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RESUMO

O controle estatistico de processo (CEP) € uma das mais
poder osas metodologias desenvolvidas visando auxiliar
no controle eficaz da qualidade. Através das cartas ou
gréficos de controle, podem-se detectar desvios de
parametros representativos do processo, reduzindo a
quantidade de produtos fora de especificacdes e com isso
os custos da producdo. O controle estatistico de processo
embora pouco utilizado na industria farmacéutica, € uma
ferramenta de grande utilidade, poisincorporatambém
o conceito de boas préaticas de fabricacéo, além de
fornecer informagBes imprescindiveis para a validacéo
de processos, uma vez que permitem a investigacéo
detalhada de todos os pontos criticos de controle,
diagnosticando as possiveis ndo confor midades em todas
as etapas do processo, além de sinalizar as possiveis fontes
desses desvios de qualidade possibilitando correcdes e
inter agBes com o processo. Apesar de ndo existir muitas
publicacdes do CEP na industria farmacéutica, os
exemplos de aplicacBes desta ferramenta provam sua
grande importancia para a compreensdo dos processos
gue envolvem a obtencéo de medicamentos.

Palavras-chave: controle estatistico de processo; indUstria
farmacéutica; processo farmacéutico; validagéo de processo.

INTRODUCAO

A dindmica das Boas Préticas de Fabricacdo e
Controle dentro daindustria farmacéutica tende aincorporar
conceitos de otimizag&o de processos, reducdo de perdas e
gestdo ambiental plena, além das ja consagradas préaticas de
monitoramento especificas para a producdo de
medicamentos, conforme mostramos em publicacdo de
nossos dados (Alencar et al., 2005a).

Processo é um conjunto de causas que provocaum
ou mais efeitos (Campos, 1992) ou qualquer atividade que
recebe uma entrada, agrega-lhe valor e gera uma saida para
um cliente interno ou externo, fazendo uso dos recursos da
organizagdo para gerar resultados concretos (Harrington,
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1993). Na indistria farmacéutica de hoje, o controle de
processo estd cada vez mais sincronizado com outras
operacoes, controles de fabricag8o, e aplicacbes de
gerenciamento de projeto (Abel, 2002).

A atencdo rigorosa aos requisitos de Boas Préticas
de Fabricagdo (BPF) de medicamentos tem colocado as
empresas sob vigilancia constante no que concerne aos seus
sistemas de qualidade. As BPF sd0 aplicaveis a todas as
operagdes envolvidas na fabricacdo de medicamentos, e o
cumprimento das BPF esta dirigido primeiramente para a
diminuicdo dos riscos inerentes a qualquer etapa da producéo
de uma foma farmacéutica, os quais ndo podem ser detectados
através da realizacdo dos ensaios nos produtos acabados
(Brasil, 2003; FDA, 2006).

A Agencia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) adota a garantia de qualidade para o
medicamento, que consiste no acompanhamento de todo o
processo desde a aquisicdo de uma matéria-prima
farmacéutica pelo fabricante até sua transformagdo em um
produto acabado a disposi¢do do consumidor (Nunes et al.,
2005).

A ANVISA, para essa finalidade, conta com a
existéncia de legislagdo regulamentando todas as etapas da
cadeia do medicamento e executa agdes de fiscalizacdo para
avaliar a qualidade dos processos produtivos de fabricagéo,
das condigbes de armazenagem, transporte e consumo desses
produtos (Martins & Penna, 2004).

A validagéo de processo do qual resulta o produto
final constitui um instrumento primordial eimprescindivel.
Conforme RDC n° 210, de 04 de agosto de 2003 (Brasil,
2003), validagdo € um ato documentado que atesta que
qualquer procedimento, processo, equipamento, material,
operacdo ou sistema realmente conduza aos resultados
esperados. Os estudos de validagdo representam parte
essencial das Boas Préticas de Fabricacéo e Controle e devem
ser conduzidos de acordo com protocolos pré-definidos e
sofrer revalidagOes periddicas para que seja assegurado que
os itens validados permanegcam capazes de atingir 0s
resultados planejados.

