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RESUMO

A industria farmacéutica desempenha papel importante no que diz respeito a producdo de produtos
estratégicos para manutencgdo e prevencdo da sadde da populagdo mundial. Para desempenhar este papel, a
industria farmacéutica é responsavel pela produgdo de grande variedade de insumo farmacéutico ativo (IFA),
que sdo substancias que possuem a atividade biolégica de interesse, podendo constituir uma vacina ou um
biofarmaco. Além da gama de variedades de produtos que ja existem no mundo, muitas substancias vém
sendo desenvolvidas e produzidas decorrente da demanda imediata para o tratamento de doencgas, como por
exemplo, a vacina contra a COVID-19. Acompanhado a esse crescimento, tem-se a preocupacdo em relacéo
ao conhecimento dos impactos a salde publica e ao meio ambiente como consequéncia do langamento dessas
substancias ao meio ambiente, mesmo que em baixas concentragdes. Desse ponto de vista, o adequado
funcionamento de todas as etapas das estagcdes de tratamento de efluentes (ETE) industriais da inddstria
farmacéutica é de suma importancia para evitar o langamento dessas substancias ao meio ambiente. Alinhado
a isso, a utilizacdo de ferramentas de analise de risco suportadas por um programa de gerenciamento de risco
auxilia em tomadas de decisdo, além de evitar que falhas na operabilidade ocorram na planta, evitando assim,
perda de eficiéncia no tratamento do efluente e desvios nos pardmetros essenciais para o adequado descarte do
efluente tratado. Portanto, o trabalho em questdo analisou o cenario geral da aplicagdo de ferramentas de
andlise de risco em ETE da indistria farmacéutica, identificando que o setor, apesar de crescimento constante
de seus processos produtivos atendendo as boas praticas de fabricacdo (BPF) e os requisitos de gerenciamento
de risco, carece da aplicacdo das ferramentas de analise de risco a jusante de seus processos, que poderiam
auxiliar no adequado funcionamento das plantas, evitando impactos negativos ao meio ambiente e salde
publica.

PALAVRAS-CHAVE: Analise de Risco, Tratamento de Efluentes, Indlstria Farmacéutica, Saude
Ambiental.

INTRODUCAO

Sabe-se que a industria farmacéutica ¢ uma das maiores consumidoras de recursos hidricos do mundo
(ROCHA,2018). Tal fato se deve ao consumo associado as operagdes tanto de limpeza de equipamentos
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quanto aos préprios processos produtivos farmacéuticos, que estdo atrelados ao desenvolvimento e producao
de medicamentos que desempenham papel fundamental para a manutengdo da sadde, cura e tratamento de
doengas (EMA, 2018). Assim como outros setores industriais, a indUstria farmacéutica vem crescendo e
desenvolvendo novos medicamentos, acarretando dessa forma, o aumento do consumo de agua e
consequentemente o aumento de seus efluentes industriais.

Percebe-se 0 aumento de estudos sobre os possiveis impactos a salde do meio ambiente e a salde publica
causadas por substancias poluidoras emergentes, como por exemplo, as moléculas que compde o IFA. As
moléculas que compdem o IFA possuem alta atividade biolégica em baixas concentrac@es, e possuem natureza
hidrofilica e baixa taxa de adsorcdo, o que oferece estabilidade e resisténcia a estas substancias tornando
desafiador a sua degradacdo por técnicas convencionas. Substancias como antibi6ticos e horménios, caso ndo
tratados adequadamente, podem oferecer risco ao meio ambiente, aumentando a chance do desenvolvimento
de bactérias resistentes, bioacumulagdo na cadeia trofica e contaminagdo dos solos e rios (SANGION e
GRAMATICA, 2016).

No que diz respeito a legislacdo vigente brasileira, tanto na Resolugdo CONAMA 357/2005 quanto na
430/2011, ambas carecem de informagdes que dispGe sobre os limites de concentracdo e ndo levam em
consideracdo o0s pardmetros de caracterizacdo de monitoramento dessas substdncias nos efluentes de
industriais farmacéuticos.

