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Qualquer empresa para se manter vidvel necessita melhorar
continuamente seus servigos e produtos. Num ambiente extremamente
competitivo em que novas tecnologias sdo disponibilizadas a todo
momento, o aperfeicoamento dos processos produtivoss se mostra
indispensdvel. Este artigo trata da utilizacdo de ferramentas de andlise
e controle de processo no delineamento da formulacdo de cdpsulas de
losartam 50 mg na Farmdcia Universitaria da Universidade Federal
Fluminense. A caracteristica da qualidade observada foi o peso
unitdrio do produto final visto que este parametro estd diretamente
relacionado a uniformidade da dose do medicamento.
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1. Introducao

O setor farmacéutico ¢ um dos mais competitivos e inovadores do mercado. Rossi (2001),
divide este setor em quatro segmentos: medicamentos de referéncia (marca ou inovadores),
similares, genéricos e os de venda livre.

Silva e Colaboradores (2006) apontam para uma for¢a competindo no mercado brasileiro: as
farmécias de manipulagdo, hoje presentes na maioria dos municipios do pais.

Canongia (2002) afirma que o setor quimico farmacéutico se caracteriza por um forte
dinamismo centrado em pesquisa € desenvolvimento, investimentos elevados e estratégias
competitivas fundada na diferenciacdo e o Brasil representa o novo mercado mundial em
faturamento. A introducao dos medicamentos genéricos no pais provocam forte efeito sobre a
estrutura de mercado contribuindo para o crescimento da industria farmacéutica nacional.

Neste cendrio altamente competitivo todos os fabricantes buscam assegurar aos consumidores
a confiabilidade nos medicamentos que produzem o que reforca a preocupagdo com a questao
da qualidade. Na produ¢do de medicamentos, os conceitos de garantia e controle da qualidade
e boas praticas de fabricacdo sdo aspectos inter-relacionados da gestdo da qualidade pois a
legislacdo determina que o fabricante é o responsdvel pela qualidade dos medicamentos que
produz (SILVA, 2008).

Neste contexto, a implantacdo de uma gestdo da qualidade eficaz é estratégica para a
sobrevivéncia do segmento magistral no mercado. O objetivo deste estudo € contribuir para o
desenvolvimento de ferramentas que possam fornecer um maior suporte ao farmacéutico na
gestao do processo de manipulagao de medicamentos, especialmente na producdo de capsulas.
Este estudo € resultado de um processo de implantacdo de melhorias no laboratério de sélidos
da Farmacia Universitaria da Universidade Federal Fluminense (FAU).

2. O setor magistral brasileiro

A manipulacdo de medicamentos no Brasil remonta aos tempos coloniais. Apds um periodo
de declinio, entre os anos 40 e 70 do século passado, os estabelecimentos magistrais
ressurgiram a partir dos anos 80 e, em 2001 surgiu a primeira regulamentagao especifica para
o setor, a RDC-33/00 (BRASIL, 2001). No periodo entre 2001 e 2005 o nimero de farmécias
no pais aumentou consideravelmente e, em 2007, a ANVISA publica a RDC 067/07, uma
revisdio da RDC 33 que estabeleceu critérios mais rigidos para a manipulacio de
medicamentos.

Silva (2008) afirma que a legislac@o, apesar de exigir uma extensa documentacdo por parte
dos estabelecimentos, aborda a questdo da qualidade de forma superficial, deixando de focar
pontos importantes como o estudo da estabilidade e capacidade dos processos, elementos
fundamentais para a promog¢ao de melhoria continua.

3. A gestao da qualidade na producao de medicamentos

O fabricante é o maior responsavel pela qualidade do que produz. E o elemento que esta
permanentemente em condicdes de evitar erros e contratempos mediante uma atenta
vigilancia de seus métodos de fabricagdo e inspecao.

Na industria farmacéutica o controle da produgdo € indispensdvel para garantir a qualidade do
produto final. Nas farmdcias de manipulacao, a qualidade do medicamento produzido depende
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fundamentalmente do processo de producdo, uma vez que, em funcao das especificidades dos
itens preparados, as inspecoes sobre o produto final se tornam limitadas (SILVA, 2008).