Pouco se tem publicado sobre aplicagdes industriais
de controle estatistico de processo. Algumas raras
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experiéncias sdo devotadas aindlstria alimenticia (Hayes
et al., 1997; Srikaeo et al., 2005). Para processos
farmacéuticos estas sdo ainda maisraras.

CONTROLE ESTATISTICO DE PROCESSO (CEP)

A énfase para buscar melhorias da qualidade deve
ser concentrada em melhoramentos continuos, atitudes que,
promovidas continuamente, permitam reconhecer os
problemas, priorizar agBes corretivas, implanté-las e dar
seqliéncia a postura pré-ativa, agindo corretamente (Silva, 1999).

A utilizag8o de métodos estatisticos ndo garante a
solucéo de todos os problemas de um processo, porém é uma
maneira racional, l6gica e organizada de determinar onde
eles existemn, sua extens@o e aforma de solucioné-los. Esses
métodos podem gjudar na obtencdo de sistemas que
assegurem uma melhoria continua da qualidade e da
produtividade ao mesmo tempo (Chambers & Wheeler, 1992;
Carneiro Neto, 2003; Moreira, 2004).

O Controle Estatistico de Processo (CEP) pode ser
descrito como um conjunto de ferramentas de monitoramento
on-line da qualidade. Com tais ferramentas, consegue-se uma
descricéo detalhada do comportamento do processo,
identificando sua variabilidade e possibilitando seu controle
ao longo do tempo, através da coleta continuada de dados e
da andlise e bloqueio de possiveis causas especiais,
responsaveis pelas instabilidades do processo em estudo,
conforme dados de nossos estudos (Alencar, 2004) e também
confirmados por Cortivo (2005). O Controle Estatistico de
Processo abrange a coleta, aandlise e ainterpretacéo de dados
com a finalidade de resolver um problema particular
(Paranthaman, 1990)

A idéiaprincipal do CEP é melhorar os processos
de producdo com menos variabilidade proporcionando niveis
mel hores de qualidade nos resultados da produc&o. E muito
comum nas fabricas que processos industriais ndo sgjam
otimizados no sentido de serem caracterizados por altos niveis
de eficiéncia, no entanto, dentro do CEP existem ferramentas
para monitorar 0 processo e, portanto, melhoré-lo. (Paladini,
2002; Carvalho & Paladini, 2005).

A eficacia da utilizagdo do CEP baseia-se no
seguinte conceito: se um processo ocorre sob condicbes
conhecidas e estas sdo cuidadosamente mantidas, este
processo estara sujeito apenas aos efeitos de Causas Comuns
- que definem a posicéo e a dispersdo do processo,
configurando-se por uma Distribuicdo Normal. Assim, sendo
um processo conhecido, pode-se prever toda sua ocorréncia
(Pinton, 1997).

Agir no processo &, antes de tudo, evitar defeitos,
independente de onde eles possam manifestar-se. Este é 0
principio do Controle Estatistico de Processos, que, além de
atuar sobre 0 processo produtivo, sem se fixar, portanto, no
produto em si, utiliza-se da Estatistica como instrumento
bésico para a organizagdo, tratamento e andlise das
informagtes do processo. O Controle Estatistico de Processo
opera preventivamente; utiliza-se de uma base objetiva de
andlise; tem atuacdo abrangente: ndo se limita a alguns casos
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especificos, mas a produgdo como um todo, e, enfim, permite
adequada avaliagdo da qualidade (Paladini, 1990; Diniz, 2001).

