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Resumo:

Neste capitulo é discutido o desenvolvimento de produtos para
aplicacdes biomédicas sob o ponto de vista de analise de sua
viabilidade econ6mica. Sio abordadas as etapas comumente envol-
vidas no desenvolvimento de produtos biomédicos, partindo-se da
concepc¢ido e do desenvolvimento do produto em si, seguida pelos
testes pré-clinicos e clinicos, pelo projeto da planta produtiva e
finalizando-se na fase de comercializacio do produto. Siao discu-
tidos os custos usualmente associados a cada etapa e mostradas
as formas classicas de se estimar o investimento inicial requerido
para a instalac3ao e partida de uma nova planta industrial e o cus-
to de producao. Sao também abordadas estratégias de analise de
rentabilidade do investimento, pela estimativa do periodo de recu-
peracao do investimento, do valor presente liquido, da taxa interna
de retorno e da taxa simples de retorno. Como estudo de caso, é
apresentada em detalhes a estimativa de custo para a implantacao

e operacio de uma unidade industrial de producao de particulas
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do polimero biodegradavel poli(L-acido latico) incorporando o
agente bioativo 17 alfa-metiltestosterona, um composto andrégeno
sintético de uso alternativo a testosterona, e a analise de rentabi-
lidade do investimento resultante. As particulas seriam produzidas
através de tecnologia empregando CO; em condi¢des supercriticas
da modalidade SAS (supercritical fluid as an anti-solvent) e seriam
aplicaveis, por exemplo, em terapias de substituicio hormonal,
como androgeno funcional e como inibidor esteroidal da producao
de estrogénio endégeno, além de na prevencio e tratamento de

tumores sensiveis a hormonios.

Palavras chave: anilise de viabilidade técnico-econdmica; projeto de

processos; custos; investimento inicial; custo de producio.

Abstract:

In this chapter we discuss the development of products for bio-
medical applications from the point of view of analysis of their
economic viability. The steps commonly involved in the development
of biomedical products are covered, starting with the conception
and development of the product itself, followed by preclinical and
clinical testing, the production plant design and, ending at the
stage of marketing the product. The costs usually associated with
each step and the classical ways of estimating the initial investment
required for the installation and startup of a new manufacturing
plant and its production are discussed. Strategies for analyzing the
investment profitability are discussed, such as the period of return
on investment, the net present value calculation, and the internal/
simple rates of return. As a case study, we present in detail the
procedure to estimate the cost for the installation and operation
of a plant for the production of particles of the biodegradable
polymer poly(L- lactic acid) incorporating the bioactive agent 17
alpha-methyltestosterone, a synthetic androgen compound that
may be used as an alternative to testosterone. Profitability analy-

sis of the resulting investment is also presented. Particles would
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be produced by the use of CO; in supercritical conditions, in the
SAS (supercritical fluid as an anti-solvent) modality and would
be useful, for example, in hormone replacement therapies, as a
functional androgen and as an steroidal inhibitor of endogenous
estrogen production, in addition to in the prevention and treatment

of hormone-sensitive tumors.

Keywords: analysis of technical and economic feasibility; process

design; costs; initial investment; cost of production.
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19.1. Introducao

Os produtos para aplicacdes biomédicas sao todos aqueles que neces-
sitam de aprovacio das agéncias reguladoras antes de serem aplicados
em pacientes. Neste grupo encontram-se os dispositivos médicos e de
diagnostico, os fairmacos e combinacdes entre estes tipos, por exemplo,
um dispositivo médico incorporando um farmaco. Na industria de pro-
dutos para aplicacdes biomédicas, o ciclo de vida dos produtos é curto
devido a constante inovacido tecnologica, que se traduz em cada vez maior
eficacia e facilidade de uso e de producido. Pode-se citar como exemplos
das tendéncias atuais de inovacdo o uso de materiais biologicamente
ativos e de tecnologias como a eletronica, empregada em dispositivos
como marcapassos e implantes de coclea [1].

Durante o processo de desenvolvimento de um novo produto para
aplicacoes biomédicas, assim como de qualquer outro produto indus-
trializado, é necessario realizar a analise da viabilidade econdmica,
que consiste em estabelecer os custos envolvidos desde a concepc¢io
a produciao em escala industrial do produto, assim como os potenciais
lucros que poderio ser obtidos com a comercializacdo. Esta analise pode
ser empregada para comparar diferentes alternativas de investimento
(como a obtenc¢ao de diferentes produtos ou a producido por diferentes
métodos), aumentando as chances de retorno mais rapido do capital
investido pela empresa. E recomendado que esta anilise seja um pro-
cesso continuo, iniciando-se na concepcio do produto e continuando
até o fim do ciclo de desenvolvimento, produzindo estimativas de custo
e lucratividade cada vez mais exatas na medida em que se avanca na
implantacio do projeto [2].

Se, ao longo do desenvolvimento do produto, o investimento se mos-
trar economicamente inviavel, o projeto deve ser descartado. E necessirio
que o profissional responsavel verifique frequentemente a viabilidade
econOmica, para ndo correr o risco de levar um projeto ndo rentavel a
fase final de desenvolvimento [3].

Para que um produto biomédico atraia a atencao do mercado e gere

lucros significativos para a empresa, deve atender a alguns requisitos,
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como ser bem projetado e de facil aplicacio [4]. E necessirio também
que o investimento inicial tenha retorno rapido, e que o produto seja
colocado rapidamente no mercado, preferencialmente logo apdés a sua
concepcao. Quanto a planta de producao, é desejavel que a mesma tenha
alta produtividade, com equipamentos de pequena dimensido e de baixo
custo. De acordo com Holtzman e Figgatt [5], as trés caracteristicas co-
muns entre as 25 empresas de tecnologia biomédica de maior sucesso
sao: producido de produtos diferenciados com alto valor agregado, uso
constante de estratégias de marketing e investimentos crescentes em
pesquisa e desenvolvimento, mesmo em tempos de crise econOmica.
No campo dos produtos para aplicacdes biomédicas, que engloba os
dispositivos biomédicos e de diagnoéstico e os medicamentos, existem pou-
cos estudos econOmicos. A maior parte dos estudos existentes diz respeito
a industria farmacéutica, que ja foi examinada sob viarios aspectos [6].
Neste contexto, percebe-se a importancia de realizar estudos da via-
bilidade econdémica para o desenvolvimento de produtos para aplicacoes
biomédicas. Os topicos abordados neste capitulo procuram preencher esta
lacuna existente na literatura, abordando as etapas envolvidas no desen-
volvimento de um produto biomédico, desde a concepcio do produto até
a sua comercializacido, e os custos comumente associados a cada etapa.
Como estudo de caso, € abordada em detalhes a estimativa de custo para
a implantaciao e operacio de uma unidade industrial de producao de parti-
culas poliméricas incorporando um hormoénio e a analise de rentabilidade

do investimento resultante.

19.2. Processo de desenvolvimento do produto biomédico

A traduciao de uma nova ideia em um novo produto é um processo
complexo, dispendioso e demorado que consiste de varias etapas, as quais
nio ocorrem necessariamente em sequéncia, podendo se sobrepor [4].

Primeiramente, é essencial angariar fundos para a realizacio das etapas
de desenvolvimento do produto, da concepc¢io da ideia até o momento

em que o produto entra no mercado, garantindo que o projeto seja re-
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alizado dentro do orcamento previsto [4]. Infelizmente, nio é possivel
prever com exatidao o retorno deste investimento antes do cumprimento
das diversas etapas apontadas ao longo deste capitulo [6].

As etapas descritas a seguir referem-se: a concepc¢io e ao desenvolvi-
mento inicial do produto, que envolvem desde a ideia original até a fase
preliminar de pesquisa e desenvolvimento; aos testes pré-clinicos e testes
clinicos, que s3o os testes realizados em células animais ou humanos antes
da colocaciao do produto no mercado; e por fim ao projeto da planta de
producao do produto biomédico, que € uma etapa complexa que envolve
decisdes em diferentes niveis, cobrindo desde a localizaciao da planta até
o projeto de equipamentos individuais. As estimativas de custo envolvidas

nas etapas de desenvolvimento serio mais detalhadas no item 19.3.

19.2.1. Concepcio do produto e desenvolvimento inicial

Assim como no caso de produtos advindos do ramo de variadas
Engenharias, o processo de desenvolvimento de um produto biomédico
se inicia tipicamente com a ideia do produto, a qual pode ser originada
no departamento de vendas de uma empresa, como resultado de um
pedido de um cliente ou da necessidade do mercado, ou pode ser fruto
da concorréncia com outro produto existente. A ideia também pode ser
originada espontaneamente por parte de um profissional que possua co-
nhecimento das necessidades e objetivos de uma empresa em particular,
ou ainda pode ser o resultado de um programa de pesquisa [1,3].

Neste ultimo contexto, o programa de pesquisa pode ter a finalida-
de de encontrar solucdes para determinado problema, por exemplo, a
cura de determinada doenca, ou encontrar novos problemas a serem
solucionados. Uma das técnicas para criar novas ideias é baseada no
chamado Biodesign Process, desenvolvido por Paul Yock, Josh Makower
e colaboradores da Universidade de Stanford. O processo se inicia no
trabalho de campo, através da observacio dos procedimentos médicos.
As observacoes sao utilizadas para verificar as necessidades existentes e

entido formular solugdes [4].
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No entanto, nao € isso que ocorre normalmente. Frequentemente, um
cientista ou inventor faz uma descoberta e comeca a conceber como e
onde esta ideia poderia ser utilizada. Diversas aplicacdes sao conside-
radas e estudadas, escolhendo-se aquela que represente uma solucio
eficaz e com baixa relacio custo/beneficio para um determinado pro-
blema clinico [4].

