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Resumo

Velazquez, Daniel René Tasé; Monteiro, Elisabeth Costa; Louzada, Daniel
Ramos. Quality by Design Fuzzy multi-paramétrico no desenvolvimento
de sistema de medi¢do para uso clinico. Rio de Janeiro, 2017. 93p.
Dissertacdo de Mestrado — Programa de Pds-Graduagdo em Metrologia
(Area de concentragio: Metrologia para Qualidade e Inovacio), Pontificia
Universidade Catdlica do Rio de Janeiro.

Este trabalho apresenta a adaptacdo da abordagem Quality by Design (QbD)
visando aplicé-la na garantia da qualidade de um sistema de medicdo para uso
clinico destinado a localizagdo de objetos estranhos metalicos néo-
ferromagneéticos inseridos no corpo humano. O Target Product Profile (TPP) foi
identificado em associacdo as funcionalidades do sistema, atendendo a preceitos
biometrolégicos como: desempenho metrolégico, baixo custo de fabricacdo e
operacdo, baixa complexidade, portabilidade e seguranca/inocuidade.
Determinaram-se os Critical Quality Attributes (CQAS) do sistema, que devem
ser controlados ao longo do seu desenvolvimento para garantir sua qualidade.
Identificaram-se os Critical Process Parameters (CPPs) e suas faixas de variacéo
aceitaveis. Foi realizada uma anélise de risco prévia entre CQAs e CPPs,
determinando aqueles com maior relacdo de dependéncia, a fim de estabelecer as
combinacbes adequadas para construir o Design Space (DS). Devido as
carateristicas dos dados obtidos nas primeiras etapas da implementacdo do QbD,
empregou-se a inferéncia fuzzy entre os CPPs e CQAs com elevada dependéncia.
Os resultados obtidos com a configuracdo do DS possibilitaram a determinacéo
das faixas de operacdo aceitaveis dos CPPs, as quais garantem a adequacdo dos
aspectos metroldgicos do equipamento biomédico em desenvolvimento,

contribuindo, para a confiabilidade da sua aplicacdo diagnostica e terapéutica.

Palavras-chave

Metrologia; Quality by Design; Transdutor magnético; Dispositivo

biomédico
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Abstract

Velazquez, Daniel René Tasé; Monteiro, Elisabeth Costa (Advisor);
Louzada, Daniel Ramos (Co-Advisor). Multiparameter Quality by Design
Fuzzy in the development of a measuring system for clinical use. Rio de
Janeiro, 2017. 93p. Dissertacdo de Mestrado — Programa de P6s-Graduagdo
em Metrologia (Area de concentracdo: Metrologia para Qualidade e
Inovacdo), Pontificia Universidade Catolica do Rio de Janeiro.

This work presents the adaptation of the Quality by Design (QbD) approach
aiming to apply it to the quality assurance of a measurement system for clinical
use for locating non-ferromagnetic metallic foreign objects inserted in the human
body. The Target Product Profile (TPP) was identified in association with the
functionalities of the system, complying with biometrological precepts such as:
metrological performance, low manufacturing and operating costs, low
complexity, portability and safety. The Critical Quality Attributes (CQAS) of the
system were determined, which must be controlled throughout its development to
guarantee its quality. Critical Process Parameters (CPPs) and their acceptable
ranges of variation were identified. A risk analysis was previous performed
between CQAs and CPPs, determining those with a higher dependency ratio, in
order to establish the appropriate combinations to construct the Design Space
(DS). Due to the characteristics of the data obtained in the first stages of the
implementation of QbD, fuzzy inference was used between CPPs and CQAs with
high dependence. The results obtained with the DS configuration enabled the
determination of the acceptable operating ranges of the CPPs, which ensure the
adequacy of the metrological aspects of the biomedical equipment under
development, contributing to the reliability of its diagnostic and therapeutic

application.

Keywords

Metrology; Quality by Design; Magnetic transducer; Biomedical device
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1
Introducao

A producdo da industria farmacéutica é reconhecida como uma das mais
exigidas em termos de avaliacdo da conformidade a requisitos de qualidade, quando
comparada a outros produtos para a saude [1]. Muitos esforcos no intuito de
aprimorar o controle sobre as drogas desenvolvidas, garantindo um alto padréo de
qualidade, tém sido foco de muitos trabalhos. Nos Gltimos anos, foram criadas
estratégias baseadas na gestdo do conhecimento e de riscos para a garantia da
qualidade, que se consolidaram no desenvolvimento do conceito de Quality by
Design (QbD) [2].

Ainda hoje, os processos convencionais de produgdo se baseiam em uma
abordagem de controle de qualidade empirico, que exige ensaios/inspecdes
continuos do produto final para determinar/garantir a qualidade do mesmo. Nesse
contexto, os processos de fabricacdo sdo vistos como fixos e se concentram apenas
na reprodutibilidade do processo. Esta abordagem ignora a variabilidade
relacionada aos materiais e controles dos processos [3-5].

Com o QbD se obtém uma abordagem proativa para o desenvolvimento de
produtos, uma vez que altera-se o paradigma, de inspecdes para a otimizacdo dos
processos de producdo. Dessa forma, € provavel entender como cada etapa do
processo contribui para a qualidade final do produto em desenvolvimento, gerando
dados cientificos que auxiliam no contorno de qualquer desvio durante a sua
producdo [6-7].

Na industria farmacéutica, a metodologia QbD vem sendo aplicada desde
2004, em conformidade com as recomendacdes do International Council for
Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human use
(ICH), objetivando garantir maior qualidade dos produtos desenvolvidos [8]. De
forma simplificada, sua implementacdo pode ser descrita por meio da definicéo de
uma série de parametros e atributos interdependentes, que, ao serem analisados,

geram conhecimento para a otimizacao da qualidade do produto.
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Segundo os conceitos desenvolvidos na abordagem QbD, o0s primeiros
parametros a serem definidos devem ser os chamados Target Product Profile
(TPP). Os TPPs descrevem 0s aspectos associados ao uso, seguranca, eficacia, e
funcionalidade do produto a ser desenvolvido. A partir desses parametros,
determinam-se os Critical Quality Attributes (CQAS), que consistem em atributos
criticos de qualidade para a garantia da qualidade desejada do produto. Por fim, s&o
estabelecidos os Critical Process Parameters (CPPs), 0os quais podem ser
caracterizados por faixas de operacao, estabelecendo-se limites para suas variacoes
ao longo do processo, que possam afetar a qualidade do produto final. Uma vez
definidos os TPPs, CQAs e CPPs, pode-se configurar o Design Space (DS). O DS
expressa como os diferentes parametros e processos se relacionam para otimizar as
faixas de operacdo dos CPPs. Finalmente, define-se uma Estratégia de Controle
(Control Strategy) para assegurar que o produto, cuja qualidade € pré-definida, seja
desenvolvido e aprimorado dentro dos parametros estabelecidos [9-21]. Nessa etapa
do processo, resultados obtidos com a experiéncia na fabricacdo dos produtos
podem ser reintroduzidos na metodologia do QbD, aprimorando a sua qualidade.

Uma das etapas mais importantes na implementacdo de QbD ¢ a configuracédo
do Design Space (DS). Como mencionado anteriormente, esse processo €
desenvolvido com base na interacdo entre as variaveis e fatores que afetam o
desempenho do produto, antes mesmo deste ser produzido e comercializado [9-11].
O projeto de um DS envolve a constru¢do de uma superficie que representa a
qualidade de um determinado parametro critico do processo (CPP), em funcéo dos
possiveis valores que este pode apresentar (faixa de operacdo possivel), quando
analisado considerando a garantia de um atributo critico de qualidade (CQA)
especifico. Como a maioria dos parametros CPPs guardam uma relagdo, de forma
distinta, com multiplos CQAs, as intersecdes entre diferentes superficies (um
mesmo CPP analisado em relacdo a diferentes CQAS) geram um mapa que
representa a qualidade do produto para cada ponto da faixa de operagdo possivel
deste CPP. A anélise desses mapas permite determinar as faixas 6timas de operagédo
de cada CPP, visando aprimorar a qualidade do processo de desenvolvimento [22-
30].

Os beneficios alcangados com a implementacdo dos principios do QbD na

industria farmacéutica e o seu carater proativo indicam potencial desta ferramenta
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constituir-se como uma nova alternativa para garantia da qualidade de outras
modalidades da producdo industrial.

Particularmente, sua adaptagédo para implementagdo no desenvolvimento de
dispositivos com aplicacdo biomédica pode contribuir de forma significativa para a
garantia de seguranca e desempenho das tecnologias utilizadas no setor da salde.

Os dispositivos biomédicos sdo cada vez mais importantes no setor da salde,
e o controle da qualidade junto aos processos, caracteristicas e parametros
relacionados a seu desenvolvimento sdo um tema de grande interesse na atualidade,
jaque a industria de dispositivos médicos se apresenta em crescimento acelerado e
seu mercado é muito amplo. Dessa forma, torna-se imprescindivel o uso de
ferramentas e metodologias que visem a garantia da qualidade e seguranca desde as
primeiras etapas de projeto destes dispositivos [31-34]. A fim de garantir
diagnosticos e condutas terapéuticas seguras, eficazes, sem riscos de eventos
adversos e com amplo acesso no desenvolvimento das novas tecnologias para
aplicacdo biomédica, devem-se considerar caracteristicas que atendam aos
chamados preceitos Biometroldgicos, como baixo custo de fabricacdo e operagéo;
baixa complexidade; portabilidade; ndo-invasividade e inocuidade [35-36].

Com o intuito de contribuir para o aprimoramento da garantia da qualidade
de tecnologias biomédicas, iniciativas preliminares foram realizadas com o objetivo
de aplicar a abordagem QbD ao desenvolvimento de dispositivos para uso na area
da satde, como as tecnologias assistivas [14] e transdutores magnéticos [15-16].

Na pesquisa desenvolvida por Rivero et al., 2015 [14], o Design Space foi
configurado por meio de adaptacdo da ldgica Fuzzy, estabelecendo os CPPs
associados ao desempenho 6timo de um dispositivo assistivo robético, para apoio
a pacientes com mobilidade reduzida. Para reduzir a complexidade, um modelo
fuzzy hierarquico foi aplicado. Apesar dos avangos preliminares, o trabalho avaliou
apenas uma configuracdo simplificada do DS com somente 2 pares de CPPs
associados a 2 CQAs, cada par de forma independente. Entretanto foi identificado
um ndmero total de 33 CPPs e de 12 CQAs. Embora esses resultados ndo tenham
mostrado uma analise completa, o estudo possibilitou evidenciar a maior
complexidade do cenario do QbD quando aplicado a tecnologias biomédicas em
relacdo ao encontrado em sua aplicagédo na industria farmacéutica. Nesta nova area

de aplicacdo de QbD, ha um nimero muito maior de parametros (CQAs e CPPs) a
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serem analisados do que a quantidade utilizada na inddstria farmacéutica que, em
geral, utiliza entre 6 e 10 parametros [19, 22-23, 25-26, 28-30].

Por sua vez, a literatura, ainda ndo apresenta uma solucdo para a configuragéo
de um DS sob a interacdo de multiplos CPPs e CQAs, persistindo o desafio da
determinacdo do procedimento a seguir quando mais de 2 CPPs apresentam uma
relacdo de dependéncia com um ou varios CQAs.

Em estreito alinhamento com os preceitos Biometrolégicos [35-36], o
Laboratorio de Biometrologia da PUC-Rio (LaBioMet) realiza pesquisas que visam
ao desenvolvimento de sensores e transdutores biomédicos de alta sensibilidade e
baixo custo, para realizacdo de medi¢fes in6cuas e ndo invasivas a serem
incorporadas no ambiente clinico. Nesta linha de pesquisa, encontra-se em
desenvolvimento um sistema de medicdo para uso clinico, especificamente
destinado a localizacdo de objetos metalicos ndo-ferromagnéticos inseridos no
corpo  humano, utilizando magnetdmetros baseados no efeito da
Magnetoimpedancia Gigante (GMI). Este dispositivo se baseia em uma técnica de
localizacdo desenvolvida anteriormente [37], que permite a determinacdo da
posicdo do corpo estranho de forma ndo-invasiva, inocua e precisa, possibilitando
definir a conduta cirdrgica, de forma a acelerar e garantir 0 sucesso da remoc¢éo
cirargica destes corpos estranhos [37-42]. Ademais, tal equipamento representa
uma evolucdo com relacdo a maioria das alternativas atualmente disponiveis
(radiografia, tomografia computadorizada e radioscopia), que por usarem radiacdo
ionizante, ndo sdo inocuas e apresentam elevado indice de insucesso na
determinacéo da localizag&o dos corpos estranhos [37-44].

O principio de operacdo do sistema em desenvolvimento consiste na
utilizacdo de um solenoide para geracdo de campo magnético primario (variavel no
tempo), o qual induz eddy currents em corpos metalicos. Por sua vez, essas
correntes induzidas produzem uma densidade de fluxo magnético secundario,
também varidavel no tempo, que pode ser medida por sensores GMI, de alta
sensibilidade, dispostos em uma configuracéo gradiométrica [42].

A aplicagdo dos conceitos de QbD no processo de desenvolvimento do
sistema para localizacdo de corpos estranhos nao-ferromagnéticos contribuira para
a garantia da seguranca e do desempenho desta tecnologia destinada a aplicacéo

biomédica.
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No entanto, para a adequada implementacédo desta ferramenta de qualidade
no processo de desenvolvimento de dispositivos com aplicacdo biomédica, persiste
0 desafio de estabelecer um procedimento que permita a configuracdo do Design
Space em problemas envolvendo um numero significativo de parametros (CQAs e

CPPs), que possuem diversas unidades e intervalos de operacgéo [15,16].

1.1.
Objetivo geral

Buscando contribuir para a adaptagdo da metodologia QbD de forma a
possibilitar sua aplicacdo na garantia da confiabilidade metroldgica de tecnologias
biomédicas, esta pesquisa tem por objetivo adaptar a ferramenta da qualidade QbD
para aplicacdo de seus conceitos na fase de desenvolvimento de um equipamento
destinado a localizagdo de objetos estranhos metélicos ndo-magnéticos em
pacientes, por meio de medi¢fes magnéticas utilizando sensores GMI de alta
sensibilidade e baixo custo. Considerando-se a complexidade dessa aplicacdo em
comparacdo as aplicacdes convencionais da metodologia QbD na industria
farmacéutica, pretende-se realizar a interacdo de multiplos CPPs e CQAS em um
ambiente multi-paramétrico, utilizando Inferéncia Fuzzy para configurar o DS que
atende aos CQAs, respeitando simultaneamente as especificacfes dos conjuntos de

condigdes operacionais.

1.2.
Objetivos especificos

S&o objetivos especificos desta pesquisa:

1. Investigar os fundamentos conceituais referentes a abordagem QbD e as
diretrizes normativas e regulatérias no ambito nacional e internacional
relacionadas a seguranca e ao desempenho de sensores/transdutores para
aplicagcdes biomédicas.

2. Realizar analise de risco e selecionar os parametros metroldgicos criticos
(TPP-CQA-CPP) que garantem a seguranca e o desempenho na operacéo
do transdutor magnético em desenvolvimento.

3. Determinar as faixas adequadas para operacdo dos parametros criticos

identificados, de forma a configurar e otimizar o Design Space.
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Determinar os parametros de medicéo e suas respectivas faixas de operagédo
aceitaveis, visando a delimitagdo de um conjunto de requisitos que possam
ser utilizados na elaboracdo de uma futura norma técnica internacional,
especifica para o dispositivo médico em desenvolvimento, destinado a

localizagd@o de objetos estranhos metalicos em pacientes.

Estrutura da dissertacao

A presente dissertacdo encontra-se estruturada em sete capitulos descritos a

sequir:

— Capitulo 1- Introducdo. Neste capitulo se faz uma breve introducéo ao
QbD, apresentando-se a justificativa que deu origem a pesquisa e a
novidade do trabalho, assim como a definicdo do objetivo geral e
especificos.

— Capitulo 2- Quality by Design (QbD). Neste capitulo é feita uma
revisdo dos principios fundamentais da abordagem QbD, delimitando
sua estrutura e conceituando cada uma das etapas necessarias para sua
implementacao.