CARTASDE CONTROLE

Na estratégia do CEP, processos sdo controlados
efetuando-se medicdes de varidveis de interesse em pontos
espagados no tempo e registrando os resultados em cartas de
controle. As cartas de controle sdo as ferramentas principais
utilizadas no controle estatistico de processo e tém como
objetivo detectar desvios de parametros representativos do
processo, reduzindo a quantidade de produtos fora de
especificacbes e os custos de producdo. Sua utilizagdo
pressupfe que 0 pProcesso Seja estati sticamente estavel, isto
€, ndo haja presenca de causas especiais de variacdo ou, ainda
e de outraforma, que as sucessivas amostragens representem
um conjunto de valores independentes ou n&o
correlacionados. Este pressuposto quase sempre nao é
atendido e muitas vezes leva a utilizac8o das cartas de
controle com limites inadequados e com a fregliente
ocorréncia de alarmes (pontos fora ou préximos aos limites
da carta) sem que, necessariamente, representem a presenca
de uma causa especia (Juran, 1992; Ogunnaike & Ray, 1994;
Montgomery, 2004).

Os gréficos de controle representam uma das
técnicas estatisticas que servem de apoio ao controle da
qualidade de um processo, fornecendo evidéncias de suas
variagdes tanto de caréter aleatério quanto de caréter
determinavel. Eles permitem que se possa atuar no processo
de forma preventiva, corrigindo possiveis desvios de
qualidade, em tempo real, no momento em que eles estéo
ocorrendo, ndo deixando que a situagdo de possibilidade de
ocorréncia de ndo conformidade perdure e acabe com uma
possivel reprovacdo do lote final. (Toledo, 1987).

E importante destacar que um gréfico de controle
ndo permite aidentificacdo de quais Sdo as causas especiais
de variagdo que estdo atuando em um processo fora de
controle estatistico, mas ele processa e dispde informagdes
gue podem ser utilizadas na identificaco destas causas
(Werkema, 1995).

As cartas ou gréficos de controle consistem em uma
linha central, um par de limites de controle, um dos quais se
localiza abaixo e outro acima da linha central, e valores
caracteristicos marcados no grafico representando o estado
de um processo. Se todos esses val ores marcados estiverem
dentro dos limites de controle, sem qualquer tendéncia
particular e a disposi¢@o dos pontos dentro dos limites for
aleatdria, 0 processo € considerado sob controle. Entretanto,
se os pontos incidirem fora dos limites de controle ou
apresentarem uma disposi¢éo atipica, o processo é julgado
fora de controle (Kume, 1993; Vieira, 1999). A Figura 1
representa num mesmo grafico, 0 mesmo processo em
controle e fora de controle.

O modelo estabelecido por Shewart utilizaamédia
aritmética dos valores resultantes das medicdes realizadas
de forma amostral, como medida de posi¢do do processo.
Fixatrés desvios - padrdes acrescidos a média, definindo o
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Amostras retiradas ao longo do tempo

Figura 1. Representag&o gréfica de processos sob controle e fora de controle. (Carneiro

Neto, 2003).

Limite Superior de Controle (LSC) e trés desvios - padrdes
decrescidos a média, definindo o Limite Inferior de
Controle (LIC) do processo (Pinton, 1997; Thompson &
Koronacki, 1993).

Existem dois tipos bésicos de cartas de controle de
gualidade: as cartas baseadas em variaveis e as cartas
baseadas em atributos. As cartas por atributos referem-se a
situacOes que podem ser traduzidas por um sistema binario
do tipo <<0>> ou <<1>>, em que cada amostra inspecionada
€ testada para determinar se estd ou ndo conforme com o0s
requisitos. Os controles de atributos sdo aqueles que se
baseiam na verificagdo da presenca ou auséncia de um
atributo, ou seja, quando as medidas representadas no gréfico
resultam de contagens do ndmero de itens do produto que
apresentam uma caracteristica particular de interesse
(atributo). Alguns exemplos sdo os gréficos de controle para
0 numero de pegas cujos diametros ndo satisfazem as
especificacles (pecas defeituosas) (Werkema, 1995; Pinto
et a., 2003).

