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RESUMO
Com o aumento significativo do numero de farmacias de manipulacdo no Brasil, os

medicamentos manipulados passaram a constituir uma parcela significativa do total
consumido havendo também um incremento na pressao 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 legislagdo sanitaria do que em funcdo das forcas do mercado. Nestes
estabelecimentos, a manipulacdo de medicamentos sob a forma de capsulas se constitui um
dos principais processos, porém, é extremamente impreciso, necessitando de um constante
acompanhamento para evitar resultados ndo-conformes. Uma das ferramentas que podem
ser utilizadas para a melhor observacdo deste processo estd, entre outros, o Controle
Estatistico de Processo. Este estudo busca fornecer subsidios para que o farmacéutico
magistral possa monitorar e controlar o processo de manipulagdo contribuindo para a
melhoria da qualidade destes medicamentos.
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INTRODUCAO

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”. Para Jato (2001), processo € a combinacdo de pessoas,
equipamentos, matéria - prima, métodos e meio ambiente empregados para produzir um
determinado produto ou servico. Toda producdo 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 estard sempre presente, sendo resultado de causas
inevitaveis, intrinsecas do processo (Oliveira, 2004). Para Campos (1994), um processo
pode ser entendido como um conjunto de causas da variacdo das caracteristicas de
gualidade na fabricacdo de um produto.

Slack (2007) 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 instalagbes e dos equipamentos. Confiabilidade € a consisténcia do
desempenho do produto ou servico ao longo do tempo, ou seja, as caracteristicas de
gualidade 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 informacéo sobre a qualidade do processo pode ser obtida durante a producéo
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 nao-conformidades que alterem o seu
desempenho e estabelecer agles corretivas que, se bem sucedidas, devem ser
padronizadas. Outro objetivo do controle de processo € manter os resultados da
producdo dentro de parametros de qualidade préestabelecidos. N&o existe processo
perfeito. Sempre existirdo desvios que originardo produtos fora das especificagdes
(Kurokawa, 2001). Campos (1994), observa que estatisticamente o defeito zero é
impossivel, porém, quanto mais proximos da especificagdo estiverem os resultados
obtidos, mais confiavel sera o processo.

Os processos produtivos normalmente operam sob controle, produzindo
resultados aceitaveis por longos periodos, entretanto, podem ocorrer desvios que
originardo a passagem para um estado fora de controle com resultados dispersos fora

da faixa de variabilidade determinada. O controle estatistico de processo busca detectar
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a ocorréncia das causas destes desvios possibilitando sua investigacdo e
desenvolvimento de ac¢des corretivas (Oliveira, 2004).

Tendo em vista este fato, este trabalho busca avaliar a importancia da gestdo do
processo de manipulacdo de medicamentos na FAU, especificamente dos
cardiovasculares fornecidos a pacientes do ambulatério de insuficiéncia cardiaca do
Hospital Universitario Anténio Pedro (HUAP), através de um estudo do processo de
manipulagdo do medicamento Carvedilol 6,25mg sob a forma farmacéutica de capsula e
da sua estabilidade e capacidade para produzir resultados em conformidade com as
especificacoes.

Buscou-se, através de uma revisdo da literatura, compreender o processo
magistral de producé@o de capsulas e utilizou-se a ferramenta do controle estatistico de
processo e a uniformidade da dose unitaria para coletar dados sobre o comportamento

do processo produtivo.

GESTAO DA QUALIDADE NA PRODUCAO DE MEDICAMENTOS

Na producdo industrial de produtos farmacéuticos, a Food and Drug
Administration (FDA) reforca a adesdo aos requisitos das boas praticas de fabricacédo
(BPF), regulamentacdo destinada a estabelecer procedimentos que assegurem
estabilidade, seguranca e eficacia aos medicamentos. A obediéncia a estes padrdes € a
maior garantia de que os produtos dispensados pelo farmacéutico tém alta qualidade
de modo uniforme. No Brasil, o Ministério da Saude editou em 1995 uma traducéo
parcial da GMP da Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

Nesta atividade produtiva, os conceitos de garantia e controle da qualidade e as
boas praticas de fabricacdo sdo aspectos inter-relacionados da gestdo da qualidade em
gue 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 operacbes de
producdo e controle estejam claramente especificadas (Rosenberg, 2000).