Diferente de outros setores, o ramo farmacéutico também utiliza organismos geneticamente modificados em
seus processos produtivos, que do ponto de vista de biosseguranga, devem ser inativados e tratados
adequadamente para permitir o devido descarte. Estas caracteristicas oferecem desafio para o estabelecimento
das técnicas utilizadas na estacdo de tratamento, que devem atender tanto a variacdo de volume quanto a
complexidade da variedade das substancias a serem tratadas (GIODARNO e SURERUS, 2015).

Martz (2012) defende que as estagBes de tratamento de efluente devem ser parte integrante dos processos
produtivos farmacéuticos. Portanto, além de atender as exigéncias de boas praticas de fabricacdo alinhado a
Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 658 de 2022, a indlstria farmacéutica deve garantir o devido
tratamento de seus efluentes, evitando impactos ao meio ambiente. Desta forma ferramentas de analise de
risco podem auxiliar na identificacdo e mitigacdo dos riscos inerentes ao processo, além de auxiliar em
tomadas de decisdo baseado em riscos através da analise de impactos ao processo, meio ambiente e aos seus
colaboradores.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi analisar o cenério geral da aplicagdo da analise de risco e suas respectivas
ferramentas nas estagcdes de tratamento de efluentes industriais, especialmente no setor farmacéutico,
buscando estabelecer um panorama de sua aplicacdo para a identificacdo, analise e avaliagdo de risco para
mitigar impactos ao meio ambiente e salde ambiental causados por possiveis falhas de operabilidade em seus
processos.

MEDOLOGIA

O trabalho em questdo teve carater exploratdrio, onde a metodologia utilizada é esquematizada na Figura 1.
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Figura 1: Racional utilizado na metodologia

De acordo com o racional metodoldgico proposto, inicialmente as pesquisas foram feitas na plataforma
CAPES devido sua importancia na abrangéncia de importantes base de dados cientificos. Como entrada da
segunda etapa da metodologia, foram utilizadas combinacdes de palavras-chave de acordo com o tema,

conforme esquema da Figura 2.

risk assessment  risk management

risk analysis

pharmaceuticafimdustry

Figura 2: Combinacéo de Palavras

A Figura 2 mostra através das setas as combinacgdes que foram realizadas. As combinagdes de palavras-chave
foram traduzidas para o inglés buscando mais proximidade com o significado em portugués, sendo a busca
realizada nas bases de dados no resumo, no titulo e no corpo do texto. Logo, os termos utilizados foram:
“analise de riscos em estagdo de tratamento de efluente de industria farmacéutica”, “avaliagdo de risco
induastria farmacéutica”,” avaliagdo de risco efluentes industria farmacéutica”, “gestdo de risco de efluentes
industrias farmacéutica”, “gestdo de risco estacdo de tratamento de indlstria farmacéutica”, “gestdo de risco
em planta de tratamento de efluente”. A combinagdo das palavras foi selecionada com o intuito de estabelecer
o panorama geral aplicado as estacdes de tratamento e o panorama mais especifico para o setor farmacéutico.

Seguindo a racional da Figura 1, a etapa seguinte foi delimitar o tipo de documento apenas para artigos no
intervalo dos Gltimos dez anos (2012 a 2022). Apos os resultados desta etapa, buscou-se limitar a pesquisa de
acordo com a quantidade de artigos. Portanto, caso a gama de artigos fosse extensa aplicou-se novamente a
metodologia para outras bases de dados, como Scopus, Web of Science, PubMed e Google Scholar. Esta etapa
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permitiu estabelecer uma nogédo do cendrio de acordo com a variagdo dos termos utilizados na busca. Com o
nimero de documentos mais limitado, buscou-se a filtragem através da relacdo entre o titulo e o resumo com o
tema da pesquisa. Por fim, os dados quantitativos foram coletados para analises posteriores e 0s artigos foram
selecionados para leitura completa visando aprofundar o entendimento da aplicagdo de ferramentas de analise
de risco aplicadas em estacOes de tratamento de efluentes e posteriormente as voltadas para a inddstria
farmacéutica.