As cartas por varidveis baselam-se na distribuicdo
continua das medicdes que podem de certa forma medir o
grau de aceitabilidade ou a ndo aceitabilidade. Variaveis sdo
caracteristicas cujo resultado esta associado a algum tipo de
medicdo, como, por exemplo, velocidade, tempo,
comprimento, resisténcia, etc (Alves, 2003). Os controles
de variaveis sdo agqueles que se baseiam em medidas das
caracteristicas de qualidade (Carneiro Neto, 2003), ou sgja,
guando a caracteristica da qualidade € expressa por um
nimero em uma escala continua de medidas (Werkema,
1995). As cartas de controle de qualidade, quer por variaveis
quer por atributos, desenvolvidas com base em algumas
caracteristicas de qualidade gjudam a manter o produto sob
controle (Lachman et ., 2001).

O controle da média do processo ou é usual mente
feito através do gréfico de controle para médias, ou gréfico

de x. A variabilidade do processo pode ser monitorada tanto
através do gréfico de controle para o desvio padréo, chamado
grafico S como para o grafico de amplitude, chamado grafico
R. A diferenca basica entre os graficos S e R é que o primeiro
se aplica a casos onde o numero de amostras é
moderadamente grande. Exemplificando melhor afuncdo de
cada gréfico, observa-se que através do gréfico de x,
monitora-se a variabilidade entre amostras e através do
gréfico de S monitora-se a variabilidade dentro da amostra
(ASFQC, 1986; Thompson & Koronacki, 1993). Resultados
de nossos experimentos confirmam estes dados (Alencar
et al. 2005b)

As cartas de controle sdo Uteis para realcar 0s
valores dos parémetros analisados que permitem verificar a
variacdo no lote ou entre lotes, por acompanhamento da
variacao da média de uma especificagdo, como sgja a dureza
de um comprimido ou 0 doseamento de uma substancia ativa
(Lachman et al., 2001).

No controle estatistico de processo cléssico, cada
variavel ou caracteristica de qualidade é plotada em graficos
de controle separados, ndo levando em consideracdo arelacdo
entre cada uma das variaveis, isto &, assume-se que tais
variaveis do processo sdo independentes e normalmente
distribuidas. Segundo Montgomery (2004), quando existem
multiplos pardmetros do processo e que sdo monitorados
simultaneamente, os graficos de controle também conhecidos
como univariados ndo mais devem ser utilizados, pois, as
varias caracteristicas de qualidade podem apresentar
correlacles entre si, 0 que prejudica o desempenho destes
parasinalizar umafalta de controle do processo. Nos graficos
de controle multivariados, a estabilidade do processo € obtida
quando o vetor das médias, variancias e covariancias das
varidveis do processo permanecem estavels ao longo das
observacdes. O tipo mais comum de grafico de controle
multivariado € o T2de Hotelling.
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ESTABILIDADE DO PROCESSO

A andlise dos gréficos de controle permite que se
determine se um dado processo é estavel, ou sgja, se ndo ha
presenca de causas especiais de variagdo atuando sobre o
mesmo. Para um processo ser considerado estatisticamente
estével, os pontos nos gréficos de controle devem distribuir-
se aleatoriamente em torno da linha média sem que haja
padrdes estranhos do tipo, tendéncias crescentes ou
decrescentes, ciclos, estratificagBes ou misturas, pontos fora
dos limites de controle (Ramos, 2000).

Um processo estavel ou sob controle estatistico
apresenta previsibilidade, todavia é possivel que mesmo um
processo com variabilidade e conjeturada produza itens
defeituosos ou ndo-conformes. Depois da estabilizagéo de
um processo, a analise sobre a capacidade do mesmo
proporcionara as diretrizes para as tomadas de decisdo como
amudanca ou ndo do sistema produtivo, de acordo com o
caso constatado (Santos & Batista, 2005)

CAPACIDADE DO PROCESSO

Verificada a estabilidade do processo, pode-se
quantificar sua capacidade empregando os indices de
capacidade (Bothe, 1997). Basicamente, o0 estudo da
capacidade visa verificar se 0 processo consegue atender as
especificagdes, ou ndo (Ramos, 2003). Montgomery (2004)
cita as principais utilizac6es da andlise de capacidade, isto
&, predizer até que ponto o processo manterd as tolerancias,
auxiliar os elaboradores/planejadores do produto na selecéo
ou modificag8o de um processo, especificar exigéncias de
desempenho para um equipamento novo, plangjar a seqiiéncia
de processos de producéo quando ha um efeito interativo de
processo sobre as tolerancias e reduzir a variabilidade em
um processo de fabricagao.

