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RESUMO

O Controle Estatistico de Processo (CEP) é uma
ferramenta bastante utilizada para auxiliar no controle
da qualidade de parametros fisicos como peso médio,
dureza e friabilidade. Através das cartas de controle é
possivel detectar desvios dos parametros do processo,
reduzindo a quantidade de produtos foradaespecificacio
e, consequentemente, os custos da producdo. A
avaliacdo de trinta lotes de ibuprofeno em uma
industria farmacéutica, utilizando controle estatistico
de processo, permitiu o fornecimento de informacdes
imprescindiveis para a investigacio detalhada dos
pontos criticos do processo, diagnosticando as possiveis
nio conformidades na etapa de compressido deste
farmaco. Desta maneira, podem-se propor atividades
de melhoria, através da identificacado e eliminacao
das causas especiais de variacio no processo, com a
finalidade de produzir comprimidos com qualidade.

Palavras-Chave: Controle estatistico de
processo. Industria farmaceéutica. Ibuprofeno.
INTRODUCAO

O monitoramento continuo da variabilidade de
um processo sugere o emprego de modernos sistemas de
qualidade, que permitam a criacdo de um novo modelo
de Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) para a industria
farmacéutica. O emprego de técnicas de acompanhamento
pode ser baseado em critérios como Controle Estatistico
do Processo (CEP), além do acompanhamento pratico
realizado, na maioria das vezes, através do preenchimento
de planilhas ou da prépria ordem de produ¢do (Lima et al.,
2006; Lima et al., 2011).

Na estratégia do CEP, as cartas ou graficos de
controle, desenvolvidas por W. A. Shewhart (1981) sdo as
principais ferramentas utilizadas para detectar desvios de
pardmetros representativos do processo. Tem por objetivo
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reduzir a quantidade de produtos fora das especificacdes
e os custos da producdo (Montgomery, 2004; Lima et al.,
2006).

O processo ¢ definido por um conjunto de atividades
executadas com determinado objetivo ou finalidade, ou seja,
um conjunto de causas que pode gerar um ou mais efeitos,
para a industria farmacéutica. O controle de processo esta
sincronizado com outras operagdes, tais como controle
de fabricacdo e aplicacdes de gerenciamento do produto
(Moraes, 20006).

A atencdo dada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) ao cumprimento das BPF
de medicamentos permite o acompanhamento de todo o
processo, desde a aquisi¢do de matéria-prima farmacéutica
do fabricante até sua transformag¢ao no produto acabado. As
BPF aplicadas as operagdes relacionadas a fabricagdo de
medicamentos tém por objetivo diminuir os riscos oriundos
a qualquer etapa da produg¢@o de uma forma farmacéutica
(Brasil, 2010).

No diagrama de espinha de peixe para processo de
obten¢do de comprimidos (Figura 1) ¢ possivel identificar,
organizar e apresentar de modo estruturado as causas dos
problemas em processo. Somente entdo, todas as possiveis
causas do problema sdo abordadas individualmente, com a
finalidade de compreender e assimilar o processo.

Para Lima et al., (2011), um processo ¢ considerado
estatisticamente estavel quando os pontos no grafico de
controle distribuem-se aleatoriamente em torno da média,
sem que haja padrdes estranhos, ou seja, tendéncias
crescentes ou decrescentes, ciclos, estratificacdes e pontos
fora da especificacdo. Todos os pontos devem servir como
alerta para que sejam feitas investigagdes no sentido da
identificagdo das causas e definir quais a¢des deverdo ser
tomadas dentro do processo.

Neste contexto, o ibuprofeno, ativo do produto
avaliado neste estudo, ¢ amplamente utilizado na terapéutica
na forma farmacéutica de comprimidos. No entanto,
apresenta problemas em relagdo a etapa de compressdo
devido a tendéncia a coesdo e adesdo, resultando em
um fluxo ruim do pod, além da ocorréncia de capping e a
aderéncia aos puncdes da compressora (Bushra et al,
2008; Seton et al., 2009). Assim, é necessario que se faca
a utilizacdo de uma ferramenta como o controle estatistico
de processo, pois é capaz de fornecer dados que permitam
avaliar o desempenho da etapa de compressao do processo
de producdo do ibuprofeno. Para um aproveitamento
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da informacdo disponivel da produgdo, utilizou-se da avaliagdo retrospectiva que envolve a verificagdo de experiéncias
anteriores para uma melhor compreensao do processo e, consequentemente, uma melhor atuagdo do mesmo em produgdes

subsequentes.
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Figura 1. Representagdo do diagrama de espinha de peixe para producdo de comprimidos de ibuprofeno.

