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Resumo da Tese apresentada a EQ/UFRJ como parte dos requisitos necessarios para a
obtencdo do grau de Doutor em Ciéncias (D.Sc.)

MONITORAMENTO DO PROCESSO INDUSTRIAL DE FABRICACAO
DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

Jodo Rui Barbosa de Alencar
Marco, 2007

Orientadores: Prof. Mauricio Bezerra de Souza Jr.
Prof. Carlos Edison Lopes

Programa: Tecnologia de Processos Quimicos e Bioguimicos

Com o incentivo a adocdo das tecnologias analiticas de processo (PAT), a industria
farmacéutica passa a utilizar ferramentas para aumentar eficiéncia e garantir qualidade.
Dentre estas ferramentas, destacam-se as que empregam modelos do processo para
monitoramento. O presente trabalho propde uma abordagem inovadora de uso do controle
estatistico de processo (CEP) em conjunto com sensores virtuais para verificagdo da
estabilidade da etapa de compressdo do processo de fabricacdo de formas farmacéuticas
solidas e para servir como sistematica para validacdo do processo. O cenario da pesquisa foi
uma industria farmacéutica e seu objeto, os processos de producdo de Captopril 25 mg (149
lotes) e Glibenclamida 5 mg (24 lotes), comprimidos largamente utilizados na terapéutica.
Foram empregados dados de varaveis de saida — relacionadas a qualidade dos produtos, quais
sejam: peso médio, dureza, friabilidade, teores, uniformidade de contetdo, tempos de
desintegracdo e de dissolucdo — e de entrada — condicGes operacionais e propriedades dos
insumos. A variabilidade das varaveis de qualidade foi investigada através de graficos de
controle (Shewart, CUSUM, EWMA, Hotelling) e da analise da capacidade de processo.
Foram determinados os limites de controle para cada varidvel, exceto para dureza de
Glibenclamida, a qual ndo apresentou a estabilidade requerida. Com esses limites, validagoes
foram procedidas para novos lotes e 0s processos ndo conseguiram se manter dentro dos
limites, indicando instabilidades e presenca de causas atribuiveis, as quais foram investigadas.
Adicionalmente, os processos de producdo ndo se revelaram capazes, por apresentarem
capacidade efetiva inferior a especificacdo de 1,25, para as seguintes variaveis: dissolucéo e
uniformidade de Glibenclamida, e teor do principio ativo de Captopril. Sensores virtuais
baseados em redes neuronais multicamadas foram desenvolvidos para permitir a inferéncia de
teor (R = 0,946), dissolucéo (0,989) e uniformidade de conteudo (0,953), a partir das demais
variaveis de qualidade e das variaveis de entrada. As cartas de controle empregando
inferéncias e dados reais se mostraram similares. Os resultados afiancam o uso integrado do
CEP com sensores virtuais como uma ferramenta promissora para monitoramento ““on-line”
da fabricacdo de formas farmacéuticas solidas.
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With the incentive to adopt process analytical technology (PAT), the pharmaceutical
industry is beginning to use tools to increase efficiency and guarantee quality. Among the
those on offer, tools that apply process models for monitoring stand out. This thesis proposes
an innovating approach to the utilization of Statistical Process Control (SPC) along with soft
sensors in order to verify stability during the compression phase in the production process of
pharmaceutical solids, and to systematize process validation. The study took place at a
pharmaceutical plant where the fabrication process of the therapeutically widely used drugs
Captopril 25 mg (149 batches) and Glyburide 5 mg (24 batches) was studied. The variable
output data used were related to product quality, such as: mean weight, hardness, friability,
strenght, strenght uniformity, disintegration time and dissolution. The input data entailed
operational conditions and the characteristics of the raw materials. The variability of the
quality variables was studied by way of control charts (Shewart, CUSUM, EWMA,
Hotelling) as well as by process capacity analysis. For each variable the control limits were
determined, except for the hardness of Glyburide, which did not present the required stability.
With these limits, validations were carried out for new batches. The processes, however,
couldn't be maintained within the limits, indicating instability and the presence of special
causes, which were investigated. Additonally, the production processes were inadequate as
they presented an effective capacity that was inferior to the specification of 1.25 for the
following variables: dissolution and uniformity of Glyburide, and the content of the main
active ingredient in Captopril. Virtual sensors based on multilayered neural networks were
developed in order to infer content (R = 0.946), dissolution (0.989) and uniformity (0.953)
from the other quality variables and the input variables. The data inferred by control charts
and the real data presented similarities. The results validate the integrated use of SPC with
virtual sensors as a promising tool for online monitoring of the production of pharmaceutical
solids.
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NOMECLATURA

CONTROLE ESTATISTICO DE PROCESSO

Simbolos Latinos

Bs - parametro dependente de m e n no céalculo dos limites de controle

Bs - parametro dependente de m e n no calculo dos limites de controle

Ci - soma acumulada dos desvios entre a média amostral e o valor de referéncia

C* - estatistica unilaterais superior - grafico CUSUM

C - estatistica unilaterais inferior - grafico CUSUM

Co - indice de capacidade do processo para variagdo total em relacédo as especificacdes
Cok - indice capacidade do processo para variagOes bilaterais em relacdo as especificagoes
Cs - parametro dependente de n no célculo dos limites de controle

D3 - parametro de calculo dos limites de controle para n=1

Dy - parametro de calculo dos limites de controle para n=1

d, - parametro de célculo dos limites de controle para n=1

d; - diferenca entre os parametros T2 e T4 de Hotelling

F - valor da estatistica F

L - atraso para o calculo da funcédo de autocorrelagao

LEI - limite de especificacdo inferior

LES - limite de especificacdo superior

LICy - limite superior de controle para a média amostral

LM+ - linha média do gréafico de controle para a média amostral
LSCy - limite superior de controle para a média amostral

MR; - amplitude mével

MR - amplitude movel média

m - numero de amostras

n - tamanho da amostra

p - numero de variveis

S - desvio padrdo da amostra

S - matriz de covariancia amostral
S - variancias amostrais da matriz S
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Sik - variancias amostrais da matriz S

T? - parametro da carta de controle de Hotteling

T - parametro da carta de controle de Hotteling, exceto a i-ésima variavel
X - média das médias do processo

Xi - valor da variavel x no instante i

Zi - parametro da carta de controle EWMA

2o -valor alvo de referéncia na carta de controle EWMA

Simbolos Gregos

o - probabilidade de se obter um ponto fora dos limites do gréfico de controle ou nivel
de significancia adotado para o grafico de controle

\Y - graus de liberdade

REDES NEURONAIS

Simbolos Latinos

E - funcdo objetivo para treinamento

aj - saida de um neurénio i da camada de entrada

b; - saida de um neurénio j da camada escondida

Cck - vetor centro das funcdes de bases radiais

Cik - elementos do vetor centro ¢, das funcdes de bases radiais

Iy -distancia entre um vetor de entrada x; € 0 vetor centro ¢, das redes RBF

ni - nimero de neurdnios na camada de entrada

np - nUmero de neurénios na camada escondida

No - nimero de neurbnios na camada de saida

s - direcdo de busca para otimizacao

Vij - pesos entre o neuronio i da camada de entrada e j da camada escondida da rede MLP
Wij - pesos entre o neurdnio i da camada de escondida e j da camada de saida da rede MLP
Wik - pesos entre o neurdnio "j" da camada (k+1) e o neurdnio "k" da camada precedente

Xj - valor da variavel i na camada de entrada
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Yy - valor de saida predito pela rede

yk - valor de saida desejada

Simbolos Gregos

o - taxa de aprendizagem na determinacgéo dos centros das func¢des de bases radiais

A - funcdo auxiliar que indica a soma ponderada de todas as entradas de um neurénio

mais o seu "bias"
n - taxa de aprendizagem no método do gradiente descendente
0; - "bias" (ou limite de ativagéo interno) dos neurdnios
1 - saida da camada escondida da rede RBF

ok - desvio padréo da funcdo de base radial da unidade k
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GLOSSARIO

Biodisponibilidade - indica a velocidade e a extensdo de absorcdo de um principio ativo em
uma forma de dosagem, a partir de sua curva concentracdo/tempo na circulagao sistémica ou
sua excre¢do na urina.