Em funcdo 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. A
gualidade do medicamento em forma de cépsulas 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 (Silva, Pimenta & Futuro, 2008).

As farmécias magistrais seguem o regulamento técnico que institui as Boas
Praticas de Manipulacdo (BPM) em Farmicias instituidas pela RDC 067/07. Estes

estabelecimentos manipulam medicamentos em diversas formas farmacéuticas tanto
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para uso interno quanto externo e a legislacdo vigente responsabiliza a farmacia e o
farmacéutico pela qualidade das prepara¢fes que manipula considerando indispenséavel
0 acompanhamento e o controle de todo o processo, com énfase na manipulacdo de
capsulas para uso interno (Brasil, 2007).

Para Silva (2008), entretanto, a legislacdo sanitaria ndo previu um programa de
controle do processo de manipulacédo pelas farméacias magistrais que possibilitassem a
garantia da sua reprodutibilidade. Ao deixar de abordar pontos importantes como o
controle, a capacidade do processo e seus indicadores, a legislacdo deixa brechas para
gue a fiscalizacdo sobre as empresas do setor ndo seja eficaz, uma vez que a
documentacéo exigida ndo comprova o efetivo controle sobre o processo.

Os controles de processo sdo utilizados desde a segunda década do ultimo
século, sendo extremamente difundidos nas unidades de producao, constituindo-se num
poderoso instrumento para a manutencdo da sua estabilidade. Um método de controle
de processo largamente utilizado em qualquer atividade industrial, inclusive na industria
farmacéutica é o controle estatistico de processo (Montgomery, 2004).

Uma de suas principais ferramentas é a carta de controle, um instrumento que
possibilita o gerenciamento do processo a partir da percepcdo 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 e um
exemplo é o segmento de farmacias de manipulacdo, composto por milhares de
pequenos e médios estabelecimentos produzindo uma parcela significativa dos
medicamentos consumidos no Brasil (Silva, 2008).

A legislagdo vigente que regula esta atividade menciona o controle de processo
apenas ao determinar que as farmécias verifiquem o peso médio e o coeficiente de
variacdo de todas as formulacBes preparadas em capsulas, entretanto, ndo menciona
qualquer limite de aceitacdo deste parametro nem impde a obrigatoriedade de avaliacdo
do controle de qualidade do processo (Silva, 2008).

O processo de preparacdo de medicamentos na forma de capsulas consiste no
enchimento de involucros gelatinosos ocos com a mistura medicamentosa que se deseja
encapsular através da utilizacdo de equipamentos especificos automaticos ou operados
manualmente (Prista, 2005).

O resultado deste processo depende da prescricdo medica, do produto a ser
encapsulado e da escolha do tamanho de capsula a ser utilizada. Em relagdo ao
produto, deve-se ter em conta uma série de parametros que influenciam o processo.
Para que resulte em unidades com uniformidade de dose é necessario que se acrescente
um diluente as substancias medicamentosas, em quantidades suficientes para encher

completamente o corpo da capsula (Ferreira, 2002).
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A principal causa de desvio da qualidade considerada inerente a este processo €
a perda de p6 durante as etapas de preparacdo, cabendo ao farmacéutico ajustar a
formulacdo de modo que tal perda se mantenha dentro de limites pré-estabelecidos.
Erros de calculo e de pesagem dos componentes da formulacdo, erros do operador e a
utilizacdo de equipamentos defeituosos também podem comprometer o resultado,

porém, ndo sdo consideradas inerentes ao processo (Silva, 2008).

O PROCESSO DE DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS EM CAPSULAS

Existem trés fatores importantes a serem considerados na formulacdo dos pos
para enchimento de capsulas gelatinosas duras. O primeiro € o fluxo do p6. Como o
enchimento se da por gravidade, quanto mais facilmente o p6 escoar, melhor sera
executada esta etapa do processo. O segundo € a auséncia de adesdo, ou seja, a
mistura ndo deve aderir ao equipamento para facilitar o seu escoamento. O terceiro € a
coesividade que € a capacidade da mistura de formar agregados cilindricos que
dificulta o processo de enchimento. A introducdo de substancias inertes (excipientes)
na formulacdo pode atenuar ou eliminar tais problemas fazendo com que praticamente
nenhum farmaco seja manipulado sem a sua adi¢do a formulagédo (Aulton, 2005).