MATERIAL E METODO

Amostra

A amostra estudada é composta por trinta lotes de
comprimidos contendo 600 mg de ibuprofeno, que foram
produzidos no primeiro semestre de dois mil e onze, por
uma industria farmacéutica localizada no estado do Rio
Grande do Sul.

O processo de produg@o deste comprimido consiste
em basicamente trés etapas: inicialmente ¢ feita a mistura
com os adjuvantes, seguindo-se a ctapa de compressio
direta e revestimento polimérico.

Coleta dos Dados

Foram utilizados dados provenientes dos ensaios
de determinagdo de peso médio, dureza, teor de fArmaco,
desintegracdo, uniformidade de dose, dissolucdo e
friabilidade dos lotes avaliados, conforme descrito.

Para avaliacdo do peso médio foram utilizados
dados de 10 comprimidos coletados, a cada 30 minutos,
ao longo do processo, a partir de dois equipamentos de
compressdo: a RIVA B40 e a RIVA B41.

Utilizando uma balanga analitica foram pesados,
individualmente, comprimidos de cada lote. Para esta
analise a literatura determina que a variagdo maxima
aceitavel é de £5% (Farmacopeia Brasileira, 2010).

Foi utilizado um aparelho de desintegracdo de
comprimidos compostos por trés cestas, e para cada
cesta foram transferidos seis comprimidos provenientes
de cada lote. A agua a temperatura de aproximadamente
37 °C foi utilizada como meio de desintegragdo.
Segundo especificagdes da literatura, o tempo no qual os
comprimidos deveriam estar totalmente desintegrados ¢ 30
minutos (Farmacopeia Brasileira, 2010).

O teste de dureza foi realizado com 10 comprimidos,
igualmente coletados a cada 30 minutos. Os comprimidos
foram testados individualmente e o resultado foi expresso
como a média dos valores obtidos nas determinagdes
(Farmacopeia Brasileira, 2010).
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Para este ensaio foi utilizado um durémetro
eletronico. Os comprimidos foram testados individualmente
obedecendo sempre a forma e presenca de ranhura
(Farmacopeia Brasileira, 2010).

O teste de friabilidade consistiu em pesar com
exatidao 20 comprimidos, a cada hora, submeté-los a acao
de um friabilometro e retira-los depois de efetuadas 100
rotagdes. A diferenca entre o peso inicial e o final representa
a friabilidade, medida em fungdo da porcentagem de pd
perdido (Farmacopeia Brasileira, 2010).

Para os ensaios de desintegragdo, uniformidade
de dose, dissolugdo e teor de farmaco foram coletadas
amostras no inicio, meio ¢ fim de cada lote e os ensaios
foram realizados conforme a monografia presente na
Farmacopéia Brasileira (Farmacopeia Brasileira, 2010).

Analise dos Dados

As analises estatisticas e a constru¢do dos graficos
foram realizadas empregando-se os softwares Microsoft
Office Excel ¢ Action®. Para avaliar o desempenho das
maquinas foi elaborado um formulario para registro dos
dados durante a produgdo de alguns lotes. Por meio dele
pode-se observar/monitorar parametros como for¢a de
pré-compressdo, forga de compressao final, velocidade da
maquina, condigdes ambientais, ajustes de peso ¢ dureza,
além de problemas que podem ocorrer durante o processo
de compressdo direta.

Os dados dos trinta lotes estudados foram plotados
em graficos no Microsoft Office Excel®, conforme
fluxograma apresentado na Figura 2, e analisados com
o auxilio do Portal Action®, um suplemento de analise
estatistica.

A avaliacdo das varidveis do processo foi
realizada através do monitoramento do peso médio,
dureza, friabilidade, desintegracdo, teor de ibuprofeno,
uniformidade de doses unitirias e dissolucdo dos
comprimidos. Apoés, avaliou-se a capacidade do processo
em atender as especificagdes farmacopéicas do produto.

A estabilidade e a previsao de causas especiais
atuando sobre o processo foi verificada pela disposigdo dos
pontos nos graficos de controle, seja analisando a presencga
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destes dentro dos limites ou por apresentar alguma
disposi¢do ndo aleatéria em torno da média. A capacidade
do processo foi avaliada em fungdo do indice CpK, obtido
para todas as variaveis do processo a partir dos parametros
dos graficos de controle.

O indice CpK, representado na equagdo (1)
considera a variabilidade do processo e somente pode
ser utilizado em processos com limites de especificagao
bilaterais, porém pode apresentar os indices Cpl e CpS

[ eommn Je——

y

Estatistica

Avaliar Estabilidade

para processos com limites de especificagdes unilaterais,
representados nas equagdes (2) e (3) (Souza, 2010).