Boas Préticas de Fabricacdo é a parte da Garantia da Qualidade que assegura que oS
produtos sdo consistentemente produzidos e controlados, com padrdes de qualidade
apropriados para o uso pretendido e requerido pelo registro. O cumprimento das BPF esta
dirigido primeiramente para a diminuicdo dos riscos inerentes a qualquer producdo
farmacéutica, os quais ndo podem ser detectados através da realizacdo de ensaios nos
produtos acabados. Os riscos sdo constituidos essencialmente por: contaminagdo-cruzada,
contaminacgdo por particulas e troca ou mistura de produto (BRASIL, 2003a).

Certificado de Boas Préticas de Fabricacdo - Documento legal emitido pela Autoridade
Sanitaria competente, atestando que determinada linha de producdo da empresa cumpre com
0s requisitos de Boas Praticas de Fabricagéo.

Controle em Processo - VerificagOes realizadas durante a producdo, a fim de monitorar e, se
necessario, ajustar o processo de forma a assegurar que o produto esteja em conformidade
com as suas especificagfes (grifos nossos). O controle do ambiente ou dos equipamentos
pode também ser considerado parte integrante do controle em processo (Brasil, 2003a).

Correlato — Substancia, produto, aparelho ou acessorio ndo enquadrado como medicamento,
cujo uso ou aplicacdo esteja ligado a defesa e protecdo da saude individual ou coletiva, a
higiene pessoal ou de ambientes, ou a fins diagnosticos e analiticos, 0s cosméticos e
perfumes, e, ainda, os produtos dietéticos, éticos, de acuUstica médica, odontologicos e
veterinarios.

Equivalentes Farmacéuticos - sdo medicamentos que conttm o mesmo farmaco, isto é,
mesmo sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente ativa, na mesma quantidade e forma
farmacéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos. Devem cumprir com as mesmas
especificacOes atualizadas da Farmacopéia Brasileira e, na auséncia destas, com as de outros
coédigos autorizados pela legislacdo vigente ou, ainda, com outros padrdes aplicaveis de
qualidade, relacionados a identidade, dosagem, pureza, poténcia, uniformidade de conteudo,
tempo de desintegracdo e velocidade de dissolucéo, quando for o caso.

Especificagédo - Documento descrevendo em detalhes os requisitos a que devem atender os
produtos ou materiais usados ou obtidos durante a fabricacdo. As especificacGes servem como
base da avaliacdo da qualidade (Brasil, 2003a).

Estudo de Estabilidade tem como finalidade avaliar o comportamento dos farmacos ou
medicamentos que se alteram com o tempo, por influéncia de uma variedade de fatores
ambientais, tais como: a temperatura, a umidade e a luz e a fixacdo de um prazo de validade
adequado para 0s mesmos.
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Laboratério Oficial — Laboratério do Ministério da Sadde, ou congénere da Unido, dos
Estados, do Distrito Federal e dos Territdrios, com competéncia delegada através de convénio,
destinado a andlise de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos (BRASIL,
1977)

Medicamento Genérico: medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que
pretende ser com este intercambiével, geralmente produzido apds a expira¢do ou renincia da
protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia,
seguranca e qualidade

Medicamento Similar - aquele que contém o mesmo ou 0S mesmos principios ativos,
apresenta a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e
indicacdo terapéutica, e que é equivalente ao medicamento registrado no 6rgao federal
responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao
tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e
veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca.

Mesh — Unidade de medida que determina a distribuicdo do tamanho de particulas de um
material granulado. Vérias padronizagfes sdo utilizadas, poréem um ndmero na escala mesh
indica o numero de aberturas por polegada linear, por exemplo, 10 mesh equivale a 10
aberturas por polegada.

Saneante Domissanitario — Substancia ou preparagdo destinada a higienizagdo desinfeccao
ou desinfestacdo domiciliar, em ambientes coletivos ou publicos, em lugares de uso comum e
no tratamento da agua, compreendendo: inseticidas, raticidas, desinfetantes, detergentes, etc.

Registro de Lote - Conjunto de documentos relacionados a fabricacdo de um determinado
lote de produto terminado. Tais documentos descrevem o0s procedimentos de producdo e
registram todas as operac¢des relacionadas a qualidade do lote (BRASIL, 2003a).

Registro de Produto: ato privativo do 6rgdo competente do Ministério da Satde destinado a
comprovar o direito de fabricacdo de produto submetido ao regime de vigilancia sanitaria

Testes de Bioequivaléncia - sdo equivalentes farmacéuticos que, ao serem administrados na
mesma dose molar, nas mesmas condi¢cOes experimentais, ndo apresentam diferencas
estatisticamente significativas em relacao a biodisponibilidade.
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Capitulo 1

INTRODUCAO

As empresas farmacéuticas sabem que podem se
dar bem sem fazer o bem.

John Abramson

(Folha de Sé&o Paulo, 03.01.2005)

Segundo a Agéncia Reguladora de Drogas e Alimentos dos Estados Unidos - FDA
(Food and Drug Administration), 10% dos medicamentos comercializados no mundo sao
falsificados ou estdo fora dos padrdes exigidos pela terapéutica. Este percentual chega a 25%
nos paises pobres e importa num mercado da ordem de US$ 32 bilhdes. Sdo medicamentos
sem ingredientes ativos ou com quantidades incorretas, ou com ingredientes errados, ou com
ingredientes nas proporcgdes corretas, mas embalagens danificadas, ou com alto nivel de
impurezas ou copia de formulas originais. Equivalem-se aos medicamentos falsificados
aqueles fabricados sem os requisitos de Boas Préticas de Fabricagdo estabelecidos pelas
autoridades regulatdrias de cada pais.

As conseqiiéncias do uso de medicamentos falsificados vao desde falhas no tratamento,
a resisténcia as drogas, até a morte de pacientes. As falsificagdes incluem classes terapéuticas
diversas destacando-se produtos contra a maléria, tuberculose e AIDS (WHO, 2003). A

historia registra episodios tragicos do consumo de medicamentos falsificados. Eis alguns:

- 2500, de 50.000 pessoas inoculadas, morreram apds receberem vacina contra meningite na

Nigéria em 1995;

- O consumo de paracetamol na forma de xarope, preparado com o ingrediente dietilenoglicol
(produto téxico utilizado como anticongelante) provocou a morte de 89 criangas no Haiti em
1995 e 30 na india em 1998;

- A OMS estima que cerca de 200.000 mortes seriam evitadas anualmente se o0s
medicamentos contra malaria cumprissem com 0s requisitos de qualidade. Em outro estudo,
estima-se que 38% dos medicamentos vendidos contra maléria ndo contém qualquer

ingrediente ativo;



- Em 1999, no Camboja, 30 pessoas morreram ap0s consumir medicamentos contra maléria.
Na investigacdo, ficou comprovado que eles haviam consumido produtos a base de
sulfadioxina+pirimetamina, uma droga ndo mais utilizada, no lugar de medicamentos a base

de artusenatos.