Verifica-se, assim, que existe uma gama de caminhos para a concepc¢io
de um novo produto biomédico. Se a analise da ideia indicar que desen-
volver um novo projeto pode valer a pena, uma pesquisa preliminar ou
programa de investigacdo é iniciado [3].

Neste estagio, a literatura médica deve ser lida e absorvida, pacientes
devem ser consultados, tratamentos existentes e produtos concorrentes
devem ser cuidadosamente analisados. Também é a fase de expandir
a ideia, de modo a compreender como ela ira funcionar na pratica, de
que forma ira se transformar em um novo produto e qual sera seu va-
lor clinico. Neste momento, deve-se considerar qual a real necessidade
do produto, qual o mercado almejado, quais testes clinicos devem ser
realizados e qual é o procedimento para se obter a aprovacio do produto
pelas agéncias reguladoras. Enquanto a ideia progride em dire¢io a uma
nova invencido, € importante criar esbocos e modelos tridimensionais
para utiliza-los na redacio e defesa de pedidos de patenteamento, assim
como produzir protétipos do produto [4].

Dentre uma gama de candidatos a produtos comerciais que se encon-
tram nas fases iniciais de pesquisa e desenvolvimento, poucos chegam
efetivamente ao mercado, como ilustrado na Figura 19.1. Alguns dos
motivos pelos quais uma ideia pode ser abandonada sio: o produto
nio é considerado seguro ou eficiente para o paciente, a ideia infringe
outras patentes, o mercado € limitado para garantir o retorno do inves-
timento, o lucro potencial é muito pequeno ou a empresa nao possui
financiamento [4,7]. Por exemplo, no caso particular do desenvolvimento
de medicamentos nos EUA, apenas um de cada 10.000 potenciais medi-
camentos pesquisados pelas companhias farmacéuticas passa pela fase
de pesquisa e desenvolvimento e é aprovado pelos 6rgaos federais para

uso em pacientes [7].
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Figura 19.1. Processo de desenvolvimento de um novo produto em diferentes
fases (adaptado de Harrison et al. [8]).

Quando se trata do desenvolvimento de novos medicamentos, os
custos relacionados a esta etapa variam muito dependendo do tipo do
produto, uma vez que este pode ser considerado como uma nova entida-
de molecular ou um medicamento ja existente modificado (por exemplo,
pelo uso de uma diferente forma de veicula¢io ou pela sua utilizacio em
uma aplicac¢ido terapéutica distinta da original). No dltimo caso, os custos
diretos médios com pesquisa e desenvolvimento nao excedem 25% dos
custos com pesquisa e desenvolvimento de uma nova entidade molecular.
Além disso, o tempo necessario para o desenvolvimento é reduzido, uma
vez que se trata de uma molécula cujo comportamento ja é relativamente
bem conhecido. Por este motivo, os novos medicamentos desenvolvidos
a partir da modificacio de medicamentos ja existentes representam cerca
de 67% de todos os novos produtos farmacéuticos que surgem constan-

temente no mercado [9].

19.2.2. Testes pré-clinicos e testes clinicos

As agéncias publicas de saide, como a FDA (Food and Drug
Administration, Estados Unidos da América), a EMA (European Medicines

Agency, Europa), a ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos,
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Alimentos y Tecnologia Médica, Argentina) e a ANVISA (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria, Brasil) sio responsaveis pela aprovacao da
realizaciao dos testes clinicos em humanos (em conjunto com Comités
de Etica) e pela aprovacio da comercializacio de produtos biomédi-
cos. Estas agéncias analisam os riscos associados aos produtos e seu
desempenho no tratamento [4].

De acordo com a Medical Device Amendments (MDA), antecessora
da FDA, conforme discutido por Ratner et al. [4], existem trés classes de

dispositivos biomédicos:

a) Classe 1: Dispositivos de baixo risco, sujeitos a controles gerais apenas;
b) Classe 2: Dispositivos de maior risco, e sujeitos a controles especiais;
c) Classe 3: Dispositivos de risco ainda mais elevado, que requerem

pré-aprovacio de mercado, necessitando de estudos clinicos;

Para a aprovacao dos dispositivos da classe 3, os 6rgiaos governamentais
dependem de evidéncias cientificas validas para determinar se ha garan-
tia razoavel de que o dispositivo é seguro e eficaz sob suas condi¢cdes
de uso. Evidéncias cientificas validas sao definidas como os resultados
de pesquisas bem controladas e casos documentados conduzidos por
especialistas qualificados, por exemplo. Estas evidéncias sio conseguidas
através dos testes pré-clinicos e dos testes clinicos [4].

Os testes pré-clinicos consistem em ensaios in vitro ou in vivo reali-
zados em laboratério com o protétipo do produto. Por exemplo, testes
de dispositivos de diagnostico in vitro sao feitos tipicamente com células
de mamiferos ou células humanas ou em amostras clinicas humanas as
quais a companhia tenha acesso. Se os testes obtém sucesso, o prototipo
¢ aprimorado e a empresa recorre a uma agéncia publica de saide para
a aprovacao da realizacao dos testes clinicos [1,7].

Os testes clinicos, por sua vez, sao realizados em humanos com o
objetivo de validar a utilizacdo do produto biomédico em pacientes. Esta
etapa é composta por trés fases diferentes: a fase 1 consiste em testes com
20 a 100 voluntarios saudaveis para determinar a seguranca e dosagem

correta do produto; a fase 2 consiste em testes com 100 a 300 pacientes
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voluntarios para estabelecer a efetividade do produto e buscar efeitos
colaterais e a fase 3 consiste em testes com 1000 a 5000 pacientes vo-
luntarios para verificar a efetividade do produto e monitorar as reacoes
adversas decorrentes do uso prolongado. Quando as trés fases dos tes-
tes clinicos sao concluidas, a empresa analisa todos os dados coletados.
Se as descobertas demonstram que o produto é seguro e efetivo, a em-
presa procura novamente as agéncias publicas de saude para posterior
lancamento do produto no mercado [7].

Os custos com testes clinicos sao influenciados principalmente pelo
tipo de problema clinico e pelo objetivo do estudo. Valores tipicos de
testes clinicos com produtos farmacéuticos sio mostrados na Tabela 19.1.

Uma das dificuldades referentes a etapa de testes pré-clinicos e clinicos
é que alguns dispositivos, especialmente os que envolvem biomateriais,
podem requerer muito tempo e dinheiro e um grande nimero de pacientes
para que sejam validados. Um stent impregnado com um farmaco, por
exemplo, demanda no minimo 6 a 12 meses (ou mais) de acompanhamento
de centenas ou milhares de pacientes para que a maioria dos médicos
tenha confian¢a no desempenho do produto. Ja um implante ortopédico

pode levar muitos anos para alcancar a aprovacio [4].

Tabela 19.1. Custos tipicos dos testes clinicos (adaptado de Hemels et al. [2] e
Goldfarb [10]).

Fase de estudo Custo médio por paciente (US$)* Custo médio por fase (US$)
Fase 1 ~15.700 (20-100 pacientes) >15 milhoes
Fase 2 ~19.300 (100-300 pacientes) ~30 milhoes
Fase 3 >26.000 (300-3000 pacientes) 6 a 7 vezes o custo da fase 1

*baseado em mais de 70 testes envolvendo em torno de doze areas terapéuticas

No que se refere ao desenvolvimento de um novo medicamento, uma
das grandes dificuldades é o fato que a maioria dos compostos que
passa por testes clinicos é abandonada sem obter aprovacao. As razoes
para o abandono da pesquisa sio geralmente agrupadas em trés grandes
categorias: seguranca (por exemplo, toxicidade verificada em humanos
ou animais); eficacia (por exemplo, baixa ou nenhuma atividade); eco-

nomia (por exemplo, mercado limitado ou insuficiente para garantir o
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retorno do investimento). Equipes de quimicos, em geral, enviam uma
média de 10.000 novos compostos para a unidade de estudos pré-clinicos,
na qual estes compostos serido testados. Apenas 250 destes compostos
serdo aprovados no critério de atividade e falta de efeitos colaterais in-
desejaveis, sendo que a companhia envia o pedido de aprovac¢io a FDA
para cada um destes compostos. Destes 250, apenas 30 irdo completar
a fase 1 dos estudos clinicos e passar a fase 2. Cerca de 5 compostos
irdo completar a fase 2 e passar a fase 3 e cerca de 3 destes 250 serdao
aprovados na fase 3. As vezes os compostos devem ser abandonados
durante este processo. Uma caracteristica muito Unica ao projeto de
investimento € que, em geral, o valor completo de um projeto se perde
se os testes laboratoriais falharem. Como consequéncia, se 0 composto
falhar em um destes estagios, o projeto se encerra [7].

Verifica-se assim que a realizacao de testes pré-clinicos e clinicos re-
presenta uma etapa muito importante do processo de desenvolvimento
de um produto biomédico, pois é somente através destes testes que as
empresas fundamentam a argumentaciao para o marketing dos produtos

e atraem investimentos [4].

19.2.3. Projeto de uma planta de producio

Existem basicamente dois caminhos para trazer o produto ao mer-
cado: licenciar o produto para outra empresa ou criar uma nova planta
de producio [4].