A verificago da capacidade do processo em atender
com seguranca as especificagdes foi demonstrada pelo
calculo do parametro Cpk definido pelas equacles:

Cpk:min(Cps, Cpi) Cpi: X—LIE CpS: L$ -X
3s 3s

O indice Cpk avalia a distancia da média do processo aos

limites daespecificagdo, tomando aquela que for menor,
e, portanto, mais critica em termos de chances de serem
produzidositens fora de especificacdo. Se Cpk > 1temos
um processo capaz. Alguns autores (Montgomery, 2004),
recomendam, para processos existentes e para parametros
criticos de processo, que o Cpk minimo para 0 processo
devaser 1,45, podendo assumir valores de 1,60. Outros
autores, consideram que o Cpk minimo a ser adotado na
etapa de validacdo de um processo farmacéutico como
sendo 2,0, porém, admitem quetal rigor é desnecessario,
uma vez que durante as operacbes de rotina a
variabilidade dos processos € bem maior que aquelas
rotinas obtidas no estagio de validacdo quando
normalmente se utiliza andlise de trés lotes (Kieffer &
Torbeck, 1998).

APLICACAO DO CEP NA [INDUSTRIA
FARMACEUTICA

1- Estabilidade e Validacéo da fase de compressao de
comprimidos (glibenclamida)
(Alencar et al., 2004; 2005 b);

Foram utilizadas em nosso laboratdrio observactes
de controle de processo relativo aos parametros peso médio,
dureza, friabilidade, teor, uniformidade de contetido e
dissolucéo ao longo do tempo, utilizando metodologias
farmacopéicas especificas e validadas.

Para construcéo das cartas de controle, foram
utilizados dados retrospectivos de 24 lotes visando avaliar o
estado de controle do processo e obtencdo dos limites de
controle destes para utilizagdo dos mesmos nas producdes
futuras.

Parauma das variaveis - dureza dos comprimidos -
0 processo nao apresenta estabilidade de controle estatistico,
0 que inviabiliza a utilizago dos dados analisados para
validagdo do processo (Figura 2). Através do estudo de
capacidade do processo verificou-se que o processo ndo é
capaz o suficiente de produzir itens dentro das especificacdes
com a seguranga requerida. Com tais deficiéncias, conclui-
se que o processo deve ser melhorado, de modo a atingir a
estabilidade e reduzir a variabilidade do mesmo contribuindo
para o aumento do Cpk.

[
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Figura 2. Gré&fico de Controle da média para dureza dos comprimidos x o nimero de lotes.
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2- Validag&o do processo de envase de xarope de

salbutamol (Santos & Batista, 2005);

Os dados foram obtidos a partir de cinco lotes
consecutivos. Primeiramente definiu-se o peso médio
totalizando, um nimero de amostragem igual a 30. Calculou-
se a média de cada amostra e os valores obtidos foram
tratados estatisticamente. Foram geradas Cartas de Controle
(média e amplitude), histograma e valores correspondentes

CEP na indUstria farmacéutica

aos indices de capacidade do processo.
Dos cinco lotes tratados estatisticamente, trés
apresentaram-se estéveis e dois ndo estaveis. jAem relagdo a
capacidade, todos os lotes mostraram-se incapazes. |sto
demonstra que nem sempre um processo estavel é também
um processo capaz, isto &, a estabilidade estatistica de um
processo ndo assegura que este segja um processo capaz. As
Figuras 3, 4 e 5 ilustram os graficos das médias, amplitude e
histograma dos |otes um, dois e cinco, respectivamente.