Independentemente da escala de producédo, para que se obtenha um produto
final cuja dose seja precisa, 0S principios ativos e excipientes devem ser totalmente
misturados de modo que resultem em uma mistura homogénea, de facil manipulacéo e
que se distribua uniformemente em todas as capsulas a serem preenchidas (Ansel,
2000).

Silva e colaboradores (2008) propuseram uma metodologia para o
desenvolvimento de formulacdes de capsulas em farmacias de manipulacédo baseada na
elaboracdo de uma formulagéo piloto cuja uniformidade de peso é avaliada através de
uma carta de controle para valores individuais. Esta carta divide os limites de
especificacdo em trés faixas e propicia ao formulador uma percepcdo sobre o
desempenho da formulagédo através da analise do peso individual de 60 céapsulas. A
aprovacao da formulagcdo consiste na obtencdo de pelo menos 70% dos resultados
dentro da faixa mais proxima do valor nominal, a fim de compensar as dificuldades
operacionais inerentes ao processo manual que tendem a provocar uma maior

dispersao dos resultados frente ao valor nominal.

O CONTROLE ESTATISTICO DE PROCESSO

A teoria do controle estatistico da qualidade foi desenvolvida na segunda metade
da década de 20 do século passado pelo Dr. Walter A. Shewhart dos laboratorios da Bell

Telephone. Ele analisou varios processos diferentes e concluiu que qualquer processo
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de manufatura exibe variacdo e identificou dois componentes nos processos. um,
estavel, inerente ao processo e 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 producéo estavel e reprodutivel, ou seja, este processo
deve ser capaz de operar com a menor faixa de variabilidade possivel em torno das
dimensdes nominais do produto (Montgomery, 2004).

O grafico de controle € 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).

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 selecionados 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 graficos de controle para atributos e para variaveis. Os graficos para
atributos avaliam o comportamento de caracteristicas da qualidade que ndo podem ser
representadas numericamente de modo adequado. Nestes casos o item inspecionado
€ avaliado e classificado como conforme ou nao-conforme. Quando a caracteristica da
gualidade pode ser mensurada em uma escala numérica como peso, temperatura,
didmetro, comprimento ou volume ela é denominada variavel (Montgomery, 2004).

O controle da média do processo ou do valor médio da caracteristica da
gualidade mensurada é normalmente feito através dos graficos de controle para a média
ou graficos x. 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 é importante manter um controle tanto sobre a
média do processo como sobre sua variabilidade, acompanha-se o processo através de
um par de graficos: x e R ou x e S (Montgomery, 2004).

Ambos os graficos apresentam no eixo vertical os valores de medi¢éo do item de
controle avaliado e no eixo horizontal, os pontos no tempo nos quais as medicdes sao
efetuadas. Existem trés linhas horizontais que sdo a linha média, limite superior de
controle e limite inferior de controle. A linha central ou linha média representa o valor
medio da caracteristica de qualidade quando o processo esta sob controle (Alencar,
2004).
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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 nao opera
sob controle estatistico e o uso rotineiro destes graficos é extremamente 0(til para
auxiliar na identificacdo das causas de desvios. Buscando-se identificar estas causas,
pode-se atuar sobre o 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, Epprecht &
Carpinetti, 2005).

Além das informacdes 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 especificagdo com o desvio
padrdo populacional. A capacidade do processo € a medida de aceitabilidade da
variacdo de um processo ao comparar sua variagdo natural com a faixa de
especificacao requerida (Slack, 2007).

Sua andlise € especialmente util para predizer até que ponto o processo produzira
itens dentro dos limites de especificacdo, auxiliar no planejamento de modificacdes ou
substituto 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 razédo da capacidade
do processo (RCP ou CP) expressada pela razdo entre a diferenca entre os limites
superior (LSE) e inferior (LIE) de especificacdo e o desvio padrdo. Quando a RCP é
maior do que 1, significa que poucos itens ndo-conformes serdo produzidos, porém,
guando € menor do que 1, indica que o processo € muito sensivel e um grande

nimero de unidades ndo-conformes pode ser produzido (Montgomery, 2004).

