APLICAC}AO,DO CONTROLE EASTATI'STICO DE PROCESSO (CEP)
NA INDUSTRIA FARMACEUTICA PARA MELHORIA DA
QUALIDADE, PREVENCAO DE DEFEITOS E REDUCAO DE CUSTOS

FERREIRA, Gabriella M. C.; SOUZA, Guilherme G. de
gabriellacravo@outlook.com
Centro de P6s-Graduacdo, Pesquisa e Extensdo Oswaldo Cruz

Resumo: As industrias farmacéuticas devem atender aos requisitos de Boas Préticas de
Fabricacdo (BPF) determinados pela resolugdo RDC n°17 de 16 de Abril de 2010,
regulamentada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para garantir
medicamentos com qualidade, seguranca e eficacia. As ferramentas de controle estatistico de
processo (CEP) sédo muito utilizados para demonstrar o grau de seguranga requerida em um
determinado processo produtivo. Desta forma, o CEP € uma potente metodologia
desenvolvida para auxiliar no controle eficaz da qualidade de processos farmacéuticos,
prevencdo de defeitos e reducdo de custos. Este trabalho teve como objetivo realizar uma
revisdo da literatura baseada em livros, artigos cientificos e regulamentagdes nacionais e
internacionais para apresentar as sete ferramentas aplicadas ao CEP, como gréafico de
pareto e diagrama de causa e efeito, apresentar os conceitos de estabilidade e capacidade de
processo, e demonstrar que todo processo produtivo é passivel de variabilidade. Além do
CEP, a tecnologia analitica de processos (PAT - Process Analytical Technology) e os testes
de liberacdo em tempo real (RTRT - Real Time Release Testing) sdo ferramentas inovadoras
que auxiliam a compreensdo dos processos, definindo os parémetros criticos e,
consequentemente, monitora em tempo real (on-line), trazendo eficiéncia e rapidez na
deteccdo de desvios a0 mesmo tempo em que reduz o excesso de processamento, aumentando
a capabilidade dos processos.
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Abstract: Pharmaceutical industries must comply with Good Manufacturing Practices (GMP)
requirements established by Resolution RDC No. 17 of April 16th, 2010, regulated by the
Brazilian National Health Surveillance Agency (ANVISA) to ensure drug products with
quality, safety and effectiveness. Statistical Process Control (SPC) tools are widely used to
demonstrate the safety level required in a particular production process. Thus, the CEP is a
powerful methodology developed to assist on the effective quality control of pharmaceutical
processes, defect prevention and cost reduction. The purpose of this work was to review the
literature based on books, scientific articles and national and international regulations in
order to present the seven tools applied to the SPC, such as “pareto” chart and “cause and
effect diagram ™, to present the concepts of stability and process capacity, and demonstrate
that any productive process is subject to variability. In addition to the SPC, Process
Analytical Technology (PAT) and Real Time Release Testing (RTRT) are innovative tools that
helps process understanding, establish critical parameters and, consequently, real time
monitoring (online), bringing efficiency and speed in detecting deviations while reduce the
over processing, increasing the processes capability.
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1 INTRODUCAO

Em 1963, ocorreu um marco para a fabricagdo de medicamentos no mundo a partir dos
primeiros sinais de implementacéo das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), quando os Estados
Unidos publicou “Good Manufacturing Pratices (GMP)”. Constituiam-se de recomendagdes
para a pratica de processos de controle e garantia da qualidade e foram incorporadas apos a
publicacdo pela agéncia regulatoria Food and Drug Adminitration (FDA), em 1973.

No Brasil, atualmente as BPF, sdo determinadas atravées da resolucdo RDC n°17 de 16 de
Abril de 2010, regulamentada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com
intuito de assegurar os requisitos minimos na fabricacdo de medicamentos de uso humano por
empresas devidamente licenciadas e autorizadas para esta atividade.

O cumprimento rigoroso aos requisitos de BPF tem colocado as industrias sob vigilancia
continua no que tange o sistema da qualidade. As BPF se aplicam em todas as etapas
envolvidas na producdo de medicamentos, e o cumprimento dos requisitos esta totalmente
direcionado a diminuicdo dos riscos inerentes as etapas de um processo, garantindo a
seguranca do paciente qualidade do produto e eficacia do tratamento (LIMA et al., 2006).