As Boas Préticas de Manipulagdo em Farmdcias Magistrais (BRASIL, 2007) fixaram os
requisitos minimos exigidos para o exercicio das atividades de manipulacdo de preparagdes
magistrais e oficinais nas farmdcias, desde suas instalacdes, equipamentos € recursos
humanos, visando a garantia de sua qualidade.

4. Controle de processo

Jato (2001), conceitua processo como a combinagdo de pessoas, equipamentos, matérias-
primas, métodos e meio-ambiente empregados para produzir um determinado produto ou
SEervigo.

Toda produgdo de bens ou servicos se constitui num processo que € influenciado por causas
como matérias-primas, equipamentos, operadores, instrumentos de medi¢ao, procedimentos e
o ambiente local. Alguma variabilidade natural ou inerente estard sempre presente, sendo
resultado de causas inevitdveis, intrinsecas ao processo (OLIVEIRA, 2004).

A informacdo sobre a qualidade do processo pode ser obtida durante a producao através do
controle da qualidade do processo que fornece informacdes que, estudadas e interpretadas
corretamente, permitem perceber seu desempenho possibilitando as corre¢des necessarias
(JATO, 2001). Segundo Campos (1994), o controle do processo busca identificar as causas
geradoras de ndo-conformidades que alterem o seu desempenho e estabelecer acdes corretivas
que, se bem sucedidas, devem ser padronizadas. Outro objetivo do controle de processo &
manter os resultados da producdo dentro de parametros de qualidade pré-estabelecidos. Nao
existe processo perfeito. Sempre existirdio desvios que originardo produtos fora das
especificagdes (KUROKAWA, 2001).

Slack (1999), conceitua conformidade como a necessidade ao atendimento a uma
especificacdo e consisténcia como uma constancia deste atendimento, ou seja, a conformidade
nao € obra do acaso, mas de um planejamento adequado do produto, do processo, das
instalacdes e dos equipamentos. Confiabilidade € a consisténcia do desempenho do produto
ou servico ao longo do tempo, ou seja, quando as caracteristicas de qualidade mensuradas
comportam-se dentro de limites pré-estabelecidos durante o processo produtivo. Essas
caracteristicas devem ser definidas de modo a poderem ser mensuradas e entao controladas.

Espera-se que os processos produtivos operem sob controle, produzindo resultados aceitaveis
por longos periodos, entretanto, podem ocorrer desvios que resultardo na passagem para um
estado fora de controle com resultados dispersos fora da faixa de variabilidade determinada. O
controle estatistico de processo procura detectar a ocorréncia das causas destes desvios
possibilitando sua investigacdo e desenvolvimento de ac¢des corretivas (OLIVEIRA, 2004).

Segundo Anderson (2005), as técnicas estatisticas sdo uteis para avaliar os resultados de um
processo produtivo baseados na amostragem e inspecao da produgdo. Segundo Juran (1996), o
controle de processo é um ciclo continuo em que se mede o desempenho real, compara-se
com o padrao e age-se sobre as causas da variabilidade. O controle estatistico € a aplicagao
das técnicas estatisticas para mensurar e analisar as variagdes.

O controle estatistico de processo (CEP) € um conjunto de ferramentas extremamente uteis
para a avaliacdo da estabilidade dos processos, deteccio de causas geradoras de nao-
conformidades e promog¢ao de sua melhoria continua. (MONTGOMERY, 2006)
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Uma das principais ferramentas do CEP € a carta de controle, um instrumento simples que
possibilita o gerenciamento do processo a partir da percepcdo do comportamento de
caracteristicas de qualidade do produto durante a producdo. As cartas de controle fornecem
condi¢des para perceber se as variagdes dos resultados mensurados sdo devidas a causas
comuns ou especiais. As causas comuns s3o inerentes ao processo € nunca podem ser
completamente eliminadas. As especiais ou nao-aleatérias provocam resultados discrepantes
em relacdo aos demais valores e suas causas necessitam ser investigadas para corrigir o
processo (SLACK, 1999).