- Em 2002, a empresa Glaxo Smithkline detectou no mercado produtos antiretrovirais com
principios ativos Abacavir ao invés de Zidovudina+Lamivudina, ambos produtos do coquetel
anti-AlDS.

Em funcdo deste tragico cendrio e ao contrario das industrias de transformacéo
tradicionais, a industria farmacéutica tem sua atividade extremamente regulada pelo poder
publico. Neste processo, estabelece-se que 0s produtos sujeitos aos regimes de vigilancia
sanitaria - tais como, medicamentos, insumos farmacéuticos, drogas, correlatos, cosméticos,
produtos de higiene, perfumes e similares, saneantes domissanitarios, produtos destinados a
correcdo estética - ndo poderdo ser extraidos, produzidos, fabricados, embalados ou
reembalados, importados, exportados, armazenados ou expedidos antes da concessdo do

registro do produto junto ao poder publico regulador (BRASIL, 1977).

Fixando a analise em torno dos medicamentos, destacamos que, ao registro concedido,
ficam estabelecidas todas as especifica¢cdes de insumos a serem usadas, a qualificacdo dos
fornecedores destes insumos, formulacGes e composicdes unitarias, processos e local de
fabricacdo, tamanho dos lotes a serem produzidos, controle de qualidade dos insumos e
produtos acabados, formas de apresentacdo ao consumidor, testes de eficacia terapéutica,
informacdes técnicas adequadas aos pacientes e profissionais (bulas), ndo cabendo nenhuma
alteracdo das condicdes originais nas quais foi concedido o registro por parte da inddstria sem
a manifestacdo favoravel pelo érgdo regulador. Isto €, toda e qualquer alteracdo que deva ser
efetuada para obtencdo de melhores condicbes operacionais e de um produto final de melhor
qualidade deve ser previamente aprovada pelo poder regulador.

A industria de medicamentos convencional utiliza predominantemente processos em
batelada (produgéo por lotes), sendo a qualidade dos seus insumos e produtos aferida,
predominantemente, por testes e analises de laboratério. Além disso, a rotina de producéo de
medicamentos é conduzida segundo rigidas condicdes de operacdo, fixadas em procedimentos
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escritos. Operadores das plantas séo treinados a reproduzir sempre e exatamente as mesmas
condicdes fixadas nestes procedimentos operacionais. Este modus operandi até entdo tem sido

suficiente para garantir a qualidade dos produtos farmacéuticos.

Por outro lado, a operacdo na industria de medicamentos €, vista como estatica, por
ndo considerar a variabilidade dos insumos, das suas propriedades fisico-quimicas, das
condi¢des ambientais, dos parametros de processo, dos equipamentos, dos operadores, etc. e a
relacdo de cada uma destas varidveis com a qualidade do produto final. Tal postura contraria
conceitos modernos de qualidade os quais estdo associados a reducdo da variabilidade e ao

conhecimento dos processos.

Atualmente, no entanto, estdo disponiveis significantes oportunidades para melhorar a
eficiéncia dos processos e dos produtos, tais como, as técnicas de modelagem, simulagdo e
controle de processos ja testadas e consagradas em outros segmentos industriais, como a
industria quimica e petroquimica. Estas praticamente inexistem na industria farmacéutica,
muitas vezes motivada pela sua postura conservadora e de sua propensdo a observacao

prolongada de novas tecnologias antes de estar disposta a integra-las aos seus processos.

A introducdo de novas tecnologias foi postergada na indastria farmacéutica,
justamente pelas incertezas associadas ao “novo” e pelo rigido processo regulatério que leva
os fabricantes a evitar fazer quaisquer alteracdes nos registros dos produtos e a adotar uma
postura de “ndo use”, acreditando que pelos métodos convencionais atuais de fabricacéo, ja
obtém um produto adequado para sua finalidade. Tal postura leva a industria a conviver com
enormes ineficiéncias dos processos, elevados niveis de perdas, custos e precos exorbitantes.
(WECHSLER, 2002; FEMIA, 2006; McKENZIE et al., 2006).

Enquanto no Brasil a indlstria anda preocupada em se adequar a uma nova e rigida
legislacdo sanitéaria e consolidar a implantacdo de politicas de boas praticas de fabricacdo e
controle (BPFC), a exemplo do que vém fazendo os paises de primeiro mundo, em especial 0s
Estados Unidos, ha cerca de 40 anos, estes, agora, por iniciativa da propria industria
farmacéutica e em consonancia com as atuais politicas do FDA, estdo preocupados em

incentivar a adogdo do Process Analytical Technology — PAT.



O PAT ¢é um conjunto de tecnologias aplicadas e sugeridas a industria de medicamentos
cujo objetivo é reduzir os problemas com a qualidade dos produtos, e, a0 mesmo tempo,

aumentar a eficiéncia dos processos de producéo e garantia de qualidade (FDA, 2003).

As tecnologias inovadoras previstas pelo PAT sdo destinadas ao projeto, analise e
controle dos processos de fabricagdo e incorporam a monitoracdo continua dos parametros
criticos de qualidade dos produtos bem como das varidveis de processo que afetam a
qualidade dos medicamentos produzidos em todos os estagios de produgdo. O PAT inclui um
esforco para construcdo de grandes bancos de dados que associem informacGes sobre a
variabilidade das matérias primas, das formulacGes, dados de processo, produtos
intermediarios e condicdes ambientais, capazes de gerar e garantir o conhecimento do
processo (FDA, 2003).

As aplicagdes do PAT incluem recursos de analise e aquisi¢do de dados multivariados,
que vdo desde modernos analisadores de processo (por exemplo, aqueles baseados em
espectroscopia proximo a regido do infravermelho NIR - Near infrared spectyroscopy -,
acusticos ou sistemas por imagens), passando por ferramentas de monitoracdao e controle de
processo baseadas em modelagem empirica, (como as que empregam redes neuronais
artificiais, sistemas especialistas, etc) e alcancando ainda abordagens relacionadas ao

gerenciamento da qualidade dos processos.

Essas estratégias, utilizadas de forma isolada ou conjunta, devem permitir a
identificacdo do estado de controle e o conhecimento do comportamento do processo e a
obtencgdo de relagdes capazes de inferir de forma continua confiavel e precisa os atributos de
qualidade dos produtos, além de possibilitarem uma forma de atuacdo sobre 0s mesmos
(FDA, 2003; HARDY & COOK, 2003).

Com a implantacdo do PAT espera-se ganhos de qualidade, seguranca e/ou eficiéncia
podendo ser percebidos através do (FDA, 2003):
- Conhecimento obtido do processo;
- Identificacdo das causas raizes de desvios de processo;
- Reducéo dos ciclos de producéo;
- Prevencéo de reprovacdes ou reprocessos de produtos;

- Verificacdo da qualidade em tempo real;



- Aumento do grau de automacdo das plantas, seguranca das operacGes e reducdo de erros
humanos;
- Verificacdo continua da variabilidade dos processos;

- Otimizagéo dos balancos de massa e energia e consequentemente da capacidade instalada.

Dentro da filosofia e das ferramentas instituidas pelo PAT, este trabalho de tese
propde a utilizacdo do Controle Estatistico de Processo (CEP), que se constitui em um
conjunto de técnicas e ferramentas estatisticas organizadas de modo a proporcionar a

manutencdo e a melhoria dos niveis de qualidade de um processo na industria farmacéutica.