METODOLOGIA

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

O método de investigacao escolhido foi um estudo retrospectivo da producédo de
um medicamento durante os anos de 2011 e 2012 baseado nas informacdes contidas
nos laudos de analise de produto acabado.

O objetivo da coleta e analise dos dados foi a obtencdo de indicadores como
controle e capacidade dos processos que fornecessem uma visdo preliminar sobre o

comportamento destes processos.
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Para obter parametros sobre o controle e capacidade dos processos, utilizou-se o
controle estatistico de processo (CEP) como ferramenta estatistica descritiva para a
analise dos dados coletados. Além desse dado, foi analisada a uniformidade de dose
unitaria para comprovar que o teor de principio ativo declarado se encontrava dentro

das especificacdes previstas pela Farmacopéia Brasileira.

O Critério da escolha

O medicamento escolhido para a elaboragéo deste estudo foi o Carvedilol, um
anti-hipertensivo largamente utilizado, dispensado gratuitamente aos pacientes do
Ambulatério de Insuficiéncia Cardiaca do Hospital Universitario Anténio Pedro, preparado
em capsulas de 6,25 mg.

O peso de cada capsula é funcdo do volume de pd necessario para preenché-
la e que por sua vez é funcdo da densidade do farmaco e dos excipientes escolhidos
para promover o seu total enchimento. A especificacdo (coluna 3 da tabela 1) do
medicamento é o seu peso liquido, ou seja, o total de p6 a ser acondicionado em cada
unidade, determinado pelos calculos realizados durante a etapa de delineamento da
formulacéo.

Os limites inferior e superior de especificacdo sao determinados a partir do peso
tedrico esperado para cada medicamento obedecendo ao recomendado pela
Farmacopéia Brasileira (+/- 10% para capsulas com contetdo de até 300 mg e +/ -
7,5% para unidades com mais de 300 mg).

Tabela 1
Medicamento estudado e seus respectivos valores de especificacdo, limites
superiores e inferiores

_ Valor de Limite superior Limite Inferior de
Item Medicamento | egpecificagdo | de especificacéo especificacdo
01 Carvedilol 0,079 0,087 0,071

Fonte: Elaborado pelos autores.

O Procedimento analitico

As caracteristicas da qualidade avaliadas foram o peso das capsulas e a
uniformidade da dose unitaria que demonstra a variabilidade do teor de principio ativo
numa determinada quantidade de capsulas. Foram mensurados o0s pesos de 20
unidades, coletadas aleatoriamente dos diversos lotes manipulados durante os anos
de 2011 e 2012. Da mesma forma, foram utilizadas 10 cépsulas para avaliar a
uniformidade de dose unitéaria.

O procedimento do peso das capsulas consta na Farmacopéia Brasileira 52

edicdo e consiste na pesagem individual de 20 capsulas, na determinagcédo do peso medio
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e sua conformidade em relacdo aos limites preconizados. Podem-se tolerar no maximo
duas unidades fora dos limites especificados, porém, nenhuma podera estar acima ou
abaixo do dobro dos limites indicados (BRASIL, 2010a).

A uniformidade da dose unitaria baseou-se no doseamento do conteudo de 10
capsulas, coletadas aleatoriamente de um dos lotes produzidos, para determinar se o
conteudo individual est4 dentro dos limites especificados e o ensaio foi executado por
um laboratorio terceirizado certificado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) (BRASIL, 2010b).

Utilizou-se 0 método da carta controle para valores individuais que permite uma
percepcao da variabilidade dos pesos individuais das capsulas dentro de limites mais
estreito que os estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira (FB).

O limite estabelecido pela Farmacopéia Brasileira, para o peso individual das
capsulas em relacdo ao peso meédio tedrico € de +/- 10% e o menor limite para
aceitacdo de uma formulacdo estabelecido neste estudo é de +/- 2,5% em relacdo ao
peso médio tedrico.

Foi realizada uma avaliacdo retrospectiva da estabilidade e capacidade do
processo de producdo do medicamento a partir dos resultados encontrados apés a
manipulacdo de diversas unidades ao longo do periodo obedecendo a uma ordem
temporal.

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 medicbes foram
utilizadas aleatoriamente para a construcdo dos graficos da média e da amplitude.