Um gréfico de controle bastante utilizado € o grafico de controle de Shewhart, o qual
apresenta trés linhas paralelas: a central ou linha média, que representa o valor médio da
caracteristica de qualidade quando o processo estd sob controle; a superior, que representa o
limite superior de controle (LSC); e a inferior, que representa o limite inferior de controle
(LIC) (VIEIRA, 1999). No processo de construcao desses limites sdo usados comumente * 3
desvios padrdes, o que pode ser justificado pelos bons resultados obtidos na pratica
(KONRATH, 2002).

Quando a caracteristica de qualidade que estd sendo estudada pode ser mensurada através de
valores numéricos, € comum monitorar tanto o valor médio dessa caracteristica quanto a sua
variabilidade. Os graficos de controle para varidveis mais utilizados sdo os graficos da média
(grafico X) e da amplitude (grafico R) que demonstram a variabilidade do processo
(MONTGOMERY, 2004). Ambos os grificos apresentam no eixo vertical os valores de
medicao do item de controle avaliado e no eixo horizontal os pontos com a ordem cronolédgica
das medidas.

Outra ferramenta util na avaliacdo de resultados de um processo € a carta de valores
individuais que propicia ao operador uma observacdo de todos os resultados obtidos pelo
processo. Constitui-se de um grafico semelhante a carta de controle, porém, dividido em trés
zonas sendo que uma € o objetivo a ser alcancado e as demais funcionam como zona de
atencdo. Trata-se de uma ferramenta simples e de facil elaboragdo que permite uma rapida
visualizacdo da dispersdo dos resultados em torno do alvo pretendido. O presente trabalho
mostra a utilizacdo desta ferramenta no desenvolvimento de formulacdes e o posterior o
monitoramento da produgdo de capsulas na farmécia magistral através do controle estatistico
de processo.

Além das informagdes sobre a estabilidade do processo, o CEP fornece subsidios para estimar
a sua capacidade. Este indice estd relacionado com a uniformidade do processo pois
correlaciona os limites de especificagdo com o desvio padrdo populacional. A capacidade do
processo ¢ a medida de aceitabilidade da variacdo de um processo ao comparar sua variagao
natural com a faixa de especificacio requerida. (SLACK, 2007).

Sua andlise € especialmente ttil para predizer até que ponto o processo produzird itens dentro
dos limites de especificacdo, auxiliar no planejamento de modificacdes ou substituicdo de um
processo, especificar indicadores de desempenho para um novo equipamento ou reduzir a
variabilidade em um processo. (MONTGOMERY, 2004).

Uma forma simples de expressar a capacidade € através da razdo da capacidade do processo
(RCP ou CP) expressada pela razao entre a diferenca entre os limites superior (LSE) e inferior
(LIE) de especificacdo e o desvio padrio (9).

Cp = LSE - LIE
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5. O processo de manipulacio de capsulas em farmacias magistrais

A Farmacépéia Européia (2002) define cdpsulas como formas farmacéuticas sélidas com
involucro duro ou mole, de diversos formatos e tamanhos, normalmente contendo uma dose
unitdria de farmaco. As farmdcias magistrais as utilizam para preparar medicamentos na
forma soélida. O processo de preparacdo consiste no enchimento dos invélucros gelatinosos
com a mistura medicamentosa que se deseja encapsular através da utilizacdo de equipamentos
especificos operados manualmente.

Os medicamentos raramente sdo constituidos somente de substancias farmacologicamente
ativas (farmacos). O mais freqiiente é serem preparados em formulagdes que contém, além do
farmaco, excipientes ou adjuvantes de formulacdo. Os excipientes podem exercer diversas
fungdes como solubilizar, suspender, espessar, emulsionar e lubrificar, entre outras,
possibilitando a obtengao de diversas preparacdes ou formas farmacéuticas. (AULTON,
2005).

Na preparacdo de cdpsulas, normalmente sao empregados diluentes para completar o volume
de acordo com sua capacidade de enchimento, lubrificantes para evitar a aderéncia e facilitar
o fluxo do pé na encapsuladora e agentes molhantes para facilitar o umedecimento da
substancia farmacéutica pelos liquidos gastrintestinais (JATO, 2001).