O Controle Estatistico de Processo (CEP) é, sem duvida, uma das mais poderosas
metodologias desenvolvidas, visando a auxiliar no controle eficaz da qualidade. O grafico de
controle, ferramenta béasica do CEP, é resultante do trabalho de Shewhart, nos laboratérios da
BELL, na década de 20 do século passado (MONTGOMERY, 2001). Posteriormente, foi
empregado com sucesso nas industrias japonesas, no periodo pds-guerra, sendo apontado
como um dos motivos pela lideranca deste pais em varios segmentos industriais. No Brasil, 0
CEP vem sendo implantado em um numero cada vez maior de empresas. Varias industrias
nacionais, tais como as montadoras de veiculos, utilizam o CEP em suas matrizes e em outras
fabricas no exterior. Por intermédio destas experiéncias, ficou comprovada sua eficacia no
monitoramento de problemas nestas unidades. Contudo, ha muito por fazer, pois a
potencialidade do CEP ainda ndo foi totalmente explorada. Novas aplicagcbes aparecem
diariamente, demonstrando sua versatilidade e importancia para 0 aumento da

competitividade das empresas industriais e de servicos (RAMOS, 2000).

O gréfico de controle, principal ferramenta do CEP, possui trés objetivos basicos:
verificar se 0 processo estudado é estatisticamente estavel; verificar se 0 processo permanece
estavel, indicando quando é necessario atuar sobre 0 mesmo; e permitir o aprimoramento do

processo, mediante a reducéo de sua variabilidade.

O potencial de aplicagdo do CEP na inddstria farmacéutica de medicamentos,
especificamente de producdo de formas farmacéuticas sélidas de comprimidos é enorme.
Estes sdo produtos aos quais estdo associadas varias caracteristicas de qualidade que devem
ser monitoradas simultaneamente, tais como: peso do comprimido, espessura, dureza, tempo
de desintegracdo, friabilidade, além de teor, dissolucdo, uniformidade de conteudo.
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Atualmente, nestas industrias a variabilidade inter e intra-amostras sdo desconhecidas ou
ignoradas, limitando-se a acompanhar o comportamento delas em relacéo as especificacbes do

produto, sem fazer uso dos limites de controle do processo que a técnica oferece.

Dessa forma, percebe-se que o CEP poderia ser aplicado de forma univariavel para a
Unica variavel que ora se avalia, ou na forma de multiplas cartas isoladamente para cada
variavel do processo ou caracteristica de qualidade do produto que é monitorado, langando
médo da simplicidade da técnica. Por outro lado, quando ao produto estdo associadas varias
variaveis que precisam ser monitoradas simultaneamente, o CEP univaridvel mostra-se
ineficaz. Dai, também a necessidade de utilizacdo na forma multivariada (MONTGOMERY,
2001).

Esta é a primeira contribuicdo deste trabalho: aplicacdo do CEP para verificacdo em
tempo real da estabilidade da etapa de compressdo do processo de fabricacdo de formas
farmacéuticas solidas, cerne do processo produtivo, bem como a verificacdo da presenca de
causas especiais atuando sobre 0 mesmo e que possam leva-lo a um estado fora de controle.
Com este propoésito, o CEP servird como sistematica para verificagdo e comprovacao da

validacao dos processos farmacéuticos, requisito de boas praticas de fabricacéo.

A segunda contribuicdo desta tese e que também ¢é parte integrante da filosofia e das
ferramentas previstas pelo PAT é a modelagem empirica e a utilizagdo desta como sensores
virtuais (ou "soft sensors™) da etapa de compressdo do processo de fabricacdo de formas
farmacéuticas solidas, que é a operacao tida como a mais complexa dentre todas no cenario da

fabricacéo.

Usualmente, em modelagem, preferem-se modelos fenomenologicos do processo, por
serem mais rigorosos; contudo, dificilmente tais modelos seriam obtidos para um processo
com a natureza de um farmacéutico para produgdo de medicamentos sélidos dada a sua
complexidade. Assim, os modelos tipo caixa-preta como 0s baseados em redes neuronais
artificiais se apresentam como uma alternativa viavel. Adicionalmente, as redes neuronais sao

consideradas mapeadores universais entre dados de entrada e saida (HORNIK et al, 1989).

Com a modelagem, pretende-se estabelecer, através de um conjunto de entrada e saida
de dados reais, uma relacdo entre variaveis do processo e caracteristicas de qualidade do
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medicamento normalmente s6 medidas em laboratorio e cujos resultados s estdo disponiveis
numa frequéncia muito baixa. Os modelos assim obtidos serdo utilizados como sensores
virtuais os quais poderdo verificar, de forma sistematica, a influéncia de varidveis
normalmente ndo medidas e que agregam um carater subjetivo no desempenho do processo,
como mudanca do fabricante do farmaco ou de excipientes, condi¢cBes ambientais, mudanca
de operador etc. Com esta proposta, as variaveis sO medidas em laboratério, que introduzem
atrasos de tempo para liberacdo de uma etapa posterior, poderdo ser preditas continuamente

ao longo de todo tempo.

Tratam-se de aplicagbes industriais distintas e que se completam, uma vez que,
pretende-se avaliar a variabilidade e a estabilidade do processo de compressdo através da
aplicacdo do controle estatistico bem como obter uma modelagem tipo caixa preta do mesmo
processo, capaz de avaliar continuamente o desempenho das caracteristicas de qualidade do

produto final.

Gigantes do setor farmacéutico como Pfizer, Astra Zéneca e Elly Lilly, Organon estdo
empenhados na implementagdo das técnicas sugeridas pelo PAT e a exemplo destas, uma
industria nacional, o LAFEPE, atraves deste trabalho, se apresenta como cenario para o teste

de algumas destas tecnologias no seu processo.

1.1. OBJETIVOS

Com a motivagdo supra apresentada, os objetivos gerais a serem alcangados neste

trabalho de tese sdo os seguintes:

- Implementar o Controle Estatistico de Processo — CEP — no processo de fabricacdo de
formas farmacéuticas solidas do LAFEPE, especificamente para os produtos glibenclamida e

captopril comprimidos;

- Desenvolver um Sensor Virtual baseado em redes neuronais, capaz de inferir valores das
caracteristicas de qualidade de comprimidos, normalmente medidas s6 em laborat6rio e com
pequena frequéncia, por exemplo dissolucéo, teor e uniformidade de contetdo, em funcdo das

variaveis de processo.



- Integrar os sensores virtuais desenvolvidos com graficos de controle estatistico multivariavel

desenvolvendo uma estratégia de monitoramento do processo a partir dos valores inferidos;

Os seguintes objetivos especificos podem também ser apontados:

- Utilizar dados historicos das caracteristicas de qualidade dos comprimidos de glibenclamida
e captopril para avaliar a estabilidade do processo de fabricagdo dos medicamentos,
empregando como variavel o peso médio dos comprimidos obtidos durante o processo de

compressao;

- Analisar o processo, com base em dados historicos, atraves de cartas de controle do tipo
SHEWHART, CUSUM e EWMA (MONTGOMERY, 2001) no processo de fabricagdo de

glibenclamida e captopril na forma de comprimidos;

- Identificar pelo uso das cartas de controle a presenca de causas especiais atuando sobre o

processo que levam a um estado fora de controle, suprimindo-as quando possivel;

- Avaliar a capacidade do processo de fabricacdo de atender as especificaces do produto;

- Ampliar o CEP para o caso multivaridvel atraveés da construcdo de multiplas cartas de
controle e através das cartas de Controle de T? Hotelling utilizando outras variaveis

disponiveis, além do peso médio, como dureza, friabilidade, desintegracéo.

