 13 e 14 séo apresentados, para cada uma das quatro

funcionalidades definidas (TPP), os resultados da determinacdo dos parametros

CPP associados a cada um dos atributos CQA.

Quadro 12: Critical Quality Attributes (CQA) e Critical Process Parameters (CPP) associados a

funcionalidade de Prevencdo de quedas

TPP: Prevencao de quedas
CQA CPP
Tipo de mensagem -adequacéo entre a CPP1
mensagem emitida pelo dispositivo e o
estimulo/informacéo a ser transmitida
Adequacéo das dimensdes do dispositivo a CPP2
aspectos antropométricos
Projeto da estrutura do Rigidez da estrutura CPP3
dispositivo assistivo CQAl Massa total do dispositivo CPP4
Largura da base CPP5
Comprimento da base CPP6
Altura da base CPP7
Diametro das rodas CPP8
Firmeza e estabilidade do apoio para as CPP9
maos
Adequacédo da forma e material do apoio CPP10
para maos ao conforto do paciente
Medicao do angulo da Angulo de subida CPP11
base do rob6 medido CQA2 Angulo de descida CPP12
pelo giroscépio Angulo de inclinacao lateral CPP13
Aceleracdo angular do | CQA3 Velocidade de caminhada CPP14
motor do dispositivo Velocidade para degrau, subida ou descida CPP15
robotico Tempo de resposta ante situacéo de queda CPP16
Dispositivo de parada | CQA4 Existéncia de mecanismo de parada de CPP17

de emergéncia

emergéncia
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Quadro 13: Critical Quality Attributes (CQA) e Critical Process Parameters (CPP) associados a

funcionalidade de Assisténcia a Locomocao

TPP: Assisténcia a Locomocéao

CQA CPP
Forca a ser realizada CQA5 Forca durante a navegacao CPP18
pelo paciente para Forca em situacédo de risco CPP19
movimentacao do Massa total do dispositivo CPP4
dispositivo Adequacdo das dimensdes do dispositivo a | CPP2
aspectos antropométricos
Adaptacéo da CQA6 Velocidade de caminhada CPP14
velocidade do Velocidade para degrau, subida ou descida CPP15
dispositivo a
velocidade de
deslocamento do
usuario
Desempenho do CQA7 Diametro da roda CPP8
dispositivo para subir e Disposicao das rodas em relacao & base do CPP20
descer um degrau dispositivo
Coeficiente de atrito do pneu CPP21
Forca aplicada pelo CQAS8 Opcao de modos de navegacao automatica CPP22

usuario para iniciar a

locomocgéo

ou manual

Quadro 14: Critical Quality Attributes (CQA) e Critical Process Parameters (CPP) associados a

funcionalidade de desvio de obstaculos

TPP: desvio de obstaculos

CQA CPP

Deteccéo de | CQA9 Tipo de mensagem -adequacdo entre a | CPP1

obstaculos mensagem emitida pelo dispositivo e 0
estimulo/informacéo a ser transmitida
Tamanho minimo do obstaculo CPP23
Numero de sensores CPP24
Campo de visédo do sensor CPP25
Disposicéo dos sensores CPP26
Distancia minima de deteccédo de obstaculo CPP27

Alerta sonora ou de | CQA10 Dispositivo de alerta sonora e viragdo CPP28

vibracao

Orientacao do | CQAl11

percurso adequado
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Quadro 15: Critical Quality Attributes (CQA) e Critical Process Parameters (CPP) associados a

funcionalidade de Estética do dispositivo, focada na aceitacdo pelo paciente

TPP: Estética do dispositivo focada na aceitacéo pelo paciente

CQA

Estética do dispositivo
focada na aceitacdo

pelo paciente

CQA12

CPP

Formato do chassi CPP29
Material do chassi CPP30
Cor do chassi CPP31
Assento almofadado (dobravel) CPP32
Porta objetos CPP33

5.3.1.

Recomendacfes associadas aos CPP referidas na literatura

Algumas das recomendacOes levantadas na literatura relativa a tecnologia

assistiva séo agrupadas no quadro 15, onde se fazem recomendaces relativas a

parametros que podem compor atributos de qualidade tanto em dispositivos

roboticos assistivos quanto tecnologias assistivas em geral.
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Quadro 16: Resultado do levantamento de recomendacdes feitas por diversos artigos cientificos

IAspecto relacionado

Recomendacéao relacionada.

:locidade Velocidade: 37,2 (m/min) (Andreoni et al., 2014) a 1.2 m/s (Rentschler et al., 2003).

Cadéncia: 76,12 (passos/min) (em pacientes com sindrome post-pdélio.

Capacidade de se adaptar a velocidade maxima, minima e média do andar cada usuério (Almeida, Zhang e Liu, 2007).
rga O esforgo feito pelo paciente deve ser menor que 10 N (Rentschler et al., 2003).

Medir o esforgo aplicado pelo usuéario e transformar esse sinal em um valor de velocidade e dire¢éo (Martins et al., 2011).
assa Inferior a 41 kg (Rentschler et al., 2003).
ojeto N&o obstrutivo para o andar do paciente.

Desligamento do modo assistivo para permitir que o usuario faga corre¢des na navegacéo (Rentschler et al., 2003).

Motores nas rodas ou seus eixes para melhor controle dos freios para compensar a gravidade nos chaos inclinados (Martins et al., 2011).

ssisténcia cognitiva

Capacidade de navegacao e auto localizagao estruturado em ambientes conhecidos e nao conhecidos (Rentschler et al., 2003).

evencgdo de quedas

O dispositivo deve de suportar um angulo de subida de 34,5 ° e um angulo de descida de 21° (Rentschler et al., 2003).

Sensores para detectar os obstaculos de degraus com suficiente antecedéncia (Lacey e Dawson-Howe, 1996).

Jiquagéo

PUC-RIo - Certificagdo Digital N° 1322079/CA

Controle compartilhado entre o dispositivo e usuario a fim de corrigir possiveis erros do dispositivo ao “navegar” por lugares ainda ndo mapeados ou conhecidos (Lacey e
Dawson-Howe, 1996).

Seguranga respeito a

deficiéncias Locomotivas.

Corrente de fuga inferior a 5 mA. Engrenagens e partes propulsivas ndo podem ser tocadas (Rentschler et al., 2003).

