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Resumo

O mercado farmacéutico brasileiro € um dos maiores do mundo e ha
muito é dominado pelos grandes grupos transnacionais. Entretanto,
nos ultimos anos houve importantes modificacBes que tornaram este
mercado mais competitivo como a introducdo dos medicamentos
genéricos e o ressurgimento do setor magistral. Neste cenario de
acirrada competitividade, os concorrentes precisam estabelecer uma
estratégia clara e definida para manter e/ou aumentar sua
participacdo neste mercado. Dada a disparidade de forcas existentes
entre 0os competidores, evidencia-se a necessidade de estudos
académicos sobre as estratégias de sustentabilidade do setor magistral.
Com o aumento significativo do nimero de farmacias de manipulacdo
no Brasil, os medicamentos manipulados passaram a constituir uma
parcela significativa do total consumido no pais e, paralelamente a
esta expansdo, houve um incremento na pressdo pela melhoria da sua
qualidade. Enquanto em inimeras atividades produtivas a garantia de
qualidade e os controles de processo estdo consolidados, neste
segmento 0s avangos ocorrem mais devido as mudancas na legislacédo
sanitaria do que em funcéo das forgas do mercado. Para assegurar sua
existéncia, a farméacia magistral necessita de um arsenal de
procedimentos visando garantir a qualidade dos seus produtos. Dentre
as ferramentas que podem ser utilizadas para atingir este objetivo
estdo, entre outros, o controle estatistico de processo, a melhoria
continua, os indicadores de desempenho e a gestédo de processos, todos
largamente utilizados em inimeros segmentos produtivos. Este estudo
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busca fornecer subsidios para que o farmacéutico magistral possa
monitorar e controlar o processo de manipulacéo contribuindo para a
melhoria da qualidade destes medicamentos.

Abstract

The brazilian pharmaceutical market is one of the biggest in the world
and a long time is dominated by large transnational groups. However,
in recent years there have been major changes that made this market
more competitive as the introducction of generic drugs and the
resurgence of pharmacy compounding. In this scenario of force
competition, the competitors must establish a clear strategy and set to
maintain and/or increase its share in this market. Given the disparity of
forces between the competitors, highlights the need for academic
studies on strategies for sustainability of pharmacy compounding in
Brazil. With the increase in the number of these pharmacies, these
drugs came to be a significant share of the total consumed in the
country. Parallel to this expansion, there was an increase in pressure
to improve its quality. While in many productive activities ensuring
quality and process controls are consolidated, in this activity the
advances occur more because of changes in the health legislation than
by the market forces. In order to assure its sustainability the brazilian
pharmacy compounding needs to elaborate a pool of tools that may
guarantee the quality of its products. Between these tools, the process
statistic control, the continuous improvement, the performance
indicator and the process management appears like options to the
improvement of process. This study searches provide subsidies in order
to pharmacists may control their process contributing to the
development of quality of these drugs.

Palavr@s-chaves: CONTROLE~ESTATI'STICO DE PROCESSO,
FARMACIA DE MANIPULACAO, QUALIDADE, MEDICAMENTO
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1. INTRODUCAO

1.1. CONTEXTUALIZACAO DO TEMA

Os medicamentos podem ser produzidos industrialmente, ou em pequena escala. A
producdo industrial segue as recomendagfes contidas nas good manufacturing practices
(GMP) para produtos farmacéuticos e na resolucdo de diretoria colegiada (RDC) 210/03 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). (BRASIL, 2003). A producdo em
pequena escala se concentra nas farméacias de manipulacdo, farmécias hospitalares, unidades
de nutricdo parenteral e pequenas industrias, com linha de producédo especifica como vacinas
e medicamentos homeopaticos. Alguns destes segmentos seguem as recomendacdes previstas
na RDC 067/07 da ANVISA. (BRASIL,2007). As resolucBes deste 6rgao que versam sobre
producdo de medicamentos estdo fundamentadas em sistemas de garantia de qualidade
baseados nas GMP e nas normas da International Standard Organization (ISO). Em funcao
da atividade, a qualidade do produto final dependera, em maior ou menor grau, da gestdo do
processo e do sistema de garantia de qualidade implantado, devido a dificuldade de execugédo

de ensaios analiticos sobre os itens produzidos.

1.2. ASITUACAO PROBLEMA VINCULADA A PESQUISA

A qualidade do medicamento produzido nas farmacias de manipulacdo depende
fundamentalmente do processo de producdo, uma vez que em funcdo das especificidades dos
itens preparados, as inspecdes sobre o produto final se tornam limitadas.