- Desenvolver a modelagem empirica da etapa de compressao de um processo industrial de
fabricacdo de formas farmacéuticas solidas utilizando para tanto, variaveis intermediarias do
processo, variaveis ambientais e variaveis categoricas normalmente ndo medidas como,

operador, equipamento de compressao e parametros de qualidade do produto final.

- Utilizacdo do modelo obtido como sensor virtual destinado a inferir continuamente variaveis

criticas do produto e de pouca frequéncia de medicao.

- Executar anélise de sensibilidade de forma a estabelecer um grau de importancia entre

parametros do modelo e seus efeitos nas propriedades dos produtos finais.



- Avaliar o desempenho de graficos de controle estatistico multivariados utilizando as
variaveis inferidas pelos sensores virtuais aqui desenvolvidos, como uma estratégia de

monitoramento do processo.

1.2. Organizagao do Trabalho

Este trabalho esta organizado como se segue: neste capitulo, tratou-se da motivacéo,

justificativas, cenario da indudstria farmacéutica no mundo e os objetivos da tese.

No capitulo 2, discutem-se o estado da arte através de uma revisao bibliografica dos
fundamentos sobre os farmacos escolhidos, suas aplicacdes terapéuticas, propriedades fisicas
e quimicas, 0os medicamentos, suas composicdes, caracteristicas de qualidade e o processo,
tratando de generalidades e detalhando os passos de fabricacdo. Trata ainda de validacdo de
processos farmacéuticos e dos fundamentos e aplicacBes do controle estatistico de processos e

redes neurais artificiais.

No capitulo 3, apresenta-se a metodologia utilizada para aplicacdo do controle
estatistico de processo na forma uni e multivariada, bem como a metodologia utilizada para
modelagem do processo a qual serd utilizada na forma de "soft-sensors" das variaveis criticas
do processo. Descreve-se ainda, 0s métodos experimentais utilizados para construcédo da base
de dados para treinamento dos modelos que serdo obtidos e propde-se uma estratégia de
monitoramento do processo utilizando as inferéncias obtidas da modelagem e as técnicas de

controle estatistico de processo multivariavel.

No capitulo 4 sdo apresentados os resultados da aplicacdo do CEP nas suas varias
formas a etapa de compressdo dos medicamentos glibenclamida e captopril de fabricagdo do
LAFEPE, bem como os resultados da modelagem do processo de compressdao e

implementacao dos sensores virtuais.

No capitulo 5 apresentam-se as principais conclusées e sugestdes do trabalho
seguindo-se as referéncias bibliogréficas utilizadas na construgédo desta tese.



Capitulo 2

FUNDAMENTOS e REVISAO BIBLIOGRAFICA

Ainda acredito na possibilidade de construirmos
um modelo da realidade.

Einstein

Este capitulo inclui no item 2.1 um relato do cenério da industria farmacéutica nacional
e suas transformacdes ao longo dos ultimos anos; no item 2.2 apresenta-se o local de
realizacdo desta pesquisa e a justificativa para escolha dos produtos objeto desta tese; nos
itens subsequentes, apresentam-se fundamentos sobre os farmacos glibenclamida e captopril,
seus usos e aplicacbes na terapéutica, demanda no pais, 0s processos de fabricacdo e
validacdo de processos farmacéuticos. Sdo também apresentados, nos itens 2.9 e 2.10,
fundamentos sobre o CEP e redes neuronais, assim como revisoes sobre o estado da arte

dessas ferramentas.

2.1. INDUSTRIA FARMACEUTICA - CENARIO BRASILEIRO

A Politica Nacional de Medicamentos do Ministério da Saude tem como proposito
garantir a seguranca, a eficacia e a qualidade dos medicamentos, promover 0 uso racional e 0

acesso da populacdo aqueles medicamentos considerados essenciais (BRASIL, 1998a).

Dentre as acdes implementadas pelo Ministério da Saude para alcancar os objetivos
dessa politica, a instituicdo e a regulamentacdo dos medicamentos genéricos e similares tém
causado impacto enorme na industria farmacéutica nacional, ndo s6 por abrir uma perspectiva
para novos mercados, como também, por iniciar a aplicacdo de critérios de qualidade mais

exigentes para a concessdo do registro de fabricacdo e comercializacdo destes medicamentos.

Sob esta nova Optica, a qualidade dos produtos farmacéuticos deixa de ser avaliada s6
pela qualidade das matérias-primas e dos produtos acabados atestada pelo cumprimento das

especificacBes constantes dos compéndios oficiais (farmacopéias). Agora, passa a valer, além
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destes critérios, a qualidade, a eficacia e a seguranca terapéuticas, avaliada por métodos in
Vvivo e in vitro e por uma série de fatores relacionados a composicao, as caracteristicas das
matérias-primas e ao processo de fabricacdo, os quais influenciam a velocidade de liberacao
do farmaco no organismo e sdo muitas vezes responsaveis pela falta de similaridade entre

preparagdes de formulagdes semelhantes (STORPIRTIS et al., 1999).

Ao mesmo tempo em que se busca uma nova ordem na qualidade de produtos
farmacéuticos, constata-se, nas plantas farmacéuticas instaladas no pais, a ndo utilizagdo de
metodologias e ferramentas de auxilio para identificacdo de fatores criticos que tém impacto
sobre a qualidade do produto final ou outras de otimizacdo de processos, tendo em vista a
obtencdo de processos mais robustos e de alta capacidade de reducdo dos desvios de
qualidade (SILVA, 2002).

H4, portanto, uma defasagem tecnoldgica entre 0 que ora se apregoa para as industrias
farmacéuticas de primeiro mundo e a realidade nacional. Por outro lado, sdo notorias a
crescente preocupacdo e a adaptagcdo com 0s novos requisitos legais recentemente
implantados no pais e com a melhoria continua dos sistemas de qualidade da industria de

medicamentos.

A insercdo da categoria de medicamentos genéricos no mercado mostra resultados
positivos na busca de uma efetiva garantia de eficacia dos medicamentos disponiveis no setor;
com ela, estabeleceram-se controles antes, durante e depois da concessdo do registro do
produto por parte do sistema de vigilancia sanitaria nacional. A obrigatoriedade da realizacédo
de lotes-piloto, testes de equivaléncia farmacéutica, testes de bioequivaléncia e
biodisponibildade, estudos de estabilidade, validacdo de processos e de metodologias
analiticas, certificacdo de fornecedores e a consequente certificagdo em boas praticas de
fabricacdo expedida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA - sdo requisitos
para a fabricacdo dos medicamentos genéricos. Vale salientar que tais requisitos serdo
estendidos e exigidos a todos os medicamentos existentes no mercado num futuro breve,

sejam eles genéricos ou nao.

Acontece que a dinamica regulatdria imposta pela ANVISA tem sido muito mais forte

do que as empresas poderiam suportar, 0 que chegou a suscitar dividas quanto a capacidade
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da industria farmacéutica nacional de projetar e garantir as caracteristicas de qualidade para

um produto em todas as fases do seu processo produtivo.