Caracteristicas _ LSC =123,4263
Carta X | 01-05100186 PSR LiC = 118,977 Caloulado
Fc
125,500
124,000
P e e e e —— Lsc
o_
122,500 [ 3 A% e [ ]
/. N ,'/ / N s
7 I ® N A =
sy ° s b . o ®
121,000 [ _ L : . 7 ] Xb
e s 2 /] >
119,500 ¢ S -
e o e e e e e e e — —_—— e e = = = {LIC
118,000
[Te] o 0 j=} [Tel o
- - N o~ (]
Caracteristicas - S
Carta R o Rb = 0,8362 LSC =2,7319 Calculado
Fe
5.000 ‘
4.000
3.000 ‘ ﬂ
———————— _—— - — —_——_——— — = — = =/ = — dJIsC
‘f I‘\,
2.000 PRI N
2l \
. AT \
\ "‘I‘ - \ / \ by
1.000 | - .- [ o \/ \ .
——— - e . i : Rb
- / .. —e_l/ A f \.' - L ‘I‘b( ’,"
0.000 ¢ o« | 4 |
wn (=] w (=] w0 (=]
- - o~ o~ ™
) Caracteristicas i LSC = 120,0000 Sigma = 0,7413
Histograma Lote 01-05100186 ABS 1212020 LIC = 121,8000 CV =061%
LIE Xb
55
4 3 2 1 1 2 3 4 5
A i : x 1 2 : H X
Lo [ O [+ [+ (a1 O [s]
44 :
| I s e B |
| B e - e S B | EERREE
L / \\
0 [~
o o (=] (=] (=) (=] o5 (=]
(=] o (=] [=] (=] o [=] =
S S S S o S S S
w (=] o o= o~ (=1 T uw
- = 2 o o o o 2
Cp = 0,4047 Cpk = 0,2689

Figura 3. Cartas de Controle, Amplitude e Histogramas das médias do |ote 01
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Figura 4. Cartas de Controle, Amplitude e Histogramas das médias do lote 02.

utilizagdo de técnicas de melhoria para reduzir a variabilidade,
centrar 0 processo para minimizar as perdas totais fora dos
limites das especificagdes e inspecionar 100% 0 processo.

Entre as aternativas paratornar esse processo capaz
estd a mudanga do processo para uma tecnologia de maior
confianga, o estudo do processo com mais cuidado e a
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Figura 5. Cartas de Controle, Amplitude e Histogramas das médias do lote 05.

3- Desempenho das maquinas de enchimento através da
massa, de uma suspensdo parenteral relativamente
viscosa, em recipientes de dose multipla (Lachman et al., 2001).

Através das cartas de controle, foi demonstrado o
desempenho de duas méquinas de enchimento. Foram

retiradas e pesadas, duas amostras do material debitado
durante a producéo, a média e a gama (amplitude) das
medi¢des obtidas foram usadas para construir a carta de
controle.

Verificou-se que méguina de enchimento "A" enchia
as ampolas dentro dos limites pretendidos com as médias
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dentro dos limites de controle. No entanto, a maguina "B"
apresentava grande variagdo, tal como se observou pela carta
de controle das gamas dos val ores de enchimento, bem como
através dos pontos que caem fora dos limites de controle,
indicados nas cartas das médias (Figura 6).

ApO6s uma grande investigacdo e melhoria do
processo, foi possivel estreitar os limites de controle da carta
das médias e deste modo, 0 processo passou a ter maior
controle estatistico e simultaneamente a variagdo da massa
de enchimento foi minimizada.

4- Determinacdo do teor da substancia ativa em forma
farmacéutica solida oral (Ramos et al., 2006).