Nas equagdes (2) e (3), o limite superior de
especificacdo e o limite inferior de especificagdo sdo
representados, respectivamente, por LSE e LIE. A média
¢ representada por y e o ¢ o estimador do desvio padrdo
(Souza, 2010).

O Tabela 1 mostra uma regra geral que pode ser
utilizada para analise, classificagdo e interpretacdo do
indice de capacidade CpK (Moraes, 2006).

Figura 2. Fluxograma referente as etapas de determinacao da estabilidade e capacidade do processo. Montgomery, 2004 (adaptado).
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Equacado (2)

Equagdo (3)

Tabela 1: Classificacdo de processos a partir do indice CpK. Montgomery, 2004 (adaptado).Equacao (1)

Interpretagéo

indice CpK Classificagéo

CpK < 1,00 Processo Instavel

1,00 <Cpk < 1,33  Processo Parcialmente Capaz
CpK=1,33 Processo Estavel

A capacidade do processo &
inadequada a especificagéo
exigida.

A capacidade do processo
esta dentro da especificagéo
exigida.

A capacidade do processo
é adequada a especificacéo
exigida.

RESULTADOS

Avaliacao do Peso Médio

A avaliagdo do peso médio foi decorrente da analise
de dados de 10 comprimidos coletados a cada 30 minutos
ao longo do lote, perfazendo uma média de 19 amostras por

Rev Ciénc Farm Bésica Apl., 2012;33(2):255-265

lote. Na Figura 3, cada ponto representa a média do peso
dos comprimidos das 19 médias amostradas. Observa-se
que a média geral do processo de 740 mg, estd levemente
descentralizada do valor nominal de 739 mg e que o desvio
padrao médio do processo foi de 1,58 mg.

Na Figura 3, além dos limites de controle situados
em trés desvios padrao em torno da média, estdo marcados
no grafico 2, limites chamados de alerta, que estdo situados a
dois desvios padrao da média, com a finalidade de observar
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mais detalhadamente a disposi¢do dos pontos do grafico e,
consequentemente, a presenga de algum comportamento
sistematico do processo.

Observa-se uma grande variabilidade da amplitude
moével para o peso médio dos comprimidos em estudo
(Figura 3). No entanto, apesar desta grande variabilidade,
nenhum ponto esta fora dos limites de controle, podendo
haver mais de uma causa influenciando o processo. Além
disso, ¢ possivel perceber que apos os 10 primeiros
lotes tem-se uma tendéncia em queda de 13 lotes, que se
avaliados individualmente resultariam em uma mudancga de
tendéncia no grafico da média para os comprimidos.

Considerando que o processo esteve atuando
sob controle estatistico, para a variavel peso médio dos
comprimidos obtiveram-se indices de capacidade do
processo para cada lote. Neste caso, pode-se avaliar a
distancia da média de um processo em relacdo aos limites
de especificagdo, tomando sempre como pardmetro
critico o ponto mais distante em relagdo a esta média e,
portanto, probabilidade de produg@o de unidades fora da
especificagao.

O valor do indice CpK encontrado entre lotes foi
de 3,80. Este valor indica que o processo ¢ capaz, uma vez
que, o Cpk > 1,33 atinge a seguranga requerida.
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Figura 3: Graficos de controle da média e da amplitude moével para o peso médio dos comprimidos de ibuprofeno.

Avaliacido da Dureza

Na Figura 4 observa-se que todos os pontos da
determinacdo da dureza estiveram dentro dos limites de
controle, no entanto, indicando uma grande variabilidade
entre os lotes. Observa-se uma tendéncia de 10 pontos

abaixo da média, além de varios pontos proximos ao limite
superior de controle. Esta situagdo indica que o processo
precisa ser ajustado, pois ha uma grande probabilidade
de se obter comprimidos com dureza muito elevada ou
muito baixa, o que pode comprometer e influenciar outros
parametros mais criticos do processo.
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Figura 4: Graficos de controle da média e da amplitude moével para dureza dos comprimidos de ibuprofeno.
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Sendo assim, a analise dos pontos dentro dos limites
de controle ndo permite a detecgdo de toda e qualquer
causa especial atuando sobre o processo, e restringe sua
simplicidade de analise quando em relagdo somente
aos limites de controle. O que pode ser visualizado ¢
uma sequéncia de pontos muito proximos aos limites de
controle, deslocamento da média do processo, tendéncias
crescentes e decrescentes, as quais sdo reconhecidamente
mais faceis de serem associadas a causas especiais. Porém,
¢ possivel ter mais de uma causa atuando no processo,
podendo ocasionar resultados distribuidos aleatoriamente
em torno da média (Figura 5).