Ao mencionar o controle de processo, a legislacdo determina que seja verificado o
peso médio e o coeficiente de variacdo de todas as capsulas produzidas pelas farmécias,
entretanto, ao ndo especificar que tratamento deve ser dado aos resultados obtidos, deixa de
abordar a questdo sob a ética do processo e sim pela visdo do controle de qualidade. Desta
forma, a legislacdo obriga as empresas a elaborar manuais com inimeros procedimentos e

registros que, no entanto, ndo se traduzem em indicadores reais de qualidade.
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Segundo Andrade (2003), a RDC 33/00 (BRASIL, 2001) ndo previu um programa de
controle de qualidade dos produtos manipulados pelas farmécias magistrais que
possibilitassem a garantia da reprodutibilidade do processo de manipulagdo. Além disso,
deixou de abordar questdes como a técnica de pesagem, mistura e encapsulamento dos
insumos. Para a autora, a legislacdo gerou um grande volume de documentacao sem conseguir
conscientizar as pessoas envolvidas no processo de manipulacdo de medicamentos sobre a
questdo da qualidade.

Ao deixar de abordar pontos importantes como o controle, a capacidade do processo e
seus indicadores, a legislacdo deixa brechas para que a fiscalizacdo sobre as empresas do
setor ndo seja eficaz, uma vez que a documentagédo exigida ndo comprova o efetivo controle
sobre o processo. Torna-se necessario, portanto, um estudo sobre os indicadores de controle
que devem ser utilizados por estes estabelecimentos a fim de que possam efetivamente

garantir a qualidade dos medicamentos produzidos.
1.3. OS OBJETIVOS DA PESQUISA

O objetivo do presente estudo é detectar, no processo de producdo de capsulas em
farméacias de manipulacdo, possiveis variaveis que possam interferir no resultado final.

Buscou-se, atraves de uma revisdo da literatura, compreender o processo magistral de
producdo de capsulas e a tecnologia utilizada, a fim de fornecer subsidios ao profissional
farmacéutico para monitorar e controlar sua producdo. Além disso, utilizou-se a metodologia
do controle estatistico de processo para coletar dados preliminares sobre o comportamento do
processo produtivo que possam servir de base para a sua melhoria.

Busca-se com este trabalho demonstrar que a percepcao da qualidade nao deva ocorrer
apenas pela imposicdo do 6rgdo regulador, mas como instrumento estratégico para alcancar

uma vantagem competitiva e um melhor posicionamento no mercado.
1.4. AJUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DA PESQUISA

Os controles de processo sdo utilizados desde a segunda década do ultimo século,
sendo extremamente difundidos nas unidades de produg&o, constituindo-se num poderoso

instrumento para a manutencdo da sua estabilidade.
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O controle estatistico de processo é largamente utilizado em qualquer atividade
industrial, inclusive na indUstria farmacéutica. Uma de suas principais ferramentas é a carta de
controle, um instrumento que possibilita o gerenciamento do processo a partir da percepc¢ao
do comportamento de caracteristicas de qualidade do produto durante a producdo. Embora o
seu uso seja extremamente difundido, existem atividades produtivas que pouco a utilizam.
Um exemplo é o segmento de farmécias de manipulacdo, composto por milhares de pequenos
e médios estabelecimentos produzindo uma parcela significativa dos medicamentos
consumidos no Brasil.

Assim como a industria farmacéutica, a farméacia magistral para se manter viavel a
longo prazo, necessita melhorar continuamente seus servigos e diminuir, dentro do possivel,
seus custos de producdo. A garantia da qualidade dos medicamentos manipulados vem sendo
criticada sistematicamente por diversos setores. Dentre 0s questionamentos mais frequientes
estdo a impossibilidade da andlise do produto final, a associacdo de farmacos sem estudos
prévios de estabilidade e eficacia e alguns casos de 6bito devido ao uso destes medicamentos.
(ANVISA, 2005).

1.5. O SETOR MAGISTRAL BRASILEIRO

Até a década de 40 do século passado, grande parte dos medicamentos consumidos no
Brasil era manipulada em farmacias. Havia medicamentos importados, principalmente da
Franca e, no inicio daquele século comegava a surgir uma ainda incipiente industria
farmacéutica nacional.

Apbs a segunda guerra mundial, o pais comeca a se industrializar e as grandes
empresas farmacéuticas mundiais iniciam suas atividades no pais. A partir dai a manipulagédo
de medicamentos comeca a declinar com o surgimento das drogarias no mercado varejista. Ao
final da década de 70 praticamente ndo existia mais manipulagdo de medicamentos no Brasil.

Neste periodo surge a primeira regulamentacdo especifica para este setor, a RDC-33
que coincidiu com um grande aumento do numero destes estabelecimentos em todo o pais
(ANDRADE, 2003). Para a autora, apesar de enfatizar a questdo da garantia da qualidade, a
resolucdo ndo alcancou o objetivo de disseminar o conceito de qualidade nos
estabelecimentos magistrais. Em 2007, a ANVISA publica a RDC 067/07, uma revisdo da

IV CNEG 5



A

/\ IV CONGRESSO NACIONAL DE IV CONGRESSO NACIONAL DE EXCELENCIA EM GESTAO

¥ tf/» EXCFLENCIA EM GESTAO Responsabilidade Socioambiental das Organizaces Brasileiras

\ / Niteréi, RJ, Brasil, 31 de julho, 01 e 02 de agosto de 2008
!