Foram avaliados trés lotes de 30 comprimidos,
assumindo a especificago de 85 a 115% para variagdo no
resultado de uniformidade de contelido. Empregaram-se
graficos de controle para valores individuais e amplitudes
moéveis e esses revelaram que o processo pode ser
considerado previsivel quanto ao seu desempenho para a
caracteristica avaliada (Figura 7). Os pontos mantiveram-se
dentro dos limites de controle. Além disso, 0s pontos ndo
apresentaram comportamento indicando causa especial, ou
sgja, padréo extraordinério de variagdo.

Em funcdo desse processo pode ser avaliada
mediante o clculo dos indices de capacidade. Considerando
a gquantidade de dados e Cpk igual a 1,38, o processo pode ser

considerado capaz. Entretanto, observa-se que este se
encontra ligeiramente descentralizado na especificagdo. A
média cal culada é de 95,42% enquanto que amédia - alvo é
de 100%, referente ao centro da especificacdo. Ajuste
efetuado na média permitir4 alcangar maior indice de
capacidade. Em funcéo destes resultados, todo o processo
pode ser considerado validado.

5- Controle Estatistico de Processo Multivariavel:
Aplicacéo a producédo de medicamentos na forma de
comprimidos (Alencar et al., 2006).

Uma das formas limitacdes dos gréficos de controle
de Shewart € que parte do pressuposto que as variaveis
estudadas ndo sdo influenciadas por outras variaveis do
processo, isto €, sdo independentes uma das outras. Uma
aternativa a esta limitagdo é a utilizagdo de gréficos de
controle multivariados onde o valor alvo ndo € ameédia de
cada varidvel considerada isoladamente, mas um vetor da
média de todas as varidveis do processo e uma matriz de
correlagdo entre estes parametros.

Neste trabal ho, realizado por nosso grupo (Alencar
et a., 2006), utilizou-se dados da produgéo do medicamento
captopril naforma de comprimidos de 25 mg produzido pelo
Laboratorio Farmacéutico do Estado de Pernambuco
(LAFEPE®) no periodo de 2004 e 2005, para andlise do
processo através da estatistica T2 de Hotelling, umaforma
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Figura 6. Cartas de Controle para a média e gama (amplitude) das duas méaguinas de enchimento.
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Figura 7. Gréficos de Controle do teor de Principio Ativo de Comprimidos.

de CEP multivariado. Neste tipo de andlise ao invés de serem
analisadas isoladamente vérias cartas de controle, utiliza-se
uma Unica carta que leva em consideracao as variabilidades
simultaneas das varidveis peso médio, dureza, friabilidade,
tempo de desintegracao, teor, teor de dissulfeto de captopril,
dissolucdo, e uniformidade de contelido, 0 que se constitui
uma vantagem para a tomada de decisdes dos operadores do
processo.

CONSIDERACOES FINAIS

Entre os exemplos publicados sobre CEP na
indUstria farmacéutica, pode-se observar que se trata de uma
ferramenta necessaria, tanto namelhoria, como na validacéo
dos processos farmacéuticos, aplicada ao processo como um
todo e ou em suas etapas. Em todos os casos, o CEP
demonstrou estatisticamente que 0s processos hecessitam de
maior compreensdo e estudo em busca da identificagdo e
correcdo das diversas e diferentes causas das néo
conformidades apresentadas por estes. Tais identificacdes e
possiveis corregdes trardo um maior conhecimento e controle
sobre os pontos criticos do processo de fabricagdo. Entre
tantas informagGes fundamentai s & compreensdo e controle
do processo demonstrado pelo uso de CEP, torna-se esta uma
ferramenta chave e imprescindivel no processo de validacoes
naindustria farmacéutica.