Reconhecer escada e graus, mandando aviso com antecipagdo (Lacey e Dawson-Howe, 1996).

Suporte parcial do peso do usuario, assim como suportar parcialmente os bragos do usuario portadores de doencas referidas a doengas e lesdes na espinha dorsal (Martins et
al., 2011)

As rodas devem ter um elevado coeficiente de fricgdo para diminuir a probabilidade de deslizamento devido a um declive do chdo (Martins et al., 2011).

Desvio de obstaculos

Deve ter a capacidade de anunciar e evitar obstaculos com agdes evasivas (Rentschler et al., 2003).

Aviso de obstaculos

Sensores para anunciar obstaculos (Rentschler et al., 2003; Yu, 2008; Martins et al., 2011).

Seguranca respeito as

deficiéncias visuais.

Caso os dispositivos sensores tenham mau funcionamento o usuério ou paciente deve ser avisado mediante sinal sonoro ou tatil (Rentschler et al., 2003).

Prevencédo de quedas

Capacidade de detectar a queda da pessoa em poucos segundos dado que a queda é um processo de 1 ou 2 segundos e abrange varios movimentos (Noury et al., 2003; Yu,
2008)

Seguranca quanto a

deficiéncias de equilibrio.

Valores maximos, minimos e mais comuns das velocidades angulareis de giro para evitar emissao de sinais falsos ou falsos positivos (Almeida, Zhang e Liu, 2007). Detectar a

presenca de duas méos do usuario, de forma a comprovar se efetivamente o usuario sofreu uma queda ou se foi o dispositivo que caiu (Martins et al., 2011).
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5.4.
Configuracao do Design Space

Na abordagem QbD, convencionalmente, define-se a configuragdo do
Design Space mediante o uso de técnicas de Projeto de Experimentos e Andlise
Multivariada de Dados, nas quais é procurada a combinacdo multidimensional de
varidveis de entrada e pardmetros de processo (CPPs) que oferecem melhor
resposta. Assim, sdo determinadas as faixas de valores que pertencem a regido de
resposta Gtima para varias CQAs. Considerando a inexisténcia de dados e modelos
paramétricos nesta etapa do desenvolvimento do dispositivo robdtico assistivo,
que possam ser utilizaveis na sua avaliacdo de desempenho, no presente trabalho
propde-se a configuracdo do Design Space por meio de lIdgica fuzzy, dado que ndo
sO prové meios com Otimo custo-beneficio para modelagem de sistemas
complexos envolvendo variaveis numéricas, além de oferecer uma descricdo

qualitativa e de facil compreensédo do sistema.

Com o objetivo de exemplificar a realizacdo da configuracdo do Design
Space por meio da logica fuzzy é apresentada, nas subsecdes 5.4.1 a 5.4.3, a
conformacdo do Design Space para dois sistemas fuzzy constituidos por dois
atributos CQA, com dois pardmetros CPP como varidveis de entrada. No
exemplo, as saidas resultantes representam o Design Space correspondente a cada
atributo CQA em funcdo dos dois parametros criticos do processo (variaveis de
entrada). Ao final, as configuracbes do Design Space para os dois CQAS sao
superpostas, apresentando a faixa de valores dos dois pardmetros do processo
selecionados que satisfazem a adequacdo dos dois atributos criticos analisados
(CQAS).

54.1.
Definicdo das Variaveis linguisticas

No exemplo, os parametros selecionados como variaveis linguisticas sdo a
massa total do dispositivo (CPP4) e adequacdo das dimensdes do dispositivo a
aspectos antropomeétricos (CPP2). Com relagdo a massa total, alguns autores
indicam um limite maximo de 41 kg (Rentschler et al., 2003) e outros

recomendam 18 kg (Dubowsky et al., 1993). No presente trabalho, com base
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nestas informacdes e de forma preliminar, definiu-se o dominio desta variavel na
faixa de 8 a 41 kg.

A variavel linguistica correspondente a adequacdo das dimensbes do
dispositivo a aspectos antropométricos (CPP2) consiste em varidvel qualitativa,
com a qual é avaliada a adequagdo das dimensbes do dispositivo as medidas
antropomeétricas da populacgéo idosa brasileira, definindo-se o dominio da variavel

na faixa de 0 a 1.

5.4.2.
Funcgdes de pertinéncia

As fungdes de pertinéncia para as varidveis selecionadas s&o como segue:

» Massa total do dispositivo (CPP4):
Dominio da funcéo: [8, 41]

Funcdo de pertinéncia Alto: [8 8,5 9 12] kg. Funcéo trapezoidal.

Funcdo de pertinéncia Médio: [10 15 17 19] kg. Funcdo trapezoidal.

Funcdo de pertinéncia Baixo: [18 25 30 41] kg. Funcéo trapezoidal.

Onde:

Alto: alto nivel de performance da variavel massa em respeito ao CQA

Médio: médio nivel de performance da varidvel massa em respeito ao CQA

Baixo: baixo nivel de performance da variavel massa em respeito ao CQA

Na figura 7 é apresentada a configuracdo das funcfes de pertinéncia para a
variavel massa total do dispositivo (CPP4).
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Mermbership Function Editor: CQAL o [ B ER
File Edit View
FIS Variables Membership function piots  Plet points: 181
Ito Wédio Baixo
XX '
[N
CPP4  OUTCQA1
CPFZ
input variable "CPP4"
Current Variable Current Membership Function (click on MF to select)
Name CPP4 Name Alto
Type input Type trapmf -
i (885912
Range 8 41]
Display Range [8 41] Help Close
Ready

Figura 7: Fungdes de pertinéncia para o CPP4 (massa total do dispositivo).

» Adequacdo das dimensdes do dispositivo a aspectos antropométricos (CPP2)
Dominio da funcéo: [0, 1]

Funcdo de pertinéncia H: [0.586 0.6495 1 1]. Funcéo trapezoidal.
Funcdo de pertinéncia M: [0.3664 0.46 0.54 0.634]. Fung&o trapezoidal.
Funcdo de pertinéncia L: [0.0119 0.041 0.36 0.419]. Func&o trapezoidal.
Onde:

H: alto nivel de adequacdo das dimensdes do dispositivo para 0 CQA.
M: médio nivel de adequacdo das dimens@es do dispositivo para 0 CQA.
L: baixo nivel de adequacdo das dimens@es do dispositivo para 0 CQA.