RDC-33/00, estabelecendo critérios mais rigidos para a manipulagdo de medicamentos no
Brasil (BRASIL, 2007).

2. GESTAO DA QUALIDADE

A preocupacdo com a qualidade se iniciou a partir de meados do século XIX com o
crescimento da atividade produtiva desencadeada pela revolugdo industrial. A fase inicial
deste processo se baseou na inspecdo de todos os itens produzidos a partir da necessidade de
se garantir integralmente a fidelidade dos produtos a qualidade requerida. Porém, esta
metodologia se mostrou onerosa e demorada. Naquele momento, conceitos como
confiabilidade, conformidade, metrologia, tolerancia e especificacdo ainda ndo faziam parte
do cotidiano das linhas de producdo. (CARVALHO e PALADINI, 2005). A partir da década
de 20 do século XX adotou-se o controle estatistico de processo que consiste em selecionar
uma amostra significativa dos itens produzidos que representassem estatisticamente a
producdo e avalia-los. Este método € utilizado até os dias de hoje em quase todas as atividades
produtivas. A partir da segunda guerra mundial, a necessidade de atender a demandas cada
vez maiores, com novas tecnologias em um curto intervalo de tempo impds a necessidade de
um novo modelo de gestdo dos processos produtivos que abrangesse todas as etapas do
processo. Surge, entdo, o conceito da garantia da qualidade que buscou intervir no processo
para que este ndo originasse tantos itens fora de especificacdo. Neste modelo, desenvolveu-se
a idéia de que a qualidade ndo se restringia apenas ao chao de fabrica engajando toda a
organizacédo na questdo da qualidade.

O final da década de 40 e a de 50 do século XX foram promissoras na questdo da
qualidade. Em 1951 Juran langou uma publicacdo que envolvia planejamento e apuracdo dos
custos da qualidade, o Planning and Practices in Quality Control. Feigenbaun formulou o
Total Quality Control (TQC), que influenciaria fortemente 0 modelo proposto pela ISO,
criada oficialmente em 1947. Ao final do século XX, o modelo predominante é o Total
Quality Management (TQM), em que a qualidade é percebida na organizagdo como
estratégica para sua sustentabilidade. (CARVALHO e PALADINI, 2005).

As normas de série ISO 9000 foram aprovadas somente em 1987, entretanto durante
este intervalo diversos segmentos industriais passaram a adotar normas publicadas em alguns

paises como as Military Standard (Estados Unidos) e as British Standard (Inglaterra). Em
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1979 o British Standard Institute (BSI) publicou a série de normas BS 5750 que serviria de
base para a elaboracdo da série 1ISO 9000. (ALVES, 2001). Desde sua edigdo, a série vem
sendo adotada por diversos segmentos industriais e de servigcos em diversos paises. As normas
fornecem orientacdes sobre a gestdo da qualidade definindo procedimentos, padrbes e

caracteristicas dos sistemas de qualidade.

2.1. GARANTIA DE QUALIDADE EM PRODUTOS FARMACEUTICOS

Para assegurar altos padrdes de qualidade para os produtos farmacéuticos, a Food and
Drug Administration (FDA) reforca a adesdo aos requisitos das boas préaticas de fabricacéo
(BPF), regulamentacdo destinada a estabelecer procedimentos que assegurem estabilidade,
seguranga e eficacia aos medicamentos. As primeiras BPF’s foram elaboradas em 1963,
promulgadas em 1967 e revisadas em 1975 e 1998 sendo atualizadas periodicamente.
Estabelecem padrdes para todos os aspectos da fabricacdo farmacéutica nos Estados Unidos
onde é regulamentada pela Federal Food and Cosmetic Act e na Unido Européia onde segue a
Good Manufacturing Practice for Medical Products in the European Communities (GMP —
EU). Se aplicam a fornecedores e fabricantes estrangeiros de matérias-primas ou de produtos
farmacéuticos que sdo importados, distribuidos ou vendidos naqueles paises. A obediéncia a
estes padrbes € a maior garantia de que os produtos dispensados pelo farmacéutico tém alta
qualidade de modo uniforme. (ROSENBERG, 2000).

No Brasil, 0 Ministério da Saude editou em 1995 uma traducdo parcial da GMP da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que utilizou o documento europeu como referéncia.
Esta dividido em trés partes: gestdo da qualidade na industria farmacéutica, boas préaticas de
fabricacéo e controle de qualidade e diretrizes de apoio suplementares. (BRASIL, 1995).

Na producdo de medicamentos, os conceitos de garantia da qualidade, BPF e controle
de qualidade séo aspectos inter-relacionados da gestdo da qualidade. O sistema de garantia da
qualidade deve assegurar que o desenvolvimento dos produtos leve em conta os requisitos das
BPF’s e que todas as operacgdes de producdo e controle estejam claramente especificadas. As
responsabilidades gerenciais devem estar definidas assim como os controles necessarios sobre
matérias-primas, produtos intermediarios e finais. (ROSENBERG, 2000).