O método utilizado para o enchimento de poucas unidades de cédpsulas é por nivelamento
manual. Neste método utilizam-se equipamentos simples, sem automacdo e cuja operagdo €
extremamente dependente do operador. Nas producdes de grandes quantidades se utilizam
equipamentos com maior grau de automacdo, porém, independentemente do equipamento
utilizado, a unica maneira de garantir a qualidade do medicamento é através da validacdo do
processo de producdo. (PETRY, 1998).

A operagao de enchimento por nivelamento manual € realizada em um equipamento composto
de duas placas de acrilico ou PVC. Uma ¢é perfurada contendo orificios em nimero
equivalente a capacidade do equipamento, podendo variar de 60 a 600 perfuracdes. Cada
orificio possui um didmetro igual ao da especificacdo de determinado tamanho de capsula. A
outra placa serve de suporte para as cdpsulas vazias que sdo introduzidas nos orificios. Para
proceder ao enchimento, coloca-se o pd sobre a placa e com uma espatula espalha-se o po
uniformemente de modo a fazé-lo cair por gravidade no interior das cdpsulas. Para que todas
as capsulas sejam completamente preenchidas, pode ser necessirio fazer um movimento
vibratério no equipamento ou ainda pressionar o pé contra as cdpsulas com uma vareta de

material inerte.

A principal causa comum de desvio da qualidade inerente ao processo de preparagdo de
medicamentos em cdpsulas é a perda de p6 durante as operacdes de moagem, mistura e
enchimento (encapsulamento), cabendo ao farmacéutico ajustar a formulagao de modo que a
perda se mantenha dentro de limites pré-estabelecidos. Erros de cédlculo e de pesagem dos
componentes da formulagdo, erros inerentes ao operador e a utilizacdo de equipamentos
danificados podem também comprometer o processo, porém, sdo causas especiais.

5.1 O delineamento da formulacao

A escolha do tamanho adequado da cdpsula gelatinosa para o medicamento a ser produzido €
feito nesta etapa usando os parametros de densidade dos pds a serem encapsulados e o volume
das possiveis cdpsulas a serem utilizadas.
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Como nem sempre a quantidade de farmaco presente na formulacdo € suficiente para
completar o volume da cdpsula escolhida, torna-se necessdrio escolher um diluente para
enché-la completamente. Nesta escolha, deve-se levar em conta as caracteristicas fisico-
quimicas dos componentes da formulacdo como densidade, granulometria, angulo de repouso
e compatibilidade com o(s) ativo(s). (AULTON, 2000).

Também mesta etapa, faz-se uma previsdo das perdas que ocorrerdo durante o processo,
baseada em observagdes de produgdes anteriores ou de medicamentos semelhantes. Para
compensé-las acrescenta-se uma quantidade de mistura equivalente aquela que se presume
perder e avalia-se o resultado na etapa seguinte.

5.2 Producao piloto

A produgdo piloto de uma formulacdo permite uma anélise primdria do comportamento da
producio, principalmente em relagdo as perdas de cada etapa do processo de preparagdo, e, se
necessdrio, correcoes prévias de ndo-conformidades e ajustes. Consiste numa produ¢do em
menor escala para um processo produtivo maior.

6. Metodologia
6.1 Critério de escolha

O medicamento escolhido para elaboracdo deste estudo foi o losartam, um anti-hipertensivo
largamente utilizado preparado em cédpsulas de 50 mg, A formulagdo empregada ¢é
constituida pelo sal potassico do losartam, estearato de magnésio e celulose microcristalina.

O processo de manipulacdo deste medicamento consiste de cinco etapas: pesagem individual
dos componentes da férmula, tamisacdo manual para uniformizacdo do tamanho das
particulas dos pds, misturas dos pds em equipamento mecadnico para completa
homogeneizagdo dos componentes e finalmente o encapsulamento.

O célculo das quantidades dos componentes da formulacdo a ser produzida foi obtido
utilizando-se uma planilha Excel, na qual foram inseridas as quantidades do firmaco ativo,
dos excipientes e suas respectivas densidades. A partir dos valores encontrados nesta planilha,
foi elaborada uma formulagdo piloto e a caracteristica da qualidade avaliada foi o peso da
cépsula.