Na figura 8 é apresentada a configuracdo das fungbes de pertinéncia para a

adequacdo das dimens@es do dispositivo a aspectos antropométricos (CPP2).


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1322079/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1322079/CA

64

Membership Function Editor: CQAL = || =] &R
File Edit View

FIS Variables Membership function plots  Plot points: 124
XN

Effg ouTCQAl

CPPZ

Baixo Médio Alto

| | | | | L= 1 1 1
0.2 0.2 4

input variable "CPP2"

Current Variable Current Membership Function (click on MF to select)

Name CPP2 Name Alto

Type input Type trapmf ~
Params [0.586 0.6485 1 1]

Range 01

Display Range [01] ‘ Help Close ‘

Selected variable "CPP2" ‘

Figura 8: Funces de pertinéncia para o0 CPP2 (adequacdo das dimensdes do dispositivo a aspectos
antropométricos)

5.4.3.
Sistema de inferéncia fuzzy

As regras de avaliacdo de cada sistema fuzzy foram definidas com base nos
limites maximos definidos nas funcdes de pertinéncia de cada um dos CPP (item
5.4.2)) em associacdo a analise de riscos. No Quadro 16 sdo apresentados oS
resultados desta andlise para o desenho da estrutura do dispositivo assistivo
(CQAL1), indicando a relevancia de cada um dos dois parametros do processo
(CPP2 e CPP4) no desempenho deste atributo.

Quadro 17: Resultados da andlise de riscos para 0 CQA1 em relacdo aos parametros do processo
CPP2 e CPP4

CPP2
Adequacdo das
CPP4 dimensdes do
CQA Massa total do | dispositivo a aspectos
dispositivo antropometricos
CQA1
Projeto da estrutura do Médio Alto
dispositivo

No Quadro 16 pode-se observar que a adequacdo das dimensdes do

dispositivo aos aspectos antropométricos foi considerada como um parametro de


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1322079/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1322079/CA

65

alta relevancia para o atributo critico da qualidade selecionado no exemplo
(CQA1), o desenho da estrutura do dispositivo, enquanto a massa total foi

considerada um parametro de média relevancia.

A partir dos dados da analise de riscos (Quadro 16), foi efetuada a inferéncia
fuzzy, por meio da definicdo das regras de inferéncia fuzzy (Quadro 17), obtendo-
se como resultado a classificacdo de desempenho do atributo critico (OUT-CQAL)

em funcédo do grau de pertinéncia dos parametros do processo (CPP2 e CPP4).

Quadro 18: Regras de inferéncia fuzzy delineadas para o Desenho da estrutura do dispositivo
(CQA1

CPP4 CPP2
CQA1 Massa total do Adequacdo das OUTCQA1
Regra # dispositivo dimensdes do

dispositivo a aspectos
antropométricos

1 Alto Alto Alto
2 Alto Médio Médio
3 Alto Baixo Baixo
Projeto da 4 Médio Alto Médio
estrutura do 5 Médio Médio Médio
dispositivo 6 Médio Baixo Baixo
7 Baixo Alto Médio
8 Baixo Médio Baixo
9 Baixo Baixo Baixo

Assim, no Quadro 17 observam-se as classificacfes de desempenho do
desenho do dispositivo (OUT-CQA1) em funcdo do grau de pertinéncia dos
valores das varidveis de entrada correspondentes aos parametros de massa total do
dispositivo (CPP4) e de adequacdo das dimensdes do dispositivo para atender as

carateristicas antropométricas dos usuarios (CPP2).

Os dados de classificacdo de desempenho do atributo (CQAL) em funcéo
dos valores dos dois pardmetros do processo (CPP2 e CPP4) séo apresentados de
forma tridimensional e bidimensional nas figuras 9 e 10, respectivamente,
caracterizando o Design Space para estes parametros no atributo de desenho da

estrutura do dispositivo.
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OUTCQA1

30

CPP4

Figura 9: Projecdo tridimensional do Design Space para os CPP2 e CPP4 no Desenho da estrutura
do dispositivo

1 o
r 10.8
0.8 L loz
r 10.6
0.6

CPP2

0.4

0.2

0

10 15 20 25 30 35 40
CPP4

Figura 10: Projecéo bidimensional do Design Space para os CPP2 e CPP4 no Desenho da estrutura
do dispositivo

Assim, para o projeto da estrutura do dispositivo assistivo, a regido de alto
desempenho engloba uma faixa de valores entre 0,65 e 1 para 0 parametro de
adequacdo das dimensdes do dispositivo a aspectos antropométricos; e uma faixa

de valores entre 10 kg e 20 kg de massa total do dispositivo.

O outro exemplo é apresentado aplicando-se a mesma metodologia para a
andlise do atributo CQADS (forga a ser realizada pelo paciente para movimentagao

do dispositivo) em relacdo aos mesmos parametros do processo (CPP2 e CPP4).

No Quadro 18 sdo indicados os resultados da analise de riscos para
determinacéo do grau de relevancia e impacto de cada um dos CPP no CQAS5.
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CQA CPP4 CPP2

Massa total do Adequacdo das
dispositivo dimensdes do dispositivo
a aspectos
antropométricos
CQA5
Forca a ser desempenhada Alto Baixo
pelo usuario

A partir dos dados apresentados no Quadro 18, observa-se que o parametro

de adequacdo das dimensdes do dispositivo a aspectos antropométricos para a

apresenta baixo grau de relevancia para forga a ser desempenhada pelo usuério

(CQAb5), enquanto o mesmo parametro apresenta alta relevancia para o CQAl

(Quadro 16). Por outro lado, a massa total do dispositivo é considerada como de

elevada importancia para o0 CQAS.

Com os dados da analise de riscos (Quadro 18), foi efetuada a inferéncia

fuzzy por meio da definicdo das regras de inferéncia fuzzy (Quadro 19), obtendo-se

como resultado a classificacdo de desempenho do atributo critico (OUTCQAD)

em funcédo do grau de pertinéncia dos parametros do processo (CPP2 e CPP4).