Conforme a RDC n° 17 (2010), devem ser realizadas verificagdes durante o processo de
producdo de cada lote com a finalidade de monitorar e, de acordo com a necessidade, realizar
ajustes para garantir que o produto atenda as respectivas especificacfes e a todos 0s requisitos
de qualidade.

Em toda etapa de fabricacdo de um produto, a variabilidade esta presente, e € o resultado
das diferencas entre as matérias-primas, as condi¢cGes dos equipamentos, 0os métodos de
trabalho, as condi¢bes ambientais, operadores envolvidos no processo, descumprimento dos
padrdes operacionais e até mesmo do sistema de medicdo empregado. Quando as
caracteristicas da qualidade ndo satisfazem a uma determinada especificagdo, é denominado
um produto defeituoso. Os produtos ndo-defeituosos também apresentam variagfes, porém
esses defeitos sdo dentro dos limites de sua especificagédo, levando a conclusdo de que esses
produtos ndo sdo exatamente idénticos (WERKEMA, 1995).

Para que as causas fundamentais de variacdo possam ser identificadas, analisadas e
bloqueadas, devem ser envolvidos os processos de coleta, processamento e disposicdo dos
dados (LIMA et al., 2006).

A utilizacdo das sete ferramentas no controle estatistico de processo (CEP) permite uma
investigacdo detalhada de todos os pontos criticos que necessitam de controle, diagnosticando
as possiveis ndo conformidades e desvios, possibilitando as corregcdes e interacbes com o
processo (LIMA et al., 2006).

Com o avanco da inovagdo na indudstria farmacéutica novas ferramentas de controle e
monitoramento de processos estdo sendo amplamente utilizadas, conhecidas como PAT
(Process Analytical Technology) e RTRT (Real Time Release Testing). Com esta tecnologia
de processos, que vem somar as ferramentas tradicionais de controle estatistico, é possivel
oferecer mais agilidade, acuracidade e confiabilidade dos dados e informacgdes captadas ao
longo do processo produtivo, aliando tecnologia, inovagéo e controle das operagoes.

2  CONTROLE ESTATISTICO DE PROCESSO (CEP)

O controle estatistico de processo (CEP) pode ser descrito como um conjunto de
ferramentas estatisticas aplicadas aos processos capaz de monitorar on-line a qualidade.



Possui a finalidade de reduzir a sistemética da variabilidade em determinadas caracteristicas
do produto, contribuindo para a melhoria da qualidade dos processos produtivos, prevencao
de defeitos e reducéo de custos (WERKEMA, 1995).

Utiliza uma metodologia por amostragem, realizada ao longo do processo, monitorando a
presenca de causas especiais, ou seja, causas que nao sao intrinsecas ao processo e que podem
prejudicar a qualidade do produto final. Dado a identificagdo da causa especial, deve-se atuar
sobre ela, melhorando o processo produtivo e consequentemente, a qualidade do produto final
(LIMA et al., 2006). A Tabela 1 apresenta o comparativo entre causa comum e especial.

Tabela 1 Comparativo entre causa comum e causa especial.

Causa comum Causa especial

Investimento Pequeno Grande

Visibilidade do problema Grande (subita alteracdo € Pequena (é  continuo

perceptivel) portanto ndo é perceptivel)
Acdo requerida Retomada do nivel anterior Mudar para nivel melhor
Dados Simples (coleta frequente na Complexo (coleta pouco
rotina) frequente e pontual)
Simples (realizada  por Complexa  (deve  ser
Anélise pessoas préximas ao realizada por  pessoa
processo) habilitada tecnicamente)
Responsabilidade pela acdo  Operadores Geréncia / coordenacéo

Fonte: LIMA et al., 2006

2.1  Ferramentas aplicadas ao controle estatistico de processo

Folha de controle

Sdo formulérios planejados impressos ou digitais utilizados para facilitar e organizar o
processo de coleta e registro de dados, contribuindo para otimizar a posterior analise dos
dados obtidos (WERKEMA, 1995). E considerada uma das ferramentas mais simples, pois
ndo ha necessidade de escrever nimeros repetitivos e a presenca de figuras e graficos (Tabela
2) (MIGUEL, 2006).