STORPIRTIS et al. (1999) chamam a atencéo para duas questdes importantes relativas
a fabricacdo de medicamentos genéricos. A primeira diz respeito a capacidade de a industria
cumprir as normas de Boas Praticas de Fabricacdo, que define procedimentos relacionados a
qualidade e seguranca do processo produtivo na industria farmacéutica. A segunda, refere-se a
capacidade com que o setor de desenvolvimento lida com os fatores relacionados a formula e
ao processo de producdo, que afetam as caracteristicas dos medicamentos em termos de

eficacia e seguranca terapéutica.

Como consequiéncia deste despreparo das industrias e da adaptacdo a estes novos
marcos regulatérios e da propria ineficiéncia dos sistemas de afericdo da qualidade dos
medicamentos sdo os freqlientes problemas de desvio de qualidade com medicamentos no

mercado nacional.

A ANVISA tem um papel fundamental na protecdo do consumidor contra produtos
defeituosos ou perigosos e ja tem estabelecida uma rotina que visa a assegurar que produtos
improprios sejam removidos do mercado. Regularmente a agéncia divulga a relacdo de
produtos cujos Recalls (Recolhimento de produtos do mercado) foram determinados. A
Tabela 1 compila alguns desses eventos, cujo recolhimento foi determinado por conta do risco
associado ao seu consumo. As causas mais comuns de recolhimentos de produtos sdo
(MOOKHERJEA & MORETTO, 1998):

- Desvio do cumprimento de BPFC;

- Sub-poténcia (baixo teor);

- Dados de estabilidade que ndo suportam o prazo de validade;

- Falha no teste de dissolucéo;

- Mistura de rétulos;

- Falha de uniformidade de contetdo;

- Presenca de substancias estranhas;

- Falhade pH;

- Contaminacdo microbiana de produtos ndo estéreis.

12



Tabela 1 — Recalls determinados pela ANVISA no periodo 2003 ~2005

Produto Empresa Motivo Data

Glibenxil (Glibenclamida) | Royton Resultados insatisfatorios de Agosto de 2005

Comp. 5 mg (lote0405426) dissolucédo

Captopron (Captopril) Cifarma Teor do principio ativo abaixo | Marco de 2005

Comp.12,5 mg( lote 001/4) do especificado

Nofebrin Legrand-Div Teor do principio ativo abaixo | Janeiro 2004

(lote n°023412) do especificado

Repogen Ciclo Libbs Dissolucdo insatisfatoria Janeiro 2004

(lote n°20265)

Eribiotic Teuto Teor do principio ativo abaixo | Janeiro 2004

(lotes n°0649059) do especificado

AAS (lote n°264) Greenpharma Teor do principio ativo abaixo | Fevereiro 2004
do especificado

Ampicilil (lote n°12) Greenpharma Variacdo no contetdo das Fevereiro 2004
capsulas

Sinvastatina Ranbaxy Cartelas trocadas com o Fevereiro 2004

(lotes n°1210050) Lovastatina

Aram in (lote n°02093337) | Cristélia Aspecto fora dos padroes Marc¢o 2004

Prednisona Sanval Dissolucéo insatisfatoria Maio 2004

(lote AG566)

Clofazimina Prodotti Dissolucéo inadequada Dezembro 2003

(lote n°0111593)

Captopril Prodotti Teor do PA abaixo do padréo Dezembro 2003

(lote n°02090576)

Anfotericina B Cristélia Suspeita de ineficacia Novembro 2003

(lote n°02103720) terapéutica

Tenoxican Eurofarma Identificacdo errada do Outubro 2003

(lote n°10025) medicamento

Cetoprofeno EMS Né&o tem equivaléncia Setembro 2003

(lote n°01A133) farmacéutica

Cytotec (Mysoprostol) Continental Pharma | Ndo possui registro Setembro 2003

Dipirona Sédica SEM Né&o tem equivaléncia Setembro 2003

(lote n°021666)

farmacéutica

Captopron Cifarma Teor do principio ativo ndo Setembro 2003
(lote n°1037) uniforme

Furosemida Hypolabor Cor diferente do padréo Setembro 2003
(lote n°F022701)

Paracetamol SEM Rétulo com informagdes Setembro 2003
(lote n°021875) inadequadas

Sinvascor Baldacci Comprimido esfarelado Setembro 2003
(lote n°A181)

Captopril Teva Pharmaceutical | BPFC em desacordo Agosto 2003
Celobar Enila Suspeita de causar mortes Junho 2003
Diclofenaco Prodotti Desintegracéo inadequada Junho 2003
(lote n°0205086)

Fonte: Boletins Eletrénicos da ANVISA (2006)
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Durante muito tempo, a qualidade de um produto farmacéutico foi assegurada somente
pelo controle de qualidade do produto numa fase intermedidria ou final do processo
produtivo. Trata-se de uma forma de trabalho limitada face ao limite da amostragem
estatistica e a pouca sensibilidade dos testes, que ndo permitem que varia¢fes de qualidade -
entre unidades de um mesmo lote ou entre lotes - sejam detectadas, prejudicando, assim, uma
avaliacdo da consisténcia da qualidade do produto. Em conseqliéncia, criou-se o conceito de
validacdo do processo. Desta feita, todos os elementos que compdem um processo —
materiais, métodos, medidas, mdo de obra, meio ambiente e maquinas — podem ser analisados
como capazes de causar variabilidade nas caracteristicas da qualidade do produto afetando a
garantia de sua qualidade. Um processo validado assegura a producédo de lotes uniformes que
atendem as especificacdes requeridas (KIEFFER & TORBECK, 1998).

A Resolucdo RDC N°210 de 04.08.2003 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(BRASIL, 2003a), que regulamenta as Boas Praticas para a Fabricacdo de Medicamentos no
territério nacional, abordou pela primeira vez de forma mais sistematica na legislacdo
sanitaria brasileira o tema de validagdo dos processos farmacéuticos. Segundo definicdo
daquela Resolucdo, a validacdo é um ato documentado que atesta que qualquer procedimento,
processo, equipamento, material, operagdo, ou sistema realmente conduza aos resultados

esperados.
Ao contrario de muitos outros requisitos das BPF, a validacao, por si s6, ndo melhora
0s processos. Ela apenas pode confirmar ou ndo, dependendo do caso, que 0 processo foi

adequadamente desenvolvido e que se encontra sob controle. A validacdo permite:

- Aperfeicoar os conhecimentos dos processos produtivos e desta forma assegurar que 0s

processos encontram-se sob controle;

- Diminuir os riscos de desvio de qualidade;

- Diminuir os riscos da ndo conformidade aos requisitos estabelecidos;

- Diminuir a quantidade de testes de controle de qualidade nas etapas de controle em processo

e no produto terminado;.
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Apesar de todo o seu mérito, a forma atual adotada para validacdo de um processo
farmacéutico atualmente em vigor é criticada por ABEL, (2003), uma vez que considera que
este processo é praticamente todo baseado na construcdo e nas informacgdes contidas em
protocolos, relatérios, registros de fabricacdo e outros documentos de validacdo, os quais
estdo quase sempre falhos e incompletos, 0 que agrega riscos ao processo e compromete

também aspectos de boas praticas de fabricacéo.