Quadro 20: Regras de inferéncia fuzzy delineadas para a Forca a ser desempenhada pelo usuario

(CQAS)
CPP2
CPP4 Adequacdo das
CQA Regra # Massa total do dimensdesdo | OUTCQAS5
dispositivo dispositivo a
aspectos
antropométricos
1 Alto Alto Alto
2 Alto Médio Alto
3 Alto Baixo Médio
Forca a ser 4 Médio Alto Médio
desempenhada pelo 5 Médio Médio Médio
usuario 6 Médio Baixo Médio
7 Baixo Alto Baixo
8 Baixo Médio Baixo
9 Baixo Baixo Baixo
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A classificacdo apresentada no Quadro 19, em relacdo ao desempenho do
atributo (CQAS5) em fungdo do grau de pertinéncia dos parametros do processo
(CPP2 e CPP4) é apresentada de forma tridimensional e bidimensional nas figuras
11 e 12, respectivamente, caracterizando o Design Space para a faixa de valores

destes parametros no atributo associado a forga a ser desempenhada pelo usuario.

OUTCQAS5

CPP4

Figura 11: Projecdo tridimensional do Design Space para os CPP2 e CPP4 focada na Forga a ser
desempenhada pelo usuario

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

CPP2

0.4

0.3

0.2

0.1

10 15 20 25 30 35 40
CPP4

Figura 12: Projecdo bidimensional do Design Space para os CPP2 e CPP4 focada na Forca a ser
desempenhada pelo usuario
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As figuras 11 e 12 indicam que uma boa classificacdo de desempenho em
relacdo ao atributo da forca a ser desempenhada pelo usuério é obtida para uma
faixa de valores dos parametros entre 0,4 até 1 do indice de adequacdo das
dimensGes do dispositivo a aspectos antropométricos e entre 10 e 12,5 kg de
massa total do dispositivo.

O Design Space da combinacdo de atributos, neste caso CQAL e CQADS, é
determinado a partir das faixas de valores dos pardmetros para as quais se obtém
as regides comuns de alto desempenho. As figuras 13 e 14, respectivamente,
correspondem as representacdes tridimensional e bidimensional da superposicéo
das regides de classificacdo de desempenho dos atributos criticos CQAL1 e CQA5
em funcéo dos valores dos pardmetros do processo CPP2 e CPP4.

Qualidade do projeto

cPP4 0 ' cPP?2

Figura 13: Projegdo tridimensional do Design Space para os CPP2 e CPP4
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Figura 14: Projecéo bidimensional do Design Space para os CPP2 e CPP4
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Desta forma, em relacdo aos dois atributos criticos da qualidade analisados,

projeto da estrutura do dispositivo e forca a ser empregada pelo usuério ou

paciente, as faixas 6timas para os valores da massa total do dispositivo deve estar

entre 10 e 12,5 kg; e entre 0.65 e 1 para o indice de adequacdo das dimensdes do

dispositivo a aspectos antropométricos.
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6.
Discussao dos resultados

Considerando o significativo aumento da expectativa de vida, o
investimento na producdo de dispositivos assistivos vem sendo fortemente
estimulado pelas organizagdes de saude. Com o crescimento da producédo
tecnoldgica para o setor da saude, cresce também a demanda por ferramentas
normativas e regulatdrias que virem garantir a seguranca e o desempenho destes

produtos.

Dentre os diversos documentos normativos publicados pelas organizagdes
internacionais de normalizagdo, IEC e 1SO, destinados a dispositivos assistivos,

ndo se encontram diretrizes relativas aos componentes robéticos estao associados.

O sistema regulatorio para dispositivos médicos estd menos desenvolvido do
gue aquele voltado aos medicamentos e vacinas (Costa Monteiro e Leon, 2014).
A abordagem Quality by Design (QbD) aplicada a industria farmacéutica e
biotecnoldgica é um exemplo dos avangos daquele setor para a garantia de
seguranca e desempenho de seus produtos.

No presente trabalho, a abordagem QbD é adaptada para aplicacdo na fase
de desenvolvimento de tecnologia biomédica robdtica assistiva. A figura 15
apresenta um esquema comparativo destacando algumas diferencas entre a
aplicacdo convencional da ferramenta QbD e a implementada no presente
trabalho.
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A 4

(A o )
Critical Process

Método Convencional Método desenvolvido
Target Product Andlise de i
( Anélise de riscos Profile (TPP) nalise de riscos
( Brainstorming )—/ if Brainstorming )
)
Critical Quality — -
( Analise de riscos Atribute (CQA) Analise de riscos )
| — - -
( Brainstorming } < Brainstorming )
( Desenho de Experimentos Parameter Determinacado das varaveis
\ (CPP) ) linguisticas
( Analise Multivariada de dados Determinagao das fungdes de
pertinéncia

Anélise de riscos

Configuracéo das regras de
inferéncia fuzzy

mmi ﬂ il

Configuracao do sistema fuzzy )
J

Design Space

A 4

Estabelecimento Configuragao
da Estratégia de do Espacgo de
Controle Operacgéo

Figura 15: Andlise comparativa entre a implementacdo da abordagem QbD convencional pela
indUstria biotecnolédgica e farmacéutica e a desenvolvida neste trabalho

Na utilizacdo convencional do QbD na indlstria farmacéutica e
biotecnoldgica, a primeira etapa de definicdo do TPP é formulada a partir do
conhecimento anterior da substancia, previamente caraterizada em bases de dados
onde se encontram detalhadas as reacdes em condicGes bem determinadas, além
de diretrizes nacionais e internacionais para controle. Neste trabalho, por sua vez,
para definicdo do TPP, foram elaborados e aplicados questionarios a especialistas
do Centro de Estudos e Pesquisa sobre Envelhecimento (CEPE), da Secretaria de
Estado de Salude do Rio de Janeiro, objetivando a determinacdo das
funcionalidades a serem incorporadas no desenho do dispositivo robético assistivo
em desenvolvimento. A metodologia, descrita no capitulo 4, é esquematizada na
figura 16 e indica que para configurar as funcionalidades da tecnologia foi
construida uma sequéncia de informagGes a partir das respostas ao questionario
aplicado sobre as enfermidades dos grupos de idosos a serem atendidos pelo

dispositivo.
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Enfermidades destacadas pelos

Caracteristicas clinicas mais relevantes

Funcionalidades do dispositivo assistivo

Figura 16: Esquema de determinacéo das funcionalidades do dispositivo robotico assistivo

Além da aplicacdo de questionario, fez-se uso de brainstorming e
informacBes publicadas na literatura a fim de delinear as funcionalidades da

tecnologia assistiva.