— Capitulo 3- Confiabilidade metroldgica do sistema de medicédo para
uso clinico. Neste capitulo destacam-se as organizacdes
internacionais e nacionais e suas diretrizes de apoio a confiabilidade
de transdutores magnéticos.

— Capitulo 4- Materiais e métodos. Sdo descritos neste capitulo os
elementos necessarios utilizados para a adaptacdo e implementacdo
da abordagem Quality by Design ao desenvolvimento de um sistema
de medicdo para localizacdo de corpos estranhos metalicos ndo
magnéticos inseridos em pacientes.

— Capitulo 5- Implementacdo da abordagem Quality by Design. Sao
expostos neste capitulo os resultados obtidos na adaptacéo e aplicagédo
da abordagem QbD no desenvolvimento do sistema para localizagédo
de corpos estranhos metélicos ndo-magnéticos em pacientes,

utilizando sensores GMI de alta sensibilidade e baixo custo.
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Capitulo 6- Conclusfes. Apresentadas como resultado de aspectos

evidenciados ao longo do desenvolvimento da pesquisa.
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Quality by Design (QbD)

Neste capitulo sdo apresentados 0s principais elementos da abordagem
Quality by Design (QbD), descrevendo e conceituando cada uma de suas etapas. Na
secdo 2.1 apresenta-se uma introducdo a metodologia, enquanto na 2.2, detalham-
se as fases para sua implementacdo, conforme a pratica adotada no setor

farmacéutico.

2.1.
Introducédo aos conceitos de QbD

Quality by Design (QbD) é uma abordagem amplamente usada na industria
farmacéutica destinada a garantir a qualidade dos medicamentos e 0s processos
envolvidos na fabricacdo destes produtos [45]. Na adog¢do dos principios de QbD
"a qualidade ndo pode ser verificada nos produtos; porém ela deve ser medida neles,
durante a fase de projeto” [10]. Esta abordagem foi desenvolvida com a finalidade
de projetar, avaliar e controlar a producdo por meio da realizacdo de ensaios para
avaliar a qualidade e o desempenho de elementos criticos em materiais e processos,
de forma a garantir a seguranca do produto final [3, 46-48].

O QbD integra sistemas de qualidade e abordagens de gestdo de riscos para o
desenvolvimento de produtos, com o objetivo de fornecer a estrutura necessaria
para garantir a qualidade, melhoria continuada e gestao dos processos de producgédo
de medicamentos, além de permitir mudancas no processo de desenvolvimento e a
sua posterior otimizagao [47-48].

Muito antes de sua utilizagdo nas industrias farmacéutica e de biotecnologia,
0 conceito de QbD ja estava relativamente bem estabelecido em industrias cujos
produtos tém obrigatoriedade de obedecer a requisitos de qualidade, seguranga e
desempenho e/ou eficacia. A nocgdo de qualidade como ciéncia Quality as
Manufacturing-Science, como requisito intrinseco na manufatura de qualquer
produto, surgiu com os trabalhos de Joseph Juran e Edward Deming nos anos 1980

e 1990, sendo aplicada a processos produtivos criados por duas grandes companhias
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globais: o Six Sigma, da Motorola, e 0 Lean Manufacturing, da Toyota [4, 49-50].
A concepgdo de um processo capaz de produzir, de forma robusta e confidvel,
produtos conformes e sem qualquer tipo de rejeicdo ao longo do seu ciclo de vida é
a base e objetivo fundamental do QbD.

Em 2002, a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos
publicou o Pharmaceutical Current Good Manufacturing Practices (CGMPs) for
the 21st Century onde introduziu emendas para aperfeicoar e modernizar as regras
que regulamentavam a producdo e qualidade dos medicamentos [45, 51].

A abordagem QbD foi introduzida na industria farmacéutica em 2005, com a
publicacio do guia Q8 “Pharmaceutical Development” da International
Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH), o qual harmoniza os requerimentos
técnicos para os produtos farmacéuticos na Europa, Estados Unidos e Japdo [45,
52]. Tanto na ICH Q8 de 2005 [9], quanto na verséo de 2009, ICH Q8 (R2) [10],
apresenta-se uma definicdo de QbD de maneira objetiva e detalhada como “uma
abordagem sisteméatica do desenvolvimento, que comeca com objetivos
predefinidos e enfatiza a compreensdo de produtos e processos e o controle de
processos, com uma base cientifica robusta e na gestdo de riscos da qualidade”,
além de fornecerem exemplos de implementacdo simples. Como complemento,
foram publicados o ICH Q9, “Quality Risk Management” [53] e o ICH Q10,
“Pharmaceutical Quality System” [54]. O guia Q9 apresenta principios de gestao
de riscos de qualidade que podem ser aplicados para determinar aspectos da
qualidade de um medicamento. J& 0 Q10 mais abrangente, estabelece um efetivo
sistema de qualidade farmacéutica baseado nos conceitos da 1SO (International
Organization for Standardization) e inclui os regulamentos da CGMPs, assim como
0s componentes do ICH Q8 e ICH Q9 [18-20, 55-57].

Nas diretrizes da ICH séo apresentadas recomendacdes associadas a
implementacdo de Quality by Design, caracterizando o QbD como uma abordagem
qgue propicia uma melhor compreensdo cientifica dos processos criticos e a
qualidade dos produtos. Desta forma, podem-se definir estratégias de controle com
base em limites estabelecidos durante a fase de desenvolvimento, a fim de garantir
0s objetivos da qualidade pré-definidos para os produtos. Isso resulta em um
processo de fabricacédo flexivel que permite a sua adaptacdo e melhoria continua. O

pressuposto fundamental subjacente ao QbD é que a qualidade do produto sé pode
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ser assegurada se as fontes criticas de variabilidade forem compreendidas e
adequadamente atenuadas e/ou controladas [14, 56-58].

A aplicacéo dos principios de QbD na cadeia de desenvolvimento de produtos
fornece oportunidades que facilitam a inovacdo e a melhoria continua durante todo
o ciclo de vida do produto quando comparado com as ferramentas da qualidade
tradicionais. Além disso, 0 QbD permite que se adquira um conhecimento sélido
sobre o0s processos envolvidos na fabricagdo de qualquer produto, e
consequentemente uma melhor compreensdo do produto projetado. Dessa forma
contribui-se para o incremento da eficiéncia destes processos e a reducdo de ndo
conformidades nos produtos, resultando em economia de custos para as empresas
ndo apenas farmacéuticas.

Ao reduzir a incerteza e o risco, 0 QbD permite que Inddstrias e Agéncias
Reguladoras concentrem seus recursos na observacao e avaliacdo das partes criticas
dos processos. QbD contribui para o uso de tecnologias inovadoras e promove a
adocdo de novas abordagens para a execucdo dos processos, focando na verificacao
continua da qualidade. Esta abordagem pode contribuir também para a otimizacéao
de processos e produtos ja desenvolvidos e/ou em producdo e até mesmo no
fornecimento de solugfes para problemas operacionais de dificil caracterizacao,
permitindo assim a implementacdo de acdes corretivas e preventivas definitivas [4,
59].

Independentemente do setor especifico para o qual esta nova abordagem para
desenvolvimento de produtos seja aplicada, observa-se que a mesma é capaz de
incrementar a eficiéncia, fornecer flexibilidade aos processos, assim como oferecer

importantes beneficios durante todo o ciclo de vida do produto [60].

2.2.
Etapas para a implementacdo de Quality by Design

A adocéo de QbD na industria farmacéutica, como abordagem para a garantia
da qualidade de produtos e processos, inclui a definicdo do Target Product Profile
(TPP), a identificacdo dos Critical Quality Atributes (CQAS), a delimitacdo das
faixas de variabilidade dos Critical Process Parameters (CPPs), a configuragéo do
Design Space, a etapa de Control Strategy e finalmente, o processo de Continual

improvement. As etapas para a implementacdo do QbD sdo apresentadas na figura
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1. As principais carateristicas de tais etapas sdo descritas nas proximas subsecoes
2.2.1.a2.2.6.

Target Critical Critical

Product Quality Process Design Control Continual
Profile Attributes Parameters Space Strategy Improvement
L (TPP) (CQAs) (CPPs)
Figura 1: Etapas para implementacéo da abordagem Quality by Design (QbD).
2.2.1.

Definicdo do Target Product Profile

Amasya et al. [52] afirma que, o primeiro passo no desenvolvimento do
estudo e implementacdo do QbD é estabelecer as caracteristicas desejadas do
produto final, ou seja, definir o TPP. O target product profile (TPP) é geralmente
compreendido como um instrumento para definir a base estratégica para o
desenvolvimento de farmacos. O uso expandido do TPP no planejamento do
desenvolvimento, na tomada de decisGes clinicas e comerciais, nas interacdes com
as agéncias reguladoras e na gestdo de riscos tem evoluido até constituir um resumo
dinamico, que muda a medida que o conhecimento sobre um medicamento aumenta
[10-12, 15-18, 61-62]. O TPP tem sido definido como um “resumo prospectivo e
dindmico das caracteristicas da qualidade de um medicamento que idealmente serdo
alcancadas a fim de assegurar que a qualidade desejada e, portanto, a seguranca e
eficacia de um medicamento sejam obtidas” [63-64]. O TPP pode ser expresso em
termos clinicos como: farmacologia clinica, indicacbes e o modo de uso,
contraindicac@es, adverténcias, precaucdes, reacdes adversas, sobredosagem, etc.
[65].

O TPP desempenha um papel central em toda a concepcao do farmaco e no
desenvolvimento de processos como otimizacdo, planejamento, tomada de deciséo
e projecdo de estratégias de investigacdo clinica [47]. O TPP enuncia
qualitativamente o propadsito principal para o qual é desenvolvido um medicamento,
fornecendo informagcbes sobre o préprio medicamento e 0 processo de
desenvolvimento, em momentos determinados. A definigdo do TPP pode permitir
que se avalie também o método de utiliza¢do e pratica de um produto [66-67].

QbD requer que o TPP defina as expectativas com relagdo ao produto final.

A definigdo do TPP pode incluir informag6es detalhadas no rotulo do medicamento
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sobre as caracteristicas do produto, incluindo: Indicagdes de Uso, Dosagem e
Administracédo, Contraindicacdes, Avisos e Precaucdes, ReacOes adversas; Uso em
Populagdes Especificas, Abuso e Dependéncia, Sobredosagem, Descrigéo,
Farmacologia Clinica, Toxicologia Ndo Clinica, etc. Também é provavel fazer
referéncia a propriedades quimicas, como solubilidade e estabilidade [15, 28-30,
47, 66-67].

E recomendavel que o TPP “seja atualizado regularmente, para refletir novas
informacdes sobre o medicamento e mudancas no programa de desenvolvimento
clinico”. Assim, o TPP é organizado de acordo com as principais se¢des do rotulo
do produto. O TPP conecta, portanto, as atividades de desenvolvimento de farmacos
com as declaragdes especificas incluidas no rétulo do medicamento [65-66].

O Target Product Quality Profile (TPQP) é um termo que € uma extensao
natural do TPP focado nas caracteristicas de qualidade que o produto farmacéutico
deve possuir para reproduzir o beneficio terapéutico prometido no rétulo. O TPQP
pode ser usado para definir as especificacdes do produto em certa medida, mesmo
antes do seu desenvolvimento, constituindo a base para concepcdo e
desenvolvimento do produto, sendo relacionado a sua qualidade, seguranca e
eficacia. Neste sentido, ele resume quais atributos e caracteristicas de um produto
impactam mais diretamente em sua qualidade, incluindo aspectos e requisitos
especificos do medicamento ou produto, visando garantir a seguranca do paciente.
O TPQP consiste em apoio quantitativo para a seguranca do paciente e a eficiéncia
clinica do medicamento, sendo usado para projetar e aperfeicoar uma formulagéo
ou processo produtivo [10, 19-21, 61-68].

Uma definicdo adequada do conjunto de especificacdes tornam o projeto e
desenvolvimento do produto mais objetivos e eficientes [69].

Na presente pesquisa, ndo é feita uma distincdo entre TPP e TPQP, pois se
considera que ambos os conceitos englobam de forma geral a caracterizagcdo da
primeira etapa de QbD, associada a defini¢do das principais funcionalidades do

dispositivo em desenvolvimento.
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2.2.2.
Especificacdo dos Critical Quality Atributes

A aplicacdo de QbD no desenvolvimento de produtos farmacéuticos inclui
“identificar os potenciais atributos criticos de qualidade (CQAs) do medicamento,
de modo que as caracteristicas e atributos que tenham um impacto na qualidade do
produto final possam ser estudadas e controladas” [10]. O QbD requer um
conhecimento detalhado dos CQAs do produto farmacéutico. Esse conhecimento
pode ser usado para descrever em detalhe aspectos de desempenho do produto, o
que contribui para o controle da qualidade geral do mesmo [60, 70-72]

Os CQA s sao propriedades ou caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas ou
microbioldgicas que devem estar situadas dentro de limites ou faixas apropriadas
para assegurar a qualidade desejada do produto. Algumas dessas caracteristicas
podem incluir [10, 69, 73-75]:

* Pureza do produto,

« Estabilidade,

* Propriedades aerodinamicas para produtos inalados,

» Tamanho da particula, e

* Densidade aparente.

Segundo Lionberger et al. (2008) [61], Tripathy (2014) [71] e Marto et al.,
(2016) [72], CQAs podem ser usados para descrever aspectos diretamente
relacionados ao desempenho do produto (derivados do TPQP), como “dissolugdo”,
bem como aqueles indiretamente relacionados, como “tamanho da particula” e
“dureza”.

A identificacdo dos CQAs pode ser realizada com base no conhecimento
prévio sobre o farmaco e/ou na gestdo de riscos de qualidade (QRM — Quality risk
management). Segundo o ICH Q9 [53], QRM ¢ “um processo sistemdtico para a
avaliacdo, controle, comunicagdo e revisao de riscos relacionados a qualidade do
medicamento durante todo o ciclo de vida do produto”. O conhecimento prévio
sobre os CQAs pode ser obtido por meio de revisdo de literatura, experiéncias de
fabricacdo, transferéncia de tecnologia, relatorios de estabilidade, dados de testes
de matérias-primas, relatorios de eventos adversos e de experiéncias clinicas e nao
clinicas anteriores [56, 68, 75]. A QRM, por outro lado, pode ser feita seguindo o

fluxo do processo de avaliagao de riscos da qualidade recomendado pelo guia ICH
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Q9, e aplicando as ferramentas fornecidas nele, para identificar e priorizar os CQAS
potenciais, se necessario [56]. A quantidade de CQAs potenciais pode ser
modificada a medida que o conhecimento sobre o produto e a compreensao do
processo de producao aumenta [14].

A identificacdo dos CQAs mais relevantes, mediante um processo iterativo
de andlise e avaliacdo de riscos de qualidade, contribui para determinar em que
medida a variacdo desses CQAs impactam significativamente na qualidade do

medicamento [10].

2.2.3.
Determinacgao dos Critical Process Parameters

Um parametro do processo € considerado critico quando suas variagdes tém
impacto em um CQA e, portanto, deve ser monitorado ou controlado ao longo do
processo de desenvolvimento do produto de modo a se assegurar que a qualidade
desejada seja alcancada. Ou seja, uma alteracdo ou mudanca nesse parametro critico
pode impedir que o produto atenda ao TPP pré-estabelecido. A natureza critica de
um parametro nao depende de quéo grande seja a mudancga do parametro, mas sim,
do impacto dessa mudanca na qualidade do produto em desenvolvimento [10, 14-
20, 75].

A primeira etapa para a definicdo dos CPPs consiste na selecdo do intervalo
de interesse de todos os parametros, sendo esse intervalo conhecido como espago
de operacdo potencial (POS - potential operating space). O POS ¢é a regido entre o
valor maximo e minimo de interesse de cada parametro do processo segundo o
fabricante. O POS também pode ser considerado uma medida de tolerancia do
sistema da qualidade do fabricante em relacdo a variacdo desses parametros. Os
parametros do processo podem ser subdividos em “ndo classificados”, “criticos” e
“ndo criticos”. A sensibilidade/criticidade de parametros do processo ‘“nao
classificados” é ndo estabelecida ou desconhecida, respectivamente. J& um
parametro € “critico” quando ha uma observacao de falha ou uma tendéncia a falha
prevista no POS. Se a interacdo entre dois pardmetros é significativa para prever
uma potencial falha no POS, entdo ambos os pardmetros devem ser considerados
criticos. Por outro lado, um parametro € “nao critico” quando ndo ha tendéncia de

falha no POS [11]. A identificagdo dos pardmetros “criticos” do processo depende
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principalmente da sensibilidade das caracteristicas do produto a mudancas dos
parametros do processo [29-31, 73].