A média geral do processo de 109 N esta
descentralizada do valor nominal de 105 N, e o desvio
padrao médio do processo foi de 3,48 N. Em todos os lotes
estudados varios limites de controle apresentaram-se fora
das especificagdes internas da industria, isto ¢, 80N e 130N,
demonstrando grande variagdo (Figura 5). No entanto,
nenhum ponto excedeu o limite de controle farmacopeico,
anteriormente atribuido a 30N, pela Farmacopeia Brasileira
(Farmacopeia Brasileira, 2010).

Calculando-se os indices de capacidade do processo
obteve-se o valor de 0,46, demonstrando a dificuldade do
processo em atingir as especificacdes.
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Figura 5: Histograma relativo a variagdo das médias da dureza dos comprimidos.

Avaliacio da friabilidade

Na avalia¢do da friabilidade, observou-se que trés
lotes dos 30 avaliados apresentaram capping. Os demais
lotes mantiveram-se dentro da especificacdo farmacopéica,
ou seja, nenhum comprimido apresentou-se ao final do teste,
quebrado, lascado, rachado ou partido. Sdo considerados
aceitaveis os comprimidos com perda igual ou inferior a
1,5% do seu peso (Farmacopeia Brasileira, 2010).

No grafico da média, observa-se que todos os pontos
estdo dentro dos limites de controle, entre 0 ¢ 0,175%, ¢
distribuidos aleatoriamente em torno da média. Apenas

dois pontos excederam os limites de controle superior para
o grafico da amplitude. Isto é decorrente da analise de dois
lotes que praticamente ndo apresentaram desgaste para esta
variavel, causando um deslocamento maior em relagao a
média encontrada nos demais lotes (Figura 6).

A média do processo foi de 0,122%, sendo o
processo capaz, uma vez que o indice de capacidade, Cps
obtido foi de 23,47. Salienta-se que, para a friabilidade, ndo
ha o indice Cpi, uma vez que a variavel sé possui limite
de especificacdo superior, de 1,5%, o que explica o valor
elevado do indice de capacidade (Farmacopeia Brasileira,
2010).
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Figura 6: Graficos de controle da média e da amplitude movel para friabilidade dos comprimidos de ibuprofeno
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Avaliacao do Teor

Todos os lotes foram avaliados quanto ao teor de
ibuprofeno, empregando-se amostras coletas no inicio,
meio e fim da etapa de compressdo. Pdde-se perceber
que os valores obtidos se mantiveram dentro dos limites
estabelecidos, entre 95,0 a 105,0% (Brasil, 2010). Os
dados coletados mostraram uma média de todos os lotes
no valor de 100,1%. No entanto, a carta de controle da

média a variavel teor de farmaco por comprimido (Figura
7), demonstra que um ponto esta fora do limite de controle
calculado, isto € 97,05 a 103,16%, e outro proximo ao limite
inferior de controle, o que demonstra certa variabilidade do
processo.

A variabilidade do processo ¢ igualmente
evidenciada pelo grafico de amplitude mével (Figura 7),
uma vez que dois pontos excedem o limite superior de
controle, além de distribuidos de maneira nao aleatéria em
torno da média. O indice de capacidade obtido foi de 0,58.
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Figura 7: Graficos de controle da média e da amplitude movel do teor de farmaco dos comprimidos de ibuprofeno.

Avaliacao da Uniformidade de Doses Unitarias

Nos graficos de controle da média e da amplitude
para a variavel uniformidade de dose unitaria (Figura 8),

observa-se um ponto fora do limite superior de controle
em relagdo a média calculada, isto é, 96,96 a 103,31%, no
entanto, os pontos estdo distribuidos proximos a média. O
indice de capacidade do processo Cpk foi de 1,09.
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Figura 8: Graficos de controle da média e da amplitude movel para uniformidade de doses unitarias dos comprimidos de ibuprofeno.

Avaliagao da Desintegraciao

Pode-se observar que os comprimidos estudados
apresentaram rapido tempo de desintegragdo, mantendo-
se sempre proximo a média (Figura 9). Também para este
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caso, ¢ importante lembrar que o limite de especificacdo
superior ¢ de 30 minutos e que ndo ha um limite inferior
de especificagdo, sendo assim o indice de capacidade
encontrado para esta variavel foi de 16,09 (Farmacopeia
Brasileira, 2010).
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Figura 9: Graficos de controle da média e da amplitude movel para desintegragdo dos comprimidos de ibuprofeno.