Em outra etapa do processo, a configuracdo do Design Space do QbD, na
qual definem-se as faixas aceitdveis de valores dos parametros criticos de
processos, as ferramentas convencionalmente utilizadas sdo as de Analise
Multivariada de Dados, especificamente Andlise Fatorial e Projeto de
Experimentos. Neste contexto, a Analise Fatorial é utilizada com o objetivo de
explicar a correlacdo entre um conjunto limitado de varidveis ndo observaveis.
Assim, estes fatores ou varidveis ndo observaveis sdo calculados mediante a
combinacdo linear das variaveis originais, potencializando o poder explicativo do
fator dentro do conjunto inteiro das variaveis originais e reduzindo
consideravelmente o numero de dados a serem processados. O projeto de
experimentos, neste contexto, é utilizado com o intuito de determinar o efeito dos
fatores da formulacdo nas propriedades do medicamento. Nesta conjuntura, as
técnicas recomendadas pela literatura sdo Placket— Burman, Box Behnken,
Taguchi, Surface Design, necessitando-se de dados iniciais para o
desenvolvimento dos experimentos e de dados fornecidos pela literatura cientifica,

pelos fabricantes e fornecedores de matérias primas e equipamentos (Lionberger
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et al., 2008; Jaiprakash N. et al., 2014). Estas informacdes, na sua maioria, séo
fornecidas por meio de bases de dados referentes ao comportamento de matérias
primas e equipamentos, para condi¢des especificas, e sdo acessaveis pela industria

farmacéutica.

Porém, ndo existem bases de dados disponiveis para o caso de componentes
dos dispositivos roboticos assistivos ou outras tecnologias para aplicacdo

biomédica.

Considerando a auséncia de dados e modelos paramétricos utilizaveis com
fins de avaliar o desempenho do dispositivo robético assistivo e o potencial da
I6gica fuzzy em simplificar a analise de sistemas complexos, no presente trabalho

foi utilizada a légica fuzzy para a configuragdo do Design Space.

A lbgica nebulosa possibilita criar uma ponte natural entre o mundo
quantitativo e o qualitativo, fornecendo meios para modelar um complexo sistema
envolvendo variaveis numéricas, como também oferecendo uma descrigdo

qualitativa e simples do sistema.

No presente trabalho, a aplicacdo da logica fuzzy como método substitutivo
a analise multivariada de dados e o projeto de experimentos reduziu a
complexidade do processamento na determinagdo das faixas aceitaveis para 0s
valores dos parametros criticos do processo (CPP) que otimizam os atributos
criticos da qualidade para cada uma das funcionalidades, conforme apresentado
nos exemplos descritos no capitulo 5 em relacdo ao CPP2 e CPP4 para 0 CQALl e
CQAGS.

Porém, uma das questdes mais importantes dentro da logica fuzzy é a
necessidade de reduzir o numero total de regras, que usualmente aumenta
exponencialmente com o aumento do numero de variaveis. Supondo que haja um
namero n de varidveis e m funcdes de pertinéncia para cada variavel, faz-se
necessaria a construcdo de m" regras. A medida que n aumenta, a base de regras
vai sobrecarregar rapidamente a memoria do controlador fuzzy. Assim, a
complexidade de um problema aumenta exponencialmente com o numero de

variaveis envolvidas, conhecida como "maldi¢do da dimensionalidade™.
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Para lidar com esta situacdo desenvolveram-se sistemas fuzzy hierarquicos
(HFSs) (Raju, Zhou e Kisner, 1991; Brown et al., 1995), constituidos de um
namero pequeno de sistemas fuzzy em uma configuracéo hierarquica. Um sistema
convencional com 4 variaveis de entrada (n=4) e 5 fungdes de pertinéncia, por
exemplo, no sistema fuzzy convencional, 0 nimero de regras corresponderia a m"=
5=625 (Figura 17), o que indica a importancia da reducéo do nimero de regras a

serem construidas.

Variiveis de entrada =4
FLUs |, Funciesde pertinéneia=5

Regras=5=615

Figura 17: Modelo convencional do Sistema fuzzy

No sistema fuzzy hierarquico (HFS), por sua vez, as variaveis de entrada sdo
posicionadas em fuzzy logic units (FLUsS) de baixa dimensdo, ao invés de um
sistema de logica fuzzy Unico de alta dimens&o; e as saidas intermediérias sdo de
natureza artificial e em algumas situacbes ndo possuem significado fisico
(Shimojima, Fukuda e Hasegawa, 1995; Joo e Lee, 1999). Para o exemplo
mencionado, no HFS, o nimero total de regras corresponderia a (n-1) m"? = 75
(Figura 18), reduzindo significativamente a complexidade da analise. Nestes
sistemas fuzzy hierarquicos as entradas podem ser fixadas como variaveis de
entrada ou sistemas fuzzy que atuam como variaveis de entrada. Exemplo disto ¢ a
Figura 18 a), na qual os FLUs tém como entrada inicial varidveis de entrada,
diferencando-se do sistema fuzzy hierarquico representado na Figura 18 b) onde os
subsequentes FLUs podem ter como entradas variaveis de entrada quanto outros

sistemas fuzzy.
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* FLUs
FLUs - Variaveis de entrada = 4
-
a)
— FlUs |—08 Fungies de pertinéncia = 5
FLUs3 -
™ Regras =3 X ¥=T73
I FLUs ol . Variaveis de entrada = 4
* FLUs

") FLUs }—+ Fungies de pertinéncia= 3

Regraz=3 X ¥=T3

Figura 18: Modelos de logica fuzzy hierarquica

No ambito da abordagem QbD, o modelo fuzzy hierdrquico poderia ser
utilizado como via para avaliar de forma geral o impacto de cada um dos CQA e
CPP no desempenho geral do produto a partir do modelo proposto na Figura 19,
representando o exemplo apresentado no capitulo 5 para os CQA1 e CQA5. Na
Figura 19 observam-se multiplexores que integram varios sistemas fuzzy num

mesmo sistema fuzzy hierarquico, contemplando quatro niveis de sistemas fuzzy.