Os tipos de folhas de verificagdo mais empregados sdo: distribuicdo de um item de
controle de um processo produtivo; classificagédo; localizacdo de defeitos e Identificacdo de
causas de defeitos. Os dados podem ser de varios tipos, como por exemplo: dimensionais
(centimetros, metros, etc.), temporais (segundos, dias, etc.) e atributos (aprovado, reprovado,
conforme, ndo conforme, etc.) (MIGUEL, 2006).



Tabela 2 Representacéo da folha de controle para defeitos encontrados na etapa de
embalagem secundéria de medicamento

Tipo de defeito Verificacéo Total
Auséncia de bula no cartucho T 10
Auséncia de blister no cartucho (1) I 15
Auséncia de blister no cartucho (2) i 5
Cartucho avariado N 20
Total 50

Fonte: MIGUEL, 2006
Grafico de pareto

O gréfico de pareto consiste na organizacdo dos dados em um gréafico de barras verticais
de acordo com frequéncia de ocorréncia, da maior para menor, de forma que as prioridades
sdo evidentes e visualmente determinadas para a resolucéo do problema. (MIGUEL, 2006).

Os problemas relacionados a qualidade, de acordo com o principio de pareto, séo
classificados em duas categorias: os “poucos vitais” e os “muitos triviais”:

- Poucos vitais: representa uma pequena parcela dos problemas, mas que resultam em
grandes perdas para a empresa.

- Muito triviais: representa uma extensa parcela de problemas, mas que resultam em
pequenas perdas para a empresa.

Para que os problemas possam ser solucionados da forma mais eficiente, deve-se
concentrar os esfor¢os primeiramente nos problemas poucos vitais deixando para um
segundo momento os problemas muitos triviais (WERKEMA, 1995). A Tabela 3 e o Gréfico
1 demonstram a organizacdo dos dados para a construcdo do Grafico de Pareto.

Tabela 3 Organizacdo dos dados do grafico de pareto para os problemas encontrados na etapa
de compressdo de medicamentos.

Tipos de problema Frequéncia Zgﬁ%ﬁ;{gz Porcentagem P;gjﬁ?&?gg;n
Pontos pretos 80 80 40 40
Dureza individual baixa 55 135 27,5 67,5
Espessura alta 25 160 12,5 80
Gravacdo ilegivel 20 180 10 90
Outros 10 190 5 95
Sticking 10 200 5 100

Fonte: WERKEMA, 1995



Gréfico 1 Representacdo do grafico de pareto para os problemas encontrados na etapa de
compresséo de medicamentos.
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Fonte: WERKEMA, 1995.
Diagrama de causa e efeito

Denominado também de Diagrama de Ishikawa (criado por Kaoru Ishikawa em 1943) ou
Diagrama espinha de peixe. E um gréfico utilizado para demonstrar os fatores de influéncia,
gue sao as causas, sobre um dado problema, que séo os efeitos (MIGUEL, 2006).

O processo pode ser definido como um conjunto de causas que produzem um
determinado efeito, o diagrama é aplicado para condensar e demonstrar estas possiveis causas
apresentadas (WERKEMA, 1995).

Para a construcdo do diagrama, deve ser realizado o levantamento das causas através de
um grupo de discussdo com o maior nimero de pessoas envolvidas para expor as ideias,
denominado brainstorming. As causas sdo classificados em seis categorias, resumidamente
conforme descrito abaixo e representado na Figura 1 (MIGUEL, 2006):

-Método: Causa que envolve o método de executar o trabalho ou procedimento.
-Matéria-prima: Causa que envolve o material utilizado para a execucéo do trabalho.

-Médo de Obra: Causa que envolve o colaborador (Ex.: experiéncia, qualificacdo,
concentragéo, treinamento, etc.).