RESULTADOS

A seguir, na Figura 3 esta apresentado a distribui¢do dos resultados relacionados as combinacées de palavras-
chaves em cada base de dados utilizada.
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Figura 3: Resultados em diferentes bancos de dados: A) CAPES; B) Google Scholar; C) PubMed;
D)Scopus; E) Web of Science

De acordo com os resultados apresentados na Figura 3, observa-se que os trés conjuntos de palavras que
obtiveram maior nimero de artigos em cada base de dados foram as combinacdes: “risk assessment
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pharmaceutical industry “, “ risk management wastewater treatment plant “, “risk assessment wastewater
treatment plant”. Para estas combinagles, fez-se a andlise temporal em trés bases de dados cientificas
internacionais (Scopus, Web of Science e PubMed). O Gréafico 1 mostra os resultados associados a “avaliagéo
de risco” aplicado a industria farmacéutica de um modo geral, sem estar restrito as estacdes de tratamento de
efluentes aplicados ao setor.
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Graéfico 1: Andlise temporal utilizando "risk assessment pharmaceutical industry"".
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Gréfico 2: Andlise temporal utilizando "'risk management wastewater treatment plant"

O Grafico 2 demostraram o cenario da utilizacdo do “gerenciamento de risco aplicados as plantas de
tratamento”. De forma similar, o Gréfico 3 apresenta 0 mesmo cenario, entretanto voltado para a “avaliagdo de
risco nas plantas de tratamento de efluente”. Os dois resultados sdo mostrados em linhas gerais, sem estéo
restritas as industrias farmacéuticas.
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Gréfico 3: Analise temporal utilizando "'risk assessment wastewater treatment plant™.

Ja os Graficos 4, 5 e 6 que sdo apresentados a seguir apresentam os resultados especificamente associados a
aplicacdo de “andlise de riscos a estacdo de tratamento de efluentes na industria farmacéutica”.
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Gréfico 4: Andlise temporal utilizando "'risk analysis wastewater treatment pharmaceutical
industry"
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Gréfico 5: Andlise temporal utilizando "risk assessment wastewater pharmaceutical industry"'.
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Gréfico 6: Andlise temporal utilizando "'risk assessment wastewater pharmaceutical industry"

ANALISE DOS RESULTADOS
Os resultados obtidos mostram que o conjunto de palavras que constituem os maiores nimeros de artigos em

cada base de dados foram as combinagfes: “risk assessment pharmaceutical industry “,“risk management
wastewater treatment plant “e “risk assessment wastewater treatment plant”. Percebe-se que dos trés
conjuntos, apenas uma continha palavras que resgataram a industria farmacéutica, mas que nao inclui os
processos de tratamento de efluentes. Apesar disso, os resultados indicaram a importancia da avaliacdo de
risco para o setor, como mostrado no Grafico 1, principalmente na utilizagdo de ferramentas para auxilio do
gerenciamento de riscos da qualidade, reforcado pelo o International Council Harmonisation (ICH) pelo seu
guia Q9 e RDC 658/2022. Exemplo disso € o trabalho de Johnson et.al. (2012), que através da utilizacdo de
ferramentas como FMEA (Failure Mode and Effect Analysis) e PHL (Preliminar Hazard Risk) identificou e
avaliou os riscos associados aos equipamentos e instrumentos envolvidos no desenvolvimento e formulacéo de
medicamentos, abrangendo riscos operacional, ambiental e danos aos equipamentos e salde do operador. Foi
observado que os paises devolvidos sdo os lideres de publicagcdes em relacéo a aplicacdo do gerenciamento de
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risco na indastria farmacéutica, conforme mostrado no Grafico 7, sendo o Estados Unidos o lider de
publicacéo.
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Gréfico 7: Paises lideres de publicacdo utilizando "risk assessment pharmaceutical industry"*

O resultado do Gréfico 7 é corroborado com trabalho realizado pela Federacdo Europeia da Industria
Farmacéutica e Associagdes (EFPIA), representado na Figura 4, que indica o desenvolvimento da inddstria
farmacéutica em relacdo as vendas de novos produtos no periodo de 2016 a 2021. Desse modo, ha o indicativo
do atendimento aos requisitos de qualidade que devem ser suportados por gerenciamento de risco na inddstria
farmacéutica.