A QRM pode ser utilizada para identificar tais parametros e estabelecer faixas
de operacdo preliminares. Operar fora destes limites pode impactar potencialmente
na qualidade do produto. Tal analise pode ser realizada com base no conhecimento

prévio e em dados experimentais iniciais.

2.2.4.
Configuracao do Design Space

O conceito de Design Space (DS) tem um papel de destaque na industria
farmacéutica [11], sendo definido como “uma combina¢do multidimensional e
interacdo entre variaveis de entrada (atributos materiais) e parametros do processo
que tém demonstrado fornecer garantia de qualidade” [9-14]. O Design Space
também pode ser interpretado como o resultado do vinculo entre CQAs e CPPs [10;
20-24] e sua robustez é definida por sua capacidade em apresentar uma faixa de
variabilidade associada aos parametros do processo, adequada a um nivel aceitavel
de qualidade [14-19, 21-23]. A configuracdo do Design Space € uma maneira de
representar a compreensdo do processo de desenvolvimento que foi estabelecida e
de alcancar o controle global de um sistema [76]. A configuracdo do DS em si pode
constituir-se como uma op¢do de estratégia de controle dos processos e produtos
[77]. Exemplos de construgdo do DS podem ser encontrados no ICH Q8 (R2).

A configuracdo e aplicacdo de um Design Space oferece vantagens, tais
como:

e A garantia de que operar (o produto) dentro do Design Space faz com
que a qualidade seja alcancada em termos de CQAS, ou seja, que 0S
critérios de aceitacdo dos CQAs serdo alcangados;

e A possibilidade de estabelecer um processo de fabricagéo flexivel e
ajustavel, ou seja, um processo onde seus parametros inerentes,
descritos pelo Design Space, podem variar dentro de limites preé-
estabelecidos sem afetar a qualidade do produto final [77-79].

O Design Space esta vinculado a criticidade através dos resultados da
avaliacdo de riscos, os quais determinam os CQAs e CPPs associados. O DS
descreve as relagdes funcionais entre CQAs e CPPs que o impactam. Tais relacfes
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sdo alcancadas pela aplicacdo iterativa da avaliagdo de riscos e desenho de
experimentos (DoE), modelagem, literatura e experiéncias prévias. O ponto de
partida para o desenvolvimento do Design Space é uma avaliacdo de risco
conduzida para contribuir a que se alcance o TPP, que é aceito como uma expressao
dos critérios de aceitacdo dos CQA e CPP. As avaliagdes de risco sdo usadas para
determinar &reas nas quais 0s riscos envolvidos no processo sdo aceitaveis. Esta
avaliacdo também permite identificar areas que requerem esforgos detalhados para
diminuir ou controlar riscos. Finalmente, a avaliacdo de risco permite obter uma
maior compreensao dos processos. Usualmente a Failure mode and effects analysis
(FMEA) é usada para avaliar o grau potencial de risco associado a cada parametro
operacional, de forma sistemética, e priorizar as atividades necessarias para
entender o impacto desses parametros no desempenho geral do processo [10-12,
15-20, 25-27, 53, 77-79].

2.24.1.
Design of Experiments (DoE)

Design of Experiments (DoE) é um método usado para determinar a relacéo
entre os fatores que influenciam os resultados de um processo [63, 79]. Para
implementar o DoE podem ser utilizadas abordagens estatisticas [22, 28, 76],
modelos matematicos [28, 45, 47] ou técnicas de inteligéncia computacional
aplicada [18, 45], como a Légica fuzzy [14-15], entre outras.

Sua aplicacdo envolve trés etapas fundamentais:

e Uma analise de riscos [47, 53] é realizada a fim de identificar
parametros para caracterizacdo dos processos;

e Os estudos sdo projetados usando o DoE, de modo que os dados
possam ser usados para entender e definir o design space;

e Os ensaios sdo executados usualmente em escala laboratorial [67] e
os resultados analisados para determinar a importancia dos
parametros, bem como o seu papel na criacdo do design space [26, 56-
57, 63-64].

A utilizacdo do DoE é muito pratica e eficiente, ja que estuda a variacdo de
mais de uma varidvel de entrada simultaneamente e de dois ou mais fatores

envolvidos. Por meio do DoE é possivel obter grande quantidade de informacéo
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com um pequeno numero de experimentos executados, 0s quais evidenciam a
interagcdo entre varias variaveis, permitindo determinar intervalos aceitaveis de
pardmetros criticos do processo que contribuem para a identificagdo do Design
Space [23-26, 80-82].

Com o uso do DoE é possivel entender quais sdo os parametros do processo
mais criticos (CPPs), que permitirdo mapear o DS de modo robusto. Com uma
demonstrada compreenséo cientifica do DS, 0s processos podem ser continuamente
melhorados sem revisdo regulamentar adicional. Processos robustos e
cientificamente compreendidos, sdo tolerantes a variacdo de parametros sem
comprometimento da qualidade, gerando melhorias operacionais que se traduzem
em beneficios ao negdcio, incluindo: fornecimento confidvel, menos lotes perdidos,
menos desvios de fabricacdo, reducdo de “resultados fora da especificacdo”,
capacidade de fazer alteracbes no processo sem re-arquivamento, etc. Esses
sucessos operacionais também ajudam a reforcar uma cultura de “right-first-time ”,
onde a qualidade significa criar continuamente mais valor, ndo simplesmente
corrigir problemas [26-29, 61-64, 80-82].

2.2.4.2.
Analise multivariada de dados

Para a configuracdo do Design Space, além do DoE, sdo usualmente
utilizadas técnicas de Andlise multivariada de dados. A Estatistica Multivariada
consiste em um conjunto de métodos aplicados em situacdes onde varias variaveis
sdo medidas simultaneamente em cada elemento amostral [28, 83].

A anélise de dados multivariados pode ser efetuada por meio de diversas
técnicas. Dentre as mais utilizadas para construcdo do Design Space destacam-se a
Anadlise fatorial, Analise discriminante mdltipla e Analise conjunta.

a) Analise fatorial: inclui a analise de componentes principais e analise de
fatores comuns. Esta técnica € aplicada quando existe um nimero grande de
variaveis que estdo correlacionadas entre si. O objetivo € identificar um
nimero menor de novas variaveis alternativas, que ndo estejam
correlacionadas e que, de algum modo, resumam as principais informacoes

das variaveis originais, encontrando os fatores ou variaveis latentes [83];
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b) Analise discriminante multipla: este tipo de analise ¢ utilizado quando os
grupos séo conhecidos a priori. A anélise discriminante é composta por um
conjunto de métodos e ferramentas utilizados para distinguir grupos de
populacgdes e classificar novas observacdes nos grupos determinados [84];

c) Analise conjunta: segundo Hair et al. (2005) [85], esta € uma técnica de
dependéncia que vem sendo utilizada na avaliagcdo de objetos, tais como
novos produtos, servigos ou ideias. A aplicagdo mais direta € no
desenvolvimento de novos produtos e servicos, permitindo a avaliacdo de
produtos complexos e mantendo um contexto realista de decisdo para o

respondente.

Algumas técnicas multivariadas sdo extensfes das técnicas univariadas e
bivariadas. Hair et al., (2009) [86] diz que, para que a analise seja considerada
verdadeiramente multivariada, todas as varidveis devem ser aleatdrias e inter-
relacionadas, de tal forma que seus diferentes efeitos ndo possam ser

adequadamente interpretados em separado.

2.2.5.
Estabelecimento da Estratégia de Controle

Uma estratégia de controle (CS — Control Strategy) é projetada para assegurar
que um produto com qualidade ja especificada seja efetivamente produzido de
forma consistente. A estratégia inclui controles que devem basear-se na
compreensdo do produto, da formulacdo dele e do processo e devem incluir, no
minimo, o controle dos parametros criticos do processo e dos atributos dos materiais
[8-10]. O ICH Q8 (R2) [10] define CS como “um conjunto planejado de controles,
derivado da compreensdo atual do produto e do processo, que garante o
desempenho do processo e a qualidade do produto”.

Os controles podem ser feitos na verificacdo de parametros e atributos
relacionados ao farmaco, materiais € componentes do farmaco, condigdes de
operacdo de instalacOes e equipamentos, especificacdes de produtos acabados e 0s
métodos associados ao monitoramento de produtos e a frequéncia de inspe¢édo [25-
26].

Uma abordagem abrangente de desenvolvimento farmacéutico gera uma

compreensdo do processo e do produto e identificara fontes de variabilidade. As
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fontes de variabilidade que podem afetar a qualidade do produto devem ser

identificadas, adequadamente compreendidas e subsequentemente controladas.

Uma estratégia de controle pode incluir:

Controle dos atributos da matéria-prima, com base na compreensao
do seu impacto na capacidade do processo ou na qualidade do
produto;

Especificacdes do produto;

Controles para operacBes unitdrias que tenham impacto no
processamento interno ou na qualidade do produto final;

Um programa de monitoramento (p.ex. ensaio completo do
desempenho do produto em intervalos regulares) para verificar
modelos de previsdo multivariados;

Controles processuais; e

Controles de instalaces em relacdo a servicos publicos, sistemas

ambientais e condicGes operacionais [10-13, 27-29, 64-67].

Pode-se, também, definir uma estratégia de controle usando a gestao de riscos

da qualidade com base em: minimizacdo dos riscos para o paciente; expectativas

regulatdrias; estratégias comerciais, produtivas ou financeiras da empresa; eficacia

do sistema da qualidade farmacéutica; custos (operacionais, produtivos, de vendas,

comerciais, de RH), etc.

A etapa de CS também pode ser considerada como uma sub-etapa do DS, ja

que controles dos parametros e atributos criticos sdo feitos para verificar se seus

limites estdo dentro das especificacdes requeridas. Isto se traduz em controles

rotineiros durante a producdo e na determinacdo da capacidade do processo com 0

fim de conhecer sua robustez e reprodutibilidade.

A Estratégia de Controle deve estabelecer os controles necessarios com base

nas exigéncias do paciente, a serem aplicadas ao longo de todo o ciclo de vida,

desde a concepcao do produto e do processo até o produto final [7-10, 32].

2.2.6.

Melhoria continua

QbD tem por foco a construcdo da qualidade durante a concepgédo do produto

e dos processos de fabricacdo, bem como a melhoria continua de processos e a
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reducdo da variabilidade destes. A gestao de riscos da qualidade pode ser util para
identificar e priorizar areas que precisam melhorar [11-13, 26-28].

A melhoria continua (continuous improvement) ¢ “um elemento essencial de
um sistema de qualidade moderno que visa melhorar a eficiéncia através da
otimizacdo de um processo e da eliminacdo de atividades desnecessarias na
produgdo” [78]. Outra defini¢do associada ao processo de melhoria continua é a
fornecida pela norma internacional 1SO 9000:2005 [87], como “atividade
recorrente para aumentar a capacidade de cumprir os requisitos”.

A qualidade de um produto pode ser melhorada ao longo do ciclo de vida
dele; cabe as empresas optarem por abordagens inovadoras para melhorar a
qualidade dos produtos que desenvolvem. O desempenho dos processos de
desenvolvimento também deve ser monitorado para garantir consisténcia na
qualidade do produto final [45-47, 82].

Para realizar atividades de melhoria continua, os produtos ja devem estar em
conformidade com as suas especificagdes e as etapas de melhoria do processo
devem estar dentro dos limites estabelecidos [11, 47, 87].

Atividades para a Melhoria Continua de um processo ou produto incluem:

e O ajuste de parametros (variaveis, materiais, etc.) de um processo;
e Aplicagdo das técnicas avancadas de controle;

e Utilizacdo de novos equipamentos no mesmo projeto;

e Re-design de uma etapa do processo;

e Mudanca de um processo de trabalho;

e Iniciativas LEAN;

e Simplificacdo de documentos;

e Modificacdo do design space; e

e Atualizacdo da Estratégia de Controle [17-19, 88].
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Confiabilidade metrolégica do sistema de medicao para
uso clinico

Nas secOes 3.1 e 3.2 deste capitulo, sdo caracterizadas respectivamente, as
principais organizacBes internacionais e nacionais vinculadas & preservagdo de
aspectos metroldgicos, de seguranca e desempenho, para assegurar a confiabilidade
de dispositivos para uso no setor da saude, dentre os quais insere-se 0 sistema de

localizacdo em desenvolvimento, baseado em transdutores magnéticos.

3.1
Organizacdes internacionais

3.1.1.
BIPM - Bureau International des Poids et Mesures

O Bureau Internacional de Pesos e Medidas (BIPM - Bureau International
des Poids et Mesures) foi criado pela Convencdo do Metro em Paris, em 20 de maio
de 1875, sendo uma organizacdo intergovernamental por meio da qual os estados
membros atuam em conjunto sobre questdes relacionadas com a ciéncia e padrdes
de medida. A missdo do BIPM é garantir e promover a comparabilidade mundial
das medicdes, incluindo o fornecimento de um sistema internacional de unidades
coerente para:

e Descoberta cientifica e a inovacao;
e Producdo industrial e comércio internacional; e
e Manutencao da qualidade de vida e do ambiente em geral.

Para atingir sua missdo, o BIPM atua no intuito de promover e fomentar o
desenvolvimento da infraestrutura técnica e organizacional do Sistema
Internacional de Unidades (SI), como base para estabelecer a uniformidade, por
meio da rastreabilidade metrologica dos resultados de medicéao as unidades do SlI.

Baseado em seu carater internacional e imparcial, o BIPM é responsavel por
coordenar a realizagéo e o aperfeicoamento do sistema de medidas no mundo para

garantir resultados de medicdo precisos e comparaveis e por promover a
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importancia da metrologia para a ciéncia, a industria e da sociedade, por meio da
colaboracdo com outras organizacGes intergovernamentais, organismos
internacionais e em eventos internacionais.

O BIPM tem como objetivos fundamentais:

e Estabelecer e manter padroes de referéncia adequados para uso
internacional;

e Coordenar as comparagdes internacionais de padrdes nacionais de medicao
através dos Comités Consultivos do CIPM (Comité International des Poids
et Mesures), assumindo a coordenagdo de comparacOes selecionadas da
mais alta prioridade e realizando o trabalho cientifico necessario para que
isso possa ser feito;

e Fornecer calibragdes para os Estados Membros;

e Coordenar as atividades entre os institutos nacionais de metrologia (NMls-
National Metrology Institutes) dos Estados Membros;

e Organizar reunibes cientificas para atender as necessidades existentes e
futuras na industria, ciéncia e sociedade em relacdo ao sistema de medidas
em uso; e

¢ Informar a comunidade cientifica, por meio de publicacdes e reunides, sobre

questdes relacionadas com a Metrologia e seus beneficios [89].

Sob o direcionamento do BIPM, atualmente no Brasil, o INMETRO fornece
padrdes de densidade de fluxo magnético de 1,1 uT - 700 uT para as frequéncias de
50 Hz e 60 Hz (Calibration and Measurement Capabilities - Magnetic fields below
50 kHz: AC magnetic flux density), aprovado em 27 de marco de 2017. A incerteza
expandida deste padrdo é de 2 a 5,2 %, para um nivel de confianca de 95 % [90].

3.1.2.
OIML - Organizacao Internacional de Metrologia Legal

A Organizagdo Internacional de Metrologia Legal (OIML) é uma organizagédo
mundial intergovernamental com o principal objetivo de harmonizar o0s
regulamentos e os controles metrologicos aplicados pelos servicos metrologicos
nacionais ou organizac0es conexas dos seus Estados-Membros.

As publicacgdes da OIML s&o classificadas nas seguintes categorias:
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e RecomendagOes Internacionais (OIML R): s&o regulamentos que
estabelecem as caracteristicas metroldgicas exigidas para certos
instrumentos de medicdo e especificam métodos e equipamentos para
verificagdo de sua conformidade;

e Documentos Internacionais (OIML D): possuem natureza informativa e se
destinam a harmonizar e melhorar os trabalhos no dominio da metrologia
legal;

e Guias Internacionais (OIML G): também de natureza informativa, porém se
destinam a orientar a aplicacdo de determinados requisitos a metrologia
legal; e

e PublicacGes Basicas Internacionais (OIML B): definem as regras de
funcionamento das diferentes estruturas e sistemas da OIML.