As BPF abordam aspectos gerais do ambiente produtivo desde a sua organizacao,

recursos humanos, instalagdes, equipamentos, producdo e controle do processo, embalagens,
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matérias-primas, controle de qualidade, armazenagem, registros e relatorios. A sistematizacéo
destes aspectos compde o sistema da garantia de qualidade para a producdo de medicamentos
visando diminuir os riscos inerentes a qualquer producdo farmacéutica que ndo podem ser

evitados completamente através de testes realizados sobre o produto final.

2.2. GARANTIA DE QUALIDADE NAS FARMACIAS MAGISTRAIS

As farmécias magistrais seguem o regulamento técnico que institui as Boas Préticas de
Manipulacdo (BPM) em Farmécias instituidas pela RDC 33/00, revogada pela RDC 067/07.

A legislacdo vigente responsabiliza a farmécia pela qualidade das preparacfes
magistrais que manipula, conserva, dispensa e transporta e considera indispensavel o
acompanhamento e o controle de todo o processo de obtencdo das preparagdes magistrais de
modo a garantir ao paciente um produto de qualidade. Determina ainda que o0s
estabelecimentos devam possuir estrutura organizacional e pessoal suficiente para garantir
que o produto, por eles preparados, esteja de acordo com as BPM. (BRASIL, 2007).

Embora a RDC 33/00 mencione o controle de qualidade do processo, ndo referencia
qualquer metodologia para verificacdo de cépsulas manipuladas, sendo importante para o
farmacéutico analisar o processo de manipulacdo cuja operacdo se encontra sob sua
responsabilidade. (PALUDETTI, 2005). A RDC 067/07 por sua vez menciona o controle de
processo ao determinar que as farméacias verifiqguem o peso médio e o coeficiente de variagdo
de todas as formulacGes sélidas orais, entretanto, ndo menciona qualquer limite de aceitacdo
deste parametro nem imp&e a obrigatoriedade de avaliacdo do controle de qualidade do

processo.

3. A GESTAO POR PROCESSOS

3

Segundo Werkema (1995), um processo pode ser definido como “um conjunto de
causas que tém como objetivo produzir um determinado efeito, o qual &€ denominado produto
do processo”. Toda produgdo de bens ou servicos se constitui num processo que ¢
influenciado por causas como matérias-primas, equipamentos, operadores, instrumentos de

medicdo, procedimentos e o ambiente local. Alguma variabilidade natural ou inerente estara
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sempre presente, sendo resultado de causas inevitaveis, intrinsecas do processo. (OLIVEIRA,
2004).

Slack (1999), conceitua conformidade como a necessidade ao atendimento a uma
especificacdo e consisténcia como uma constancia deste atendimento, ou seja, a conformidade
ndo é obra do acaso, mas de um planejamento adequado do produto, do processo, das
instalacdes e dos equipamentos. Confiabilidade é a consisténcia do desempenho do produto
ou servico ao longo do tempo, ou seja, 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 entdo controladas.

A informacdo sobre a qualidade do processo pode ser obtida durante a producdo
através do controle da qualidade do processo que fornece informacgdes que estudadas e
interpretadas corretamente, permitem perceber seu desempenho possibilitando as correcdes
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 acGes
corretivas que, se bem sucedidas, devem ser padronizadas. Outro objetivo do controle de
processo € manter os resultados da producdo dentro de parametros de qualidade pre-
estabelecidos.

O controle estatistico do processo busca checar um produto ou servi¢co durante seu
processo produtivo a partir da mensuracdo de caracteristicas de qualidade. Essencialmente,
busca monitorar os resultados de muitas amostras durante longos periodos de tempo através
de gréaficos que demonstrem a confiabilidade do processo possibilitando intervencdes a fim de
corrigi-lo antes que saia completamente de controle. Outra utilizacdo importante é
diagnosticar tendéncias de melhora ou piora do processo facilitando ajustes preventivos,
(SLACK, 1999).

3.1. O CONTROLE ESTATISTICO DE PROCESSO

A teoria do controle estatistico da qualidade foi desenvolvida na segunda metade da
década de 20 do seculo passado pelo Dr. Walter A. Shewhart dos laboratorios da Bell
Telephone. Ele analisou varios processos diferentes e concluiu que qualquer processo de

manufatura exibe variacdo e identificou dois componentes nos processos: um, estavel,
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inerente ao processo. Outro, intermitente, originado por causas determinaveis ou especiais.
(JURAN, 1996).

Para que um produto corresponda as exigéncias do consumidor deve ser produzido por
um processo de producdo estavel e reprodutivel, ou seja, este processo deve ser capaz de
operar com a menor faixa de variabilidade possivel em torno das dimensGes nominais do
produto. (MONTGOMERY, 2004).