Avaliacao da Dissolucao

Na Figura 10 pode-se observar que nos graficos de
controle da amplitude e da média para a variavel dissolucdo
todos os pontos estdo dentro dos limites de controle, quais
sejam entre 90,17 e 107,57%, e distribuidos aleatoriamente
em torno da média, o que indica que o processo estd sob
controle estatistico para esta variavel.

Também para este caso, o limite de especificagdo
inferior ¢ de 80%. Vale salientar que, para a variavel
dissolucdo, o indice de capacidade do processo Cpk
coincide com o Cpi, sendo o valor obtido igual a 1,16, uma
vez que sO se dispde do limite inferior de especificagdo.
Este valor indica que o processo ¢ capaz (Cpk > 1), porém
ndo apresenta a seguranca desejada minima de 1,33.
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Figura 10: Gréficos de controle da média e da amplitude mével para dissolugao dos comprimidos de ibuprofeno.

Avaliacido da Umidade

Quanto mais informagdes a respeito da formulagao
a ser comprimida, maior sera o controle das ectapas
subsequentes. Portanto, ¢ interessante saber qual o teor de
dgua existente em uma mistura que vai ser comprimida,

para que as condigdes de compressdao ocorram de forma
uniforme, com a mesma umidade, e esta deve ficar em
torno de 1,39%, segundo os pardmetros encontrados nos
lotes estudados (Figura 11). A auséncia total de umidade
dificulta a compressdo do granulado, bem como a umidade
em excesso.
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Figura 11: Graficos de controle da média da umidade da mistura do pé para compressao
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Parametros Monitorados

Na avaliagdo dos parametros de forca de pré-
compressdo, forca de compressdo final, velocidade da
maquina, condigdes ambientais, ajustes de peso e dureza,
feitos por meio de formularios preenchidos em alguns lotes,
pode-se observar problemas relativos ao conhecimento do
equipamento, entre eles, pode-se citar a discrepancia de
valores correspondentes as forgas de pré-compressdo e de
compressdo final, o que ndo permitiu descrever uma faixa
de trabalho. No entanto, pode-se observar que a velocidade
ideal para ambas as maquinas foi de 22 rpm, ¢ as condi¢des
ambientais ndo deveriam exceder uma temperatura de 25°C
¢ umidade relativa do ar inferior a 55%.

Através deste monitoramento, pode-se perceber
também que a maioria dos ajustes realizados durante o
lote estavam relacionados a alteragdes na carta controle de
dureza.

DISCUSSAO

A busca por um sistema de qualidade que atenda
as necessidades da industria farmacéutica deve permitir
reconhecer problemas, priorizando as ag¢des corretivas de
maneira a implantar uma postura de pro-atividade capaz
de garantir a eficacia de todos os processos. Para tanto, a
utilizagdo de métodos estatisticos ¢ uma ferramenta que nao
garante a solugdo dos problemas de um processo, porém
¢ uma forma bastante utilizada de identificagdo logica e
organizada (Lima et al., 2006).

O Controle Estatistico de Processo (CEP) ¢ descrito
como um conjunto de ferramentas de monitoramento on
line da qualidade, ou seja, com tais ferramentas consegue-
se descrever o comportamento do processo, identificando
suas varidveis e possibilitando seu controle ao longo
do tempo. A coleta periddica de dados, sua andlise e
bloqueio de possiveis causas especiais responsaveis pelas
instabilidades do processo, em estudo, sdo perceptiveis
através deste monitoramento continuo. Sendo assim, o CEP
abrange a coleta, a andlise e a interpretagdo de dados com o
objetivo de solucionar um problema (Alencar et al., 2005;
Lima et al., 2006).

As cartas controle permitem agir de maneira
preventiva no processo, corrigindo possiveis desvios de
qualidade no momento em que eles estdo ocorrendo, ndo
deixando que a situagdo de ndo conformidade continue e
resulte na reprovagdo do lote (Lima et al., 2006).

A maioria das cartas de controle segue o modelo
estabelecido por Shewart, que utiliza a média aritmética
dos wvalores resultantes das medigdes realizadas pela
amostragem como medida de posi¢do do processo. Sendo
assim, sdo fixados trés desvios decrescidos a média,
definindo o Limite Superior de Controle (LSC) e trés
desvios decrescidos a média, definindo o Limite Inferior de
Controle (LIC) (Lima et al., 2006). No entanto, ha graficos
de controle que atendem parametros pré-estabelecidos,
principalmente segundo especifica¢des farmacopeicas.