Além disso, a OIML publica ou participa da publicacdo de Vocabularios
(OIML V) e comissiona periodicamente peritos em metrologia juridica para redigir
Relatérios de Peritos (OIML E) [91].

Dos 18 Comités Técnicos (Technical Committees) da OIML, o TC 18 -
Medical measuring instruments e o TC 12 - Instruments for measuring electrical
quantities sdo 0s que mais se relacionam com o transdutor magnético em
desenvolvimento [92]. No entanto, esses TCs ndo dispdem de Recomendagao
Metrologica publicada para transdutores destinados a medicdo de grandezas

magnéticas.

3.1.3.
OMS - Organizacédo Mundial da Saude

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) foi criada em 7 de abril de 1948
com a participacdo de 55 paises. Posteriormente, dada a importancia desta data, esse
dia foi oficializado como o Dia Mundial da Saude.

A Organizagdo Mundial da Saude ¢ a autoridade responsavel pela direcdo e
coordenagdo de temas associados a &rea da salde. Também, é responsavel por
prover lideranga em temas pertinentes a salde, determinar a agenda de pesquisa em
salde, estabelecer normas e promover suas aplicacfes, articular posi¢oes politicas
baseadas em evidéncias, prestar apoio técnico a paises e monitorar e avaliar novas

tendéncias na area da saude.
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Na atualidade, a OMS conta com 193 estados-membros e mais dois membros
associados. Estes se reinem anualmente em uma Assembleia Geral realizada em
Genebra, na Suica, onde a OMS possui sua sede, para definirem a politica
organizacional e aprovarem o orcamento anual, sendo que, a cada cinco anos,
também se nomeia o Diretor Geral. A OMS possui 6 escritdrios regionais nas
cidades de Washington, nos Estados Unidos; Copenhagen, na Dinamarca; Cairo, no
Egito; Nova Deli, na India; Manila, nas Filipinas e Brazaville, na Republica do
Congo; além de escritorios locais em 147 paises.

Em relacdo a dispositivos médicos, a OMS organiza 0 WHO Global Forum
on Medical Devices. O primeiro Forum Global foi realizado em Bangkok em 2010
e 0 segundo em Genebra em 2013, que contou com cerca de 700 participantes de
110 Estados-Membros. O 3° Forum Global sobre Dispositivos Médicos foi
organizado em Genebra, de 10 a 12 de maio de 2017, no Centro de Conferéncias de
Genebra. Ademais, destaca-se que os Estados-Membros reconheceram na resolucéo
WHA 60.29/2007 - Health Technologies e na WHA 67.20/2014 - Regulatory
system strengthening for medical products que dispositivos médicos sao

indispensaveis para a prestacdo de cuidados de saude [93].

3.1.4.
ICNIRP - International Commission on Non-lonizing Radiation
Protection

A ICNIRP [94] é uma organizacdo cientifica fundada em 1992, com carater
n&o lucrativo e ndo governamental, com sede em Munique, Alemanha. A radiagéo
ndo ionizante é caraterizada por ndo possuir energia suficiente para ionizar &tomos
e moléculas, apresentando tipicamente energias abaixo de 10 eV. Também refere-
se a radiacdes eletromagnéticas, como ultravioleta, luz, infravermelho e ondas de
radio; além de ondas mecénicas, como infra- e ultrasom. A ICNIRP realiza
pesquisas cientificas e publica diretrizes, revisdes e declaraces sobre os efeitos
adversos das radiacfes ndo ionizantes na salde humana e no meio ambiente.
Ressalta-se que as faixas de frequéncia utilizadas pelo dispositivo em
desenvolvimento é considerada ndo ionizante. O material publicado pela ICNIRP
considerado mais relevante para tal dispositivo é:
e ICNIRP Review Exposure to Static and Low Frequency

Electromagnetic Fields, Biological Effects and Health Consequences
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(0-100 kHz) - Review of the Scientific Evidence and Health
Consequences — 2003,

e ICNIRP Guidelines for Limiting Exposure to Time-Varying Electric,
Magnetic and Electromagnetic Fields (up to 300 GHz) — 1998;

e ICNIRP Guidelines on Limits of Exposure to Static Magnetic Fields — 2009

e ICNIRP Guidelines for Limiting Exposure to Time-Varying Electric and
Magnetic Fields (1 Hz — 100 kHz) — 2010; e

e ICNIRP Statement On Diagnostic Devices Using Non-lonizing

Radiation: Existing Regulations and Potential Health Risks — 2017.

3.1.5.
ISO - International Organization for Standardization

A Organizagdo Internacional de Normalizagdo (ISO - International
Organization for Standardization) [95] estd presente na area da salde, e sua
principal funcdo nessa area € para garantir 0 acesso a servigos de saude; cuidados
com qualidade; préticas e equipamentos médicos seguros e desenvolvimento de
solugBes com custo operacional baixo, para garantir que individuos e comunidades
recebam os cuidados de qualidade que merecem. As normas ISO neste campo
buscam harmonizar o setor de salde para reduzir custos, facilitando assim o acesso
aos cuidados e aumentando a eficiéncia nessa area.

Um dos campos de aplicacdo das normas ISO concebidas para a area da satde
é o relacionado ao de dispositivos médicos (medical devices). Dentro desse escopo,
os Comités técnicos (Technical Committees) relevantes para este trabalho séo:

e ISO/TC 194 - Biological and clinical evaluation of medical devices;
e ISO/TC 210 - Quality management and corresponding general aspects for
medical devices.
o ISO/TC 210/JWG 01: Joint ISO/TC 210-IEC/SC 62A WG -
Application of risk management to medical devices;
o ISO/TC 210/JWG 03: Joint ISO/TC 210-IEC/SC 62A WG -
Medical device usability; e
o ISO/TC 210/WG 02: General aspects stemming from the
application of quality principles to medical devices.
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O Comité Tecnico ISO/TC 210 e o IEC/SC 62A — Common aspects of
electrical equipment used in medical practice, foram o0s responsaveis pela
elaboragéo da IS (International Standard) ISO 14971:2007 Medical devices -
Application of risk management to medical devices. O Annex H — Guidance on risk
management for in vitro diagnostic medical devices, foi elaborado pela ISO/TC 212
- Clinical laboratory testing and in vitro diagnostic test systems. A ISO 14971:2007
é a segunda edicao, que cancela e substitui a primeira edicdo (1SO 14971:2000) com
0 mesmo nome, bem como a emenda I1SO 14971: 2000 / Amd.1: 2003 - Rationale
for requirements. Esta IS foi desenvolvida especificamente para fabricantes de
dispositivos/sistemas médicos para disseminar 0 uso dos principios e requisitos
estabelecidos para a gestéo de riscos. A norma detalha o processo de gerenciamento
de riscos, assim como as técnicas e ferramentas que podem sustentar tal gestdo, para
preservar principalmente a integridade do paciente, mas também do operador,
outras pessoas, outros equipamentos e 0 meio ambiente [96].

Seguranca e qualidade ndo sdo negocidveis na industria de dispositivos
médicos. A I1SO publicou recentemente a norma ISO 13485:2016 - Medical devices
- Quality management systems - Requirements for regulatory purposes, que
estabelece os requisitos para um sistema de gestdo da qualidade especifico para a
indUstria de dispositivos médicos. A norma ISO 13485 ajuda as organizacdes
envolvidas em qualquer parte do ciclo de vida de um dispositivo médico a:

e Demonstrar conformidade com os requisitos regulamentares e legais;

e Assegurar 0 estabelecimento de préaticas que consistentemente produzam
dispositivos médicos seguros e eficazes;

e Gerenciar riscos de forma eficaz;

e Melhorar os processos e a eficiéncia conforme necessario; e

e Obter uma vantagem competitiva [97].

3.1.6.
IEC - International Electrotechnical Commission

A Comissdo Eletrotécnica Internacional (International Electrotechnical
Commission - IEC) [98] € a organizagdo mundial lider em preparacéo e publicacdo
de Normas Internacionais para todas as tecnologias elétricas, eletrdnicas e afins. A

utilizacdo de milhdes de dispositivos que contém componentes eletrdnicos e usam
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ou produzem eletricidade, apoiam-se nas Normas Internacionais da IEC e em
Sistemas de Avaliagcéo de Conformidade para operar com seguranca.

A IEC tem 104 Comités Técnicos (TC — Technical Committees) e 99
subcomités (SC - Subcommittees). O comité técnico (TC — Technical Committee)
62: Electrical equipment in medical practice é responsavel pela confeccdo de
normas internacionais e relatérios técnicos referentes a fabricacdo, utilizagéo e
aplicacdo de equipamentos elétricos utilizados na pratica médica e efeitos em
pacientes, operadores e no meio-ambiente. A abrangéncia deste TC compreende a
area cirurgica, saude dental, bem como todo o campo da saude.

O TC 62 se subdivide em quatro subcomités:

e SC 62A — Common aspects of electrical equipment used in medical
practice;

e SC 62B — Diagnostic imaging equipment;

e SC 62C — Equipment for radiotherapy, nuclear medicine and
radiation dosimetry; e

e SC 62D - Electromedical equipment.

A IEC publicou uma série de normas técnicas conhecidas como IEC 60601
destinadas a seguranca e eficicia de equipamentos eletromédicos, publicada pela
primeira vez em 1977. A norma geral IEC 60601-1 - Medical electrical equipment
- Part 1: General requirements for basic safety and essential performance fornece
0S requisitos gerais da série de normas colaterais para equipamento médico. As
principais normas colaterais relacionadas a seguranca dos equipamentos eletro-
médicos de forma geral sdo:

e |EC 60601-1-1:2005 Medical electrical equipment - Part 1-1: General
requirements for safety - Collateral standard: Safety requirements for
medical electrical systems;

e |EC 60601-1-2:2014 Medical electrical equipment - Part 1-2: General
requirements for basic safety and essential performance - Collateral
Standard: Electromagnetic disturbances - Requirements and tests (4"
Ed.);

e |EC 60601-1-4: 2000 Medical electrical equipment - Part 1-4: General
requirements for safety - Collateral standard: Programmable electrical
medical systems (Edition 1.1 2000-04); e
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e |EC 60601-2-33:2012 Medical electrical equipment - Part 2-33:
Particular requirements for the basic safety and essential performance

of magnetic resonance equipment for medical diagnosis.

3.2.
Organizacdes nacionais

Na sequéncia, apresentam-se as principais organizagdes regulamentadoras e
normativas nacionais, relevantes para a garantia da confiabilidade do sistema de

medicdo em desenvolvimento.

3.2.1.
INMETRO - Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia

O Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia - INMETRO - é
um organismo federal vinculado 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,
Normalizacdo e Qualidade Industrial (SINMETRO).

O INMETRO ¢ a instituicdo que garante a guarda dos padrées metrol6gicos
nacionais, o desenvolvimento de programas de avaliagdo da conformidade
compulsorios ou voluntérios, nas areas de produtos, processos e servigos por meio
das areas de Metrologia Cientifica e Industrial e Metrologia Legal.

Dentre as atribuices do Inmetro esté a elaboracdo de Regulamentos Técnicos
Metroldgicos (RTM), os quais definem as exigéncias que 0s equipamentos devem
atender. Estes RTM sdo de carater compulsério e sdo normalmente baseados nas
Recomendacdes Internacionais da OIML. Em casos onde ndo exista recomendacdes
da OIML, os requisitos do RTM devem ser baseados em outro documento de
aceitacdo internacional como, por exemplo, os publicados pela 1ISO ou pelo IEC.

Dentre as DivisGes de Metrologia Cientifica do Inmetro, a Divisdo de
Metrologia Elétrica possui o Laboratério de Magnetismo e Campo Elétrico e
Magnético (Lamce), que assegura rastreabilidade nacional as grandezas Intensidade
de Campo Elétrico e Densidade de Fluxo Magnético por meio da manutencdo de
padrdes para essas grandezas. O Laboratorio tem a meta da plena rastreabilidade
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para a grandeza Densidade de Fluxo Magnético que podera ser reproduzida, sem
necessidade de padrdes materiais, pelo fendbmeno da Ressondncia Magnética
Nuclear. Na atualidade, a rastreabilidade dos padrdes de medida nacionais para
Campo Magneético ¢é garantida por meio do NMI — National Measurement Institute
da Australia [99-101].

3.2.2.
ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) foi criada em 1999
com o objetivo de exercer atividades de regulacdo, normatizacdo, controle e
fiscalizacdo na area de vigilancia sanitaria. A ANVISA tem como missdo promover
e proteger a saude da populacdo e intervir nos riscos decorrentes da producdo e do
uso de produtos e servigos sujeitos a vigilancia sanitaria para a melhoria da
qualidade de vida da populacao brasileira. A Agéncia regulamenta o uso das normas
emitidas pela Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) para a area da
salde. Com esse fim foi emitida a Resolu¢do RDC n° 185:2001, na qual institui-se
um Regulamento Técnico para a realizacdo do registro, alteracdo, revalidagdo e
cancelamento do registro de produtos médicos na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria [102].

Os equipamentos eletromédicos nos Brasil, antes de serem lancados ao
mercado, precisam estar registrados pela ANVISA. Essa exigéncia implica uma
prévia certificacdo de conformidade a normas técnicas especificas, emitida por
Organismos de certificacdo de produtos (OCP), acreditados pelo INMETRO [35].

3.2.3.
ABNT - Associacédo Brasileira de Normas Técnicas

A ABNT é o Foro Nacional de Normalizagdo por reconhecimento da
sociedade brasileira desde a sua fundagéo, em 28 de setembro de 1940, confirmado
pelo governo federal por meio de diversos instrumentos legais. E uma entidade
privada e sem fins lucrativos, tendo sido membro fundador da ISO, da Comision
Panamericana de Normas Tecnicas (Comissdo Pan-Americana de Normas

Técnicas - Copant) e da Asociacion Mercosur de Normalizacion (Associacéo
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Mercosul de Normalizacdo - AMN). Ademais desde sua fundacdo é também
membro da IEC.

A ABNT é responsavel pela elaboracdo das Normas Brasileiras (ABNT
NBR), elaboradas por seus Comités Brasileiros (ABNT/CB), Organismos de
Normalizacdo Setorial (ABNT/ONS) e Comissdes de Estudo Especiais
(ABNT/CEE) [103].

Normas adaptadas pela ABNT destinadas a dispositivos médicos
relacionadas com a tecnologia em desenvolvimento sao:

e ABNT NBR IEC 60601-1-1:2004 - Equipamento eletromédico - Parte
1-1: Prescricdes gerais para seguranca - Norma colateral: Prescri¢des
de seguranca para sistemas eletromédicos;

e ABNT NBR IEC 60601-1-2:2006 - Equipamento eletromédico - Parte
1-2: Prescricbes gerais para seguranca - Norma colateral:
Compatibilidade eletromagnética - Prescri¢Ges e ensaios;

e ABNT NBR IEC 60601-1-4:2004 - Equipamento eletromédico - Parte
1-4: PrescrigOes gerais para seguranga - Norma colateral: Sistemas
eletromédicos programaveis;

e ABNT NBR ISO 14971:2009: Produtos para a saude — Aplicacdo de
gerenciamento de risco a produtos para a saude; e

e ABNT NBR IEC 60601-1:2010 Equipamento eletromédico - Parte 1:

Requisitos gerais para seguranca basica e desempenho essencial.

O Comité técnico ABNT/CB-026 - Comité Brasileiro Odonto-Médico-
Hospitalar [104] € o responsavel pela normaliza¢do nesse campo, compreendendo
produtos correlatos de saude, tais como: materiais, artigos, aparelhos, dispositivos,
instrumentos e acessorios cujo uso ou aplicacdo na pratica médica, hospitalar,
odontoldgica e laboratorial estejam associados as agdes e servicos de salde, no que
concerne a terminologia, requisitos, métodos de ensaio e generalidades.

O CB 26 ainda trabalha junto a Comissdes de Estudo (CE) responsaveis pela
qualidade do acervo de Normas desenvolvidas e que tém como dever a revisao
periddica dessas Normas, mantendo-as atualizadas e harmonizadas com as normas
similares internacionais ou mesmo trabalhando na adaptacdo técnica para a
realidade brasileira.