Segundo Juran (1996), o controle de processo é um ciclo continuo em que se mede 0
desempenho real, compara-se com o padrdo e age-se sobre as causas da variabilidade. O
controle estatistico ¢ a aplicacdo das técnicas estatisticas para mensurar e analisar as
variagoes.

O gréfico de controle é uma ferramenta que disponibiliza graficamente os dados de um
determinado item de controle coletados durante o processo, permitindo a visualizacdo de seu
estado de controle. (WERKEMA, 1995). Quando adotados no controle estatistico de processo
buscam monitorar as caracteristicas que se deseja controlar, entretanto, somente devem ser
utilizados depois de um amplo aprendizado sobre o processo e promocdo de melhorias.
Observacdes extraidas durante um periodo de instabilidade ndo sdo Uteis para monitorar o
processo pois produzem uma média e limites de controle diferentes do processo sob controle.
(COSTA e colaboradores, 2005).

Na construcdo dos graficos de controle deve-se especificar o tamanho da amostra e a
frequéncia de amostragem. Shewhart desenvolveu o conceito de subgrupos racionais que
preconiza a retirada de pequenas amostras em intervalos regulares de tempo. Dentro deste
conceito, as amostras ou subgrupos devem ser selecionadas de tal modo que, se estiverem
presentes causas especiais, a chance de diferencas entre 0s subgrupos sera maximizada
enquanto a chance de diferencas devidas a estas causas dentro de um subgrupo sera
minimizada. (MONTGOMERY, 2004).

Existem gréaficos de controle para atributos e para varidveis. Os graficos para atributos
avaliam o comportamento de caracteristicas da qualidade que ndo podem ser representadas
numericamente de modo adequado. Nestes casos o0 item inspecionado é avaliado e
classificado como conforme ou ndo-conforme. Quando a caracteristica da qualidade pode ser
mensurada em uma escala numérica como peso, temperatura, didmetro, comprimento ou
volume ela é denominada varidvel. (MONTGOMERY, 2004).
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O controle da média do processo ou do valor médio da caracteristica da qualidade
mensurada é normalmente feito através dos graficos de controle para a média ou graficosX. A
variabilidade do processo pode ser monitorada tanto pelo grafico de controle para o desvio
padrdo, denominado grafico S como para o grafico de controle para a amplitude, o grafico R.
Como € importante manter um controle tanto sobre a média do processo como sobre sua
variabilidade, acompanha-se 0 processo através de um par de gréficos: X e R ou XeS.
(MONTGOMERY, 2004).

Ambos os graficos apresentam no eixo vertical os valores de medi¢do do item de
controle avaliado e no eixo horizontal, os pontos no tempo nos quais as medi¢bes sao
efetuadas. Existem trés linhas horizontais que séo a linha média, limite superior de controle e
limite inferior de controle. A linha central ou linha média representa o valor médio da
caracteristica de qualidade quando o processo esta sob controle. (ALENCAR, 2004).

Quando o processo esta sob controle, todos os pontos se encontram dentro dos limites
superior e inferior de controle, entretanto, a maior parte dos processos ndo opera sob controle
estatistico e 0 uso rotineiro destes graficos é extremamente Util para auxiliar na identificacéo
das causas de desvios. Buscando-se identificar estas causas, pode-se atuar sobre 0 processo,
promovendo melhorias continuas até que todos os pontos dos graficos estejam situados dentro
dos limites. Com isto diminui-se a variabilidade e aumenta-se o controle e a confiabilidade do
processo. (COSTA e colaboradores, 2005).

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

Sua analise € especialmente Gtil para predizer até que ponto o processo produzira itens
dentro dos limites de especificacdo, auxiliar no planejamento de modificacGes 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 é através da razdo da capacidade do
processo (RCP ou CP) expressada pela razéo entre a diferenca entre os limites superior (LSE)

e inferior (LIE) de especificacdo e o desvio padrao.

IV CNEG 11



A

/\ IV CONGRESSO NACIONAL DE IV CONGRESSO NACIONAL DE EXCELENCIA EM GESTAO

¥ tf/» EXCFLENCIA EM GESTAO Responsabilidade Socioambiental das Organizaces Brasileiras

\ / Niteréi, RJ, Brasil, 31 de julho, 01 e 02 de agosto de 2008
!

32. O PROCESSO DE MANIPULACAO DE CAPSULAS
GELATINOSAS EM FARMACIAS MAGISTRAIS

Cépsulas gelatinosas sdo preparagdes constituidas por involucros gelatinosos ocos que
contém substancias medicamentosas solidas, pastosas ou liquidas (PRISTA, 1995).

As farmacias magistrais as utilizam para preparar medicamentos na forma solida. O
processo de preparacdo consiste no enchimento dos invélucros gelatinosos com a mistura
medicamentosa que se deseja encapsular atraves da utilizacdo de equipamentos especificos
operados manualmente.