As pequenas empresas normalmente buscam parcerias para manufa-
turar os seus produtos, uma vez que desenvolver capacidade operacional
e especializar-se na producdo de biomateriais e implantes requerem
esforco, capital e gerenciamento significativos. Contudo, apesar dos
custos e das complexidades, quando se trata de biomateriais, € impor-
tante criar processos Unicos para garantir manufatura eficiente e bom
desempenho dos produtos [4].

O projeto de uma planta industrial passa por uma série de estagios,

que envolvem uma ampla variedade de habilidades, como pesquisa,
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analise de mercado, estimativa de custo, projeto de pecas individuais de
equipamentos, dentre outras. Este projeto pode ser realizado com dife-
rentes graus de detalhamento, dependendo da precisio requerida para a
estimativa de custo, do proposito da estimativa e dos recursos disponiveis
para tal analise. Quanto maior a precisio requerida, mais capital deve
ser investido no projeto [3,11]. Peters e Timmerhaus [3] propuseram a
seguinte classificacdo de acordo com o grau de detalhamento do projeto

de uma planta industrial.

1) Projeto preliminar ou estimativa rapida

Refere-se a um estudo baseado em métodos aproximados e na estimativa
grosseira dos custos. Nesta etapa, poucos detalhes sao incluidos
e o tempo consumido nos calculos é pequeno. O projeto prelimi-
nar é usado apenas para comparar alternativas de investimento
e identificar as mais rentaveis em termos de custos e beneficios,
possibilitando determinar se é conveniente ou niao continuar tra-
balhando no processo proposto.

2) Projeto com estimativas detalhadas

Neste tipo de estimativa, uma analise mais detalhada e calculos siao
efetuados, estabelecendo-se o potencial custo/beneficio do processo.
O projeto com estimativas detalhadas € usado apenas para as alter-
nativas mais rentaveis identificadas na fase de anilise do projeto
preliminar. Contudo, as especificacoes exatas dos equipamentos da
planta nio siao fornecidas, e a elaboracao do trabalho é reduzida.

3) Projeto definitivo do processo

Neste tipo de projeto, realizado apenas para a alternativa mais ren-
tavel segundo a analise dos projetos com estimativas detalhadas,
especificacdes completas sao apresentadas para todos os compo-
nentes da planta, e os custos exatos sao estabelecidos, obtendo-se
cotacdes de mercado. O projeto definitivo inclui as planilhas de
dados, diagramas e informacdes suficientes para permitir a cons-
trucao da planta, como a quantidade de matéria-prima requerida,
as instalacdes e equipamentos disponiveis ou que precisam ser

adquiridos ou construidos, as estimativas dos custos de investi-
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mento total e de producido, dos lucros provaveis e do tempo de
retorno do investimento e a localizacio da planta, entre outras

informacoes essenciais.

A construc¢io de uma planta piloto pode permitir a obtenc¢io de dados
mais detalhados acerca do projeto definitivo do processo. Os protétipos
produzidos na planta piloto podem ser enviados aos possiveis consumidores
para determinar se o produto é realmente satisfatério e se ha um potencial
de vendas razoavel. Testes pré-clinicos para determinar a eficacia e a segu-
ranc¢a do produto podem ser executados concomitantemente a esta etapa.

O estagio final consiste na aquisicao dos equipamentos, na constru¢io
da planta, no start up, em melhorias gerais na operaciao e desenvolvi-
mento de procedimentos operacionais padrio para fornecer os melhores
resultados possiveis [3].

E importante ressaltar que poucos projetos grandes sio finalizados e
iniciam a produc¢io em um unico ano. Geralmente, as etapas de aquisi¢io
dos terrenos e equipamentos, a construcao da planta e o inicio efetivo
das atividades produtivas propriamente ditas leva em média trés anos,
sendo que a capacidade de producio é reduzida no inicio das atividades.
No caso de produtos farmacéuticos, este periodo pode ser ainda maior,
uma vez que a planta deve ser certificada para estar em conformidade
com as normas de fabricacao especificas de cada produto. Assim, deve ser
considerado o tempo de inspecio e aprovacido pelos 6rgios regulatorios
responsaveis (FDA, EMA, ANMAT, ANVISA ou correlato) antes de se dar
inicio a produciao. Um exemplo é o tempo entre o inicio da construc¢io
até a producio de um novo produto farmacéutico obtido por fermentacio,

de cerca de seis anos [12].

19.3. Estimativas de custo

Nos itens a seguir sao discutidos os valores tipicos dos custos de cada
etapa de desenvolvimento de um produto para aplicacao biomédica,

de acordo com dados da literatura. Também sdo abordadas algumas das
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principais estratégias para a estimativa dos custos inicial e de producio,
assim como para a analise de rentabilidade do investimento, com base

nas estimativas de custo.

19.3.1. Custos envolvidos no desenvolvimento do produto

Na Tabela 19.2 ¢ mostrada uma comparagao entre os custos tipicos
relativos as etapas de desenvolvimento de um dispositivo biomédico (va-
lores referentes ao ano de 2012 para os Estados Unidos). Nota-se que os
maiores gastos dizem respeito a obtencao de aprovacao do produto pelas
agéncias reguladoras, tanto para a realizacio dos testes clinicos como para
a comercializacido. Percebe-se ainda que o custo total acumulado para o
desenvolvimento de um dispositivo biomédico pode atingir cerca de US$
38 milhdes e que o processo leva, em média, 8 anos. No entanto, foram
computados somente os gastos iniciais antes do inicio da comercializacido
do produto, nio sendo considerados os gastos com o projeto e operacao da

planta de producio, que serdo detalhados no proximo item deste capitulo.

Tabela 19.2. Custos tipicos envolvidos nas etapas de desenvolvimento de um
dispositivo biomédico (adaptado de Ratner et al. [4]).

Ano 1 : 3 4 5 6 1 8 (l's:::lllz )
Idéia e desenvolvimento de protétipo [ 4
Testes pré-clinicos ﬁ 2
Aprovagdo pelas agéncias reguladoras para testes em humanos e 12
Testes clinicos ] 9
\provagdo pelas agé ladoras para li [ I— 11
Custo total acumulado s

Em comparacido com a industria farmacéutica, o processo de desenvol-
vimento de um novo medicamento leva, em média, 12 a 15 anos, sendo
gastos em torno de US$800 milhdes de ddlares até que o medicamento
seja aprovado para uso em humanos [7]. Na Europa e nos Estados Unidos,
por exemplo, as etapas iniciais de desenvolvimento neste mesmo ramo

industrial podem envolver investimentos de cerca de US$35 bilhoes, en-
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quanto a etapa de testes clinicos, que tem em média de 8 a 9 anos de

duracio, pode representar 70% dos custos totais [13].

19.3.2. Estimativa de custo para uma nova planta de producio

A avaliacdo econdémica preliminar de um projeto para implantacio
de um processo industrial geralmente envolve trés partes, a estimativa
do capital de investimento ou inicial, a determinac¢io do custo de producio

ou operacional e a anilise da viabilidade ou rentabilidade [8].

19.3.2.1. Custo inicial

Antes de iniciar o processo de producio de qualquer tipo de produto
€ necessario construir a planta industrial e esta fase demanda investir uma
grande quantia de dinheiro. Este investimento é chamado capital inicial
total, sendo definido pela soma do custo total do projeto, construcio e
instalacao da planta industrial (conhecido como capital fixo), do capital
de giro e do custo de partida [14].

O capital fixo, conforme ja mencionado, € o montante necessario para
projetar, construir e instalar todos os equipamentos e pode ser classificado

em direto e indireto:

1) Capital fixo direto: abrange a construcido e instalacio dos equi-
pamentos, o material e a mdo de obra envolvida diretamente na
edificacio permanente. O capital fixo direto depende do ramo
industrial. Por exemplo, para industrias pequenas na area de bio-
tecnologia, abrange cerca de US$ 30 a 60 milhdes, enquanto para
industrias maiores, pode chegar a US$ 100 a 250 milhoes [8].

2) Capital fixo indireto: engloba todos os custos que nao fazem parte
da instalacdo final, mas sio requeridos para que esta seja fina-
lizada, como engenharia, contingéncias, despesas gerais e frete,

dentre outros [12].
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Para se estimar o custo do capital fixo utilizam-se diversos
procedimentos, como o escalonamento do custo de uma planta de
tamanho ou capacidade diferente, pela projecao de valores do passado
para o presente ou futuro e a estimativa dos custos de aquisicao
e instalacio dos equipamentos. Também € preciso considerar outros
fatores que podem alterar o custo de capital fixo, como diferencas nos
materiais de construcido, condicdes extremas de operaciao e maturidade
tecnologica do projeto [11].

O primeiro passo para a estimativa do custo de capital fixo é a
construcao dos diagramas de fluxo do processo e determinac¢iao das
capacidades e dimensoes dos equipamentos e de caracteristicas especificas
requeridas para o processo. Assim é possivel obter os precos de cada
equipamento com fornecedores ou através de referéncias e dados
levantados anteriormente. Uma das equacdes mais utilizadas para esta
determinacao (inclusive para o escalonamento de custos de plantas inteiras)
¢ a Equacao 19.1, que se baseia em dados de custo de equipamentos

similares, considerando a capacidade do item e o efeito da inflacio [14]:

a
C,,=C, F(KJ Iy Equacao 19.1
’ “\U )| 1,

onde C, € o preco do equipamento em questio, de tamanho ou capaci-
dade V, no ano s; C,, ; € o preco do mesmo tipo de equipamento no ano
r, de tamanho ou capacidade U; a é o expoente aplicado a raziao entre
as capacidades para relacionar o custo de equipamentos de diferentes
tamanhos (o coeficiente a varia de 0,38 a 0,9 e tem valor médio de 0,64)
e I é o indice de custo no ano s ou r.