Um processo que apresenta somente pontos
localizados entre os limites de controle do grafico ¢ dito sob
controle estatistico, estavel e previsivel ao longo do tempo.
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No entanto, se algum ponto se localizar acima do limite
superior de controle ou abaixo do limite inferior, isso quer
dizer que o processo apresentou uma causa especial e ndo
estd sob controle estatistico. Quando o processo apresentar
uma causa especial, ¢ necessario investigar os possiveis
problemas ocorridos e realizar acdes corretivas (Souza,
2010).

O estudo de capacidade verifica se o processo
atende as especificagdes, ou ndo, empregando indices de
capacidade. A analise de capacidade ¢ capaz de predizer até
que ponto o processo se mantém nos limites determinados, se
o produto necessita de modifica¢do do processo, especificar
exigéncias de desempenho para um equipamento novo e
reduzir a variabilidade em um processo de fabricacao
(Costa et al., 2005).

Ha casos em que o processo pode estar sob controle
estatistico, mas apresentar variabilidade maior do que a
amplitude das especificagdes. Neste caso, sera considerado
como um processo ndo capaz. Outro fato importante € que
indices de capacidade mal empregados geram conclusdes
erroneas, comprometendo o estudo e analise do processo.
Com isso, enfatiza-se a importancia do conhecimento
do comportamento dos dados do processo, a fim de
monitora-lo de maneira eficiente e analisa-lo conforme
suas caracteristicas, evitando interpretagdes equivocadas
(Souza, 2010).

Entender a estrutura de um processo e quantificar
seu desempenho ¢ essencial para o sucesso das atividades
de melhoria da qualidade. Assim, o estudo da capacidade
¢ uma importante técnica que visa a melhoria continua da
qualidade e produtividade (Wu et al., 2009; Lima et al,
2010).

A pesquisa realizada neste estudo foi do tipo
quantitativo que, segundo Leal & Souza (2006), ¢ o tipo de
pesquisa em que se ¢ capaz traduzir em numeros opinides e
informagdes com a finalidade de classifica-las e analisa-las.
E também o tipo de pesquisa que requer o uso de recursos,
técnicas e estatisticas procurando garantir a precisdo dos
resultados a fim de evitarem distor¢des de analise e ma
interpretacao.

Este estudo buscou avaliar o processo de obtencao
de comprimidos de ibuprofeno e obtengdo dos limites
de controle mediante a constru¢do de cartas de controle,
utilizando dados de 30 lotes, visando ser empregado em
produgdes futuras.

O controle do processo pode ser efetuado pelo
controle dos pesos dos comprimidos, sendo este um
parametro critico que controla a uniformidade da dose
do medicamento, os quais sdo ajustados para produzir a
faixa média de 739mg £5%, isto ¢, os comprimidos devem
atender as especificagdes farmacopéicas (Farmacopeia
Brasileira, 2010) para o produto, que permite uma variagao
de peso dentro da faixa 702mg a 776mg.

Em uma avaliagdo individualizada de cada lote
estudado, apenas dois pontos, em dois lotes diferentes,
apresentaram-se fora dos limites farmacopeicos. Neste
caso, a medida corretiva efetuada foi parar o processo para
reajuste de peso dos comprimidos. Contudo, ¢ possivel
perceber que nenhum ponto excedeu os limites de controle
no grafico das médias. Isto sugere uma situagdo de controle
estatistico dos lotes para o peso médio, ou de outra forma,
um processo estavel. No entanto, devido a amplitude
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ser relativamente grande, sugere-se um comportamento
sistematico ou a presenga de uma causa ndo aleatéria
atuando eventualmente sobre o processo.

Na avaliacdo do peso médio pdde-se perceber a
influéncia de caracteristicas da matéria-prima em estudo,
ibuprofeno, devido ao seu baixo ponto de fusdo de 75°C.
Nas mesmas condi¢des de temperatura e umidade, pode-
se perceber que a compressora RIVA B40 resultou em
menor aderéncia aos pungdes por parte do farmaco,
muito provavelmente devido ao menor aquecimento desta
compressora em relacdo a RIVA B41. Entretanto, por meio
dos formularios de acompanhamento utilizados em alguns
lotes pode-se perceber que em condigdes ambientais, tais
como, temperatura inferior a 25°C e umidade relativa do ar
menor que 55%, reduz-se bastante a aderéncia as pungdes
da maquina, bem como a velocidade mantida em, no
maximo, 22 rpm.

A dureza ¢ friabilidade sdo testes mecanicos que
constituem ferramentas Uteis na avaliagdo da qualidade dos
comprimidos, sendo testes que demonstram a resisténcia
a ruptura por quedas ou fricgdo. A dureza permite avaliar
a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a
ruptura sob pressdo radial, sendo proporcional a forca de
compressdo ¢ inversamente proporcional a sua porosidade.
A for¢a ¢ medida em newtons (N) através de durometro
(USP, 2010).