Acrescente-se também que o processo de validagdo normalmente é aplicado a um
determinado nimero de lotes do produto e que se pressupGe que as mesmas condi¢cdes de
validacao serdo mantidas para todos os lotes subsequentes. Segundo BUSH (2005) esta é uma
premissa falsa uma vez que, além dos componentes da formulacéo e as condi¢des do processo
ndo permanecerem fixas, pequenas mudancas ao longo do tempo de fabricagdo serdo
introduzidas pelos operadores, pelos equipamentos ou pelas condi¢cbes ambientais. A autora é
mais incisiva na sua critica a este modelo de validacdo, chamando-o inclusive de fantasioso,
guando indaga: "como se pode concordar com esta metodologia de validacdo se nao
conhecemos nossos processos?” Preocupa-se ademais com a geracdo e a colegdo de
documentos, porém pouco se conhece sobre o comportamento da variabilidade e intere-

relacdo dos parametros dos processos.

As aplicacbes de controle estatistico e de modelagem da etapa de compressdo do
processo de fabricacdo de formas farmacéuticas solidas que se pretende implementar com este
trabalho de tese, visam, também, dar suporte a validacdo dos processos uma vez que
permitirdo o monitoramento continuo da variabilidade dos parametros de controle do processo
e a identificacdo da presenca de causas especiais que estejam atuando sobre 0 mesmo, como
aquelas condic@es distintas das estipuladas pela validagdo. Além disso, dard condicdo de se
efetuarem simulacdes do processo que permitirdo conhecer previamente o efeito de variagdes
de determinado(s) parametro(s) em variaveis criticas de qualidade (SWARBRICK, 2006).

2.2. CENARIO DA PESQUISA

Enquanto 6rgdos executivos de uma Politica de Estado, os laboratérios oficiais do
Brasil, responsaveis por cerca de 75% da demanda do Sistema Unico de Sadde, tém passado
ao longo dos ultimos anos por profundas atualizacGes dos seus parques fabris, atendendo
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também, como ndo poderia deixar de ser, ao rigor da legislacdo e a busca continua para
disponibilizar medicamentos com garantia de qualidade. Um caso é o Laboratério
Farmacéutico do Estado de Pernambuco S/A - LAFEPE, fundado em 1965, localizado em
Recife — PE, maior laboratério oficial do norte-nordeste em volume de producdo de 18

existentes no pais.

O LAFEPE fabrica um elenco de cerca de 70 produtos em diversas classes terapéuticas
e é tido pelo Ministério da Salide como o laboratério de referéncia na producdo de
medicamentos basicos para toda a regido norte e nordeste do pais. Contando com plantas
modernas, certificadas em BPF pela ANVISA (BRASIL, 2006), o LAFEPE detém fabricas de
formas farmacéuticas solidas (comprimidos, capsulas, pds orais), formas liquidas (xaropes,
elixires, solugdes e suspensdes orais) e solidas anti-retrovirais, destinadas exclusivamente aos

medicamentos para tratamento da AIDS.

Empenhado no desenvolvimento de novos produtos, processos, tecnologias e com a
qualidade dos produtos que oferta, 0 LAFEPE se apresenta como o cenario da presente
pesquisa e disponibiliza seu parque fabril as inovacgdes que dela serdo propostas.

Os comprimidos representam 80% das formas farmacéuticas disponiveis no mercado
(MUZZIO et al., 2002). Sdo produtos cuja obtencdo representa um desafio multivariavel.
Neste trabalho escolheu-se os produtos glibenclamida e captopril de fabricacdo do LAFEPE.
O primeiro, um anti-diabético, e o segundo, um anti-hipertensivo. As razdes de escolha destes
produtos foram:

- ambos sé&o comprimidos obtidos por processos semelhantes, cuja concentragdo do
principio ativo sdo baixas - 5 mg e 25 mg, respectivamente;

- possuem composicdo e formas semelhantes;

- ocupam boa parte da capacidade produtiva de formas sélidas do fabricante;

- fazem parte do passivo do fabricante relativo a validacdo dos seus processos.

Adicionalmente, estes produtos representam classes terapéuticas importantes, uma vez
que, as patologias para os quais sao destinados atingem grande parte da populacédo do pais,
além de ser o LAFEPE, responsavel por grande parte da producdo destes produtos a
distribuidos pelo governo federal através do Sistema Unico de Satde (SUS).
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2.3. DIABETES MELITO E GLIBENCLAMIDA

O diabetes melito (DM) é uma sindrome de etiologia maltipla, decorrente da falta de
insulina e/ou da incapacidade da insulina de exercer adequadamente seus efeitos. Caracteriza-
se por hiperglicemia cronica, freqlientemente acompanhada de dislipidemia e hipertenséo

arterial, dentre outras patologias.

O DM ¢ um grave problema de saude publica. Sua incidéncia e prevaléncia estéo
aumentando, alcancando proporcGes epidémicas. Estd associado a complicacdes que
comprometem a produtividade, a qualidade de vida e a sobrevida dos individuos. Além disso,
acarreta altos custos para seu controle metabdlico e tratamento de suas complicagdes. Outras
evidéncias mostram a gravidade desta patologia:

- 0 diabetes melito, como o diagnostico primario de internacdo hospitalar aparece como a
sexta causa mais freqlente e contribui de forma significativa (30% a 50%) para outras causas
como insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e hipertensdo arterial;

- pacientes diabéticos representam cerca de 30% dos pacientes que se internam em unidades
coronarianas;

- diabetes € a principal causa de amputac6es de membros inferiores;

- é, também, a principal causa de cegueira adquirida. (SBD, 2002).

O tratamento do DM inclui desde mudancas do estilo de vida, que incluem suspensao
do fumo, aumento da atividade fisica e reorganizacdo dos habitos alimentares; e, se

necessario, uso de medicamentos.

Os medicamentos antidiabéticos devem ser empregados quando néo se tiver atingido
0s niveis glicémicos desejaveis apds o uso das medidas dietéticas e de exercicios fisicos. A
natureza progressiva do DM, caracterizada pela piora gradual da glicemia de jejum ao longo
do tempo, faz com que haja necessidade de aumentar a dose dos medicamentos e acrescentar
outros no curso da doenga. A combinacdo de agentes com diferentes mecanismos de acéo é

comprovadamente util.
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Os medicamentos antidiabéticos orais estdo classificados atualmente dentre um dos
grupos: Sulfoniluréias, Repaglinida, Nateglinida, cujos mecanismos de acdo sdo através do
aumento da secrecdo de insulina, Metformina, que atua no aumento da sensibilidade a insulina
no figado, Glitazonas, que atua aumento da sensibilidade a insulina no musculo e Acarbose,
que atua retardando a absorc¢éo de carboidratos.

A glibenclamida faz parte do grupo das sulfoniluréias juntamente com outras drogas

como clorpropamida, glipizida, gliclazida e glimepirida, cujos efeitos séo semelhantes.

Quimicamente, a glibenclamida é 0 acido (%)-o-metil-4-(2-
metilpropil)benzenoacético, com férmula molecular Cj3H,sCIN3OsS e férmula estrutural
conforme Figura 1. Trata-se de um po cristalino branco ou quase branco, odor caracteristico.
Praticamente insolivel em agua, facilmente solivel em etanol, acetona, metanol e
cloroférmio, ligeiramente solGvel em acetato de etila. SolGvel em solugBes aquosas de
hidroxidos alcalinos. As especificacdes farmacopéicas deste farmaco estdo apresentada na
Tabela 2 (BRASIL, 2002).
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Figura 1: Estrutura quimica do farmaco glibenclamida

Tabela 2 - Especifica¢cdes do FArmaco Glibenclamida (BRASIL, 2002)

DETERMINACOES ESPECIFICACOES
Caracteres P4 cristalino branco ou quase branco
Solubilidade Facilmente soluvel em etanol, acetona, metanol e

cloroférmio, ligeiramente solGvel em acetato de etila.
Soluvel em solucdes aquosas de hidroxidos alcalinos.