Para se considerar os efeitos da inflacio na aquisicao de equipamentos
em anos diferentes, os indices comumente empregados na industria
quimica para a atualizacio de precos sio o ENR (Engineering News-
-Record Constructions Index) para elementos ligados a construc¢io civil,
o M&S (Marshal e Swift Process Industry Index) para a analise de custo
de equipamento instalado, mas nao especificamente na planta concluida,
e o CEPCI (Chemical Engineering Plant Cost Index), um dos indices mais

acessiveis e precisos no ramo quimico [14]. Na area farmacéutica, pode-
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-se utilizar o CPI/PP (Producer Price Index-Commodities/Pharmaceutical
Preparations) e o PPI (Producer Price Index/Drugs and Pharmaceuticals).

Outro fator importante a se considerar é o custo de instalacao dos
equipamentos, que pode ser muito maior do que seu preco de aquisicao.
Estao incluidos neste custo o transporte e a descarga no local, o aco
estrutural, as tubulacdes, a instrumentacio, o isolamento térmico e a
pintura, dentre outros componentes. Na Tabela 19.3 estiao indicadas fai-
xas e valores médios de fatores de multiplicacio comumente utilizados
para estimar os custos de instalacio a partir do preco de aquisicao dos
equipamentos [8], assim como os fatores relativos ao calculo aproximado
do investimento total a ser requerido em capital fixo (CF) de uma planta
industrial. CF pode, como se nota na Tabela 19.3, ser estimado como um
multiplo direto (variando entre 5 a 8 vezes) do custo de aquisicao dos
equipamentos [14].

Outro custo incluso no capital inicial é o capital de giro (CG), o
custo para manter a planta em funcionamento. Este capital servird para
a aquisicao de insumos e pecas de reposicao, além de prover verba
disponivel para eventuais gastos de natureza mais imediata. Sao estimados
os custos de matérias-primas por 1 a 2 meses, custos com mao de obra
por 2 a 3 meses, além de utilidades e tratamento de residuos para um
més de producio. Também se inclui no capital de giro a diferenca entre
o dinheiro devido por clientes (contas a receber) e o dinheiro devido
aos fornecedores (contas a pagar). O capital de giro é recuperado caso
a empresa venha a cessar as atividades e nao sofre depreciacao [11,12].
Para industrias quimicas, o capital de giro é geralmente de 10 a 20 % do
capital total investido [11,14], porém para bioprocessos este valor pode
ser maior, em torno de 15 a 20 % do capital fixo direto investido [8].
Entretanto, o capital de giro pode exceder 50% do capital fixo investido
no caso de induastrias de servi¢o, sazonais ou com produtos de alto valor
agregado como os biomateriais e firmacos [11]. Em alguns tipos de
processos, o capital de giro pode ser melhor estimado através do custo
de producao ou da porcentagem de vendas anuais (por exemplo, fracdes
de 15 a 49% das vendas, ou mais comumente, de 30 a 35%) e niao do

capital investido inicialmente.
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O terceiro e ultimo componente do custo inicial é o custo de partida

(CP) ou de start-up, que marca a transicdo entre a construciao da planta

e sua operacido de fato. Este pode ser estimado em funcao do capital fixo

e geralmente nao ultrapassa 12% [14]. Para plantas quimicas sugere-se

10% do custo do projeto [11] e para plantas biofarmacéuticas, de 5 a 10 %

do custo fixo direto [8], incluindo a etapa de validacao. Pode-se também

calcular o custo de partida com base nos custos anuais de producio,

como uma fraciao aproximada de 20% deste [15].

Tabela 19.3. Estimativa do custo de capital fixo com base no custo de aquisicao
dos equipamentos (adaptado de Harrison et al. [8]).

Item de custo

Faixa tipica do fator

Valor médio comumente

de multiplicaciao empregado

Custo direto da planta (CD)
E:Cucs;o de aquisicao dos equipamentos 10210 1,00 x CC
Instalacao 0,2a1,5 0,50 x CC
Tubulacio 0,32 0,6 0,40 x CC
Instrumentacio 0,220,6 0,35 x CC
Isolamento 0,01 a 0,05 0,03 x CC
Instalacao elétrica 0,1a0,2 0,15 x CC
Construgio civil 0,1a20 0,45 x CC
Melhoria do terreno 0,05 a 0,20 0,15 x CC
Instalacdes auxiliares 0,2a1,0 0,50 x CC

Total = 3,53 x CC
Custo indireto da planta (CD)
Engenharia 0,2a0,3 0,25 x CD
Construcio 0,3a0,4 0,35 x CD

Total = 2,12 x CC
Custo total da planta (CTP = CD + CI) Total = 5,65 x CC
Honorarios do empreiteiro (HE) 0,03 a 0,08 0,05 x CTP

Total = 0,28 x CC
Contingéncias (C) 0,07 a 0,15 0,10 x CTP

Total = 0,57 x CC

Capital fixo final a ser investido
(CF = CTP + HE + O)

Total = 6,5*CC

19.3.2.2. Custo de producio

O custo de producio para uma planta industrial é a soma de todas as

despesas relacionadas com o dia a dia operacional da induastria, como
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matérias-primas, mao de obra, servicos publicos, coleta de lixo e outras
despesas [8]. Estes custos sio classificados em trés categorias: custos
diretos, custos fixos e despesas gerais.

Os custos diretos envolvem todos os itens que variam de acordo com
a taxa de produciao. Quando ha necessidade de diminuir a producao,
estes itens também tém seu consumo diminuido de forma diretamente
proporcional a reduciao do nivel de produciao. Fazem parte do custo de

producio direto os seguintes itens:

1) Matéria-prima: custo das matérias-primas consumidas no processo
de acordo com o diagrama de fluxo de material.

2) Utilidades: custo das utilidades requeridas pelo processo, como
combustivel, carvao, vapor de agua, agua para refrigeracio, energia
elétrica, agua de suprimento, ar de instrumentacao, gas inerte (como
nitrogénio), refrigeracao e outros servicos requeridos pela planta.

3) Tratamento de residuos: custo de tratamento de agua residual, eli-
minacao de solidos e materiais perigosos.

4) Mao de obra: custo dos operarios requeridos para a operaciao da
planta.

5) Trabalho de supervisao direta e servicos de escritorio: custo admi-
nistrativo, de engenharia e de suporte de pessoal. Alguns autores
sugerem que os saldrios pagos aos operadores das centrais e su-
pervisores sejam classificados como um custo fixo de producao
para quase todas as fabricas de produtos quimicos, visto que a
operaciao da planta exige experiéncia e treinamento em seguranca
e nao € usual a variacdo do quadro de trabalho com mudancas de
curto prazo na demanda [12].

6) Manutenc¢io e reparos: custo de mao de obra e materiais associados
a manutenc¢ido dos equipamentos. Estes custos podem variar de 1
a 15% do custo inicial do projeto por ano. Para plantas industriais
mais simples, operando em condi¢des brandas e nao corrosivas,
uma provisao de 3 a 5% ¢€ indicada. Porém, para plantas complexas
e que operam em condicdes severas de corrosio, este fator pode

ser de 10 a 12% ou mesmo maior [11].
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7) Suprimentos de operacdo: custo de suprimentos diversos para
dar suporte a operacdo diaria da planta, como lubrificantes,
filtros e dispositivos de protecao pessoal. Tais despesas podem
ser geralmente assumidas como sendo 6% da mio de obra ou
de 0,5% a 1% do capital inicial por ano. Para processos alta-
mente complexos e automatizados, estes custos podem aumentar
substancialmente como uma porcentagem dos custos de mio
de obra [11].

8) Taxas laboratoriais e outros servicos: custo de analises de rotina e
especiais requeridas para o controle de qualidade da matéria-prima
e do produto e a resolucao de problemas. Este custo é normalmen-
te de 10 a 20% do custo da mao de obra. No entanto, para certos
produtos biofarmacéuticos que requerem um grande numero de
ensaios onerosos, este custo pode ser tio elevado quanto o da mio
de obra em si. Para tais casos, é importante considerar o nimero
e a frequéncia dos ensaios em detalhes [8].

9) Patentes e royalties: custo de uso de patentes ou de licenciamento
de tecnologia. Estas despesas siao geralmente incluidas nos custos
de produciao quando sio pagas de acordo com a producio ou
em montantes anuais, mas podem estar inclusas no capital inicial

quando sao feitas em um pagamento Unico [11].

Os custos de producio fixos incluem todos os itens que sdo indepen-
dentes da taxa de producio, ou seja, que nio siao afetados diretamente

pela operacao da planta:

1) Depreciacido: custos associados com a planta fisica (construcgoes,
equipamentos), geralmente com taxas de depreciacao especificadas
pelo governo federal de cada pais. Para uma estimativa preliminar,
o capital fixo é geralmente depreciado linearmente em um periodo
de 10 anos. Porém, as taxas de depreciacio podem variar com o
tipo de bem envolvido (por exemplo, depreciacio de equipamentos
em 5 a 7 anos e de constru¢des em 25 a 30 anos) e com ndmero

de turnos diarios de operacio da planta industrial, sofrendo dras-
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tica reducao nos casos de funcionamento ininterrupto da planta.
O terreno nao sofre depreciacio [11].