-Maquinas: Causa que envolve o equipamento utilizado para a execucao da atividade.
-Medida: Causa que envolve os instrumentos utilizados para medida (Ex.: Calibracao,
incertezas, erros, etc.).

- Meio Ambiente: Causa que envolve o ambiente (Ex.: poluicdo, poeira, calor, falta de espago,
etc.).



Figura 1 Representacdo do diagrama de causa e efeito.
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Diagrama de dispersao

E uma ferramenta grafica utilizada para determinar a correlagdo entre duas variaveis,
onde o eixo horizontal representa a variavel X e o eixo vertical representa a variavel Y
(Gréfico 2). E possivel identificar a relacdo positiva, negativa ou a auséncia de relacdo entre
as variaveis (MIGUEL, 2006).

Gréfico 2 Representacdo grafica do diagrama de dispersdo demonstrando as variaveis X e Y.
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Histograma

O Histograma é um grafico de barras que demonstra o qudo frequente um determinado
valor ou classe de valores ocorre em um grupo de dados (MONTGOMERY, 2004).

No eixo horizontal (X) é apresentada a distribuicdo de frequéncia e no eixo vertical (Y) a
frequéncia de ocorréncia. A largura das barras apresentam o dado intervalo de classe variavel.

E possivel visualizar através do grafico a tendéncia central e a variabilidade, ja a
capacidade do processo € identificada através do limites de especificagdo. Para essa
ferramenta, os dados originais sdo perdidos, mas possui a vantagem de observar aspectos



globais do problema (MIGUEL, 2006). Ha seis tipos caracteristicos de histograma, conforme
apresentado na Figura 2.

Figura 2 Representacdo dos tipos de histograma apds a disposi¢do dos dados no grafico
demonstrando os perfis caracteristicos.
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Histograma Bimodal
(Dois "picos")

A frequéncia é baixa no centro do
histograma e existe um pico a direita e
outro a esquerda do gréfico.

e Ocorre quando dados provenientes de
duas distribuicbes com médias muito

diferentes sdo misturados.
e Pode ocorrer quando os valores da
varidvel estdo associados a duas
I I I- maquinas ou dos turnos distintos.

Histograma Achatado ("Platd™)

e Todas as classes possuem
aproximadamente a mesma frequéncia,
com excegdo das classes extremas do

grafico, que possuem frequéncias mais
baixas.
e Ocorre quando dados provenientes de
I I duas distribuicdes com médias ndo muito
I I diferentes sdo misturados.

Fonte: Werkema (1995)

A partir da comparacdo de histograma com os limites de especificacdo estabelecidos para
uma caracteristica da qualidade de interesse, permite responder as perguntas que podem surgir
durante o estudo do desempenho de determinado processo:

- O processo € capaz de atender as especificacdes?

- A média da distribuicdo das medidas das caracteristicas da qualidade esta préxima do centro
da faixa de especificacdo?

- E necessario adotar medidas para reduzir a variabilidade do processo?

Gréfico de controle / Carta de controle

E um gréfico utilizado para acompanhamento com intuito de monitorar e detectar as
possiveis causas de variagdo ao longo do processo produtivo. E determinado estatisticamente
a faixa denominada de limites de controle, sendo elas: linha média (LM), limite superior de
controle (LSC) e limite inferior de controle (LIC). Através deste grafico é possivel identificar
Se 0 processo esta ou ndo sob controle estatistico (Grafico 3) (MIGUEL, 2006).

E importante destacar que um grafico de controle ndo identifica as causas especiais de
variacdo que estdo sendo exercidas em um processo fora de controle estatistico, mas auxilia
na identificacdo destas causas (WERKEMA, 1995).

E uma ferramenta que serve de apoio ao controle da qualidade de um processo pois
permite atuar de forma preventiva, corrigindo possiveis desvios de qualidade, ndo permitindo
que a possibilidade de ocorréncia de uma ndo conformidade seja mantida até uma possivel
reprovacao de lote (LIMA et al., 2006).