Vale salientar que o CEP por si s6 ndo determinaa
validacao de um processo e que 0 estudo isolado de um Unico
parémetro demonstrado no controle estatistico do processo,
dentre tantos como: desintegracéo, dureza, friabilidade,
dissolugdo, peso médio e uniformidade de contelido, como
€ 0 caso de formas farmacéuticas sdlidas, ndo pode ser
considerado validado, como demonstra o estudo 4; em

comparagdo com o estudo 1, que trata da mesma forma
farmacéutica, foram analisados retrospectivamente todos os
parémetros de controle, e mesmo alguns destes par@metros
terem apresentados resultados satisfatorios, o processo foi
considerado incapaz ou ndo passivo de validagdo. Observa
se que o estudo retrospectivo para uso na validac&o, ndo
representa uma metodol ogia confidvel, pois em suamaioria,
0s processos ndo séo observados de formatéo especificae
detalhada, como apresentado nos processos estudados e
controlados estatisticamente. Isto foi claramente evidenciado
no estudo 1, onde a andlise estatistica dos resultados ndo
demonstrou a reprodutibilidade do processo. Em todos esses
estudos, o CEP foi utilizado para identificagdo de néo
conformidades, mas em apenas um deles (estudo 3), houve
acdo corretiva paramelhoria do processo.

Dessa forma, pode-se afirmar que no ambito da
industria farmacéutica, o CEP é umaferramenta simplesem
sua aplicagdo, capaz de permitir umamaior compreensédo do
processo, possibilitando muitas vezes rapidas agdes de
controle pelo pessoa de operagdo, rica nos resultados que
pode apresentar sobre o comportamento do processo e apta
a ser aplicada em varios processos farmacéuticos. O CEP
n&o pode tornar-se um mero indicador de ndo conformidades
em um processo, pois esta ferramenta oferece um vasto
numero de informac6es que quando compreendidas, podem
indicar precisamente quais os pontos criticos e onde as
melhorias devem ser feitas. E evidente que o profundo
conhecimento do processo € um fator determinante nessa
investigag@o, mas a completa utilizag@o desta ferramenta deve
ser feita de formainvestigativa, com o adjetivo de correcéo
tornando a producdo de medicamentos um procedimento
Seguro.

A utilizagdo do CEP naindustria farmacéutica se
contrapBe a atual abordagem da especificagcdo do produto,
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onde se compara 0s resultados a metas arbitrérias. Esta
abordagem ainda preval ente nas indUstrias farmacéuticas néo
revela qualquer compreensao de como o processo funciona
€, embora diga onde se esta, ndo é capaz de dizer como se
chegou |a. Esta abordagem é falha principalmente porque
ignora as variagfes dentro do processo e tratam cada
flutuacdo como um sinal.

Apesar de todo o potencia que o CEP apresenta
para gerenciamento dos processos 0 Seu Uso por si SO podera
ndo surtir efeito algum, tendo em vista que este passa pela
consolidacdo da cultura do pensamento estatistico em todos
0s niveis hierarquicos das empresas. Atualmente aindistria
farmacéutica mundia estd, a exemplo do que se faz em
diversos outros segmentos industriais, se abrindo para novas
tecnologias, flexibilizac8o de préticas regulatérias, utilizacdo
de técnicas de modelagem e simulagdo dos processos,
utilizac8o de métodos quimiométricos oS Seus processos e
assumindo novas préticas de gerenciamento onde o CEP tem
seu lugar garantido como prética eficaz.

ABSTRACT

The application of statistical process control to the
phar maceutical industry

Statistical process control (SPC) is one of the most
power ful methods developed as an aid to efficient quality
control. Using tools such as control chartsor graphs, it
can detect deviationsin the process parameters, reducing
the amount of products that fall outside specifications
and with this, the costs of production. Although little used
in the pharmaceutical industry, SPC is a tool of great
utility, incorporating as it does the concept of good
manufacturing practice, besides supplying essential
information for the validation of processes, sinceit allows
detailed checks on all the critical points of control,
diagnosing possible deviations at all the stages of the
process, besides signaling the possible sources of these
variations in quality, enabling to be made corrections
and interaction with the process. Although these have
been few publications on SPC in the pharmaceutical
industry, the existing examples of applications of thistool
in this field prove its great importance for the
understanding of the processes involved in producing
medicines.

Keywords: statistical process control; pharmaceutical
industry; pharmaceutical process; process validation.
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