CPP2 ,-'EE'-, .
CPP4 -
B e (—

1 Display

CPP2. ,‘EE'., N

CPP4.

Figura 19: Sistemas fuzzy hierarquico associado aos atributos CQAL e CQA5 nos resultados da
implementacédo

Na figura 20 é apresentado o sistema completo, QbD-fuzzy, considerando os
varios componentes do dispositivo. De modo geral, no modelo proposto 0s
sistemas fuzzy formados pelos CQAs sdo integrados as funcionalidades por meio
da logica fuzzy hierarquica, ocorrendo o mesmo com as funcionalidades para
alcancar a configuracdo que determina o melhor desempenho da tecnologia

robética assistiva.
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Figura 20: Modelo de légica fuzzy proposto para implementacdo do QbD no desenvolvimento da
tecnologia biomédica (sistema QbD-fuzzy).
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7.
Conclusoées e recomendagoes

A moderna ferramenta da qualidade que vem sendo aplicada, desde 2004,
nas indudstrias farmacéutica e biotecnologica, o Quality by Design (QbD), sofreu
adaptacdes preliminares, no presente trabalho, com o objetivo de implementa-la
no setor de desenvolvimento de tecnologias biomedicas, particularmente, no
desenvolvimento de dispositivo robotico assistivo destinado a auxiliar a

locomocdo de idosos.

No trabalho sdo desenvolvidas as etapas fundamentais da metodologia,
definindo-se suas funcionalidades, em correspondéncia a etapa de determinagéo
do Target Product Profile (TPP) do QbD, por meio da aplicacdo de questionario a
uma equipe multidisciplinar de especialistas de atendimento ao idoso,
pertencentes ao Centro de Estudos e Pesquisa sobre Envelhecimento (CEPE), da
Secretaria de Estado de Saide do Rio de Janeiro. A analise estatistica e critica das
informac@es especializadas, além de dados da literatura cientifica, delinearam as
dificuldades clinicas a serem atendidas pela tecnologia e, consequentemente, as

funcionalidades do dispositivo.

A etapa seguinte de determinacdo dos Critical Quality Atributes (CQA) foi
definida conforme a metodologia, identificando-se as caracteristicas criticas da
tecnologia que precisam ser avaliadas ao longo do desenvolvimento. Com 0s
dados do CQA, anélise de riscos e brainstorming foram determinados os Critical

Process Parameters (CPP) associados a cada CQA.

Para a configuracdo da quarta etapa de implementacdo do QbD, a
configuracdo do Design Space, a inexisténcia de bases de dados para tecnologias
biomédicas, conforme disponivel na industria dos medicamentos, impossibilitou a
utilizacdo dos métodos estatisticos convencionalmente empregados no QbD
naquele setor. Assim, foi proposto sistema QbD-fuzzy, no qual foi realizada
adaptacdo de ferramenta computacional, l6gica fuzzy, para designar a faixa de
valores de CPP associados ao desempenho oOtimo do dispositivo em
desenvolvimento. Nesta etapa, aspectos metrolégicos devem ser considerados na

avaliacdo e definicdo das faixas de valores de CPP, os quais, na aplicacdo
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convencional do QbD, ndo sdo considerados. Adicionalmente, considerando-se a
complexidade do sistema como um todo, com todos os parametros do processo,
foi proposto um modelo para aplicacdo de sistema fuzzy hierdrquico para
simplificar e viabilizar a definicdo do Design Space da tecnologia robdtica

assistiva em desenvolvimento.
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Anexo
Questionario aplicado aos especialistas do Centro de Pesquisa sobre
Envelhecimento.

3. ThinkTank

~ PR articulando inovacdo

PUC

RIO

Projeto de Desenho de Dispositivo de Locomogao Assistida para Idosos
Formulario N° 1 para especialistas do Centro de Estudo e Pesquisa do Envelhecimento
(CEPE)

Explicagdo do Método Delphi: Um grupo de especialistas responde a um questionario.
Um moderador compila os resultados e prepara outro questionario que, em seguida, ¢

apresentado ao grupo de especialistas.

Formacao Académica e Atuacao Profissional:

Tempo de experiéncia:

Prezado Especialista:

O objetivo deste formulario € identificar quais dentre os grupos de pacientes idosos sdo os
mais adequados para direcionar as funcionalidades do dispositivo assistivo em
desenvolvimento.

Quais os grupos de idosos que seriam mais beneficiados pelo projeto?

(Responder considerando a hierarquia baseada nos beneficios que o grupo pode ter com o
dispositivo)

Projeto de Desenho de Dispositivo de Locomogao Assistida para Idosos
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Formulario N° 2 para especialistas do Centro de Estudo e Pesquisa do Envelhecimento
(CEPE)

Formagao Académica ¢ Atuagao Profissional:

Tempo de experiéncia:

Considerando os resultados do formulario anterior, os grupos de pacientes idosos a serem
beneficiados prioritariamente pelo projeto do dispositivo assistivo sdo:

A. Grupo 1:
B. Grupo 2:
C. Grupo 3:

Quais sdo as caracteristicas clinicas relevantes em cada grupo e que grau de importancia
deve ser considerado para que as mesmas sejam beneficiarias das funcionalidades a serem
implementadas no dispositivo em desenvolvimento?

Grupo 1
Caracteristicas clinicas Grau de importancia
-Importancia +

1 (11 (2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10]

2. (11 [2] [3]1 [4] (5] [6] [7] [8] [9] [10]

3. (11 (2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10]

4. (11 [2] [3]1 [4] (5] [6] [7] [8] [9] [10]

S. (11 (2] [31 [4] [5] (6] [7] [8] [9] [10]

6. (11 [2] [3]1 [4] (5] [6] [7] (8] [9] [10]

7. (11 (2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10]
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10.

Grupo 2

Caracteristicas clinicas

10.