Dentre as 27 CE, as que mais se relacionam com dispositivos médicos séo:
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26:020.01 — Comissdo de Estudo de Aspectos Comuns de Seguranga de
Equipamento Eletromeédico;

26:020.02 — Comissdo de Estudo de Equipamento Eletromédico; e
26:150.01 — Comissao de Estudo de Gestdo da Qualidade e Aspectos Gerais

Correspondentes de Produtos para a Saude.
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Materiais e métodos

Neste capitulo sdo apresentados os materiais e métodos utilizados para a
implementacdo da abordagem Quality by Design associada ao desenvolvimento de
um transdutor magnetico para a localizacdo de corpos estranhos ndo metalicos no
organismo humano. Primeiramente sdo apresentadas as principais caracteristicas do
dispositivo. Em seguida, é detalhado o método desenvolvido para implementar os
conceitos do QbD ao sistema de interesse, objetivando contribuir mais amplamente
para a adaptacdo da ferramenta para aplicacdo no desenvolvimento de tecnologias

para uso biomédico.

4.1.
Sistema de medicdo em desenvolvimento

Algumas caracteristicas do sistema em desenvolvimento utilizando
transdutores magnéticos sdo apresentadas a seguir, de forma a contextualizar a
metodologia QbD desenvolvida [16, 40-42].

Dado que o corpo estranho (ao organismo humano) é um objeto metélico ndo
ferromagnético, este ndo irradia um campo magnético espontaneamente. Dessa
forma, para que haja uma emissdo magnética desta fonte, torna-se necessaria a
inducdo de eddy currents no objeto, por meio da aplicacdo do campo magnético
primario. Essas correntes induzidas no objeto geram um campo magnético
secundario que pode ser medido por sensores magnéticos de alta sensibilidade [39,
105]

Conforme representado na figura 2, o sistema de medicdo, destinado a
localizacdo de corpos estranhos metalicos ndo-ferromagnéticos, € composto por um
solenoide, responsavel pela geracdo de um campo magnético primario que,
conforme descrito no capitulo 1, é responsavel por gerar eddy currents nos objetos
metalicos. Este solenoide envolve 2 sensores baseados no efeito GMI, posicionados
no interior dele, de forma a possibilitar a leitura diferencial do campo gerado pelas

correntes induzidas no corpo estranho (campo magnético secundario), por meio de
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uma configuracdo gradiométrica. A medicéo diferencial realizada tem a principal
funcdo de melhorar a relacéo sinal-ruido do dispositivo por atenuar a influéncia de
interferéncia magnética advinda de fontes distantes. Idealmente, em um
gradibmetro, o sensor mais préximo a fonte do sinal (campo secundario) esta sujeito
tanto ao sinal de interesse quanto a interferéncia magnética, enquanto que o sensor
mais afastado esta submetido aproximadamente apenas a interferéncia magnética
ambiental [40, 42], a qual pode ser considerada uniformemente distribuida. Dessa
forma, a leitura diferencial tende a cancelar a interferéncia e prevalece o sinal de
interesse.

A fim de determinar a distribuicdao temporal e espacial do campo magnético
e, a partir dessa informacdo, determinar a localizacdo de suas fontes, que estéo
diretamente associadas a posicdo do corpo metélico cuja posicdo pretende-se

identificar.

aS
GMI 1 i
o -
: c
N,.1,j le
- 2] Jb
GMI 2
h
X
4 B

Figura 2: Representacdo do solenoide com dois sensores GMI em configuracéo
gradiométrica e o corpo estranho (X). N: nimero de voltas; I: amplitude da corrente aplicada;
h: disténcia entre o fundo do solenoide e o objeto estranho " X"; as: raio do solenoide; Is:

comprimento do solenoide.

O desenvolvimento deste sistema de localizagdo de corpos estranhos
metalicos ndo ferromagnéticos no organismo humano, visa a criagdo de um
dispositivo que permita, mediante uma localizagéo rapida e precisa, reduzir o tempo
cirdrgico e garantir o sucesso do procedimento de remogéo do objeto inserido no

paciente.
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4.2.
Definicdo dos Target Product Profile (TPP), Critical Quality Atributes
(CQA) e Critical Process Parameters (CPP)

Para definir as principais caracteristicas e funcionalidades do transdutor em
desenvolvimento (TPPs), realizaram-se reunides (brainstorming) com a
participacdo dos pesquisadores envolvidos com a tecnologia em desenvolvimento
no Laboratério de Biometrologia da PUC-Rio (LaBioMet). Os TPPs foram
definidos em alinhamento a preceitos biometrologicos [35-36], visando a garantia
da seguranca e confiabilidade metroldgica do transdutor.

Com base nas caracteristicas descritas na etapa de determinagdo do TPP, em
informacdes provenientes da literatura cientifica, e na expertise dos pesquisadores
envolvidos, foram especificados os atributos criticos de qualidade (CQAs). Os
CQAs identificados correspondem aos atributos do sistema, 0s quais devem ser
controlados durante o seu desenvolvimento para garantir a qualidade do dispositivo.
Os métodos e ferramentas de anélise de riscos recomendadas para a realizacdo deste
processo estdo descritas no guia Quality Risk Management publicado pelo
International Committee for Harmonisation [53].

Os CPPs sdo os parametros do processo com influéncia significativa sobre o0s
CQAs. O grau de influéncia é determinado pela variagcdo de um CPP em relacdo a
outro. Os CPP foram determinados com base nas duas primeiras etapas da
metodologia QbD. Para um parametro ser classificado como “critico”, observou-se
a relacdo de dependéncia de cada um dos CPPs com cada CQA. Essa relacgdo foi
classificada em alta (high), média (medium) e baixa (low). Técnicas como

brainstorming e analise de riscos serviram de apoio para a conclusao desta fase.

4.3.
Configuracao do Design Space

No processo de configuracdo do Design Space utilizou-se um método
alternativo, devido ao carater qualitativo dos dados obtidos como parte da
implementacdo das trés primeiras etapas da abordagem QbD.

Considerando a tecnologia em desenvolvimento, a novidade da
implementacdo da abordagem QbD para o desenvolvimento de equipamentos

biomédicos, a inexisténcia de dados totalmente quantitativos e de modelos
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paramétricos capazes de combinar os dados resultantes das analises feitas nas etapas
anteriores, fez-se necessaria a adaptacao da ferramenta QbD nesta etapa.

Assim, para a constru¢do do Design Space foi utilizada a Inferéncia Fuzzy, o
que facilita a analise de sistemas complexos sem a necessidade de modelos
estatisticos sofisticados. Tal inferéncia é baseada na interacdo de variaveis
linguisticas e funcbes de pertinéncia, as quais serdo brevemente explicadas na

subsecdo 4.3.1

4.3.1.
Logica Fuzzy

A ldgica fuzzy, conhecida também como légica nebulosa ou difusa, se tornou
popular a partir de 1965 com a publicacdo de Zadeh (1965) no jornal Information
and Control [106]. Zadeh observou que a automatizagéo de sistemas relacionados
as atividades de natureza industrial, bioldgica ou quimica, as quais compreendem
situacbes ambiguas (ndo passiveis de processamento através da légica booleana),
eram impossiveis de serem realizados. Dessa forma, procurou fornecer um
ferramental matematico para o tratamento de informacdes imprecisas ou incertas,
dando origem a Logica Fuzzy e aos sistemas que usam esta nova forma de ldgica,
o0s Sistemas Fuzzy [107].

Os Sistemas Fuzzy tém se mostrado mais adequados para tratar deficiéncias
da informacdo do que aqueles baseados na teoria das probabilidades. De forma mais
objetiva e preliminar, tais sistemas podem ser definidos como capazes de capturar
informac@es vagas, em geral descritas em uma linguagem natural, e converté-las
para um formato numeérico, de facil manipulacdo pelos computadores atuais [108-
109].

Segundo Lee [110], a modelagem e o controle fuzzy sdo técnicas para
manipular informacdes de carater inteiramente qualitativo de uma maneira rigorosa.
Essas técnicas consideram o modo como a falta de exatiddo da informacgéo &
descrita e, portanto, tornam-se suficientemente poderosas para manejar de forma
conveniente o conhecimento. A sua utilizagdo em sistemas de controle de processos
de projeto e desenvolvimento, em computadores ou micro controladores, é das mais
convenientes, dado que é facil processar a informacdo de uma maneira

computacional simples. A teoria de modelagem e controle fuzzy trata do
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relacionamento entre entradas e saidas, agregando varios parametros de processo e
de controle (regras). Isso permite o tratamento de problemas associados a processos
complexos, de modo que os sistemas de controle resultantes fornecam um resultado
bem mais preciso, alem de um desempenho estavel e robusto. A grande
simplicidade de implementacdo de sistemas de inferéncia fuzzy pode reduzir a
complexidade de um projeto a um ponto tal que problemas anteriormente intrataveis
passam agora a ser soltveis [111].

Diferente da Logica Booleana, que admite apenas valores extremos, ou seja,

verdadeiro ou falso, a légica difusa, pode representar valores que variam entre 0 e
1, admitindo valores intermediarios [108].
Na logica fuzzy, cada variavel é transformada em uma variavel linguistica. Uma
determinada variavel possui diferentes grupos (grupos fuzzy), que a classificam de
acordo com o grau de pertinéncia desta varidvel com determinado grupo.
Tipicamente, essa classificacdo € representada pelas funcbes de pertinéncia, que
definem a forma dos grupos fuzzy. Essas funcGes podem ter valores entre O e 1,
sendo 0 quando o grau de pertinéncia € nulo e 1 quando o grau de pertinéncia é
méaximo, e podem ser de diferentes tipos, como triangulares, gaussianas e
trapezoidais [108].

Desta forma, um sistema fuzzy que por exemplo, objetivasse avaliar o custo
de um plano de saude dada a idade de uma pessoa, teria como variavel de entrada a
idade e de saida o valor do plano de satde. A idade poderia ser representada por 3
grupos fuzzy, tais como, ‘Jovem’, ‘Meia Idade’ e ‘Idoso’. Cada um desses grupos
teria uma funcdo de pertinéncia associada, e descreveria o quanto cada valor de
idade (nimero inteiro) estaria representado por cada grupo. Na figura 3, estdo

representados possiveis grupos fuzzy para o exemplo mencionado.
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Jovem Meia Idade Idoso

Idade (anos)

Figura 3: Representacdo de uma variavel de entrada (idade) em seus grupos fuzzy

(Jovem, Meia idade e 1doso).

Para determinar a inferéncia entre as varidveis de entrada e saida,
estabelecem-se as chamadas regras fuzzy. Nelas, cada valor de entrada ativa um
grupo fuzzy com determinada funcéo de pertinéncia (antecedente de uma regra). Por
sua vez, regras determinadas convencionalmente por especialistas fazem a l6gica
entre 0 antecedente e o consequente (saida). Assim, poder-se-ia definir uma regra
do tipo Se/Entéo, como se segue:

J4

Se a idade ¢ ‘Jovem’ entdo o custo é ‘Baixo’

Dessa forma, a aplicacdo da légica fuzzy ou inferéncia fuzzy transforma uma
variavel numeérica (crisp) em um conceito linguistico. Esse processo é chamado de
fuzzyficacgao.

As fases de um sistema fuzzy estao representadas na figura 4, que foi adaptada
de Gomide, Gudwin e Tanscheit (1995) [112] e Tanscheit (2004) [107].

Controlador Fuzzy

Base de
Conhecimento / Regras

Fuzzyficagdo Inferéncia Defuzryficacdo \

Entradasz Saida
pracizas da praciza da
dados dados
inieiais finaiz

i Interface de Procedimento de Interface de
|

Figura 4: Fases de um Sistema de Inferéncia fuzzy.
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A base de conhecimento de um sistema fuzzy consiste no conjunto de regras,
que caracterizam a estratégia de controle e/ou suas metas. O procedimento de
inferéncia processa os dados fuzzy de entrada, junto com as regras, de modo a inferir
as acOes de controle fuzzy, aplicando o operador de implicacao fuzzy e as regras de
inferéncia da légica fuzzy. Por fim, a interface de defuzzyficacédo transforma a
informacg&o que esté associada a varidvel linguistica de saida em um valor numérico
que pode ser avaliado [112-114].

Existem diferentes formas de se realizar o processo de defuzzyficacdo, dentre
0s quais, 0s mais comuns sdo a média dos maximos de cada grupo que € ativado,
centroide, minimo dos méximos e maximo dos maximos. Neste trabalho, foi
utilizado este Gltimo método de defuzzyficacdo na configuracdo do DS de cada um
dos 21 CPPs, com o intuito de alcancar o maior indice de adequacdo das faixas de

operacdo de cada parametro critico.

4.3.2.
Aplicacéo da Inferéncia Fuzzy

Neste trabalho, os parametros criticos do processo (CPPs) com elevado impacto nos
atributos criticos de qualidade (CQAs) (Quadro 3 e Quadro 4 do Cap. 5) foram
considerados como as variaveis linguisticas fuzzy. Por sua vez, os valores dos
parametros de entrada foram estabelecidos segundo os limites minimos e maximos
das faixas de operacédo de cada CPP, denominados conjuntos fuzzy, de acordo com
seu comportamento em relacdo aos CQAs aos quais influencia. As funcgdes de
pertinéncia utilizadas foram de tipo triangular e trapezoidal e foram classificadas
em trés grupos de saida, a saber, “Otimo” (nivel 6timo de desempenho da variavel),
“Bom” (nivel bom de desempenho da variavel) e “Ruim” (nivel ruim de
desempenho da variavel). A adequacao das faixas de operacao dos valores dos CPPs
em correspondéncia a cada CQA associado foram identificadas e sdo apresentadas
mais adiante nas Tabelas 1 a 7 do Capitulo 5. A configuracdo das funcdes de
pertinéncia de cada variavel linguistica (CPPs) foi feita no Toolbox “Membership
Function ” do software MatLab R2011b.

As regras fuzzy foram definidas de acordo com a relagdo de cada conjunto

fuzzy correspondente a cada variavel e sua interacdo com os CQAs pertinentes.
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4.3.3.
Configuracéo do DS sob a interacdo de multiplos parametros

A implementacdo da metodologia QbD demandou uma série de discussdes
conduzidas pelos pesquisadores envolvidos, para identificar todos os atributos
CQAs e CPPs diretamente associados aos TPPs do sistema em desenvolvimento
para a localizacdo de corpos estranhos metalicos em pacientes. Como resultado
obtiveram-se 6 CQAs e 19 CPPs, que representam elementos criticos de garantia
da qualidade do sistema de medicdo. Uma anélise de risco entre CQAs e CPPs foi
realizada como etapa preliminar a configuracdo do Design Space (DS), para
determinar a relacdo de dependéncia entre esses parametros atendendo ao perfil do
produto. Essa relacdo foi estabelecida mediante o grau de influéncia de cada CPP
nos diversos CQAs identificados, sendo esse grau classificado em alto (H - high),
médio (M - medium) ou baixo (L - low). Apenas os pardmetros classificados com
impacto elevado (H - high) foram selecionados para a configuracdo do Design
Space.

Dessa maneira, foram identificados todos os casos possiveis de CPPs
relacionados a um ou varios CQAs. Cada interacdo entre um determinado CPP e os
CQAs aos quais impacta sdao representados por um modelo de inferéncia fuzzy,
onde cada faixa de operacdo do CPP varia em relacdo ao CQA associado. Dessa
forma, é possivel obter um espaco de operacdo adequado desse parametro critico
(CPP) em relagdo a um CQA influenciado por ele. Os mapas fuzzy gerados pela
interacdo desse CPP com os CQAs representa 0 DS do CPP, o qual informa sua

melhor faixa de operacao.