Figura 4: Paises responsaveis pelas vendas de novos produtos farmacéuticos (2016 - 2021). Fonte:
Adaptado de EFPIA,2022.

Em relagdo aos artigos com 0s conjuntos de palavras-chave “risk management wastewater treatment plant”,
“risk assessment wastewater treatment plant” indicaram que grande parte do contetdo refletia preocupagdo em
relagdo aos impactos ambientais causados por possiveis falhas no tratamento de efluentes industriais e
residenciais, que estavam diretamente relacionados a falhas de equipamentos e instrumentos. Exemplo foi
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observado no trabalho de Asgarian et al (2017) que demonstrou a importancia da seguranca operacional para o
tratamento de efluentes, objetivando identificar e conhecer as vulnerabilidades das etapas envolvidas na planta
que pudessem afetar sua operabilidade, utilizando ferramentas de analise de risco integrado com método
fuzzy. J& Analouei et. al (2020), identificou os riscos para a reutilizagdo dos efluentes tratado em
equipamentos industriais em no centro do Ird, visto que o complexo estudo objetiva reducdo de custo em
relacdo ao fornecimento de &gua. Na realizacdo de sua andlise, o autor utilizou a técnica Bowtie, onde
conseguiu identificar que as principais causas associadas ao risco de ocorrer desvios nos pardmetros de
tratamento estavam em erros humanos, representando 55% das causas. Desse modo, o autor conseguiu
identificar as vulnerabilidades da planta, além de sugerir recomendacdes e acdes para mitigacdo dos riscos.

A andlise temporal dos Graficos 2 e 3 indicam comportamento crescente de publicacdes associadas ao tema de
gerenciamentos de risco em estacdes de tratamento de efluentes. Pode-se dizer que uma justificativa plausivel
para este comportamento € o crescimento da populacdo mundial que acompanha a expanséo do setor industrial
e consequentemente o aumento do volume de residuos liquidos a serem tratados. Adicionalmente, a
preocupacao em relacdo ao funcionamento adequado das plantas de tratamento se torna importante para evitar
acidentes. Neste ponto, as ferramentas de andlise de riscos apresentam papel fundamental para evitar que
acidentes ocorram nas plantas de tratamento, evitando assim, impactos negativos ao meio ambiente e salde da
populacdo e colaboradores. Um exemplo que demostra a importancia da aplicacdo das ferramentas de anélise
de risco em estacdes de tratamento de efluente é o trabalho de Travnicek et.al (2021), que mostra no periodo
de 1989 e 2019 o mapeamento de 232 acidentes catalogados na Europa, assim como suas principais
consequéncias e causas. O Gréafico 8 apresenta a distribuicdo da porcentagem de acidentes associadas a
algumas etapas das estacOes de tratamento avaliadas.
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Gréfico 8: Distribuicao de acidades de acordo com as etapas de uma ETE. Fonte: Adaptado de
Travnicek, 2021.

Um fator interessante dos resultados mostrados no trabalho de Travnicek et.al (2021), é que em 21% das
acidades catalogadas toda a planta foi afetada, seguido por 14% pelos principais tanques utilizados nas
plantas. Isso indica a ligagdo entre cada etapa nas ETE que podem impactar todo o funcionamento da unidade.
As principais causas associadas aos acidentes sdo mostradas no Gréafico 9.
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Gréfico 9: Distribuicao das principais causas dos acidentes. Fonte: Adaptado de Travnicek, 2021.