Foram estudados os dados de 150 producgdes de 360 cdpsulas, manipulados por dois
operadores diferentes durante o ano de 2008. A cada producao de 360 capsulas foi retirada,
em ordem cronoldgica de preparacdo, uma amostra aleatdria de 05 cdpsulas para a verificagdo
do seu peso unitdrio. Além disso, resgatou-se os dados de 25 producdes também de 360
cépsulas manipuladas durante o ano de 2006 quando ndo se utilizava a metodologia da carta
de valores individuais para avaliacdo da producdo piloto a fim de comparar os resultados.

6.2 Procedimento analitico

O peso das cépsulas foi escolhido como caracteristica da qualidade a ser observada por ser
fundamental para a avaliacio da confiabilidade do processo e pela praticidade da sua
execucao.

A pesagem das cdpsulas foi realizada em balanca semi-analitica Gehaka BG200 (carga
maxima 202g, precisdo 0,001g) acoplada a processador estatistico SP1000 Farma Gehaka. O
tabelamento dos dados e a confeccdo dos graficos foram realizados utilizando o programa
Microsoft Excel®.
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6.3 Avaliacao da producio piloto

Silva e colaboradores (2008), propuseram a utilizagao de uma adaptacdo das cartas de farol
denominada carta de controle de valores individuais para a avaliagdo da produgdo piloto que
resultou na reprodutibilidade do peso quando o medicamento foi manipulado em maior escala.

A Farmacopéia Brasileira (FB) 4* edi¢ao (BRASIL, 1988) aceita uma variacao individual de *
10% para o peso das capsulas estudadas. A Farmdcia Universitaria da UFF (FAU) propde a
utilizacdo dos limites de + 2,5% e £5,0%, para ampliar a andlise da uniformidade das capsulas
em relacdo ao peso tedrico. Os dados utilizados nessa carta foram os pesos de cada uma das
60 céapsulas produzidas como piloto (PMR). A linha central € referente ao peso teérico (PMT)
da formulagcdo. Os limites de controle foram determinados como * 2,5% (LFAU); +5,0%
(LFAU) e £10% (LFB).

Foram elaboradas quatro formulacdes até se obter a menor variabilidade em torno do objetivo
assim como a confirmacao de que o rendimento observado fosse compativel com o acréscimo
previsto no delineamento da formulagao.

6.4 Avaliacao da producio

A producdo em maior escala foi avaliada através das ferramentas do controle estatistico de
processo, especificamente os graficos de controle para a amplitude (R) e para a média (X).

O gréfico R do estudo (figura 2) foi construido tomando-se o valor de R (calculado a partir da
média da amplitude dos pesos unitarios de cada amostra de cinco capsulas) para determinar a
linha central. Os limites superior e inferior de controle foram calculados a partir das férmulas:

LSC=D,R e LIC=D:R
onde as constantes D sdo fung¢des tabeladas e dependem do tamanho da amostra.

Para a construgdo do grafico X (figura 3) determinou-se a média dos pesos unitdrios de cada
amostra de cinco cédpsulas das produgdes. O valor obtido através da média dessas médias
determinou a linha central do grafico. Os limites superior e inferior de controle foram
calculados através das férmulas:

LSC=x+ AR LIC=x - A:R

Onde a constante A, é fungdo tabelada que depende do tamanho da amostra.
7. Resultados e discussao

7.1 Utilizacao da carta-controle de valores individuais para avaliacio da formulacao
piloto

A carta-controle de valores individuais (figura 1) dos pesos da producdo piloto considerada
satisfatoria demonstrou que os resultados encontraram-se dentro dos limites de especificacao
de £10% em relagdo ao peso tedrico, sendo que 78% estdo dentro da faixa compreendida
entre o alvo (PMT) e +/- 2,5% de variagdo, 22% na faixa entre 2,5 a 5,0% e nenhuma se
posicionou na faixa entre 5 a 10%.
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Figura 1 — Carta-controle de valores individuais da producdo piloto de Losartan 50mg
7.2 Utilizacao das ferramentas do CEP