2) Taxas locais e seguro: custos associados com taxas da propriedade e
seguro sobre responsabilidades legais. As taxas do seguro dependem
em grande parte da manutenc¢io segura e do bom estado de conser-
vacao da planta. Para bioprocessos é indicado estimar um seguro
de 0,5 a 1% do capital inicial, porém o processamento de materiais
inflamaveis, explosivos, ou toxicos geralmente aumenta este valor.
O imposto sobre a propriedade é geralmente atribuido em 2 a 5%
do custo inicial [8].

3) Despesas com a planta (overbead): custos inerentes a operacao das
instalacdes auxiliares que diao suporte ao processo de producio,
que niao podem ser cobrados ou identificados como parte da obra,
produto ou ativo, independente do volume de producio. Envolvem
servicos de contabilidade, protecdo contra incéndios e servicos de
seguranca, servicos médicos, refeitorio, instalacoes recreativas e
beneficios para os funcionarios [11,14]. Tais despesas podem ser

estimadas como 5 a 10 % do capital inicial [8].

A terceira categoria de custos de producido engloba as despesas gerais,
custos associados a atividades de administracio e geréncia nao diretamen-

te associadas ao processo de producio, detalhados conforme se segue:

1) Custos administrativos: todos os custos para a administracdo da in-
dustria, incluindo geréncia, recursos humanos, compras e aquisicoes,
contabilidade, servicos legais e outras atividades relacionadas. Em
empresas de pequeno porte muitos destes servicos sao terceiri-
zados. Uma estimativa inicial usando uma abordagem baseada no
quadro de funciondrios sugere o custo de 65% da mio de obra [12].

2) Custo de distribuicio e venda: despesas com a venda e a propa-
ganda necessarias para vender os produtos, incluindo salarios dos
representantes e outros itens associados. Despesas com marketing
incluem as despesas de pesquisa e analise de mercado, estudos de

concorréncia, e quaisquer outros custos agregados. Dispéndios com
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vendas e marketing sio muito dependentes do tipo de produto, a
exemplo dos produtos de consumo ou produtos especiais, quem
podem chegar a até 5% do custo total de producao [12,14].

3) Pesquisa e desenvolvimento: custo de atividades de pesquisa rela-
cionadas ao processo e ao produto, incluindo o desenvolvimento
de novos produtos, estudos de escalonamento, testes clinicos
para produtos médicos, salarios e fundos de pesquisa relacio-
nados a aquisi¢cio de equipamentos e suprimentos. As despesas
com pesquisa e desenvolvimento variam de acordo com o tipo
de industria, podendo chegar a 15% das receitas para empresas

biotecnologicas e farmacéuticas [12,14].

Uma metodologia sugerida por Turton e colaboradores [14] utiliza
fatores multiplicativos para a estimativa de alguns dos itens de custo
de producio anteriormente citados e esta sumarizada na Tabela 19.4.
Ressalta-se que cada tipo de produto apresenta custos diferenciados,
que devem entiao ser levados em consideracio na hora de realizar

esta estimativa.
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Tabela 19.4. Fatores de multiplicacdo tipicos para a estimativa dos itens do
custo de producio de produtos quimicos (adaptado de Turton e colaboradores

(2003) [14D.

Item de custo

Faixa tipica do fator de
multiplicacao

Valor médio

1. Custos diretos*

A. Matéria-prima (Cyp)

B. Tratamento de residuos (Crr)

C. Utilidades (Cyp)

D. Mao de obra operacional (Cyop)
E. Supervisao direta e servicos

Dado requerido do processo
Dado requerido do processo
Dado requerido do processo
Dado requerido do processo

de escritério (0,120,25) Cyior 0,18 Cuor
F. Manutencido e reparos (0,02 a 0,1) CF 0,06 CF
G. Suprimentos de operacao (0,1 a 0,2) item anterior (1F) 0,009 CF
H. Taxas laboratoriais (0,1 a 0,2) Cyop 0,15 Cyop
1. Patentes e royalties (0 a2 0,06) Crp 0,03 Crp
Custos diretos totais de producio Cmp + Crr + Cut +
(Cprp) 1,33 Cyop + 0,03 Crp + 0,069 CF
2. Custos fixos
A. Depreciacao 0,1 CF 0,1 CF
B. Taxas locais e seguro (0,014 a 0,05) CF 0,032 CF
C. Despesas com a planta (0,5 a 0,7) (itens 1D + 1E + IF) 07?)(,)(?321\4(?}‘: +
Custos fixos totais de producao (Cgrp) 0, 708 Cyop + 0,168 CF
3. Despesas gerais
A. Custos administrativos (0,15) (itens 1D + 1E + 1F) O’KS OSMé)ll: +
B. Custo de distribuicao e venda (0,02 2 0,2) Crp 0,11 Cyp
C. Pesquisa e desenvolvimento 0,05 Crp 0,05 Cyp

Custos totais de despesas gerais de
producao (Crpgp)

0,177 Cyop + 0,009 CF + 0,16 Crp

Custos totais de producao (Crp)

Crp = Cprp + Crrp + Crpep Crp =
1,23 (Cyp + Crr + Cup+ 2,73 Cyop +
0,304 CF

* . . ~ . .
custos determinados das informac¢des providas no diagrama de fluxo do processo

e no custo unitario; CF: Capital Fixo Investido.

Geralmente as empresas dividem seu custo operacional anual pela taxa

de producido anual, resultando no custo do produto final em unidades

monetdrias por quilograma ou por unidade de produto produzida. Para

empresas de novos produtos no setor de biotecnologia, este custo pode

apresentar uma faixa muito ampla de valores, por exemplo, de US$1/

kg até US$ 10.000.000/kg, dependendo do dispéndio em certas areas

do custo de produciao (tratamento de residuos, testes clinicos, etc) [8].
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19.3.2.3. Analise de rentabilidade de um investimento

Para que uma empresa recupere o valor investido em sua instalacio,
deve gerar receitas que excedam seus dispéndios com a producio e,
preferencialmente, se traduzam em lucros. Para tanto, sio produzidos
produtos com valor de mercado no minimo maior que o das matérias-
-primas utilizadas em sua obtencdo. Para se estimar a lucratividade anual
do empreendimento € necessario construir um diagrama do fluxo de caixa
da empresa que represente todos os investimentos, despesas e receitas
conforme exemplo fornecido na Figura 19.2 para um investimento com
duracio prevista de cinco anos.

As saidas e entradas de caixa sdo representadas por uma seta vertical e
a soma destas movimentac¢des anuais gera um fluxo de caixa liquido como
o representado na Figura 19.2. O tamanho da linha vertical é proporcional
ao valor que esta descreve e convencionalmente utiliza-se a linha abaixo

do eixo horizontal quando ha despesa e acima quando ha receita [14].

15 milhdes 15 milhdes 15 milhdes 15 milhdes 15 milhdes

o T 7Tt T 1

1 2 3 4 5 Anos

50 milhdes

Figura 19.2. Exemplo de um diagrama tipico de construcio, instalacio e opera-
¢ao de uma planta industrial.

Com as estimativas de capital de investimento, custo de producio e
receitas de um projeto, pode-se avancar para a avaliacio de sua rentabi-
lidade e atratividade do ponto de vista de investimento [8]. Ha diversos
parametros de lucratividade para avaliar a viabilidade de um projeto e neste
capitulo serdo abordados os quatro principais, explicitamente o periodo
de recuperaciao do investimento, o valor presente liquido, a taxa interna

de retorno e a taxa simples de retorno do investimento.
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1) Periodo de Recuperaciao
Este parametro de lucratividade considera o periodo que o investimento
levaria para recuperar o capital inicial investido, podendo ser calculado

utilizando a Equacido 19.2 [14]:

_CF+CP
FM

T,

P Equacao 19.2

onde T, é o tempo de recuperacio do capital em anos; CF o capital fixo
total, CP o custo de partida e FM o fluxo monetario ou receita liquida
anual (se repetitivo) resultante do funcionamento efetivo da planta (nio
inclui, neste caso, os dispéndios para a implantacao do investimento).
Caso o fluxo monetario anual nao seja repetitivo, pode-se calcular o valor
presente liquido (VPL) das movimentacdes anuais distintas das envolvidas
no investimento inicial e converter o total para equivalente anual [14].
A estimativa do 7, nido contabiliza o capital de giro, pois considera-se
que este € recuperado ao final do investimento.

Este parametro apresenta trés pontos fracos, o primeiro é que considera
apenas o periodo necessario para pagar o investimento, sem considerar
as receitas a longo prazo. Neste caso, um projeto que tenha o periodo
de retorno menor e que pode ter suas receitas diminuidas no decorrer
dos anos poderia ser considerado melhor que um projeto com retorno
maior em um prazo mais longo. Outro ponto fraco é que este método
deixa de considerar o padrao de rendimentos, nao diferenciando projetos
com receitas crescentes e decrescentes, apenas o valor final até o tempo
de retorno [11]. Finalmente, este parametro nio computa o efeito nem
da taxa de juros e nem da inflacdo, que podem ter grande impacto em
localidades com instabilidade econdémica. Para o computo da taxa de ju-
ros, T, é calculado de maneira que os fluxos monetarios a cada ano sao
considerados até que a equacao abaixo seja obedecida, ou seja, até que a
soma dos fluxos monetarios anuais expressos em valores equivalentes aos
do momento de implantacio do investimento se igualem a soma do capital
fixo total e dos dispéndios com a partida no mesmo ano de referéncia:

T,
: N\t
IEOFMz(I + ’) =0 Equacao 19.3

751



onde FM,; é o fluxo monetario a cada ano de vida da planta (em ¢ igual
a zero, FM, é igual a soma de CF e CP, com sinal negativo), i a taxa de

juros do investimento e # o periodo de investimento.