De acordo com o Grafico 9, percebe-se que quase a metade das principais causas dos acidentes catalogados
estdo relacionados ao funcionamento inadequado de instrumentos, como por exemplo sensores e falhas de
estrutura das plantas de tratamento, representado 45% das causas dos acidentes. Deve ressaltar que como
auxilio para a elaboracéo do trabalho, o autor utilizou a ferramenta de analise de risco Fishbone ou Espinha de
Peixe, mostrando a importancia da ferramenta para este estudo. E importante destacar apds este resultado, que
ferramentas de andlise de risco auxiliam na identificacdo de vulnerabilidade em unidades em relagdo
instrumentacdo e auséncia de medidas de monitoramento e controle. Portanto, a aplicagdo dessas ferramentas
poderia ser utilizada para evitar os acidentes ocorridos em 45% dos casos identificados. Shinta et.al. (2019)
também utilizou a mesma técnica Fisbone como ponto de partida para sua analise em uma estacdo de
tratamento de efluente industrial com intuito de evitar a polui¢do dos rios com o langcamento de efluentes nédo
tratados adequadamente. No trabalho, potenciais perigos encontrados foram listados em trés categorias:
origem humano, manutenc¢do e performance da unidade. Apds essa analise, o autor utilizou a técnica FMEA,
onde conseguiu identificar os modos de falha do sistema e montar uma lista de priorizacdo de risco. O
primeiro da lista identificado foi o risco de falha da gravacdo de dados da sala de controle, devido a alta
frequéncia de ocorréncia desse evento historicamente na planta. Em relagdo a categoria de performance da
planta, foram identificados a falta de instrumentacdo e controle das etapas que da unidade, gerando como
consequéncia a falta de monitoramento e controle dos parametros.

Trabalho semelhante encontrado foi o de Falakh etal. (2018), que utilizou a técnica HIRA (Hazard
Identification Risk Assessment), uma ferramenta semiquantitativa, em estudo de caso em uma planta de
tratamento de &gua. No trabalho o autor conseguiu identificar com a utilizacdo da ferramenta 22 potenciais
riscos, onde 9 foram classificados como risco alto, 2 como extremo, 10 como médio e apenas um como baixo.
Um dos riscos extremos identificados foi a possibilidade de ocorrer pane elétrica na sala de controle, podendo
acarretar impactos negativos ao processo e a seguranca dos colaboradores. Fator interessante da pesquisa é que
também foram considerados riscos ergondmicos na execucdo das atividades na planta.

Em relacdo a andlise temporal dos Gréficos 4, 5 e 6, delimitados as ETE do setor farmacéuticos, comparados
aos resultados dos Graficos 2 e 3, apresentam apesar de ligeira tendéncia de crescimento, bastante variagoes,
indicando carecimento da aplicacdo de ferramentas de analise de risco nas estagfes de tratamento industriais
farmacéuticos em relagdo aos outros setores industriais. O pais lider de publicacdo em relacdo as palavras
chaves utilizadas foi a China, seguido de Espanha, Estados Unidos, Inglaterra e Franca, conforme mostrado
nos Graficos 10,11 e 12 a seguir.
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Gréfico 10: Paises lideres de publicacao utilizando "'risk anlysis wastewater treatment
pharmaceutical industry*
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Gréfico 11: Paises lideres de publicacao utilizando "'risk assessment wastewater pharmaceutical
industry
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Gréfico 12: Paises lideres de publicacao utilizando "'risk assessment pharmaceutical industry"'

A posicdo de destaque da China vai de encontro, além da grande populacédo, a preocupagdo dos impactos
ambientais associados historicamente aos seus processos produtivos industriais, ao carecimento de exigéncias
rigorosas em relacdo aos impactos gerados por seus processos produtivos.

Os resultados mostram diferenca de cultura entre os setores industriais em relacéo a aplicacdo das ferramentas
de anélise de risco nas ETE. Como por exemplo no trabalho de Penelas et. al (2021), que utilizou HAZOP
para identificacdo de perigos na producdo de 6leo na industria de 6leo e gas por conta da importancia do
tratamento de seus efluentes e seus impactos ao meio ambiente e salide publico. Ja as publicacdes encontradas
destinadas as ETE do setor farmacéutico sdo de cunho de andlises experimentais das substancias e seus
impactos nos corpos receptores, que sdo de grande valia, como por exemplo é o trabalho de Wilkinson et.al
(2021), que conseguir identificar através de 258 rios ao redor do mundo a presenca de diferentes IFA que
poderiam afetar a vida de mais de 471 milhGes de pessoas através dos impactos ambientais. Ressalta-se no
trabalho do autor a analise feita em paralelo da relagdo socioeconémica dos paises no que diz respeito a gestdo
e estrutura precéria do tratamento dos efluentes liquidos. Os dados mostraram que paises de média e baixa
renda, localizado na Africa Subsaariana, Asia e América do Sul foram aqueles que apresentaram maiores
concentragdes cumulativas de IFA em seus rios, sendo o Paquistio 0 pais que apresentou a maior
concentragdo. Portanto, os trabalhos de anélise de risco encontrados direcionados a ETE de inddstria
farmacéutica ndo sdo de analise baseado em risco de natureza preventiva como as de setores petroquimico e de
6leo e gés objetivando evitar riscos de operabilidade em seus processos, mas sim de natureza experimental.

CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos foi possivel estabelecer um panorama geral da aplicacdo de andlise de
risco nas estacdes de tratamento de efluentes industriais e nas estacfes de tratamento de efluente industriais
farmacéuticos. Percebe-se tendéncia de crescimento das publicagdes relacionados ao tema nos dltimos 10
anos, que indica que a analise de risco desempenha importante funcdo para auxiliar na prevencdo de acidentes
e falhas operacionais que possam impactar negativamente ao meio ambiente, processo e pessoal. Este
resultado é justificado pela preocupacdo de impactos ambientais associados ao crescimento industrial, que
acompanha tanto o crescimento populacional quanto o aumento do consumo de recursos hidricos que gera
mais efluente liquido a ser tratado. Consequentemente, ha a preocupacdo em relacdo ao cumprimento de
exigéncias regulatérias mais rigorosas.

Do ponto de vista do setor farmacéutico, observa-se crescimento mais sutil e variagbes no ndmero de
publicagfes. Adicionalmente, percebe-se que os trabalhos de analise de risco sdo direcionados para analises
experimentais dos impactos do IFA nos corpos receptores e animais, e ndo para analise de riscos voltadas para
analise de falhas na operabilidade de seus processos, que podem gerar impactos negativos ao meio ambiente e
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salde publica. Em contrapartida, os resultados que apresentaram maior nimero de publicacBes estdo
associados aos processos produtivos industriais farmacéuticos, que estd diretamente relacionado ao
cumprimento de exigéncias e normas regulatérias, em que o gerenciamento de risco desempenha fungdo
essencial para seus processos. Portanto, de acordo com os resultados obtidos, observa-se que nao ha extensdo
da aplicacdo de analise de riscos aos processos de tratamento de efluente da indUstria farmacéutica. Assim
COmo nossos processos produtivos industriais, a aplicacdo das ferramentas de analise de riscos poderia auxiliar
na prevencdo nas falhas de equipamentos e falhas de operagdes que pudessem gerar danos ao processo de
tratamento, ao meio ambiente e seguranca dos operadores.

Sendo assim, destaca-se 0 avanco da aplicacdo da andlise de risco como ferramenta para prevencdo e
mitigacdo de riscos em estacGes de tratamento de efluentes industriais e no carecimento de aplicacdo no setor
farmacéutico. E importante ressaltar que as ferramentas podem auxiliar no desenvolvimento de novas plantas
de tratamento através de tomadas de decisdo baseadas em risco, assim como na aplicacdo durante a operacao
das plantas para identificacdo de vulnerabilidades de processo e recomendagdes para monitoramento e
medidas de controle para permitir o adequado funcionamento da planta. Do ponto de vista do setor
farmacéutico, percebe-se que as ferramentas de andlise de risco poderiam ser mais incentivadas e
implementadas a jusante de seus processos, expandindo os conceitos de gestdo de riscos aplicados em seus
processos produtivos. Dessa maneira, além de promover a salde publica através do fornecimento de
medicamentos, a industria farmacéutica garante através do auxilio de ferramentas de analise de risco, o
funcionamento adequado de sua planta de tratamento de efluente industrial, permitindo o tratamento adequado
de seus efluentes liquidos e consequentemente a protecdo do meio ambiente e a salde publica.
Adicionalmente, estas praticas agregam valor ao setor farmacéutico, melhorando sua reputagdo frente a
populacdo e confianga de seus clientes.
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