(11 [2] [3]1 [4] (5] [6] [7] [8] [9] [10]

(11 (2] [31 [4] [5][6] [7] [8] [9] [10]

(11 [2] [3]1 (4] (5] [6] [7] [8] [9] [10]

Grau de importancia

(11 [2] [3]1 [4] (5] [6] [7] [8] [9] [10]

(11 [2] [3]1 (4] [5] [6] [7] [8] [9] [10]

[11[2] [3]1 [41 (5] [6] [7] (8] [91 [10]

(11 [2] [3]1 [4] (5] [6] [7] [8] [9] [10]

(11 [2] [3]1 (4] [5] [6] [7] [8] [9] [10]

[11[2] [3]1 [41 (5] [6] [7] (8] [91 [10]

(11 (2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10]

(11 [2] [3]1 [4] (5] [6] [7] [8] [9] [10]

(11 (2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10]

(11 [2] [3]1 [4] (5] [6] [7] [8] [9] [10]

87


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1322079/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1322079/CA

Grupo 3

Caracteristicas clinicas

10.

Grau de importancia

[11[2] (3] [4] [5][6][7][8] [9][10]

(11 (2] [31 [4] [5][6] [7][8] [9] [10]

(11 [2] [3]1 (4] (5] [6] [7] [8] [9] [10]

(11 (2] [3] [4] [5][6] [7] [8] [9] [10]

(11 [2] [3]1 (4] [5] [6] [7] [8] [9] [10]

(11 [2] [3]1 [4] (5] [6] [7] [8] [9] [10]

(11 [2] [3]1 (4] [5] [6] [7] [8] [9] [10]

(11 [2] [3]1 [4] (5] [6] [7] [8] [9] [10]

(11 [2] [3]1 (4] [5] [6] [7] [8] [9] [10]

(11 [2] [3]1 [4] (5] [6] [7] [8] [9] [10]
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Projeto de Desenho de Dispositivo de Locomog¢ao Assistida para Idosos

Formulario N° 3 para especialistas do Centro de Estudo e Pesquisa do Envelhecimento
(CEPE)

Considerando os resultados obtidos nos Formularios N° 1 e N° 2, as caracteristicas
clinicas enumeradas segundo o grau de importancia considerado pelos especialistas sdo:

Caracteristicas clinicas:

a)

b)

©)

d)

¢)

f)

2

h)

)

J)

Considerando as caracteristicas identificadas quais devem ser as funcionalidades a serem
incorporadas no dispositivo em desenvolvimento?

Caracteristica Clinica Funcionalidade(s):
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Apéndice 1
Relacéo de técnicas utilizadas na Analise e Gestao de Riscos

A andlise de riscos é definida como a combinacéo da probabilidade de ocorréncia
de algum tipo de dano e a gravidade deste dano. Essa ferramenta contribui para o
aprimoramento da qualidade de métodos e processos, possibilitando reconhecer o0s
atributos criticos que impactam na qualidade do produto final. Esta ferramenta
estabelece um canal de comunicagdo entre pesquisadores, desenvolvedores, a
industria e as agéncias regulatorias, estando sujeita a principios gerais que podem

ser ditos como:

» O conhecimento cientifico deve ser a base da avalia¢do do risco na

qualidade associada a seguranca e a protecdo do paciente (ICH, 2005).
Deve-se realizar um esforco adequado, formalizado na documentacédo referente a
administracdo de riscos da qualidade, em correspondéncia com o nivel de risco
envolvido no processo ou produto. Assim, a administracdo de riscos constitui uma
responsabilidade conjunta dos distintos atores (desenvolvedores de negocios,
engenheiros, agéncias regulatorias, unidades de producdo, vendas e marketing,
estatisticos, etc....) (ICH, 2005).

Os métodos de andlise e administracdo de riscos sdo varios, sendo que, nas

inddstrias reguladas, como a industria farmacéutica, os mais utilizados sdo:

Fluxogramas

Lista de verificacdo

Mapas de processos

Diagrama Causa-Efeito.

Analise Modal Falha Efeito (FMEA - Failure Modes & Effects Analysis).
Analise Critico Modal de Falha e Efeito (FMECA - Failure Mode, Effects
and Criticality Analysis).

Analise da Arvore de Falha (FTA - Fault Tree Analysis)

» Analise de Pontos Criticos de Controle e Perigo (HACCP - Hazard

vV V.V V V VY

A\

Analysis and Critical Control Points)

» Analise de Perigos Operacionais (HAZOP - Hazard Operability Analysis)

A\

Analise de Riscos Preliminares (PHA - Preliminary Hazard Analysis)

» Posicionamento e filtragem de riscos (Risk Ranking and Filtering)


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1322079/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1322079/CA

91

» Ferramentas estatisticas.
Deles, os quatro primeiros sdo métodos basicos de facilitagdo de gestdo de riscos e
sdo comumente utilizadas para estruturar a analise de riscos com a organizacdo
dos dados, facilitando a tomada de decisdes. Ainda as ferramentas estatisticas

servem para validar os resultados provenientes da analise de riscos (ICH, 2005).

Assim, nas politicas de administracdo da qualidade devem ser informados o0s
procedimentos e praticas para o controle e gestdo de riscos associados as tarefas,
produtos e processos, sendo que as atividades de reducdo de riscos devem estar
associadas aos processos, com base na sua probabilidade de ocorréncia. Em
decorréncia, existe toda uma terminologia associada a administracdo de risco,
termos dentre os quais sdo destacados a Aceitacdo de Riscos, Comunicacdo de
Riscos, Identificacdo e Avaliacdo de Riscos (Jaiprakash N. et al., 2014),(ICH,
2005).

A.l. Andlise Modal de Falha e Efeitos (FMEA).

O método FMEA (Failure Modes & Effects Analysis) fornece uma avaliacdo dos
possiveis modos de falha de processos e seu provavel efeito sobre os resultados e /
ou o desempenho do produto. Uma vez que os modos de falha sdo estabelecidos, a
reducdo do risco pode ser utilizada para eliminar, conter, controlar ou reduzir as
potenciais falhas. FMEA baseia-se na compreensdo de produtos e processos,
dividindo metodicamente a analise de processos complexos em etapas manejaveis.
Essa ferramenta resume os modos importantes de falhas, lista os fatores que
causam essas falhas e os provaveis efeitos causados pelos mesmos. As principais
areas de uso desta ferramenta sdo focadas no monitoramento da efetividade das
atividades de controle de riscos, na analise de falhas nos processos de fabricacéo e
operacdo de instalacbes (ICH, 2005).