2) Valor Presente Liquido

O valor presente liquido (VPL) de um projeto ¢ a soma de todos os valores
do fluxo de caixa trazidos para o presente, a uma dada taxa de juros, incluindo
as despesas iniciais de implantacio do investimento. Neste caso, uma taxa i
de juros ou de desconto (7) é escolhida, geralmente a minima taxa atrativa de

retorno, e o valor presente é calculado segundo a Equacao 19.4 [11]:

n
VPL = > FM,(I+ i)’ Equacio 19.4
t=0
onde n é o namero total de periodos de tempo entre o inicio e o fim do
investimento, sendo, também neste caso, FM, é igual a soma de CF e CP
com sinal negativo.

Este parametro é mais util do ponto de vista econdmico quando compa-
rado a abordagem anterior, visto que permite determinar o valor monetario
do investimento como um todo em um Unico momento no tempo mesmo
para situacdes em que ocorram variacdes anuais de despesas e receitas
[12]. Ao se comparar diferentes alternativas, o investimento considerado

mais atrativo € aquele que apresenta o VPL mais alto.

3) Taxa Interna de Retorno
Este parametro de lucratividade reflete a taxa de juros (i;;,;) na qual o
valor presente de todas as receitas se iguala ao valor presente de todas

as despesas, conforme apresentado na Equacao 19.5:
n
VPL,, = EFMt(]'*'iint)_t =0 Equacao 19.5
t=0

A analise deste parametro da um indicativo do que se pode esperar
do valor presente do investimento a medida que se varia a taxa de ju-
ros. Quanto mais alta for a taxa interna de retorno, mais atrativo é o

investimento.
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4) Taxa Simples de Retorno
Outro parametro de lucratividade simples de ser aplicado considera a
relacao entre a receita liquida anual tipica (FM) e o investimento total (CF

+ CP) para determinar uma taxa de retorno i,, conforme a Equac¢io 19.6:

M

ly =———— Equacio 19.6
“ " CF+CP anas

Por esta abordagem, determina-se qual € a porcentagem do investi-
mento que retorna anualmente, nio se considerando juros no periodo e
partindo-se do pressuposto que o fluxo monetario anual ndo se modifica
com o tempo. Este parimetro é geralmente utilizado para comparar duas
ou mais alternativas de investimento, a fim de verificar se a aplicacao
do capital na industria é rentavel em comparacio com outro tipo de
investimento. Outra forma de utilizacao é assumir uma margem de lucro
aceitavel e inclui-la como uma despesa ficticia. Se a taxa de retorno

simples for igual ou superior a zero, o investimento € atrativo [3].

19.4. Estudo de caso

Selecionou-se como caso para este estudo a producao de microparticu-
las do polimero biocompativel PLA (poli(L-acido latico)) incorporando o
agente bioativo 17 alfa-metiltestosterona (MT), um composto andrégeno
sintético de uso alternativo a testosterona. Dentre as aplicacdes clinicas
da MT destacam-se sua utilizacao em terapias de substituicio hormonal,
sua acao como um andrégeno funcional e como um inibidor esteroidal
da producio de estrogénio endégeno, seu uso na prevenc¢ao e tratamen-
to de tumores sensiveis a hormonios, dentre outras, sendo tal composto
ativo por via oral [16,17].

Nos tratamentos com MT por via oral a dosagem ¢ individualizada,
com base na idade, sexo e diagnéstico do paciente, assim como no
aparecimento de reacoes adversas. No caso de terapia de reposicio em
homens, € sugerida a dosagem de 10 a 50 mg/dia. Para mulheres com

carcinoma de mama, usam-se de 50 a 200 mg/dia [18,19].
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A incorporacio da MT em particulas poliméricas poderia alterar favo-
ravelmente a atividade biolégica do composto bioativo, contribuindo, por
exemplo, para a reducido de efeitos colaterais e mesmo para a diminuicao
ou espacamento da dosagem caso fossem alcancados perfis de liberacao
no organismo mais favoraveis.

Dados estatisticos indicam que cerca de 5% dos adolescentes
masculinos apresentam retardo na puberdade aos 14 anos, e apro-
ximadamente 1% dos homens apresenta este tipo de retardo aos 18
anos de idade [20]. Especificamente no caso de adolescentes, quando
ha indica¢ao do uso da MT, a terapia consiste na administraciao diaria
de 1 a 4 capsulas contendo 10 mg do hormoénio cada uma por um
periodo de 4 a 6 meses.

Com base nestes dados, para este estudo de caso estabeleceu-se como
meta a obtencdao de MT encapsulada em particulas de PLA em quantidade
suficiente para o tratamento de cerca de 5000 pacientes tomando, em
média 2 capsulas de 10 mg de MT por dia por cinco meses. Optou-se pelo
uso de tecnologia baseada na aplicacao de CO, em estado supercritico
para a producio das particulas contendo MT, visto que a MT apresenta
carater hidrofébico acentuado e se dispde de uma extensa coletanea de
dados experimentais para a obtencdo de dispositivos constituidos de PLA
para sua liberacio controlada [21].

O nivel de producio estabelecido possivelmente representa uma fra-
¢ao relativamente pequena do mercado, entretanto, como o valor a ser
agregado no produto final deve ser significativo, sua implantacao pode
se mostrar atrativa frente a outras alternativas de investimento.

A analise da viabilidade economica foi realizada a partir da estimati-
va do investimento total requerido (em escala de ordem de grandeza),
por intermédio de fatores e indices baseados nos precos dos princi-
pais equipamentos, matérias-primas, utilidades, tratamento de residuos
e miao de obra operacional a serem empregados. Apesar de o desvio
em relaciao ao valor correto do investimento necessario nesta etapa
poder ser elevado, tais calculos possibilitam obter a primeira estimati-
va econdmica do retorno do investimento e o impacto dos principais

componentes do custo.
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Seguindo-se a metodologia apresentada neste capitulo, da-se inicio
ao estudo da viabilidade economica com a determinacao do custo dos
equipamentos basicos selecionados para a constituicio da unidade pro-
dutiva. Teve-se por base o trabalho de Sacchetin (2012) [21], em que
a obtencido de particulas de PLA incorporando MT foi fundamentada
no uso da modalidade de tecnologia supercritica SAS (supercritical
Sfluid as an anti-solvent) e que aponta como condicdes operacionais
mais apropriadas de produciao o uso de solucdes de metiltestosterona
e PLA em diclorometano a 1,5% m/v em uma razao massica de 0,75:1,
respectivamente, vazao de soluciao orgianica de 0,5 mL/min, temperatura
e pressiao no vaso de precipitacao de 40°C e 80 bar e vazio de CO,
de 17 g/min. Tal procedimento possibilita a obtenciao das particulas
de PLA contendo MT com tamanho médio de 21 um contendo até 0,4
g de MT por grama de PLA. O fluxograma proposto para o processo ¢
ilustrado na Figura 19.3.

Em linhas gerais, conforme ja mencionado no capitulo sobre producio
de micro e nanoparticulas utilizando fluidos supercriticos, no método SAS
o fluido supercritico e a solu¢ao polimérica contendo o agente bioativo a
ser encapsulado sio alimentados simultaneamente e em separado dentro
de um vaso de precipitacao através de um bico injetor [22]. A expansido
do volume e consequente diminuicao da densidade resultantes da difusio
do anti-solvente na mistura polimero-agente bioativo reduzem a solubi-
lidade dos solutos. Por outro lado, a evaporacao do solvente no fluido
supercritico leva ao aumento das concentracoes de hormdnio e polimero,
com supersaturaciao, nucleacio e formacido das particulas, que sio entiao
coletadas ao fim da operacio [23,24].

Nesta estimativa de custo, considerou-se que a unidade a ser montada
seria parte constituinte de uma empresa ja estabelecida que apresenta
uma certa infra-estrutura no ramo farmacéutico, como setores equipados
para a preparaciao de solucdes, equipamentos para o monitoramento
do processo e areas especificas destinadas ao controle de qualidade
do produto.

Todos os equipamentos, valvulas e outros componentes indicados na

Figura 19.3 serdo considerados na estimativa de custo de capital inicial,

755



Figura 19.3. Representacao esquematica de uma unidade de produciao de particulas
utilizando diéxido de carbono supercritico como antisolvente (SAS): (1) cilindro de COy;
(2) reservatério de solucio de hormoénio e polimero em diclorometano; (3) condensador
de COy; (4) bomba de COy; (5) bomba para o transporte da solucdo presente em (2);
(6) trocador de calor; (7) vasos de precipita¢do das particulas; (8) valvulas de bloqueio;
(9) valvula controladora de pressido; (10) destilador flash de alta pressio; (11) capilares
de injecao; (12) valvulas de sentido unico e; (13) estufa para remocao final do solvente.

ressaltando-se que suas capacidades individuais foram selecionadas com
base em sistemas comercialmente disponiveis para a extracio de produ-
tos bioativos de plantas contendo dois vasos de pressiao de 12 L cada. A
opc¢ao por tal abordagem fundamenta-se no fato de que uma unidade de
extracdo pode ser facilmente convertida em um sistema de formacao de
particulas pela introducao dos capilares de injecao.