Os comprimidos devem ser capazes de resistir
ao manuseio e transporte na industria farmacéutica, ao
armazenamento nas drogarias, que sdo o principal sistema
de distribuicdo até a chegada as mdos dos usuarios de
medicamentos. Para tanto, os processos de fabricagdo,
tais como revestimento, embalagem e estocagem devem
considerar problemas que os comprimidos devem ser
capazes de suportar. Por essas razdes, a resisténcia mecanica
dos comprimidos ¢ de consideravel importancia. Este valor
serve como um critério segundo o qual pode guiar o produto
no desenvolvimento e como uma especifica¢do de controle
de qualidade (USP, 2010).

A analise dos comprimidos de ibuprofeno
demonstrou que o processo ndo ¢ capaz, embora atenda
as especificacdes do produto que compreende uma
dureza superior a 30N (Farmacopeia Brasileira, 2010).
A variavel dureza do processo ndo atingiu um estado de
controle, apresentando grande variabilidade, desde durezas
bastante elevadas a durezas mais baixas, em uma tendéncia
decrescente ao longo do tempo, indicando claramente a
presenca de causas especiais atuando no processo que
devem ser investigadas e eliminadas. Tendéncias sdo, em
geral, devido as informagdes relacionadas a troca de turno
na industria, principalmente relacionadas as alteragdes
realizadas nas compressoras.

Ao final do teste de friabilidade nenhum comprimido
pode apresentar-se quebrado, lascado, rachado ou partido.
Sdo considerados aceitaveis os comprimidos com perda
igual ou inferior a 1,5% do seu peso ou a porcentagem
estabelecida na monografia (Farmacopeia Brasileira, 2010).
Percebe-se, por meio da analise do grafico da amplitude
moével uma grande variagdo, que embora resulte em um
processo capaz, muitas causas ndo aleatdrias podem estar
interferindo nesta variavel.

Na avaliagdo dos graficos de controle da média e
da amplitude para a variavel uniformidade de dose unitaria
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(Figura 8) pode-se verificar que o processo esta sob controle
estatistico para esta variavel.

O limite de especificagdo superior estabelecido
pela farmacopéia, 110%, e o limite inferior, 90%, nao
foram excedidos. Tal evidéncia pode ser explicada pela
variabilidade reduzida do grafico da amplitude moével,
quando avaliada como um todo, o que tende a reduzir os
limites de controle. Apenas um lote apresentou amplitude
maior para esta variavel. O indice de capacidade obtido
indica que o processo é capaz (Cpk > 1), porém nao
apresenta a seguranca desejada de Cpk > 1,33.

Segundo Oakland (2008) a base da teoria do
controle de processo de um sistema operacional estatistico
¢ a diferenca das causas de variagdo durante a operacdo
de qualquer processo, seja ele de secagem ou do processo
de compressao. Certas variagdes pertencem a categoria do
acaso ou a variagoes aleatorias, sobre o qual pouco pode ser
feito além de rever o processo.

A Tabela 2 resume os pardmetros obtidos dos
graficos de controle mostrados no decorrer deste trabalho
para cada caracteristica de qualidade do produto. Conforme
descrito anteriormente, a andlise do produto ndo ¢é capaz
para as variaveis: dureza, que aumenta os limites de controle
inicialmente proposto; e teor de ibuprofeno, que ultrapassa
em um ponto do grafico o limite superior de trés desvios em
relagdo a média. Isto indica que ha grande variagdo entre
os lotes estudados para estas variaveis. No entanto, atende
as especificagdes farmacopeicas (Farmacopeia Brasileira,
2010).

Por outro lado, os demais parametros do processo,
peso médio, friabilidade, uniformidade de doses unitarias,
desintegracdo e dissolucdo, apresentaram-se dentro do
controle estatistico. Ainda assim, tal estabilidade, foi
acompanhada de elevada variabilidade o que resultou em
indices de capacidade inferiores ao minimo estabelecido
para o processo (1,33). Os parametros de Uniformidade
de Doses Unitarias ¢ o perfil de dissolug@o apresentaram,
respectivamente, CpK de 1,09 e 1,16, o que, apesar de
ainda representar um processo capaz, apresenta uma
probabilidade de haver comprimidos fora da especificacao.

Tabela 2: Resumo dos resultados dos limites de controle e estudo
de capacidade, obtidos através da média dos lotes de comprimidos
de ibuprofeno avaliados (Farmacopeia Brasileira, 2010).