4.4,
Estratégia de Controle

Uma vez configurado o design space mediante a simulacdo do
comportamento dos parametros criticos (CPPs) associados a cada CQA, procedeu-
se ao estabelecimento de uma estratégia de controle para garantir o sucesso na
implementacdo de QbD. O foco dessa estratégia foi a realizagdo de um controle
qualitativo baseado na verificacdo do alinhamento do TPP aos CPPs e CQAs
resultantes da analise de risco efetuada para definir a relacdo de dependéncia entre

eles, que, como resultado, possibilitou a configuracdo do DS.
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Implementagao da abordagem Quality by Design

Neste capitulo sdo apresentados o0s principais resultados obtidos na
implementacdo da abordagem QbD no desenvolvimento do sistema de medicéo
para a localizacao de corpos estranhos metalicos ndo ferromagnéticos inseridos no
organismo humano, conforme metodologia descrita no Capitulo 4. Inicialmente,
para a implementagdo do QbD foram executadas as seguintes etapas: defini¢cdo dos
pardmetros TPP, elementos associados as funcionalidades do sistema; dos atributos
criticos CQAs, que garantem a qualidade do dispositivo se controlados e
observados; e os parametros criticos CPPs, com alta relevancia para o
desenvolvimento da tecnologia, 0s quais devem operar dentro de limites
apropriados. Na etapa seguinte, foi realizada a configuracdo do Design Space, por
meio da inferéncia fuzzy, de forma a otimizar as faixas de operacdo dos CPPs para

a garantia da melhor qualidade do transdutor.

5.1.
Definicdo dos Target Product Profile (TPP), Critical Quality Attributes
(CQA) e Critical Process Parameters (CPP)

A definicdo do TPP foi realizada com a participacdo dos pesquisadores
envolvidos na implementacdo de QbD. A definicdo destes parametros, de forma
alinhada a preceitos biometrolégicos, responde as caracteristicas que garantem a
seguranca e 0 desempenho adequado do sistema de medicédo, a fim de promover
eficAcia ao tratamento de pacientes e evitar eventos adversos. A etapa de
determinacdo do TPP (Quadro 1) concluiu-se com a identificagdo das
funcionalidades prioritarias que devem caracterizar o sistema de medicdo para a
localizagéo de corpos estranhos metalicos ndo magnéticos no organismo humano.

Como resultado das reunibes entre os pesquisadores envolvidos foram
especificados também os CQAs da tecnologia em desenvolvimento, 0s quais sao

apresentados no Quadro 2.
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No Quadro 3, sdo listados os CPPs definidos para o sistema de localizagéo,
utilizando transdutor magnético GMI. No Quadro 4 s&o indicados os CPPs
selecionados para utilizagdo no processo de inferéncia fuzzy, sendo que os restantes
12 CPPs (Quadro 3) sédo considerados parametros criticos com valores unicos fixos
para sua implementacao no sistema, para 0s quais ndo ha uma faixa, mas apenas um
valor ou especificacdo aceitdvel. A dependéncia direta entre CPPs e CQAs foi
definida por meio de uma andlise de risco (Quadro 5), para a qual considerou-se 0
impacto de cada parametro CPP nos atributos CQAs. Por sua vez, esse impacto

também se reflete nos TPPs.

Quadro 1: Target Product Profile (TPP) associados ao sistema de medi¢do para

aplicagdo biomédica, em desenvolvimento.

Cddigo | Target Product Profile (TPP)
TPP 1 Alta precisdo

TPP, Baixa incerteza de medicéao

TPP 3 Seguranga

TPP 4 Baixa complexidade na fabricagéo

TPP s Baixo custo de fabricagédo

TPP s Baixo custo de operagéo

TPP 7 Baixa complexidade da operagédo

TPP g Portabilidade

TPP o Baixa complexidade de manutencéo (calibracdo incluida)

TPP 1o | Baixo custo de manutencgéo (calibracédo incluida)

Quadro 2: Critical Quality Attributes (CQA) associados ao sistema de medicdo para

aplicagdo biomédica, em desenvolvimento.

Cddigo | Critical Quality Attributes (CQA)

CQA 1 | Resolugdo espacial (mm)

CQA > | Operacdo a temperatura ambiente (sim/néo)
CQA 3 | Sensibilidade do transdutor (mV/uT)

CQA s | Relagdo sinal-ruido (dB)

CQA s | Intensidade do campo magnético secundario (nT)

CQA Resolucéo temporal (ps)
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Quadro 3: Critical Process Parameters (CPP) associados ao sistema de medigdo para

aplicacdo biomédica, em desenvolvimento.

Cadigo Critical Process Parameters (CPP)

CPP 1 Frequéncia do campo primario (kHz)

CPP > Intensidade da corrente (excitacdo do solenoide) (mA)
CPP 3 Intensidade da corrente (circuito) (mA)

CPP 4 Tensdo de alimentag&o do circuito (V)

CPP s Sensibilidade do sensor (mV/nT)

CPP ¢ Dimensoes do solenoide (razdo N/L*) (espiras/m)
CPP 7 Tensdo de alimentagdo do GMI (V)

CPP g Tensdo de alimentagéo do oscilador (V)

CPP g Caracteristicas do sensor (ruido intrinseco) (fT /VHz)
CPP 10 | AC no sensor GMI (intensidade) (mA)

CPP 11
(MHz)

CPP 12 | Tamanho do sensor (comprimento) (cm)

CPP 14 | Linha de base do gradidmetro (cm)
CPP 15 | Estabilidade da tensdo (fonte de tenséo) (%)

solenoide) (cm)
CPP 18 | Ruido de circuito (ruido intrinseco) (pT)
CPP 19 | Filtro (ordem)

CPP 13 | Heterogeneidade dos sensores (diferenca na sensibilidade) (%)

Frequéncia AC da corrente no sensor (frequéncia do oscilador)

Superposi¢do dos comprimentos da linha de base entre os centros

CPP 17 | dos sensores e o eixo do solenoide (% do comprimento do

Quadro 4: Critical Process Parameters (CPP) associados ao sistema de medi¢cdo para

aplicagdo biomédica utilizados no processo de inferéncia fuzzy.

Cadigo Critical Process Parameters (CPP)

CPP ¢ Frequéncia do campo primario (kHz)
CPP, Intensidade da corrente (excitacdo do solenoide) (mA)

CPP 3 Intensidade da corrente (circuito) (mA)

CPP 14 | Linha de base do gradidmetro (cm)

CPP Dimensoes do solenoide (razdo N/L*) (espiras por metro)
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Superposi¢do dos comprimentos da linha de base entre os centros
CPP 17 |dos sensores e o eixo do solenoide (% do comprimento do
solenoide)

CPP 1g | Ruido de circuito (ruido intrinseco) (pT)

* N/L = NUmero de espiras por unidade de comprimento do solenoide
N =36 voltas, L = 0,07 m

Como resultado da implementagdo das trés primeiras etapas de QbD no
desenvolvimento do sistema de medicdo magnético para uso clinico, foram
definidos os parametros do dispositivo que atendem aos principais requisitos para
a deteccdo e localizacao de objetos estranhos metalicos inseridos no corpo humano.
Foi identificado um total de 42 parametros, sendo 10 TPPs, 6 CQAS e 19 CPPs,
como evidenciado nos Quadros 1, 2 e 3, respectivamente.

5.2.
Configuracao multi-paramétrica do Design Space

No QbD, o Design Space representa a regido que apresenta valores 6timos
para a qualidade do produto, servico ou processo. No presente caso, tem-se uma
abordagem multi-paramétrica, o que leva a uma maior complexidade. Neste
capitulo, sdo descritos os resultados obtidos em cada uma das etapas percorridas

para a aplicacdo desta ferramenta da qualidade.

5.2.1.
Anélise derisco

A andlise de risco efetuada entre os 7 parametros CPPs que serdo utilizados
no processo de inferéncia fuzzy e os CQASs permitiu representar o nivel de impacto
gue um determinado CPP exerce sobre cada CQA. Os niveis de dependéncia

apresentados no Quadro 5 foram classificados como high (H), medium (M) e low

(L).
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Quadro 5: Andlise de risco entre parametros CQA e CPP.

Codigo Cddigo
CPP: CPP2 CPP3s CPPs CPPis CPPi7 CPPas

CQA: L L L L H L

CQA: L L H L
CQAs3 H H H H H H H
CQA:4 H H H H H H H
CQAs H H L H L L L
CQAs H L L L M H L

Para a inferéncia fuzzy, somente os pares de parametros CPP e CQA com forte
relacdo de dependéncia (H - high) foram considerados. Nas discussdes realizadas
para 0 desenvolvimento da analise de risco, percebeu-se que os CPPs ndo seriam
susceptiveis, um a variacdo de outro CPP. Assim, evidenciou-se que a Unica
grandeza que impacta diretamente nas faixas de operacdo de determinado CPP séo
0s CQAs que possuem classificacdo H com este CPP, o que reduziu bastante a
complexidade para a adaptacdo da configuracédo do DS.

As faixas de operagdo de cada parametro CPP foram identificadas para cada
atributo CQA, ja que, para a tecnologia em desenvolvimento, um dado CPP pode
ter faixas de podem ser variaveis gerando um comportamento diferente do
parametro quando analisado em relacéo a outros CQAS.

A interagdo entre um determinado CPP e os CQAs influenciados por ele foi
representada por um modelo de inferéncia fuzzy, gerando um mapa bidimensional.
Para um determinado CPP, cada eixo do mapa bidimensional representa sua
dependéncia com um CQA ou grupo de CQAs para os quais 0 CPP tem as mesmas
faixas ideais ou ndo-ideais de operacdo, representadas no mapa por um padréo de
cores. Foi possivel agrupar as faixas de operacdo definidas para cada CPP com
relacdo a no méximo 2 grupos diferentes de CQAs.

Analisando-se os parametros CPPs e CQAs no Quadro 5 associados a
tecnologia, observou-se em relacdo aos CPPs que, no maximo 4 € no minimo 2
diferentes CQAs apresentaram equivaléncia entre as classificaces de suas faixas
de operagdo. Os CQAsze CQA4 foram os que apresentaram maior dependéncia com
0s CPPs. Ja para os atributos CQA1, CQA2, CQAs e CQAs, um grupo menor de
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parametros CPP foram considerados de maior relevancia. Este procedimento foi
considerado para construir o DS dos 7 CPPs analisados.

Como ja foi dito anteriormente, para a configuracdo do Design Space foi
empregada a Logica fuzzy, tendo em vista o carater dos dados predominantemente
qualitativos obtidos como parte da execucdo das trés primeiras etapas da
implementacdo de QbD. Assim, cada critério associado ao emprego da Ldgica fuzzy
vinculou-se com as principais etapas de QbD.

A partir da subsecédo 5.2.2 é detalhado o procedimento para a construcdo do
Design Space para os 7 CPPs e 0s 6 CQAs (Quadro 5) associados ao sistema de

localizagéo.

5.2.2.
Sistema de inferéncia fuzzy (SIF) para a configuracdo do Design
Space

Para realizar a fuzzyficagdo foram definidas as variaveis linguisticas de
entrada (CPP), as regras fuzzy e as funcOes de pertinéncia que representam o
comportamento de cada variavel. As varidveis linguisticas selecionadas
correspondem aos 7 parametros criticos indicados no Quadro 4.

Funcdes de pertinéncia do tipo triangular e trapezoidal foram utilizadas para
representar o comportamento das variaveis linguisticas. Os conjuntos fuzzy de
entrada de cada CPP em relacdo aos CQAs com alto nivel de dependéncia (H)
(Quadro 5), foram classificados de acordo ao comportamento de cada CPP quando
analisados em relacdo a cada CQAs com 0s que interage.

As Tabelas 1 a 7 detalham os conjuntos fuzzy associados as funcgdes de
pertinéncia (trapezoidal ou triangular) correspondentes as variaveis CPPy, CPP,
CPP3, CPPs, CPP14, CPP17 e CPP1g segundo os CQAs com 0s quais apresentam
relacdo de dependéncia H (Quadro 5). Destes sete (7) CPPs, s6 quatro (4) deles, a
saber, CPP1, CPP2, CPP3 e CPPg apresentaram pelo menos dois (2) conjuntos fuzzy
de entrada diferentes em relagdo aos CQAs com dependéncia H como evidenciado
nas Tabelas 1 a 4. Os conjuntos fuzzy (apenas um) das restantes 3 variaveis, a saber,
CPP14, CPP17 e CPP1g séo detalhados nas Tabelas 5 a 7. Para as funcdes de
pertinéncia triangulares 3 valores representando os limites inferior a esquerda,

central e inferior a direita foram definidos, ja para as fungdes de pertinéncia
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trapezoidais, 4 pontos foram necessarios para defini-las: inferior a esquerda,

superior a esquerda, superior a direita e inferior a direita.

Tabela 1: Conjuntos fuzzy das fun¢es de pertinéncia para a variavel linguistica de

entrada (CPP3) associada aos CQAs com alto nivel de dependéncia (H).

CPP1 - Frequéncia do campo primario (kHz)

Conjunto fuzzy de entrada 1 Conjunto fuzzy de entrada 2
CQA 3 - Sensibilidade do transdutor
CQA 4 - Relacdo sinal-ruido CQA 5 - Campo magnético secundario

CQA 6 - Resolucgéo temporal
MB =[00,15 7] kHz
M =[6,57 10 11] kHz
A =110,512 15 15] kHz

MB: muito baixa, B: baixa, M: média, A: alta.

B=[00,15 7] kHz
M = [6,5 7 10 15] kHz

Tabela 2: Conjuntos fuzzy das func@es de pertinéncia para a variavel de entrada (CPPz)

associada aos CQAs com alto nivel de dependéncia (H).

CPP- - Intensidade da corrente (excitacdo do solenoide) (mA)

Conjunto fuzzy de entrada 1 Conjunto fuzzy de entrada 2
CQA 3 - Sensibilidade do transdutor
CQA 4 - Relacdo sinal-ruido

MB=[001,51,6] mA

M=1[151,82,092,211] mA

A =[2,1052,112,52,5] mA

MB: muito baixa, M: média, A: alta.

CQA 5 - Campo magnético secundario

MB =[001,51,6] mA
M =[151,82,52,5] mA

Tabela 3: Conjuntos fuzzy das funcGes de pertinéncia para a variavel de entrada (CPP3)

associada aos CQAs com alto nivel de dependéncia (H).

CPP3 - Intensidade da corrente (circuito) (mA)
Conjunto fuzzy de entrada 1 Conjunto fuzzy de entrada 2
CQA 3 - Sensibilidade do transdutor CQA 4 - Relagdo sinal-ruido
M =100 60 150] mA M =[0 0 100 200] mA
A =[100 200 300 400] mA A =[100 200 600 700] mA
MA = [350 700 800 800] mA MA =[600 700 800 800] mA

M: média, A: alta, MA: Muito alta.
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Tabela 4: Conjuntos fuzzy das funces de pertinéncia para a variavel de entrada (CPP6)

associada aos CQAs com alto nivel de dependéncia (H).

CPPs¢ - Dimensdes do solenoide (razdo N/L*) (espiras por metro)

Conjunto fuzzy de entrada 1 Conjunto fuzzy de entrada 2

CQA 4 - Relacao sinal-ruido

CQA 5 - Campo magnetico secundario
| =0 0480 500] N/L | =[00490510] N/L

A =[480 510 1000 1010] N/L A =1[490 514 1000 1010] N/L

I: inadequada, A: adequada.

CQA 3 - Sensibilidade do transdutor

Tabela 5: Conjuntos fuzzy das funcdes de pertinéncia para a variavel de entrada (CPP14)

associada aos CQAs com alto nivel de dependéncia (H).

CQA 1- Resolucéo espacial

Conjunto fuzzy de entrada 1 CQA 3 - Sensibilidade do transdutor
CQA 4 - Relacdo sinal-ruido
C=[0034]cm
CPP14 - Linha de base do gradiébmetro (cm) A=[384557]cm

0=[525,6577,3] cm

C: curta, A: adequada, O: 6tima.

Tabela 6: Conjuntos fuzzy das funcBes de pertinéncia para a variavel de entrada (CPP17)

associada aos CQAs com alto nivel de dependéncia (H).

CQA 2- Operacdo a temperatura
ambiente

Conjunto fuzzy de entrada 1 CQA 3 - Sensibilidade do transdutor
CQA 4 - Relacdo sinal-ruido

CQA 6 - Resolucdo temporal

CPP17 - Superposic¢do dos comprimentos da
O=[0056,7]cm

PA=1[656,777,4] cm
|=[7,37,788] cm

linha de base entre os centros dos sensores
e 0 eixo do solenoide (% do comprimento

do solenoide) (cm)

O: 6tima, PA: pouco adequada, I: inadequada.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1522096/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1522096/CA

62

Tabela 7: Conjuntos fuzzy das funcdes de pertinéncia para a variavel de entrada (CPP1s)

associada aos CQAs com alto nivel de dependéncia (H).