A.2. Analise dos Modos de falha, Efeitos e Criticidade (FMECA).
A FMECA (Failure Modes, Effects and Criticality Analysis) pode ser entendida
como uma versao estendida do FMEA, incorporando uma investigacdo sobre o
grau de gravidade das consequéncias, suas respectivas probabilidades de

ocorréncia, e sua deteccdo. Para isto devem ser estabelecidas as especificacdes de
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produto ou de processo, identificando locais onde acgdes preventivas adicionais

podem ser apropriadas para minimizar os riscos (ICH, 2005).

A.3. Analise da Arvore de Falha (FTA)

A ferramenta FTA (Fault Tree Analysis) constitui uma abordagem que assume a
falha da funcionalidade de um produto ou processo. Esta ferramenta avalia as
falhas do sistema (ou subsistema) um de cada vez, mas pode combinar varias
causas do fracasso, identificando cadeias causais. Os resultados séo representados
graficamente na forma de uma arvore de modos de falha. Em cada nivel da arvore,
as combina¢des de modos de falha sdo descritas com operadores l6gicos (AND,
OR, etc.). A ferramenta possibilita a compreensdo plena da causa (raiz) das falhas
para garantir que as melhorias destinadas a solucdo de uma questdo resolvem
totalmente e ndo levam a outros problemas, avaliando como varios fatores afetam
uma determinada questdo. Desta forma, ela constitui uma ferramenta util tanto
para avaliagdo de risco como para o0 desenvolvimento de programas de
monitorizacao (ICH, 2005).

A.4. Ponto de Controle Critico da Andlise de Risco (HACCP)
HACCP (Hazard Analysis and Critical Control Points) é uma abordagem
estruturada que aplica principios técnicos e cientificos para analise dos perigos e
identificacdo das medidas preventivas para cada etapa de um processo,
controlando o risco ou consequéncia adversa do perigo devido ao design,
desenvolvimento, producéo e utilizacdo dos produtos (ICH, 2005).

HACCP consiste nas sete etapas indicadas a seguir:

1. Determinacdo dos pontos criticos de controle;

2. Estabelecimento dos limites criticos;

3. Estabelecimento de um sistema para monitorar 0s pontos criticos de
controle;

4. Estabelecimento das medidas corretivas a tomar quando a monitorizacéo
indica que os pontos criticos de controle ndo estdo em um estado de
controle;

5. Estabelecimento de um sistema para verificar se o sistema HACCP esta
funcionando de modo eficaz;

6. Estabelecimento de um sistema de manutencéo de registros.
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HACCP € mais util quando o produto e compreensdo do processo é
suficientemente abrangente para apoiar a identificacdo de pontos criticos de
controle. Seu resultado é uma informacdo de gestdo de risco que facilita o
monitoramento de pontos criticos, ndo s6 no processo de fabricacdo, mas também

em outras fases do ciclo de vida (ICH, 2005).

A.5. Andlise de riscos e operabilidade (HAZOP)
HAZOP (Hazard and Operability Study) baseia-se na teoria de que uma parte dos
eventos de risco € causada por desvios em relacdo a concepgdo ou intencdes de
uso. E uma técnica de brainstorming sistematica para a identificagdo de perigos,
utilizando as chamadas "palavras-guia”. Esta analise frequentemente usa uma
equipe de pessoas com experiéncia para analisar o desenho do processo ou
produto e sua aplicagdo. Como é o caso com HACCP, a saida de uma anélise

HAZOP ¢é uma lista de operagdes criticas para a gestdo de risco (ICH, 2005).

A.6. Andlise de Riscos do Processo (PHA)
PHA (Process Hazard Analysis) é uma ferramenta de analise baseada na aplicacao
de experiéncia ou conhecimento para identificar os riscos futuros, situagdes e
eventos perigosos que podem causar danos, bem como para estimar a
probabilidade de ocorréncia de um determinado evento na instalagcédo, processo ou

produto. A ferramenta consiste em:

1 Identificacdo das possibilidades de que o evento de risco aconteca,
2 Avaliacdo qualitativa da extensdo da possivel lesdo resultante ou danos a
saude
3 Classificagéo relativa do perigo usando uma combinacéo de gravidade e a
probabilidade de ocorréncia, e
4  Determinacdo de possiveis medidas corretivas.
A PHA pode ser atil na analise de sistemas existentes ou priorizacdo de riscos
quando as circunstancias impedem uma técnica mais ampla de ser usado. Essa
ferramenta é mais comumente utilizada no inicio do desenvolvimento de um
projeto, quando ha pouca informacdo sobre os detalnes do projeto ou
procedimentos operacionais; assim, ela sera frequentemente um precursor para
estudos posteriores. Normalmente, os riscos identificados na Analise Preliminar
de Riscos sdo ainda avaliados com outras ferramentas de gerenciamento de risco
(ICH, 2005).
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A.7. Ranking de Risco e Filtragem
Classificacao de risco e filtragem é uma ferramenta de comparacao e classificacdo
de riscos. A ferramenta envolve quebrar o risco em varios componentes basicos
necessarios para capturar os fatores implicados no risco. Estes fatores sdo
combinados num dnico grau de risco relativo, que pode entdo ser utilizado para a
classificacdo de riscos. "Filtros”, na forma de fatores de ponderacdo ou de corte
para oS escores de risco, pode ser usado para dimensionar ou fazer uma
classificacdo de risco para os objetivos de gestdo ou politica. Classificacdo de
risco € util quando a administracdo precisa avaliar os riscos quantitativamente e

qualitativamente dentro da mesma estrutura organizacional (ICH, 2005).

A.8. Ferramentas estatisticas de suporte
As ferramentas estatisticas recomendadas como apoio as atividades de

administragdo e analise de riscos e comumente usadas sdo as seguintes:

» Gréficos de controle, dentre os quais podem se destacar os seguintes:
o Gréficos de controle de aceitacao.
o Gréficos de Controle da Média Aritmética e Limites de Controle.
o Grafico de Somas Acumuladas.
o Graéficos de Controle de Shewhart.
o Graficos de Média Movel Ponderada.
Projeto de experimentos (DOE).
Histogramas.

Diagrama de Pareto.

vV V VYV V

Analise de Capacidade do Processo.
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