O sistema de producido proposto na Figura 19.3 apresenta, entdo, dois
vasos de precipitacio de 12 L de capacidade para permitir a operacio
continua de produciao de particulas. Os vasos de precipitacio devem
operar de forma alternada: enquanto um vaso esta em producio, o outro
se encontra em fase de despressurizaciao, remocao das particulas, lim-
peza, pressurizacio e/ou em repouso para atingir o equilibrio térmico.
O tanque flash tem 2 L de capacidade, sendo utilizado para a separa-

cao da mistura CO,-diclorometano contendo hormoénio nao precipitado
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ap6s o vaso de precipitacio, enquanto o condensador é utilizado para
fornecer CO; liquido na entrada da bomba. O fluido refrigerante do
chiller é recirculado na cabeca da bomba de CO, para evitar cavitacao
da mesma. A valvula controladora de pressio do tipo BPR (back pressure
regulator) controla a pressio no interior dos vasos de precipitacaio em
80 bar (8 MPa). As valvulas de sentido tGnico permitem a recirculaciao
do diéxido de carbono recuperado como fase leve no destilador flash.
O diclorometano e o hormdnio que sao removidos do vaso de precipita-
¢ao sao recuperados como fase pesada no destilador flash e sio também
recirculados no processo. Finalmente, a estufa é utilizada para remover
quantidades residuais de diclorometano presentes nas particulas (teor
maximo permitido de 600 ppm). Na Tabela 19.5 sio apresentados os
valores de comercializacio dos principais componentes do sistema de
producdo das particulas. Tais valores foram obtidos através de cotacio
com fornecedores, compras anteriores de equipamentos similares e com
dados tipicos do custo das matérias-primas e da usinagem de equipa-
mentos de aco inoxidavel.

O material de construcao de todas as partes do sistema que operam
em alta pressio € aco inox 316, capaz de suportar pressdes de até 200
bar. O reservatorio de solucio pode ser constituido de aco inox 304, com
capacidade de 100 L, porém nao suporta altas pressdes. A bomba de CO,
selecionada permite o bombeamento de CO, com vazdes de até 350 g/min
e a de solucao organica de até 50 g/min. O chiller tem poténcia de 3.500 W
e fornece agua a 5 °C, suficientes para a operacio do sistema. O dispositivo
de aquecimento, de 2.500 W, opera a 40 °C, recirculando agua na camisa
do vaso de precipitacado para manter a temperatura constante durante a
producio das particulas. A estufa selecionada tem 100 L de volume interno,
com circula¢io forcada de ar e opera a 40 °C.

Pela metodologia proposta, o custo de uma unidade de producao, sem
a parte predial, pode ser calculado através da utilizacio dos 6 primeiros
componentes do custo direto da planta (CD), ou seja, 2,43 x CC. Desta
forma, os equipamentos utilizados na planta de producido de particulas,
completamente montados, devem custar cerca de US$ 269.000,00. A titulo

de exemplo, uma unidade de extracio de agentes bioativos de plantas
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com a mesma capacidade (2 colunas de 12 L) comercializada pela empresa
Thar Process (EUA) é cotada em US$ 295.000,00. Assim, o valor estima-
do apresentou um desvio de apenas cerca de 10% do valor comercial.
A composicio total do capital fixo da unidade de produc¢io de particulas

pode ser visualizada na Tabela 19.6.

Tabela 19.5. Estimativa dos precos de equipamentos da planta de producio de

particulas.

Equipamento Quantidade Preco unitirio (US$)" | Custo total (US$)
Vaso de expansdo de 12 L 2 27.000,00 54.000,00
Tanque flash a alta pressdo de 2 L 1 5.000,00 5.000,00
Reservatorio de solugdo de PLA e MT em DCM 1 600,00 600,00
Bomba de CO, 1 20.000,00 20.000,00
Bomba de solugdo de PLA e MT em DCM 1 11.100,00 11.100,00
Valvula controladora de pressao 1 2.500,00 2.500,00
Condensador 1 7.500,00 7.500,00
Sistema de aquecimento 1 2.500,00 2.500,00
Estufa 1 2.500,00 2.500,00
Valvulas de bloqueio 7 500,00 3.500,00
Valvulas de sentido inico 2 750,00 1.500,00
Custo total de compra de equipamento (CC) 110.700,00

* o, s . . . . . ~ - . ~
valores unitarios estimados a partir da aquisicao de acessoérios, cotacdes de
equipamentos e dos custos de confec¢io de vasos de pressao.

Tabela 19.6. Estimativa do custo de capital fixo com base no custo de aquisi¢ao
dos equipamentos da unidade de produciao de particulas

Item de custo Fator de multiplicacio Val(([wjrsts‘(;tal
Custo direto da planta (CD) 3,53 x CC 390.770,00
Custo indireto da planta (CI) 2,12x CC 234.685,00
Custo total da planta (CTP = CD + CI) 5,65 x CC 625.455,00
Honorarios do empreiteiro (HE) 0,28 x CC 30.995,00
Contingéncias (C) 0,57 x CC 63.100,00
?’gﬁz:aé Ij;ijx: flgc:l Z)ser investido 6.5xCC 719.550,00

Apesar do tamanho relativamente pequeno da unidade de producio,
o capital fixo total pode ser considerado como elevado devido as altas
pressoes envolvidas, que exigem equipamentos com espessuras razoaveis
para permitir a operacao de maneira segura.

Para a estimativa do custo de producio, admitiu-se que a unidade

industrial operaria durante 330 dias por ano, em trés turnos diarios
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de 8h, correspondendo a 7.920 horas/ano, de forma a maximizar
a utilizacao das instala¢cdes industriais ao longo do periodo de vida
da empresa, diminuindo assim o impacto do investimento inicial em
termos do capital fixo sobre o custo do produto final. Visto que o
processo projetado baseou-se nos dados apresentados por Sacchetin
(2012) [21], que foram obtidos em escala de bancada usando uma
coluna de 500 mL de capacidade, para a determinacio do custo
de produciao das particulas de PLA contendo MT, devem ser con-
sideradas alteracdes em alguns aspectos operacionais criticos para
permitir a obtencido, na escala industrial pretendida, de um produto
com caracteristicas similares as relatadas pela autora mencionada.
Mantendo constantes a concentracio da solucio orgianica, a pressio
e a temperatura do vaso de precipitacio, os principais parametros
que poderiam ser considerados como criticos sio a concentracgiao
de solvente organico no vaso de precipitaciao [25] e a velocidade da
solucio orginica no capilar de inje¢do [26]. O primeiro parimetro
pode ser mantido constante utilizando a mesma relacio entre as va-
zoes da soluciao organica e do di6éxido de carbono supercritico nas
escalas laboratorial e industrial, enquanto que o segundo pode ser
mantido constante pela selecao do diametro do capilar. Os vasos de
precipitacio aqui propostos sio 24 vezes maiores que o utilizado na
escala laboratorial, entretanto, devido a limitaciao de vazao da bomba
de CO,, um fator de escala um pouco menor, de 20, foi selecionado
para dar continuidade a analise. No caso de Sacchetin (2012) [21],
uma vazdo de CO; de 17 g/min foi utilizada e, portanto, a vazio na
escala industrial deve ser de 340 g/min. Para manter a relacio entre
as vazoes da solucio organica e de CO, constante, a vazao de solu-
¢do organica industrial deve ser de 10 mL/min. Considerando que
a razao entre as massas de metiltestosterona e PLA na solucdao de
DCM ¢ de 0,75, que nas particulas formadas tal razao é de 0,4 e que
a solucdo injetada contém 1,5% (m/v) de hormoénio e polimero em
diclorometano [21], pode-se calcular a quantidade de matéria prima
gasta por ano de operacao. Os valores obtidos podem ser observados

na Tabela 19.7.
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Tabela 19.7. Estimativa do custo das matérias-primas utilizadas na producido das

particulas. Fonte: PLA - ChangChun SinoBiomaterials Co., Ltd., China); MT - Lab

Express International, EUA; DCM - Labsynth Produtos para Laboratérios Ltda.,
Brasil; CO, — White Martins Gases Industriais Ltda., Brasil.

Material Quantidade (kg/ano) Preco unitirio” (US$/kg) Custo total (US$/ano)
PLA 40,87 3.200,00 130.784,00
MT 16,16 1.495,00 24.160,00
DCM 200,00 5,00 1.000,00
CO, 8.320,00 0,25 2.080,00
Custo total da matéria-prima (Crm) 158.024,00

“dados de cotacdes realizadas em janeiro de 2013 com fornecedores de produtos
para operacio em escala industrial. Os valores em reais foram convertidos para
dodlares na cotacao do Banco Central do Brasil do dia da cotaciao.

As quantidades de CO, e de DCM utilizadas foram obtidas considerando-
-se uma perda de 5 e 3% do total utilizado durante o ano, respectivamente.
Estes valores estao associados as perdas durante a despressurizacao do
sistema e por solubilizacao nas particulas. O CO;, também é perdido por
dissoluciao no diclorometano que deixa a unidade de destilacio flash.
E importante ressaltar que os custos com matéria prima devem ser estima-
dos com base em orcamentos para compra de material em grande escala
e com pureza em niveis adequados (por exemplo, grau USP para MT e
PLA e grau analitico para os demais).

O segundo custo direto apresentado na Tabela 19.4 é o gerado pelo
tratamento de residuos produzidos durante a operacao da unidade
industrial. No caso da producio de particulas utilizando tecnologia su-
percritica, o s6lido gerado é o produto de interesse e o diclorometano e
o diéxido de carbono recuperados no destilador flash sao recirculados
no processo. Assim, praticamente nenhum residuo é gerado no processo.
Cuidados especiais com a remocio de diclorometano residual podem
ter algum impacto extra no investimento de sistemas de seguranca
da unidade de produc¢io e nio no tratamento de efluentes. Desta forma,
o custo relacionado com este item sera desprezado no calculo do custo
de producio.