A qualidade das capsulas manipuladas depende da prescricdo meédica, do produto a ser
encapsulado e da escolha do tamanho de cépsula a ser utilizada. Em relacéo ao produto, deve-
se ter em conta uma série de parametros que influenciam o processo. Para que resulte em
unidades com uniformidade de dose e as mesmas caracteristicas, € necessario que se
acrescente um diluente as substancias medicamentosas, em quantidades suficientes para

encher completamente o corpo da cdpsula. (FERREIRA, 2002).

3.3. PRINCIPAIS VARIAVEIS CAPAZES DE ALTERAR O
DESEMPENHO DO PROCESSO DE MANIPULACAO

Existem trés fatores importantes a serem considerados na formulacdo dos p6s para
enchimento de capsulas gelatinosas duras. O primeiro é o fluxo do p6. Como o enchimento se
da por gravidade, quanto mais facilmente o pd escoar melhor sera executada esta etapa do
processo. O segundo é a auséncia de adesdo, ou seja, a mistura ndo deve aderir ao
equipamento para facilitar o seu escoamento. O terceiro é a coesividade que é a capacidade
da mistura de formar agregados cilindricos. (AULTON, 2000).

Independentemente da escala de producéo, para que se obtenha um produto final cuja
dose seja precisa, com processo de enchimento e biodisponibilidade adequados, a avaliagcdo
dos componentes da formulagdo é fundamental. Os principios ativos e excipientes devem ser
totalmente misturados de modo que resulte em uma mistura homogénea. Para que haja uma
distribuicdo adequada de farmaco em toda a mistura dos pos, o ideal € que a densidade e o

tamanho das particulas de todos os pos sejam similares. (ANSEL, 2000).
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4. METODOLOGIA CIENTIFICA DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada no laboratério de solidos da Farmacia Universitaria da UFF
que produz varios medicamentos na forma de cépsulas gelatinosas duras. Esta forma
farmacéutica foi escolhida por ser a mais preparada nas farmécias de manipulacéo e a que
oferece maior potencial de risco ao usuario em caso de desvios de qualidade.

O método de investigacdo escolhido foi um estudo retrospectivo da producdo de
alguns medicamentos durante o ano de 2006 baseado nas informagdes contidas nos laudos de
andlise de produto acabado e fichas de pesagem.

O objetivo da coleta e anélise dos dados foi a obtencdo de indicadores como
rendimento, controle e capacidade dos processos que fornecessem uma visdo preliminar sobre
0 comportamento destes processos.

Para obter pardmetros sobre o controle e capacidade dos processos, utilizou-se o
controle estatistico de processo (CEP) como ferramenta estatistica descritiva para a andlise

dos dados coletados.

4.1. O CRITERIO DE ESCOLHA

Foram escolhidas aleatoriamente 5 substancias farmacologicamente ativas dentre
varias utilizadas na FAU para a producdo de medicamentos na forma sélida (tabela 1).

Cada medicamento possui uma determinada dosagem de ativo e 0 peso de cada
capsula é funcdo do volume de p6 necessario para preenché-la e que por sua vez € funcdo da
densidade do farmaco e do(s) diluente(s) escolhidos para promover o seu total enchimento. A
especificacdo (coluna 3 da tabela 1) de cada medicamento é o seu peso liquido, ou seja, o total
de po a ser acondicionado em cada unidade, determinado pelos calculos realizados durante a
etapa de delineamento da formulacéo.

Os limites inferior e superior de especificagdo sdo determinados a partir do peso
tedrico esperado para cada medicamento obedecendo o recomendado pela Farmacopéia
Brasileira (+/- 10% para capsulas com contedo de até 300 mg e +/- 7,5% para unidades com

mais de 300 mg).
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Item Medicamento Especificacdo | Limite superior | Limite inferior
de especificacdo | especificacédo
01 Atenolol 50 mg 0,106 g 0,116 ¢ 0,095¢
02 Diltiazem 60 mg 0,115¢ 0,126 g 0,103 ¢
03 | Enalapril maleato 20 mg 0,080 g 0,088 g 0,072 g
04 Ginkgo biloba 80 mg 0,125¢ 0,138 ¢ 0,113¢
05 Losartan 50 mg 0,102 g 0,112 ¢ 0,092 g

Tabela 1 — Medicamentos estudados e seus respectivos valores de especificacao, limites superiores e inferiores

4.2. 0 PROCEDIMENTO ANALITICO

4.2.1 MATERIAS-PRIMAS

As matérias-primas foram adquiridas em fornecedores qualificados através do
histérico de aprovacdes pelo controle de qualidade da Farmécia Universitaria e o disposto na
RDC 067/07 que exige a comprovacdo de regularidade perante a autoridade sanitaria, o
compromisso formal de atendimento as especificacdes estabelecidas pelo farmacéutico e a
remessa dos laudos de analise comprovando o envio dentro destas especificacdes.