Grafico 3 Representacao grafica de amostras retiradas ao longo do tempo demonstrando
processos sob controle e fora de controle.
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Estratificacdo

Constitui-se da divisdo de um grupo em diversos subgrupos com base em fatores
apropriados, que sdo conhecidos como fatores de estratificacdo. As categorias naturais para a
estratificacdo dos dados, sdo 0s seguintes fatores: equipamentos, insumos, pessoas, métodos,
medidas e condi¢bes ambientais (CARPINETTI, 2012).

O objetivo da estratificacdo é identificar como a variacdo de cada um desses fatores
interfere no processo ou em determinado problema.

- Condicdes climaticas: os efeitos dos problemas sdo diferentes de manha, & tarde ou & noite?

- Operador: diferentes operadores estdo associados a resultados distintos?

- Matérias prima: sdo obtidos diferentes resultados dependendo do lote de matéria prima
utilizada?

Para se analisar os dados utilizando a estratificacéo, é preciso que a origem do dados seja
identificada, por exemplo, quais maquinas estavam em operacao, qual lote da matéria prima
foi utilizada, etc. (CARPINETTI, 2012).

2.2  Estabilidade de processo

Processos instaveis provavelmente resultardo em produtos defeituosos. A avaliacdo da
estabilidade é importante uma vez que produtos defeituosos acarretam em perda de producéo,
baixa qualidade e de modo geral, em perda de confianca do cliente (CARPINETTI, 2012).

Um processo é considerado estatisticamente estavel quando apenas causas comuns estdo
atuando. A caracteristica de um grafico de estabilidade sdo os pontos que se distribuem
aleatoriamente em torno da linha média sem que haja padrdes estranhos (tendéncias
crescentes ou decrescentes, ciclos, estratificacbes ou misturas ou pontos fora dos limites de
controle) (MONTGOMERY, 2004).

Apbs a estabilizacdo do processo, a analise da capacidade fornecera diretrizes para as
tomadas de decisdo como a mudanga ou néo do sistema produtivo (CARPINETTI, 2012).

2.3  Capacidade de processo



Capacidade de um processo pode ser definida, segundo Prazeres (1996), como:
Habilidade intrinseca de um processo em desempenhar suas funcbes nas condicGes de
trabalho, satisfazendo certas especificacGes e tolerancias.

De acordo com Ramos (2003), a simplicidade de obtencdo e avaliacdo dos indices de
capacidade é um bom exemplo de ferramenta do controle estatistico com uma ampla
utilizacdo na area industrial.

Um processo que possui estabilidade (sob controle estatistico) apresenta previsibilidade.
Contudo, ndo é suficiente colocar e manter um processo sob controle, pois é possivel que um
processo com Vvariabilidade controlada e previsivel possa produzir itens com defeitos
(WERKEMA, 1995).

2.4 Novas ferramentas para controle estatistico de processo

A industria farmacéutica possui uma forma tradicional no que se refere as mudangas e
melhorias tecnoldgicas, porém € um cenario que estd mudando com o passar dos anos
conforme os novos modelos de negdcios para produzir medicamentos em menor tempo e com
alta qualidade (ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 2004).

A producdo farmacéutica tradicional geralmente é realizada utilizando o processamento
de lotes com testes laboratoriais conduzidos em amostras coletadas para avaliar a
qualidade. Esta forma tradicional de abordagem tem sido bem sucedida no fornecimento de
produtos farmacéuticos de qualidade para o publico. Os processos farmacéuticos ainda tém
como base a repetibilidade e ndo a inovagdo. O método convencional para aprovar a qualidade
de um produto envolve andlises laboratoriais ap6s o final de todas as etapas, porém possui a
desvantagem de niveis elevados de rejeicdo de produtos e recalls, gerando prejuizo para as
industrias (ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 2004).

Contudo, atualmente existem oportunidades significativas para melhorar o
desenvolvimento farmacéutico, fabricacdo, e garantia de qualidade através da inovacdo no
desenvolvimento de produtos e processos, analise de processos e, principalmente, no controle
de processo (ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 2004).

Tecnologia analitica de processo (PAT — process analytical technology)

Em 2004, a agéncia regulatoria americana Food and Drug Administration (FDA)
regulamentou o sistema PAT — Process Analytical Technology. O PAT quando aplicado aos
processos de fabricacdo oferece uma estrutura para projetar, analisar e controlar a fabricacdo
em tempo real (on-line), através de analises de matérias primas e etapas criticas do processo,
assegurando a qualidade desejada para o produto final (ESTADOS UNIDOS DA AMERICA,
2004).