A quantidade de utilidades necessarias para o processamento pode
ser estimada através do balanco de energia na unidade industrial. Para

tal, foi utilizado o simulador SuperPro Design® [27] considerando a fase
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vapor como nao ideal. Na Tabela 19.8 sdo apresentados os valores obtidos

para a unidade de producao considerada neste estudo de caso.

Tabela 19.8. Utilidades utilizadas na unidade de producao de particulas.

Equipamento Energia (MWh/ano) | Custo Especifico (US$/MWh) ((:IljlsSt$0/;z$l
Bomba de CO, 32 75,00 240,00
Bomba de solvente 1,1 75,00 83,00
Condensador 3.8 70,00 266,00
Aquecedor 1,4 75,00 105,00
Destilador Flash 0,5 70,00 35,00
Custo total de utilidades (Cur) 729,00

O custo das utilidades requeridas no processamento € muito baixo
devido a pequena escala da unidade de producido de particulas. Nestes
célculos foram utilizados os custos especificos de energia elétrica (US$
75,00/MW) comercializados nos leildes de energia realizados em dezembro
de 2012 pelo governo brasileiro e de agua de refrigeracao a 5 °C (US$
70,00/MW) obtidos do simulador SuperPro Design®. Nota-se que tais
valores tém impacto praticamente desprezivel sobre o custo de producao
das particulas contendo hormoénio ao se comparar estes dados com os
relatados na Tabela 19.7.

Finalmente, o custo de mao de obra operacional pode ser estimado
utilizando as tabelas apresentadas por Ulrich (1984) [28] que fornecem
a quantidade de horas de mao de obra (HMO) por hora de operacio
(HOP). Os valores obtidos para a unidade de processamento deste estudo

podem ser visualizados na Tabela 19.9.

Tabela 19.9. Estimativa dos dispéndios com a mao de obra necessaria para a
producio das particulas.

Equipamento HMO/HOP HMO total (h/ano) | CUste HMO (USS$/h) %‘;;;"/;:’1:;'
Vaso Precipitador 2,0 15840 4,00 63.360,00
Bomba de CO, 0,5 3960 4,00 15.840,00
Bomba de solvente 0,5 3960 4,00 15.840,00
Condensador 1/3 2640 4,00 10.560,00
Aquecedor 1/3 2640 4,00 10.560,00
Destilador Flash 1/3 2640 4,00 10.560,00
Custo total de méo de obra operacional (Cmop) 126.720,00
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Segundo Ulrich (1984) [28], a fracao de horas de operador por hora de
utilizacdo dos equipamentos do tipo condensador, aquecedor e destilador
flash, é de apenas 0,1. Esta fracdo foi ajustada na presente estimativa
para o valor de 0,33 para resultar em um numero inteiro de funcionarios
por turno, igual a quatro.

Com os valores dos cinco componentes basicos do custo direto, pode-
-se calcular os custos fixos e 0s custos gerais, e pela sua soma, o valor
total do custo de produciao das microparticulas de PLA contendo a metil-
testosterona (indicado na Tabela 19.10 para a unidade de producio com
duas colunas de 12 L).

O custo especifico por grama de metiltestosterona encapsulada, de US$
47,03, nio pode ser considerado como o custo final do produto, visto
que esse deve ser ainda formulado em um veiculo apropriado. Ainda,
conforme ja mencionado, o custo final do produto pode sofrer aumentos
consideraveis se forem requeridos também ensaios de eficacia e seguranca
in vivo, o que seria o caso do material aqui considerado, visto que nio

ha no mercado um produto a ele equivalente.

Tabela 19.10. Composicao do custo de producio de microparticulas de PLA
encapsulando metiltestosterona obtidas por tecnologia supercritica

Item Valor
Capital total de investimento (US$) 719.550,00
Custo total da matéria prima (US$/ano) 158.024,00
Custo de utilidades (US$/ano) 729,00
Custo de tratamento de efluentes (US$/ano) 0,00
Custo de mao de obra operacional (US$/ano) 126.720,00
Custo total de producio (US$/ano) 759.976,00
Capacidade da planta (kg de particulas/ano) 57,02
Custo especifico (US$/kg de particulas) 13.328,00
Custo especifico (US$/g de metiltestosterona) 47,03

Para a continuidade da anilise da viabilidade econémica do investi-
mento, seria necessario estabelecer o valor de comercializacao do produto,
estimando-se com tal valor o lucro bruto do qual seriam descontadas as
taxas e impostos pertinentes para a determinacio do lucro liquido. Tendo-
-se em maos o lucro liquido, seria possivel calcular o tempo de retorno do

investimento, seu valor presente e suas taxas de retorno (simples e interna).
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Para ilustrar a finalizacio da analise econémica, sera considerado, de
forma bastante conservadora, que o produto formulado teria um custo
final de US$ 60,00/g de metiltestosterona e que seria comercializado por
US$ 75,00/g de metiltestosterona, resultando em um faturamento anual
(F) de US$ 1.212.000,00.

Sabendo que os impostos sobre as receitas sio calculados pela Equacao
19.7, e que para a maior parte das empresas de grande porte podem

atingir entre 40 e 50%, tem-se, para 40% de taxacio:
1 = (Faturamento — Despesas)xTaxagdo = (F — C,,)x0,4  Equagao 19.7
I=(1.212.000,00-759.976,00)x0 4 =US$ 180.810,00
O fluxo monetario anual ap6s a taxaciao pode ser estimado como:
FM, = Lucro Liquido + Depreciagio = (F - Cy, 1-0,4)+0,]1xCF  Equacio 19.8

FM, =(1.212.000,00 -759.976,00)x0 6 +0,1x719.550,00 = US$ 343.16940

Supondo que o investimento tenha vida util de 10 anos, e que as des-
pesas de partida da planta sejam estimadas como 10 % de seu custo fixo
direto (CD), seu fluxo de caixa pode ser representado pela Figura 19.4.

Para este investimento, o tempo de recuperacao (T,) sem computar
juros € de 2,2 anos e, computando-se o efeito de juros anuais de 20%,
tem-se um T, entre 3 e 4 anos. O valor presente liquido do investimento
é de US$ 675.908,70, a taxa simples de retorno é de 45,2% ao ano e
a taxa interna de retorno tem praticamente o mesmo valor, de 44,1%.
Apesar de aparentemente se tratar de um bom investimento, o efeito
do processamento do principio ativo causa um aumento no seu custo
especifico de 40 vezes (varia de US$ 1,50/g de MT para US$ 60,00/g
de MT). Isto pode ter apreciavel impacto no valor de revenda ao con-
sumidor, diminuindo a atratividade do produto. Entretanto, se houver
compensadora diferenca da atividade biolégica do medicamento ou

a reducio de efeitos colaterais, da frequéncia ou mesmo da dosagem
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de administracao, tal aumento do valor de comercializacao pode ser
ainda encarado como conveniente pelo usuario. Caso se queira redu-
zir o custo final do produto, pode-se, por exemplo, considerar o uso
de outros tipos de polimeros biocompativeis, de preco mais acessivel

que o PLA.

FM, FM, FM, FM, FM. FM, FM. FM, FM, FM,,

~

0

FM, = 343.169.40 para t vartando de 1 a 10

758.627.00

Figura 19.4. Fluxo de caixa representativo do investimento na producio de
particulas de PLA contendo MT.

A titulo de comparac¢io, tomando-se por base as formulacdes comer-
ciais denominadas Android e Testred, ambas da Valeant Pharmaceuticals
International, em que cada cipsula para administracao por via oral contém
10 mg de MT, se as caracteristicas farmacoldgicas do material produzido
fossem mantidas, seria possivel produzir 1.616.000 cipsulas por ano,
que atenderiam com folga a demanda inicialmente estabelecida. De fato,
esta quantidade de capsulas seria suficiente para o tratamento anual de
cerca de 2.250 a 13.500 adolescentes com retardo na puberdade para os
quais poderiam ser administradas respectivamente de 1 a 4 capsulas por
dia, contendo 10 mg do horménio cada uma, por um periodo de 4 a 6
meses. Caso o preco final das capsulas possa ser aumentado, os lucros
podem passar para cifras bastante atrativas (por exemplo, o preco de
30 comprimidos Methitest, produzidos pela Global Pharmaceuticals e

contendo cada um 10 mg de MT, é de cerca de US$ 250,00).
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19.5. Conclusoes

Discutiu-se neste capitulo que a viabilidade econOmica esta baseada
na oportunidade de um produto apresentar melhor relacao custo/bene-
ficio em comparaciao a produtos ja existentes e a outros produtos novos.
Para ganhar vantagem competitiva, as empresas precisam estabelecer a
viabilidade econdmica do produto e adaptar planos de desenvolvimento
efetivos para estar de acordo com as necessidades do mercado [2].

Quando € necessario realizar um novo projeto industrial, a viabilidade
econOmica € analisada a fim de fornecer estimativas de custos que serao
gerados durante a implantacdo e operaciao do projeto [12]. Ainda assim,
os valores levantados niao sao exatos e sim uma previsio sobre um pro-
vavel custo. A precisdo e confiabilidade da estimativa irao depender do
conhecimento do processo analisado e do nivel de esforco empregado
na preparacao do estudo de viabilidade [11].

O estudo de caso analisado mostrou que mesmo para a obtencao
de uma estimativa preliminar da ordem de grandeza do investimento
selecionado, uma quantidade razoavel de calculos e levantamentos
deve ser efetuada, e que os valores obtidos devem ser cuidadosamen-
te interpretados para nao conduzirem a conclusoes precipitadas de
viabilidade.
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