As andlises de recebimento realizadas na FAU/UFF estavam, no minimo, de acordo
com o determinado na RDC 067/07 que exige a execucdo dos testes de solubilidade, pH,
ponto de fusdo, peso, volume, densidade, caracteres organolépticos e avaliacdo do laudo de
analise do fornecedor. Quando haviam equipamentos e reagentes apropriados, foram

executados os demais testes previstos na Farmacopéia Brasileira.

4.2.2 PRODUTO ACABADO

A caracteristica da qualidade avaliada foi o peso das capsulas. Foram mensurados 0s
pesos de 20 unidades, coletadas aleatoriamente de cada uma das 25 producgdes de 360

capsulas de cada medicamento, manipuladas durante o ano de 2006.
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O procedimento consta na Farmacopeia Brasileira 4% edicdo e consiste na pesagem
individual de 20 céapsulas e a determinacdo do peso médio, aceitando-se uma variacdo
individual de mais ou menos 10% para valor declarado de até 300 mg ou mais ou menos 7,5%
para valor declarado acima de 300mg. Podem-se tolerar no maximo duas unidades fora dos
limites especificados, porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro dos limites
indicados. (BRASIL, 1988).

4.2.3 AVALIACAO DO PROCESSO DE PRODUCAO ATRAVES DOS
GRAFICOS DE CONTROLE

Os dados foram coletados durante um periodo de ajustes no processo de producgdo que
focava um maior controle sobre suas etapas, entretanto, ndo existia uma preocupagdo com a
avaliacdo da estabilidade ou da capacidade deste processo.

Foi realizada uma avaliacdo retrospectiva da estabilidade e capacidade do processo de
producdo de cada medicamento visando estabelecer as prioridades para introducdo de
melhorias.

Nesta avaliacdo retrospectiva, foi observada a producdo de diversas unidades de cada
medicamento ao longo do ano obedecendo a uma ordem temporal. Cada medicamento
constituiu um processo independente em funcéo das diferentes caracteristicas fisico-quimicas
dos componentes de cada formulagéo.

Foram avaliados 25 grupos de 360 capsulas produzidas e cada um foi considerado um
subgrupo para efeito da coleta das amostras. De cada subgrupo foram retiradas 20 unidades e
determinado o seu peso. Deste total, 5 medi¢Ges foram utilizadas para a constru¢do dos
graficos da média e da amplitude.

Varios critérios podem ser aplicados simultaneamente na-analise destes graficos para
se determinar se um processo se encontra controlado, sujeito apenas a acdo de causas comuns
de variacdo ou fora de controle, sujeito a acdo de causas especiais. (MONTGOMERY, 2004)
Como se trata de uma avaliagdo retrospectiva em que se buscou uma primeira informacao
sobre estabilidade e capacidade, foi utilizado o critério basico de um ou mais pontos fora dos

limites de controle para ndo considerar o processo controlado.
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Além de se tratar de uma andlise retrospectiva, ndo havia dados disponiveis para
determinar se os pontos situados fora dos limites de controle eram devidos a causas comuns
ou especiais. Estes pontos foram expurgados e calculados novos limites até que o processo se

mostrasse controlado.

4.2.4 AVALIACAO DA CAPACIDADE DOS PROCESSOS

A partir da construcdo dos graficos X e R, buscaram-se as informacbes sobre o
desempenho ou a capacidade dos processos que se apresentaram sob controle. Foi utilizado o
indice Cp, que avalia a capacidade do processo para produzir resultados dentro dos limites de
especificacdo. Os dados necessarios para efetuar os céalculos foram obtidos dos valores

encontrados na construcdo dos graficos.
4.2.5 AVALIAQAO DO RENDIMENTO DOS PROCESSOS

Outra caracteristica da qualidade mensurada foi o rendimento do processo expresso
pela relacdo entre a pesagem inicial dos pos e o obtido ap6s cada etapa do processo. O
rendimento total do processo foi calculado a partir da relacéo entre a pesagem inicial e 0 peso
final de p6 contido nas capsulas cheias. O rendimento é um indicador que pode sinalizar
possiveis erros de célculo ou operacionais nas etapas de pesagem, tamisacdo, mistura e

fracionamento.
5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os graficos de controle para a média e amplitude do processo de producdo do
medicamento atenolol 50 mg apresentaram pontos fora dos limites de controle calculados

(figuras 2 e 3).
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Figura 2 — Gréfico X Atenolol 50mg

Figura 3 — Gréfico R Atenolol 50mg

Expurgando-se os pontos fora dos limites de controle, o processo se apresentou

controlado (figuras 4 e 5).
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Figura 4 - Gréfico X Atenolol 50mg apds expurgo dos

pontos fora dos limites de controle no gréafico anterior

Figura 5 - Gréfico R Atenolol 50mg ap6s expurgo
dos pontos no grafico anterior

Os gréficos de controle para a média e amplitude do processo de producdo do

medicamento diltiazem 60 mg também apresentaram pontos fora dos limites de controle
calculados (figuras6e 7).
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Figura 6 - Gréfico X Diltiazem 60mg

Figura 7 - Gréfico R Diltiazem 60mg
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Expurgando-se 0s pontos, 0 processo se apresentou controlado (figuras 8 e 9).
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Figura 8 - Grafico X Diltiazem 60mg apds expurgo
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0,018
0,016
0,014
0,012 /\ /-/\ R

0,01 - —Lic
0,008 \ /\ — A —LsC
0,006 \/ \/0—0—/ \—/ v Média
0,004 \/
0,002

e

9 11 13 15 17 19 21 23

Figura 9 - Grafico R Diltiazem 60mg ap6s expurgo
dos pontos no grafico anterior.