Esta abordagem permite uma melhor compreensédo do processo de fabricacdo, das novas
tecnologias, da analise dos dados obtidos e 0 monitoramento em tempo real, garantindo que
cada processo é suficientemente conhecido para permitir a sua melhoria através da
identificacio das fontes de variabilidade (ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 2004).

O PAT ¢ uma forma ampla e inclui caracteristicas fisicas, quimicas, microbioldgicas e
matematicas que devem ser analisadas de forma integrada e permite determinar quais as
variaveis mais criticas para a qualidade final do produto e onde devem ser inseridos 0s
controles (ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 2004).

Neste contexto, entender o processo refere-se a garantia de que as fontes de variabilidade
séo identificadas e controladas pelas medic¢des durante o processo. De forma geral, possui a
premissa de que “a qualidade ndo pode ser testada nos produtos e sim incorporada a eles na
fase de desenvolvimento” (ESTADOS UNIDOS DA AMERICA, 2004).



Teste de liberagdo em tempo real (RTRT — Real Time Release Testing)

O teste de liberacdo em tempo real (RTRT) é um sistema utilizado para liberacdo que
garante que o produto é de qualidade pretendida, com base nas informacg6es coletadas durante
0 processo de fabricacgdo, através do conhecimento do produto e do entendimento e controle
do processo. O RTRT reconhece que sob especificas circunstancias uma combinagéo
adequada de controles (pardmetros criticos do processo) junto com os atributos de material
pré-definidos podem proporcionar uma maior garantia de qualidade do produto do que o
testes realizados no produto final (UNIAO EUROPEIA, 2012).

O RTRT compreende uma combinacdo de controles de processo que podem utilizar
ferramentas do PAT, como por exemplo, espectroscopia de infravermelho préximo (NIR) e
espectroscopia Raman (geralmente em combinacdo com analise multivariada), juntamente
com o controle de atributos relevantes do material (UNIAO EUROPEIA, 2012).

Os dados espectrais monitorados on-line controla o contetdo da substancia ativa,
polimorfismos, teor de &gua, homogeneidade de mistura, propriedades de particulas/p6 ou
espessura de pelicula podendo assim substituir os testes no produto final, como por exemplo,
uniformidade de contetido, a forca do comprimido e a dissolucdo do farmaco (UNIAO
EUROPEIA, 2012).

3  CONCLUSAO

O controle estatistico de processo (CEP) na industria farmacéutica é uma ferramenta
simples para aplicagdo, que auxilia no entendimento dos processos e que ndo deve ser
aplicada somente quando forem detectados os desvios. A aplicacdo dos métodos estatisticos
nas operacdes ndo garantird que os desvios sejam solucionados, mas de uma maneira geral, é
uma ferramenta racional, légica e organizada de identificar sua localizacdo, extensdo e a
melhor maneira de solucionar os desvios.

Devido a sua grande contribuicdo nas informacdes fornecidas dos processos, deve ser
implementada como um programa de melhoria continua, pois podem indicar de forma
assertiva quais sdo 0s pontos criticos e onde as melhorias devem ser executadas.

O conhecimento do processo é um item crucial para que a investigacdo seja executada,
mas a correta aplicacdo do CEP deve ser feita de forma investigativa para identificacdo das
oportunidades de melhoria.

Com o objetivo de reducdo de causas especiais do processo, 0 CEP aumenta capacidade
dos processos, reducdo de refugos e retrabalhos e como consequéncia, a diminuicdo de custos
com ma qualidade.

Com o avanco da inovacao e tecnologia nas industrias farmacéuticas, novas ferramentas
para controle dos processos estdo surgindo para que a busca por melhoria continua da
qualidade e reducéo de custos seja cada vez mais eficiente e assertiva, contribuindo para que
sejam produzidos medicamentos e insumos farmacéutico que atendam as especificacfes de
qualidade, seguranga e eficécia.
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