CQA 1- Resolucao espacial
Conjunto fuzzy de entrada 1 CQA 3 - Sensibilidade do transdutor
CQA 4 - Relacao sinal-ruido

SR =[002537,5] pT

CR =[354042 44] pT

MR = [42 44 50 50] pT

CPP1s - Ruido do circuito (ruido intrinseco)
(pT)

SR: sem ruido, CR: com ruido, MR: muito ruido.

Foram definidos 29 conjuntos fuzzy para os 7 CPPs apresentados nas Tabelas
1 a 7. Observa-se que o CPP1, CPP,, CPP3 e CPPs mantém diferentes conjuntos
fuzzy para cada grupo de CQAs associados. Ja 0 CPP14, CPP17 e CPP1g apresentam
apenas um conjunto fuzzy de entrada.

No Quadro 6 até o Quadro 12 detalham-se as regras de inferéncia fuzzy

definidas para as varidveis CPP1, CPP2, CPP3, CPPgs, CPP14, CPP17 € CPPgg,
respectivamente.
No caso do CPPi, os conjuntos fuzzy que classificam o comportamento do
pardmetro critico associado aos CQAs, CQA4 e CQAs classificaram-se em MB:
muito baixa, M: média, e A: alta; e em relacdo ao CQAs apenas dois grupos foram
formados e classificados, a saber, B: baixa e M: média (Quadro 6).

Quadro 6: Regras de inferéncia fuzzy delineadas para o CPP:

CQA 5 - Campo magnético
CPP 1 - Frequéncia do campo primario -

secundario
(kHz)

B M

CQA 3 - Sensibilidade do| MB Ruim Bom
transdutor M Bom Otimo
CQA 4 -Relacdo sinal-ruido
CQA 6 -Resolucio temporal A Ruim Bom

Observa-se no Quadro 6 que, foram definidas 6 regras de inferéncia fuzzy que
permitem avaliar o comportamento da variavel CPP1 com um nivel de dependéncia
alto para os CQAs em questdo: CQA3, CQA4, CQAs e CQAs.
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Para o CPP2 (Quadro 7), as regras apresentam uma configuragao similar agora

sO para 3 CQAs.
Quadro 7: Regras de inferéncia fuzzy delineadas para o CPP:

CQA 5 - Campo magnético
CPP 2 - Intensidade da corrente (excitagao -

secundario
do solenoide) (mA)

MB M

CQA 3 - Sensibilidade do| VB UL =0l
transdutor M Ruim Otimo
CQA 4 -Relacdo sinal-ruido A Bom RUIM

Como resultado foram definidas 6 regras de inferéncia fuzzy para relacionar

0 CPP2 com 0 CQAgz, CQA4, e CQAEs.

Para o CPP3 (Quadro 8), configuraram-se 9 regras de inferéncia fuzzy,
relacionando apenas dois CQAs (CQA3z e CQA4).

Quadro 8: Regras de inferéncia fuzzy delineadas para o CPPs

CPP 3 - Intensidade da corrente (circuito)

CQA 4 -Relagdo sinal-ruido

(MmA) M A MA
M Otimo Ruim Bom
CQA 3 - Sensibilidade do - -
A Bom Ruim Ruim
transdutor
MA Ruim Ruim Ruim

Para o CPPg, conforme mostrado no Quadro 9 configuraram-se 4 regras de

inferéncia fuzzy.

Quadro 9: Regras de inferéncia fuzzy delineadas para o CPPs

CQA 4 - Relacdo sinal-ruido

CPP 6 - Dimensdes do solenoide (espiras por | CQA 5 - Campo magnetico

metro) secundario
I A
Ruim Ruim
CQA 3 - Sensibilidade do transdutor .
A Ruim Otimo
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Para 0 CPP14, conforme mostrado no Quadro 10 configuraram-se 9 regras de

inferéncia fuzzy.

Quadro 10: Regras de inferéncia fuzzy delineadas para o CPP14

CPP 14 — Linha de base do
gradidmetro (cm)

CQA 1 - Resolucéo espacial
- Sensibilidade do

CQA 3

transdutor

CQA 4 -Relacdo sinal-ruido

@ A )
CQA 1 - Resolucgéo espacial C Ruim Ruim Ruim
CQA 3 - Sensibilidade do A Sl Sl S
transdutor
0 Ruim Ruim Otima

CQA 4 -Relacdo sinal-ruido

Para o CPP17, conforme mostrado no Quadro 11 configuraram-se 9 regras de

inferéncia fuzzy.

Quadro 11: Regras de inferéncia fuzzy delineadas para o CPP17

CPP 17 — Superposicéo dos

comprimentos da linha de base entre os

centros dos sensores e 0 eixo do solenoide

(% do comprimento do solenoide) (cm)

CQA 2 - Operacdo a temperatura

ambiente
CQA 3

transdutor

- Sensibilidade do

CQA 4 -Relagéo sinal-ruido
CQA 6 - Resolucéo temporal

@) PA I
CQA 2 - Operacao a temperatura 0 Otimo RUIM RUIM
ambiente
CQA 3 - Sensibilidade do ) . .
PA Ruim Ruim Ruim
transdutor
CQA 4 -Relacéo sinal-ruido
| Ruim Ruim Ruim

CQA 6 - Resolucéo temporal
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Para 0 CPP1g, conforme mostrado no Quadro 12 configuraram-se 9 regras de
inferéncia fuzzy.

Quadro 12: Regras de inferéncia fuzzy delineadas para o CPP1s

CQA 1 - Resolucéo espacial

CQA 3 - Sensibilidade do
transdutor

CQA 4 -Relacéo sinal-ruido

CPP 18 — Ruido de circuito (ruido
intrinseco) (pT)

SR CR MR
CQA 1 - Resolugéo espacial SR Otimo Ruim Ruim
CQA 3 - Sensibilidade do CR =0l =0l S
transdutor
CQA 4 -Relacio sinal-ruido MR Ruim Ruim Ruim

Foram definidas um total de 52 regras fuzzy para os 7 CPPs que apresentam
conjuntos fuzzy variaveis. As regras para avaliar cada sistema fuzzy foram definidas
por meio da combinacdo de cada conjunto de entrada do CPP em relacdo aos CQAS
associados definindo-se qual seria 0 conjunto de saida mais apropriado, ou seja,
aquele que indicasse o melhor desempenho do pardmetro avaliado.

As representacdes graficas das funcdes de pertinéncia dos CPP1, CPP,, CPP3,
CPPg, CPP14, CPP17 € CPP1s, considerando os CQAs relevantes para cada um desses
CPPs, sdo apresentadas nas figuras 5 a 11. A combinagéo entre cada um desses 7
parametros criticos, com 0s CQASs associados a eles, com elevada dependéncia (H)
(Quadro 5) resultou na definicdo de: (i) dois conjuntos diferentes de funcdes de
pertinéncia como representado na figura 5a e 5b até figura 8a e 8b, para os CPPy,
CPP2, CPP3 e CPPs, respectivamente; (ii) apenas um conjunto de funcbes de
pertinéncia como representado na figura 9 até figura 11, para os CPP14, CPP17 €

CPP1s, respectivamente.
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CPP 1 - Frequéncia do campo primario (kHz) (CQAS5)

Figura 5: Fungdes de pertinéncia do CPP1, (a) conjunto de entrada em relagao ao CQAs,
CQA4 e CQAEs, (b) conjunto de entrada em relagéo ao CQAs.
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Figura 6: Funcdes de pertinéncia do CPPz, (a) conjunto de entrada em relagdo ao CQA3

e CQA4, (b) conjunto de entrada em relagéo ao CQA:s.
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Figura 7: Fungdes de pertinéncia do CPPs, (a) conjunto de entrada em relagao ao CQAs,
(b) conjunto de entrada em relacéo ao CQAu.
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Figura 8: Funcdes de pertinéncia do CPPs, (a) conjunto de entrada em relagéo ao CQAs,

(b) conjunto de entrada em relaco ao CQA4 e CQAs.
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Figura 9: Funcdes de pertinéncia do CPP14, conjunto de entrada em relagéo ao CQA;,

CQAs e CQA..
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Figura 10: Funcdes de pertinéncia do CPP17, conjunto de entrada em relagéo ao CQA,

CQAs, CQAs e CQAes.
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Figura 11: Func@es de pertinéncia do CPP1s, conjunto de entrada em relacdo ao CQA;,
CQAse CQA4.

No total, 7 modelos fuzzy foram constituidos envolvendo 6 atributos criticos:
CQA:1 - Resolucdo espacial (mm), CQA: - Operacdo a temperatura ambiente
(sim/ndo), CQAz - Sensibilidade do transdutor (mV/uT), CQA4 - Relagéo sinal-
ruido (dB), CQAs - Intensidade do campo magnético secundario (nT), CQAs -
Resolucao temporal (us). Por sua vez, como variaveis de entrada, utilizaram-se 0s
7 parametros criticos do processo (CPPs) nédo fixos, dos quais 4 deles apresentaram
variagdes nos conjuntos de funcdes de pertinéncia (duas entradas) em relagcéo aos
CQAs com elevado nivel de dependéncia (Tabela 1 a Tabela 4), e os trés (3)
restantes ndo sofreram variacdes nos conjuntos de funcdes de pertinéncia (apenas
uma entrada) como evidenciado na Tabela 5 a Tabela 7.

O resultado do processamento da inter-relacdo entre as faixas de operacéo de
cada CPP e os CQAs representa o sistema de inferéncia fuzzy que simula o
comportamento desses CPPs, indicando o espago de operagdo aceitavel do CPP
para o qual o dispositivo atinge sua eficAcia maxima (figuras 12 a 18). O
procedimento descrito na subsecdo 4.3 do Capitulo 4 foi realizado para cada um
dos 7 CPPs utilizados na inferéncia fuzzy e os CQAs relacionados a eles.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1522096/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1522096/CA

70

No que diz respeito ao CPPi, “frequéncia do campo magnetico primario”
gerado para induzir eddy currents no corpo estranho metalico, considerou-se que
quatro atributos CQAs apresentaram um alto nivel de dependéncia (Quadro 5).
Como a combinacdo entre 0 CPP1 e esses 4 CQAs resultou em apenas dois
conjuntos diferentes de funcbes de pertinéncia (figuras 12a e 12b), essas foram as
duas Unicas entradas para a elaboracdo do sistema de inferéncia fuzzy associado ao
CPP1.

A saida do sistema de inferéncia fuzzy para o CPP; é apresentada em um mapa
bidimensional que corresponde ao Design Space para este parametro critico do
processo (figura 12a), cujo eixo X apresenta sua relagdo com o conjunto de atributos
criticos CQAs, CQA4 e CQAs, enquanto o eixo Y, explicita a relagdo com 0 CQAs.

A adequacdo dos valores do pardmetro CPP: a operacdo desejavel do
dispositivo em desenvolvimento é indicada por meio de uma escala de cores (figura
12a), que indicam a correspondéncia do valor do pardmetro critico em relagdo a
uma escala numérica de 0 a 100 de forma ascendente. A intersecdo entre os valores
maximos obtidos ao longo de cada eixo da figura 12a, permite que se obtenha um

indice de adequacado de desempenho para cada valor de CPP; (figura 12b).

(@) (b)

Design Space CPP1

10

100

indice de adequagio (%)

CPP 1 - Frequéncia do campo primario {(kHz) (CQA5)

0

2 4 6 8 10 12 14 0 5 10 16
CPP 1 - Frequéncia do campo primario (kHz) (CQA3,CQA4,CQAS) CPP 1 - Frequéncia do campo primario (kHz)

Figura 12: (a) Mapa do Design Space obtido para o CPP;, (b) faixa de valores desejaveis

do CPP1 para operacéo adequada do sistema de medi¢do em desenvolvimento.
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A analise da figura 12b indica que a frequéncia do campo magnético primario
(CPP1) deve estar dentro da faixa de 6,7 a 10,9 kHz para que se garanta o
desempenho ideal do dispositivo, isto é um indice de adequacéo de 100%.

As saidas dos sistemas de inferéncia fuzzy que representam 0s mapas
bidimensionais dos Design Spaces correspondentes aos CPP2 - Intensidade da
corrente (excitacdo do solenoide) (mA), CPPs - Intensidade da corrente (circuito)
(mA) e CPPs - Dimensdes do solenoide (razdo N/L) (espiras por metro), séo
apresentadas nas figuras 13a, 14a, 15a, respectivamente. Por sua vez, as figuras 13b
até 15b, apresentam os respectivos indices de adequacdo de desempenho, para cada
valor dos CPP2, CPP3 e CPPs. J& na figura 16 até figura 18 séo representadas as
faixas de valores aceitaveis dos CPP14- Linha de base do gradiémetro (cm), CPP17
- Superposicdo dos comprimentos da linha de base entre os centros dos sensores e
0 eixo do solenoide (% do comprimento do solenoide) (cm) e CPP1s - Ruido de
circuito (ruido intrinseco) (pT), respectivamente, para as que o sistema de medicdo
em desenvolvimento atinge o0 100 % de adequac&o no desempenho.
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Figura 13: (a) Mapa do Design Space obtido para o CPPz, (b) faixa de valores desejaveis
do CPP: para operacéo adequada do sistema de medi¢do em desenvolvimento.
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A figura 13a corresponde ao DS do CPP2em relagéo aos CQAz e CQA; (eixo
X) e CQAs (eixo Y). A andlise da figura 13b indica que a intensidade da corrente
(excitagéo do solenoide) (CPP>) deve estar dentro da faixa de 1,6 a 2,09 mA para

que se garanta o desempenho ideal do dispositivo (indice de adequacdo de 100%).
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Figura 14: (a) Mapa do Design Space obtido para o CPPs, (b) faixa de valores desejaveis

do CPPs para operagéo adequada do sistema de medi¢do em desenvolvimento.

A figura 14a corresponde ao DS do CPP3z em relagdo aos CQAs (eixo X) e
CQA; (eixo Y). A analise da figura 14b indica que a intensidade da corrente
(circuito) (CPP3) pode estar dentro da faixa de 129,3 a 387,9 mA. Isso indica que
pode ser utilizada no funcionamento do sistema uma faixa superior a 100 mA, onde

0 sistema operaréa ainda de forma adequada (indice de adequacdo de 100%).
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Figura 15: (a) Mapa do Design Space obtido para o CPPs, (b) faixa de valores desejaveis
do CPPs para operacéo adequada do sistema de medicdo em desenvolvimento.

A figura 15a corresponde ao DS do CPPs em relacdo aos CQAs (eixo X) e
CQAse CQAs (eixo Y). A analise da figura 15b indica que a dimenséo do solenoide
(CPPg) deve respeitar a razdo de 505 a 1000 N/L para que se garanta o desempenho

ideal do dispositivo (indice de adequacdo de 100%).
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Figura 16: Indice de adequacéo do CPP14 segundo a faixa de valores desejaveis do para

operacdo adequada do sistema de medicdo em desenvolvimento.
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A figura 16 corresponde a faixa de operacédo aceitavel (eixo X) do CPP14em
relacdo aos CQA1, CQAsz e CQA4 para a qual o indice de adequacdo (eixo Y) é de
100 %. A andlise da figura 16 indica que a linha de base do gradidmetro (CPP14)
deve ser de 4,05 a 7 cm, para que se garanta o desempenho ideal do dispositivo

(indice de adequacéo de 100%).

10

100

indice de adequagio (%)

| | | I 1 1
UD i) 2 3 4 & B
CPP 17 - Superposigdo dos comprimentos da linha de base entre os centros dos sensores e o eixo do solenoide (% do comprimento do solenoide) (CQA2,CQA3,CQA4, CQAS)

Figura 17: Indice de adequac&o do CPP17 segundo a faixa de valores desejaveis do para

operacéo adequada do sistema de medi¢do em desenvolvimento.

A figura 17 corresponde a faixa de operacdo aceitavel (eixo X) do CPP17em
relacéo aos CQA2, CQAs3 CQA4e CQAg, para a qual o indice de adequacéo (eixo Y)
é de 100 %. A analise da figura 17 indica que a superposi¢do dos comprimentos da
linha de base entre os centros dos sensores e 0 eixo do solenoide (CPP17) deve ir até
6,6 % do comprimento do solenoide, para que se garanta o desempenho ideal do

dispositivo (indice de adequacdo de 100%).
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Figura 18: Indice de adequacéo do CPP1s segundo a faixa de valores desejaveis do para
operacéo adequada do sistema de medi¢do em desenvolvimento.