A avaliagdo do processo de producdo através do controle estatistico de processo mostrou que,
das trés producgdes realizadas no ano de 2008 a partir do desenvolvimento da formulacdo, duas
se mostraram controladas (figuras 2, 3, 4 e 5). A terceira apresentou dois pontos fora dos
limites de controle (figuras 6 e 7). Investigando-se as possiveis causas destes desvios,
concluiu-se que houve erro de pesagem numa das etapas de producdo. Excluindo-se estes dois
pontos, o processo se mostrou controlado (figuras 8 € 9).
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Figura 4 - Gréfico R de controle para amplitude das Figura 5 - Gréfico X de controle para a média das
capsulas de Losartan Potdssico 50mg — 08/04/08 cépsulas de Losartan Potdssico 50mg — 08/04/08
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Figura 6 - Gréfico R de controle para amplitude das Figura 7 - Gréfico X de controle para a média das
cépsulas de Losartan Potdssico 50mg — 15/04/08 cépsulas de Losartan Potdssico 50mg — 15/04/08
LM
—e —LS0
e | SC ==L|C
——R ——X
0,014
0,012 4 0,148
o 0,01 0,146 -
3 0,008 | L0144
50,006 | 2 0142 W\/\\/
Z 0,004 ] = 014 ]
0,002 4 0,138
o e o e 0136
135 7 9111315171921 23 25 27 29 1357 9111315171921 232527 29
Amostra Amostra
Figura 8 - Grifico R de controle para amplitude das Figura 9 - Gréfico X de controle para a média das
cépsulas de Losartan Potdssico 50mg — 15/04/08 com cépsulas de Losartan Potdssico 50mg — 15/04/08
pontos expurgados com pontos expurgados

A produgdo de 2006 também se apresentou sob controle. (figuras 10 e 11)
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Figura 10 - Gréfico R de controle para amplitude das Figura 11 - Gréfico X de controle para a média das
capsulas de Losartan Potassico 50mg — 2006 capsulas de Losartan Potassico 50mg — 2006

Os processos de producdo avaliados apresentaram rendimentos compativeis com os
verificados durante a producao piloto.

Avaliando-se os processos em relacdo a sua capacidade, as produgdes oriundas de
formulacdes piloto apresentaram indices de capacidade (Cp) bem superiores aos da produgdo
de 2006. (tabela 1)

Producio Cp
2006 1,17
10/03/2008 1,71
08/04/2008 1,79
15/04/2008 2,37
Fonte: FAU

Tabela 1 — Valores de Indice de Capacidade

8. Conclusao

A avaliagdo da producdo-piloto através da carta-controle de valores individuais se mostra ttil
quando se verifica que os processos de producao em maior escala se encontraram dentro dos
limites de controle. Ao se conseguir que, mais de 75% dos valores se apresentassem dentro da
faixa de variagdo de 2,5% em relagdo ao peso tedrico, atingiu-se ao objetivo de produzir a
mesma formulagdo em maior escala com resultados satisfatorios.

Na avaliacdo da producdo em maior escala, apenas dois pontos se apresentaram fora dos
limites de controle. Uma anélise destes desvios demonstrou erros de operadores numa das
etapas do processo indicando que ndo existiram causas especiais devido aos componentes da
formulacao.

Na avaliacdo do indice de capacidade, houve significativo aumento no valor deste indice
comparando-se as produgdes de 2008 com as de 2006, indicando uma maior probabilidade de
produzir resultados dentro das especificacoes.

A metodologia de avaliacdo através da carta de controle de valores individuais pode reduzir
significativamente os desvios de qualidade oriundos da formulacdo ao permitir ajustes antes
da produ¢d@o em maior escala. No processo magistral de producdo de cédpsulas, a andlise do
produto final nem sempre é possivel em fun¢ao das suas especificidades o que torna a gestao
do processo crucial para evitar desvios de qualidade. Ao diminuir a possibilidade de
variabilidade devida a formulagdo, esta metodologia contribui para uma gestdo mais eficaz
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deste processo entretanto, devido a pouca automacao do processo que exige uma interferéncia
continua dos operadores torna-se importante a implementagao de melhorias no processo para
diminuir o impacto de possiveis erros dos operadores no produto final.
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