Os graficos de controle para a média e amplitude do processo de producdo do

medicamento enalapril maleato 20 mg também apresentaram pontos fora dos limites de

controle calculados (figuras 10 e 11).
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Figura 11 - Grafico R Enalapril 20mg

Expurgando-se 0s pontos, 0 processo se apresentou controlado (figuras 12 e 13).

0,086

0,084

ooz {8 A A /\/\\ .
YAV, VN | T

0.08 1 ——LsC

0,078 - MEDIA

0,076 A

0,014 +—T——7"7"7T 7T T T T T T T T T T T T T T T T

11 13 15 17 19 21

Figura 11 - Gréafico X Enalapril 20mg ap06s expurgo
dos pontos no grafico anterior
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Os graficos de controle para a média e amplitude do processo de producdo do

medicamento ginkgo biloba 80 mg também apresentaram pontos fora dos limites de controle

calculados (figuras 14 e 15).

0,136

0,132

0,13
0,128
0,126

0,118

0,134

-

0,124
0,122
0,12 1

LM
==|SC
=—LIC

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25

Figura 14 - Gréafico X Ginkgo Biloba 80mg

Expurgando-se os pontos fora

controlado (figuras 16 e 17).
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dos limites de controle, 0 processo se apresentou
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Figura 16 - Grafico X Ginkgo Biloba 80mg apds

expurgo dos pontos no grafico anterior
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Figura 17 - Gréafico R Ginkgo Biloba 80mg apds
expurgo dos pontos no grafico anterior.

Os gréficos de controle para a média e amplitude do processo de producdo do

medicamento losartan 50 mg também apresentaram pontos fora dos limites de controle

calculados (figuras 18 e 19).
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Figura 18 - Grafico X Losartan 50mg Figura 19 - Grafico R Losartan 50mg

Todos os graficos exibem todos os pontos dentro dos limites de controle demonstrando
que 0 processo encontrava-se controlado, ndo sujeito a acdo de causas especiais de ndo-
conformidade.

Os processos de manipulacdo dos medicamentos foram avaliados através dos indices
de capacidade apds se apresentarem sob controle. Os 5 processos estudados exibiram indices
de capacidade com valoresentre 0,99 e 1,17.  (tabela 9).

Item Medicamento Cp
01 Atenolol 50mg 1,01
02 Diltiazem 60mg 1,16

03 Enalapril maleato 20mg | 0,99

04 Ginkgo biloba 80mg 1,03

05 Losartan 50mg 1,17

Tabela 2 — indices de capacidade dos 5 processos avaliados

A avaliagdo dos indicadores utilizados no monitoramento dos processos demonstrou
que as perdas ocorridas durante as diversas etapas ndo foram significativas a ponto de
produzir resultados abaixo dos limites inferiores de especificacdo (92,5% para 0s
medicamentos 9 e18 e 90,0% para 0s demais) e que as maiores perdas ocorrem na etapa de

encapsulamento (tabela 3).
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Medicamento Indicador
Rendimento (%)

Item Nome Tamisacdo | Mistura | Encapsulamento | Total
01 Atenolol 50mg 99,66 99,71 98,50 97,87
02 Diltiazem 60mg 99,70 99,64 97,22 96,47
03 Enalapril maleato 20mg 99,86 99,82 98,82 98,50
04 Ginkgo biloba 80mg 99,97 99,91 98,97 98,85
05 Losartan 50mg 99,87 99,82 98,72 99,41

Tabela 3 — Indicadores das etapas do processo (rendimento) para cada medicamento estudado

6. CONCLUSAO

A andlise se mostrou util no sentido de introduzir as ferramentas de controle de
processo na producdo da Farmdcia Universitaria, permitindo a todos os envolvidos melhorar
sua percepcgdo acerca de um modo de producdo em que o0 uso de tais metodologias ndo é
freqlente.

O estudo demonstra que as perdas no processo ndao sdao uniformes e dependem das
caracteristicas de cada formulacdo. Apesar de se tratar de uma analise retrospectiva, 0s
resultados indicam para a possivel existéncia de causas especiais atuando sobre o processo
pois todos se mostraram fora de controle numa primeira avaliacao.

Como existem diversas variaveis capazes de interferir no processo, sdo necessarios
estudos futuros que mensurem o impacto de cada uma delas a fim de reduzir a possibilidade
de producéo de itens defeituosos.
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