Parametro Especificagdo Limites de Controle CpK Observagao
Peso Médio 739mg +5% 74578 a734,42mg 3,80 ngf:ZSSO
Dureza 105N 99 a 120N 0,46 ﬁ's"tgf’lzlw
Friabilidade <1,5% 0a0,175% 23,47 gfg:zss"
Teor 95 a 105% 97,05 a 103,16% 0,58 ﬁ]rs"tgf’;f"
Processo
Uniformidade 90 a 110% 96,96 a 103,31% 1,09 Parcialmente
Capaz
Desintegragéo <30 min 1,27 a 4,75 min 16,09 E;"DC;ZSS"
Processo
Dissolugéo > 80% 90,17 @ 107,37% 1,16 Parcialmente
Capaz
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A avaliag¢do do que poderia ter originado um grau
tao elevado de variabilidade dos parametros de qualidade
também deve levar em consideragdo as etapas prévias a
compressdo, como tempo e intensidade da mistura, além
da umidade final. E importante especificar uma faixa
ideal de umidade apds a etapa de mistura, uma vez que,
a umidade do pd pode sofrer alteragdes quando misturado
aos demais insumos, resultando em variagdes dependentes
das condigdes de armazenamento. A umidade deve ser
suficiente para evitar o capping, porém, ndo deve ser muito
elevada de modo a permitir a aderéncia aos puncdes da
compressora.

Sendo assim, a busca das possiveis causas que
possibilitem a visualizagdo acentuada da variabilidade
do processo em alguns parametros estudados ndo esta
bem clara. Um fator que limitou o delineamento de
algumas causas foi a utilizagdo de dados, em sua maioria,
retrospectivos, da produgdo e nenhuma agdo de controle
pode ser efetiva no sentido de eliminar estas causas e se
obter um estado de controle para todas as caracteristicas de
qualidade do produto acabado.

Através do estudo de capacidade do processo
verificou-se que o processo ndo ¢ capaz de produzir itens
dentro das especificagdes com a seguranga requerida. Com
tais deficiéncias, conclui-se que o processo de compressao
deve ser melhorado, de modo a atingir a estabilidade do
mesmo e reduzir a variabilidade. A utilizagdo do controle
estatistico de processo para cada lote possibilitou visualizar
itens mascarados pela andlise utilizando a média de todos
os lotes. Desta forma, pode-se ter uma maior compreensao
das causas atuando sobre o problema e, consequentemente
a possibilidade de buscar melhorias continuas em relagao
a0 processo.

Apesar do acompanhamento realizado através de
formularios em alguns lotes estudados, ndo foi possivel
determinar uma forga de pré-compressdo ¢ forca de
compressdo final, uma vez que cada operador possui um
método de regulagem e o conhecimento do equipamento
observado ¢ restrito. Esta observagdo indica a necessidade
de treinamento dos operadores, o que viabilizaria a
padronizagdo destes parametros para futuros lotes.

Também foram identificados problemas de falta de
informag@o na troca de turno por parte dos operadores, o
que acarretou em varios desvios no produto como mudanga
drastica de comportamento da variavel dureza, e problemas
relacionados aos equipamentos e puncdes utilizados.
Observou-se a necessidade de polimento dos pungdes
com maior frequéncia, o que acarretaria em diminuigao da
ocorréncia de adesdo do farmaco aos pungdes.

Para que o monitoramento do processo através
do CEP seja efetivo, torna-se ainda necessario monitorar
0 processo de compressdo, bem como todo o processo
farmacotécnico de especificacdio de material-prima
(granulometria, umidade do po) e de manipulagéo.

Portanto, sugere-se que as producdes subsequentes
poderdo ser avaliadas ja em func¢ao dos limites de controle
obtidos com os lotes aqui estudados, sempre propondo
melhorias para o processo, bem como analise de outros
pardmetros que estejam influenciando na etapa de
compressao.

264

ABSTRACT

Using statistical control to monitor the compression
process of ibuprofen tablets

The statistical process control (SPC) is a widely used
tool to assist in quality control physical parameters like
weight, hardness and friability. Through the control
charts it is possible to detect deviations of process
parameters, reducing the amount of products out of
specification and, consequently, costs of production. The
evaluation of thirty lots of ibuprofen in a pharmaceutical
company using statistical process control has enabled
the provision of essential information for the detailed
investigation of the critical points of the process,
diagnosing the possible non-conformities in the
compression step of the drug. Thus, one can offer
improvement activities by identifying and eliminating
special causes of variation in the process, in order to
produce quality tablets.

Keywords: Statistical process control. Pharmaceutical
industry. Ibuprofen.
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