A figura 18 corresponde a faixa de operacdo aceitavel (eixo X) do CPPigem
relacdo aos CQA1, CQAsz e CQAy, para a qual o indice de adequacéo (eixo Y) é de
100 %. A analise da figura 18 indica que o ruido de circuito (ruido intrinseco)
(CPP1g) deve estar na faixa de até 37,4 pT para que se garanta o desempenho ideal
do dispositivo (indice de adequacdo de 100%).

Observou-se que os CPPs representados nas figuras 16 a 18 mantiveram
apenas um conjunto de fungdes de pertinéncia (uma entrada) como resultado da
combinacdo entre esses CPP com os CQA associados com elevado nivel de
dependéncia, ou seja, esses conjuntos ndo variaram independentemente do CQA.
Isso resulta na representacao grafica desses CPP para os mesmos CQA no eixo (X)
(figura 16 a figural8).

Na Tabela 8 se apresentam os CPPs e suas respectivas faixas operacionais
mais adequadas, para as quais o dispositivo de localiza¢do de objetos estranhos no
corpo humano opera de forma eficiente.

A Tabela 8 lista os 19 parametros criticos (CPPs) associados a tecnologia em
desenvolvimento e suas faixas de operacdo aceitaveis. Desses 19 parametros, s6 7
deles (CPP1, CPP2, CPP3, CPPs, CPP14, CPP17 e CPP1g) foram empregados no
processo de inferéncia fuzzy para simular o comportamento do sistema de medicéo
em desenvolvimento através dos parametros criticos do sistema. Os restantes 12

CPPs consideraram-se parametros fixos cujos valores de operacdo aceitaveis foram
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definidos por meio de brainstorming entre os pesquisadores (Tabela 8). Dos 7 CPPs
empregados na inferéncia fuzzy, s6 quatro (4) deles (CPP1, CPP2, CPP3 e CPPg)
apresentaram variabilidade nos conjuntos das fungbes de pertinéncia (duas
entradas) em relacdo aos CQA com elevado nivel de dependéncia (H). Os 3 CPPs
restantes (CPP1s, CPP17 e CPP1g) SO apresentaram um conjunto de funcdes de
pertinéncia (apenas uma entrada). Verifica-se que os valores de operagdo do
protétipo encontram-se dentro das faixas operacionais obtidas garantindo a
adequacdo dos aspectos metrologicos do equipamento para uso clinico em

desenvolvimento.

Tabela 8: Faixas de operacéo adequadas dos CPP que garantem o melhor desempenho

do dispositivo.

: - Faixas de valores "
Céd. Critical Process Parameters (CPP) Prototipo
adequadas

CPP 1 | Frequéncia do campo primario (kHz) 6,7 a 10,9 kHz 7,7 kHz

Intensidade da corrente (excitagcdo do
CPP, . 1,6 22,09 mA 1,8a2,0 mA
solenoide) (mA)

CPP ; | Intensidade da corrente (circuito) (mA) 129,3 a 387,9 mA ~ 100 mA

CPP 4 | Tenséo de alimentagdo do circuito (V) - +- 15V

CPP 5 | Sensibilidade do sensor (mV/nT) - 5mvinT
Dimensdes do solenoide (razdo N/L = 36

CPP ¢ ) 505a 1000 N/L | ~514,3 N/L
espiras/0,07 m)

CPP ; | Tensdo de alimentacdo GMI (V) - 15V

CPP g | Tensdo de alimentacdo do oscilador (V) - ~5V
Caracteristicas do  sensor  (ruido

CPPy | - 10 fT /\Hz
intrinseco) (fT /\Hz)

CPP1y | AC no sensor GMI (intensidade) (mA) - ~15mA
Frequéncia AC da corrente no sensor

CPP11 . . - 1 MHz
(frequéncia do oscilador) (MHz)

CPP;, | Tamanho do sensor (comprimento) (cm) - 1,35¢cm
Heterogeneidade do sensor (diferenca na

CPP13 o - <1%
sensibilidade) (%)

CPP14 | Linha de base do gradiémetro (cm) 4,05a7cm ~5,65cm
Instabilidade da tenséo (fonte de tens&o) 0,01 a0,05

CPPss -

(%) %
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CPPy;

CPP1s

CPP1g
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Amplificacdo do sinal (circuito) (V/V)

~989 VIV

Superposicdo dos comprimentos da
linha de base entre os centros dos

Até 2 % do

_ ) Até 6,6 % comprimento
sensores e 0 eixo do solenoide (% do .
do solenoide
comprimento do solenoide) (cm)
Ruido de circuito (ruido intrinseco) (pT) Até 37,4 pT 25 pT
. Quarta
Filtro (ordem) -
ordem
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Conclusoes

O presente trabalho d& continuidade e completa as recentes iniciativas [14-
16] que envolvem a adaptagé@o de QbD para gerenciar a qualidade de equipamentos
para uso clinico. Neste trabalho foram adaptados os conceitos de QbD para aplica-
los no desenvolvimento de uma tecnologia destinada a aplicacdes biomédicas,
especificamente um sistema de medicdo magnética para localizacdo de corpos
estranhos metalicos ndo-ferromagnéticos em pacientes, com finalidade de
orientacdo da conduta médica para remocao cirdrgica.

Na definicdo do Target Product Profile do dispositivo foram identificados 10
TPPs com base nas funcionalidades da tecnologia que possam garantir sua
aplicacdo de forma adequada, respondendo aos preceitos biometroldgicos alinhados
com o desenvolvimento do sistema de medicao proposto que utiliza um transdutor
magnético de baixo custo baseado nas propriedades da magnetoimpedancia gigante
(GMI).

Alguns dos preceitos biometroldgicos de relevancia para a pesquisa sdo [35-
36]:

e Inocuidade - No meio clinico, a localizacdo de corpos estranhos
metalicos se baseia em técnicas que se caracterizam pela exposicéo de
paciente e equipe a elevados niveis de radiacdo ionizante. O sistema
de medicdo em desenvolvimento realiza a localizagdo por meio da
medicdo da densidade de fluxo magnético gerado por correntes
induzidas no corpo estranho, atendendo aos niveis aceitaveis de
exposicdo as radiagbes ndo ionizantes, segundo as diretrizes da
ICNIRP [16].

e Nao invasividade — A localizacdo de objetos estranhos metalicos ndo
magnéticos, por meio da medicdo da densidade de fluxo magnético é
intrinsecamente um procedimento ndo-invasivo.

e Baixa complexidade e baixo custo — A utilizagdo de sensores

baseados na propriedade de magnetoimpedancia gigante (GMI),
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capazes de medir, a temperatura ambiente, baixos niveis de densidade
de fluxo magnético (nanotesla), possuem baixos custos de fabricacao
e operagdo quando comparados a outros sistemas de alta sensibilidade
como 0 SQUID (Superconducting Quantum Interference Device), 0s
quais requerem temperaturas criogénicas para operacao.

e Seguranca — Os requisitos gerais para a seguranca e desempenho do
equipamento eletro-médico séo fornecidos internacionalmente pelas
normas IEC e ISO, sendo incorporados no Brasil pela ABNT,
INMETRO e ANVISA. Com relacdo a requisitos especificos de
seguranca e desempenho para equipamentos meédicos dedicados a
medicdes de campo magnético, ainda ndo existem normas especificas
publicadas pelos organismos de normalizagdo. De qualquer forma, o
sistema de medicdo utilizando transdutor GMI em desenvolvimento
utiliza niveis baixos de corrente e tensdo elétrica, o que simplifica o
atendimento aos requisitos de seguranca elétrica.

e Portabilidade — Além de operar a temperatura ambiente, o sistema de
localizacdo em desenvolvimento é um dispositivo portéatil, podendo
ser facilmente transportado para diferentes ambientes. O tamanho
total do sistema GMI depende principalmente da dimensdo do

solenoide e dos circuitos eletronicos.

Foram identificados 6 atributos criticos (CQAS) e 19 pardmetros criticos do
processo (CPPs) mais significativos associados a qualidade da tecnologia em
desenvolvimento. Por meio da analise de riscos, delimitaram-se os parametros com
maior relacdo de dependéncia entre si, estabelecendo-se a maior quantidade de
combinagdes criticas para a construgdo do Design Space (DS).

Embora os parametros CPPs ndo se mostrem interdependentes, observou-se
que varios CQAs se apresentam suscetiveis as variagcbes de multiplos pardmetros
CPP (7 CPPs). Além disso, um mesmo CPP pode apresentar faixas adequadas de
operacdo com valores diferentes para cada CQA considerado. Essa diferenca entre
faixas de um determinado CPP para diferentes atributos CQA foi observada em 4
dos 7 CPPs empregados na inferéncia fuzzy para a tecnologia em desenvolvimento:
CPP; (frequéncia do campo primario [kHz]), CPP2 (intensidade da corrente de

excitacdo do solenoide [mA]), CPPs (intensidade da corrente do circuito [mA]) e
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CPPe¢ (dimensdes do solenoide [razdo N/L — espiras/metro]). Os demais trés CPPs,
a saber, CPP14 (linha de base do gradiometro [cm]), CPP17 (superposi¢do dos
comprimentos da linha de base entre os centros dos sensores e o eixo do solenoide
[% do comprimento do solenoide]) e CPP1g (ruido de circuito (ruido intrinseco)
[pT]) apresentaram apenas um conjunto fuzzy de entrada em relacdo aos CQAs
relacionados. Para cada combinacdo de CPP com CQAs relevantes, um modelo
experimental foi feito para determinar o comportamento dos pardmetros criticos e
as melhores faixas de desempenho deles. Assim, o DS foi configurado de forma a
representar as mais adequadas faixas de operacdo dos parametros criticos (CPP)
que satisfazem a funcionalidade e a garantia de qualidade do sistema de medicédo
em desenvolvimento.

Analisando-se de forma comparativa em relacéo a aplicacdo do QbD para o
setor farmacéutico, observou-se que o numero de pardmetros do processo e
atributos criticos sdo mais numerosos na aplicacdo da ferramenta QbD a tecnologias
biomédicas [14-16] o que impede o uso de métodos estatisticos convencionalmente
empregados na aplicacdo de QbD na industria farmacéutica. No presente trabalho
foram identificados 19 CPPs enquanto, em trabalho anterior, voltado para a
qualidade de dispositivo robdtico assistivo foram mencionados 33 CPPs [14]. Na
indGstria farmacéutica, por sua vez, observa-se para um determinado CQA, a
existéncia de uma funcdo ou dependéncia entre dois CPPs distintos. Embora no
desenvolvimento do dispositivo biomédico as melhores faixas dos parametros CPP
ndo apresentassem interdependéncia entre si, mostrou-se necessario avaliar sua
adequacdo aos multiplos atributos criticos (CQASs). Para a tecnologia biomédica em
desenvolvimento, associou-se cada etapa de QbD com os procedimentos da l6gica
fuzzy, implementando-se sistemas de inferéncia fuzzy para a configuracao do Design
Space (DS). A abordagem proposta reduziu a complexidade do processamento dos
dados na determinacdo das faixas aceitaveis de operacdo do grande nimero de
parametros criticos do processo (CPPs) que otimizam os atributos criticos da
qualidade para cada uma das funcionalidades do sistema de medicdo utilizando
transdutor GMI para localizacdo de corpo estranho ndo-ferromagnético em
pacientes. A adaptacdo da ferramenta QbD para acompanhar a qualidade desde as
primeiras etapas do desenvolvimento desse dispositivo responde a uma estratégia
de controle de qualidade que visa as melhores praticas de desenvolvimento de

equipamentos biomédicos.
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Os resultados alcancados na adaptacdo do QbD no desenvolvimento do
sistema de medicdo magnético para localizacdo de corpo estranho néo-
ferromagnético em pacientes, contribuem n&o s6 para a garantia da qualidade dessa
tecnologia propriamente dita, como também para avancar o conhecimento em
direcdo a implementacdo da abordagem QbD no desenvolvimento de tecnologias
biomédicas em geral, visando a garantia da confiabilidade de resultados

diagndsticos e terapéuticos no ambiente clinico.
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1. Imtroduction

Bamenal of fomizn bodies i 2 commeon ckallengs in the medical practice. The widsly zvadlabls
localization procederes e adiogrephy, compated tomogrephy 2nd radioscapy [1. 2] Howsver, such
teckmigees do not pw sufficisat nformation and are mefficient to localize small objects. In addition,
they can canse sxcesive exposure of the pateat and mrgical staff to jcairing mdixtion [1]. An ewen
greater challonge is posed by fenl,;nbnd;ucma:hnguiﬁ:’m projectiles, since thoy are nsmlly
made of materials that do not possess a remmant magnetic Seld [3]. In this cass, the induction of eddy
cament: in the metallic objsct by 2 primary altemmating eagmetic Sold source gemerates 2 secondary
magnetic fHeld that can be mexured by kigh seastvity magmetic sansors [3-5).

The Labertory of Biomstology (LaBiokist) at PUC-Rio condects msearch in the ama of non-
imvasive climical diagnosis [1-3, 5-9%], and is cemntly dewloping a biomedical dévics amed at
locating nn-n-m:.;nn'h.n: metallic Eoum,;nbo-dm: and guiding their sergical mmoval This dewice & based
on a high sensitivity magnotic tramsducar, since the secondary magnetic Selds are sxtremaly weak [3,
3). The dewvics desizm is being guided by some major aspects melevant for biomedical technelogy
developmants, such as: high sensitivity, low cost of Sbrication and opemation, low complexity, safety,
portability, ameng othars [10, 11].

Cpuality by Design (GBD) & a2 tocl that has besn saccessfully 2ad widsly mwsed by the
]Ihmmmcal and biotechnology ndwstry since 2004, when the Food and Dmag Administation
(FDA) mcommendsd a mew method for quality assuramce [11]. According to the International
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Anexo 2. Artigo submetido a IMEKO 2017. Aceito para publicacdo no Journal of
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Abstract. Since 2004, on the recommendation of the Food 2nd Dmip Administration (FDA),
the concept of Quality by Design (QbD) has been widely applisd by the pharmaceutical
industry i dmg development The paradizm for guality assmrance haz been changed from
inpection: test: to forusms on increasing comtrol within manufacturing processes Fecently,
the methodology of QD has gained space m the area of development of ramsducers for
bipmedical application In order to advamce om the adoptiom of thiz approach to the
characteristics and pesds of this mew field, a methodology of represemtation of a multi-
parameter Dezizn Space with fuzzy mfersncs was developed.

1. Introduction
The development of new sensors/wansdocers applied to the biomedical erea mmst follow hizh
standards of reliability, searching for high sensitivity, acouracy and precision; low-cost of fabrication
and operation; low complexity; portability; as well s safety/innecnonsness; in order to present
afficacy in the weatment of patients, without generating adverse effects [1-1]. Bazed on these pracapts,
PUC-Rio's Biometrology Laboratory (LaBiohlet) camies out research for the development of sensors
and transducers bazed on properties such 25 the Giznt Mammetoimpedance (GMI) effect In this line of
research, @ system for localization of non-ferromagnetic metallic objects inzide the humsn body, niing
G magnetomsters, is currently in its advanced stages of development. Thiz device iz desizned to
help madical staff by providing an innocuous and more accurate foreign body location technigue for
affective surgical removal since zll the comently available alternatives (radiography, computed
tomozraphy, and radioscopy) use lonizing radiation and lead fo lomg and often unsuccessful
procedures. [3-10]. The principle of operation of the developed system conzists of using 2 solenoid 2z
3 time-varying primary magnetic fisld zemerator, which canses the ocowrencs of eddy currents in
metallic bodies. Thess currents consequently produce & time-varying sacondary magnetic flux density
that can be meazured by hizh sensitivity magnetometers in gradiometric (differential) configuration.
Since 2004, a new approach to quality assurance of products and processes has baen used by the
pharmacentical imdusty. This new approach kmown a2 Quality by Design (QbD) is formed by a series
of steps simed at ensuring the guality of products manufactured more efficiently, both in operating
costs and in their final quality [12-13]. Accerding to the Intamationz] Conference on Harmonization
(ICH), QbD iz defined by the identification of product-ralated factors, such a: the Target Product
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