Varios critérios podem ser aplicados simultaneamente na andlise destes graficos
para se determinar se um processo se encontra controlado, sujeito apenas a acao de
causas comuns de variacdo ou fora de controle, sujeito & acdo de causas especiais
(Montgomery, 2004)

Como se trata de uma avaliagdo retrospectiva em que se buscou uma primeira
informacéo 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.

A partir da construcdo dos graficos x e R, buscou-se as informagbes 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 especificagdo e que, quanto mais baixo, demonstra uma maior
probabilidade de produzir itens fora de especificagdo. Calculou-se o Cp para o0s
limites de especificacdo determinados pela Farmacopéia Brasileira e, para efeito de

comparacgdo, determinou-se o indice para um limite de especificacdo 50% menor a fim
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de obter uma percepcdo sobre a capacidade deste processo em produzir resultados

conformes dentro de limites mais estreitos de especificacdo. Os dados necessarios para

efetuar os célculos foram obtidos dos valores encontrados na construgdo dos graficos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Anaélise da formulacgé&o através da carta controle para valores individuais

A figura 1 apresenta o peso individual das capsulas do Carvedilol 6,25mg. O

peso individual de 75% das 60 capsulas da formulacdo piloto encontrava-se dentro do

limite aceito para validacdo da formulacéo (+/- 2,5%, que corresponde as linhas na cor

lil&s) ou entre 97,5% e 102,5% em relacdo ao peso médio tedrico (0,100g).
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Figura 1: Carta-controle do Carvedilol 6,25mg.

Fonte:

Elaborado pelos autores.

Avaliacdo retrospectiva do processo de manipulacdo através do controle
estatistico de processo

O gréfico de controle para a amplitude do processo de producdo do medicamento

Carvedilol 6,25 mg ndo apresentou pontos fora dos limites de controle calculados
(figura 2).
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Figura 2: Gréafico de Amplitude do Carvedilol 6,25mg.
Fonte: Fonte: Elaborado pelos autores.
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O grafico de controle para a média do processo de producdo do medicamento
Carvedilol 6,25 mg também nao apresentou pontos fora dos limites de controle

calculados (figura 3).
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Figura 3: Grafico de Média do Carvedilol 6,25 mg.
Fonte: Elaborado pelos autores.

A inexisténcia de pontos fora dos limites de controle em ambos os gréaficos indica que
0 processo operou sob controle estatistico ao longo do periodo de tempo
considerado.

Avaliacdo da capacidade do processo
Calculou-se a razdo da capacidade do processo para dois limites de

especificacdo: o primeiro, estabelecido pela Farmacopéia Brasileira, considerou uma
variacdo de +/- 10% sobre o peso teorico das capsulas. No segundo, estreitou-se este
limite para uma variacdo de +/- 5% sobre o peso tedrico e 0s resultados estdo

descritos na tabela 2.

Tabela 2: Valores de Cp

Limite de especificacdo +/- 5% +/- 10%
RCP 0,345 0,69
Fonte: Elaborado pelos autores

O resultado mostrou que para o limite farmacopeico, 0 processo se apresenta
sensivel, ou seja, pode produzir um grande numero de unidades fora da especificacéo.
Quando se estreita este limite, a RCP diminui, aumentando mais ainda a probabilidade

de obtencéo de resultados ndo-conformes neste processo.

Uniformidade da dose unitéaria
O teste de uniformidade de doses unitarias permite avaliar a quantidade de

componente ativo em unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade é

uniforme nas unidades testadas.
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Uniformidade de Dose Unitéaria (UDU) - Relatdrio 1689451 1-01 A
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Figura 4: Uniformidade de Dose Unitaria do Carvedilol 6,25 mg.
Fonte: Elaborada pelos autores.
O grafico de uniformidade de dose unitaria mostra que todas as capsulas

analisadas encontram-se dentro dos limites e que possui um teor médio de 96,20%.
CONCLUSAO

A analise se mostrou util no sentido de utilizar uma ferramenta de controle de
processo na avaliacdo da producdo de medicamentos manipulados, permitindo melhorar
a percepcao sobre um processo de producdo em que o uso de tais metodologias ndo €
frequente.

O estudo demonstra que a producdo de uma mesma formulagdo ao longo de um
periodo de tempo resultou num processo estavel, controlado, porém, pouco capaz.
Embora a avaliacdo da formulacdo padrao tenha demonstrado que o peso de 75% das
capsulas manipuladas se encontrava dentro de uma faixa de variacdo de +/- 2,5% em
relacdo ao peso tedrico, o processo de producdo em maior escala ao longo do periodo
estudado demonstrou uma baixa capacidade de gerar resultados dentro dos limites de
especificacdo, apesar de nao haver existido nenhuma reprovacdo pelos critérios
estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira, nem a presenca de pontos fora dos limites
de controle nos graficos do CEP.

Os resultados reforcam a tese da dificuldade de reprodutibilidade de resultados
no processo de encapsulamento manual e das limitacdes da legislacdo para comprovar
um efetivo controle sobre o processo de encapsulamento nas farmacias de manipulacao,
exigindo um grande conhecimento técnico do farmacéutico na escolha dos
componentes e no desenvolvimento da formulagdo de modo a atenuar o efeito das
demais varidveis presentes no processo. Demonstram ainda a importancia da avaliacdo
da formulacao piloto através da ferramenta da carta de controle para valores individuais a

fim de atenuar o impacto da imprecisdo do processo sobre o resultado final.
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Apesar de se tratar de uma analise retrospectiva, os resultados indicam que é
possivel utilizar esta ferramenta para tecer consideracdes sobre a possibilidade de
existéncia de causas especiais atuando sobre o processo, embora ndo se possa intervir
em tempo real para melhora-lo, porém, como existem diversas variaveis capazes de
produzir interferéncia, pode desencadear a necessidade de estudos futuros que
mensurem o impacto de cada uma delas a fim de reduzir a possibilidade de producéao
de itens defeituosos.

Este estudo também mostra que é possivel produzir medicamentos na forma de
forma de céapsulas através do processo manual obtendo produtos dentro das
especificacfes farmacopeicas, como demonstra o resultado do ensaio de uniformidade

de dose unitaria, desde que exista um controle efetivo sobre todo o processo.
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STATISTICAL PROCESS CONTROL TO EVALUATE THE PRODUCTION OF
MEDICINES IN THE FORM OF CAPSULES.

ABSTRACT

With the significant increase in the number of pharmacies in Brazil, the compounded drugs now
constitute a significant portion of total consumption also having an increase in pressure by improve
its quality. While in many productive activities quality assurance and process controls are
consolidated, this segment advances occur more due to changes in health legislation than in
function of market forces. In these establishments, the handling of medicines in the form of
capsules are one of the main processes, however, is extremely inaccurate, requiring constant
monitoring to prevent non-compliant results. One of the tools that can be used for better
observation of this process is, among others, the Statistical Process Control. This study seeks to
provide subsidies for the magisterial pharmacist can monitor and control the process of
manipulation contributing to improving the quality of these drugs.

KEYWORDS: Statistical Process Control; University Pharmacy; quality; medicine.

CONTROL ESTADISTICO DE PROCESO PARA EVALUAR LA PRODUCCION DE
MEDICAMENTOS EN LA FORMA DE CAPSULAS.

RESUMEN

Con el aumento significativo en el nimero de farmacias en Brasil, los medicamentos compuestos
constituyen ahora una parte importante del consumo total que tiene también un aumento de la
presion por mejorar su calidad. Si bien en numerosas actividades productivas se consolidan los
controles de garantia de calidad y de proceso, este segmento avances ocurren mas debido a los
cambios en la legislacion de salud que en funciébn de las fuerzas del mercado. En estos
establecimientos, el manejo de los medicamentos en la forma de cépsulas son uno de los
procesos principales, sin embargo, es extremadamente imprecisa, lo que requiere una vigilancia
constante para evitar resultados no conformes. Una de las herramientas que se puede utilizar para
una mejor observacion de este proceso es, entre otros, el control estadistico de procesos. El
presente estudio trata de ofrecer subsidios para el farmacéutico magistral puede monitorear y
controlar el proceso de manipulacion que contribuye a mejorar la calidad de estos medicamentos.

PALABRAS CLAVE: Control Estadistico de Procesos; Farmacia de la Universidad; Calidad;
Medicamentos.
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