Identificacdo De acordo

Ponto de fuséo 169°C — 174°C

Perda por Dessecacao No maximo 1,0%

Residuo pela Incineracdo No méaximo 0,5%

Metais pesados No maximo 20 ppm

Pureza Cromatogréfica No méximo 2,0% de impurezas totais.
Teor (base seca) 97,0 a 103,0%
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2.3.1. Producgédo do Medicamento Glibenclamida no Brasil

O Brasil manteve até 2004, através do Sistema Unico de Sadde (SUS), um programa
de distribuicdo de medicamentos para portadores de Hipertensdo Arterial de Diabetes -
HIPERDIA, abrangendo os produtos Hidroclorotiazida (Diurético/Anti-Hipertensivo),
Cloridrato de Propranolol (Anti-Hipertensivo), Captopril (Anti-Hipertensivo) e Glibenclamida
(Anti-Glicemiante). Atualmente este programa foi descentralizado, sendo a grande parte das

aquisicoes assumidas pelas Secretarias Estaduais de Saude.

A estimativa de consumo da glibenclamida em 2004 feita pelo Ministério da Saude
estd apresentada na Tabela 3. Em 2003 o LAFEPE foi responsavel pela producdo de
aproximadamente 85.000.000 de comprimidos para atendimento a regido norte-nordeste do
pais. Nos anos subsequentes a producéo foi de 57.128.000 em 2004, 55.200.000 unidades em
2005 e 73.200.000 em para 2006.

Tabela 3 - Estimativa do Consumo de Glibenclamida pelo SUS

Populacéo IBGE (2002) 174.632.960 habitantes
Populacdo Residente > 40 anos (Fonte DATASUS) 48.103.695 habitantes
Populagdo usuaria do SUS = 75% 36.077.771 habitantes
Populagdo Sujeita a Diabetes (11%) 3.968.555 habitantes
85% dos Pacientes fardo farmacoterapia 3.373.272 habitantes
80% dos Pacientes fazem terapia oral 2.700.000 habitantes
Populacao Estimada para uso de Glibenclamida 5 mg (70%) 1.890.000 habitantes
Producdo Estimada para a Glibenclamida em 2004 1.379.700.000 habitantes
(Esquema terapéutico considerado (730 comprimidos/paciente.ano)

2.4. HIPERTENSAO ARTERIAL E O CAPTOPRIL

Hipertensdo arterial (HA) ou pressdo alta é chamada de "assassina silenciosa"”, pois
geralmente ndo causa qualquer tipo de sintoma durante muitos anos, até que um érgdo vital

seja afetado. A doenca causa diminuicdo da expectativa de vida e aumento da mortalidade de
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homens e de mulheres. E o principal fator de risco para problemas cardiacos e também
aumenta a probabilidade de doencas renais, derrames (acidente vascular cerebral), aneurismas

e claudicacdo intermitente.

Entre 1981 a 1990, as doencas cardiovasculares foram a maior causa de mortalidade
no Brasil, ultrapassando as decorrentes de fatores externos (acidentes e outros), neoplasias
(cancer), e de moléstias respiratorias. Em 1988, estimava-se que 15% dos individuos com
mais de 20 anos e 35% com idade superior a 50 anos apresentavam pressdes arteriais
elevadas, o que corresponderia a pelo menos 10 milhGes de portadores de hipertenséo arterial.
Esse numero tende a aumentar com o passar do tempo e com a elevacdo da média de vida da
populacéo brasileira. (FERREIRA, 2004)

A hipertensdo é definida de forma convencional como sendo a pressao arterial sistélica
igual ou superior a 140 mm Hg (milimetro de mercario) por uma presséo arterial diastdlica
igual ou superior a 90 mm de Hg em pelo menos duas tomadas em momentos distintos. Isto
serve para caracterizar um grupo de pacientes com risco de doenca cardiovascular relacionada

a hipertensdo alta o suficiente para merecer atencdo médica (FERREIRA, 2004).

As pessoas com hipertensdo arterial alta - pressdo sistolica acima de 180 mm Hg e
diastdlica acima de 110 mm Hg, precisam receber tratamento medicamentoso imediato. Por
outro lado, press@es arteriais menores, nao devem ser consideradas de importancia secundaria,
ja que a maioria dos portadores de HA apresenta niveis tensionais leves, e as complicac@es ai
incidem com maior freqiiéncia (FERREIRA, 2004).

Qualquer pessoa com hipertensdo arterial primaria pode té-la sob controle com uma
ampla variedade de medicamentos disponiveis, mas o tratamento precisa ser adaptado a cada
individuo. Para a grande maioria dos portadores de hipertensao arterial primaria, o tratamento
inicia com diuréticos ou beta bloqueadores, em geral tiazinicos, em pequenas doses
(FERREIRA, 2004).

Os medicamentos utilizados no tratamento da hipertensdo arterial sdo:
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o Tiazida (diurético): ajuda os rins a eliminar o sal e agua, diminuindo o volume de
sangue dentro do organismo e consequentemente, reduzindo a pressdo. Os diuréticos
também fazem com que os vasos sangiiineos se dilatem. Provocam perda de potassio
através da urina e algumas vezes pode ser necessario um suplemento de potassio ou

um medicamento que retenha o potassio no organismo;

o Blogueadores adrenérgicos: grupo de drogas que inclui os alfa-bloqueadores, 0s
beta-bloqueadores e os alfa-beta-bloqueadores. Atuam bloqueando o sistema nervoso

simpatico, responsavel pelo rdpido aumento de pressdo em resposta ao estresse;

e Inibidores de enzimas conversoras de angiotensina e bloqueadores de
angiotensina Il: sdo antagonistas de célcio e vasodilatadores. Reduzem a pressao

dilatando as artérias;

« Antagonistas de calcio e vasodilatadores diretos: reduzem a pressdo dilatando os

vasos sanguineos.

O Captopril, farmaco estudado neste trabalho, é classificado no grupo dos inibidores
de enzimas conversoras de angiotensina e bloqueadores de angiontensina Il. Neste grupo, o
captopril concorre com outros farmacos também muito utilizados como o Enalapril e
Fosinopril, porém ndo existe um motivo que favoreca a utilizagdo de um sobre o outro, sendo
indicados para a mesma finalidade. Esses medicamentos apresentam perfis de efeitos adversos
e contra-indicacbes semelhantes, recaindo sobre o Captopril um menor custo o que se
constitui uma vantagem em se tratando de medicamentos de uso continuo. (FERREIRA,
2004).

O Captopril foi o primeiro farmaco de inibidores da ECA desenvolvido para o
tratamento da hipertensdo. Seu nome e férmula quimica sdo 1-[(2S)-3-Mercapto-
2metilpropionil]-L-prolina e CgH15sNO3S, respectivamente. Tem um peso molecular de 217,29
e apresenta a estrutura quimica representada na Figura 2. Este farmaco constitui-se em um pé
cristalino, branco ou levemente amarelado, com leve odor caracteristico de sulfeto, facilmente
soltvel em &gua, etanol, cloroférmio e metanol. Apresenta, dentre outras caracteristicas, um
ponto de fusdo entre 105 a 108°C, e poder rotatorio entre -125° a -134° em relacdo a
substancia dessecada. A Tabela 4 apresenta as especificacBes completas do farmaco fixadas
pela farmacopeia brasileira (BRASIL, 2003b).
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Figura 2: Estrutura quimica do farmaco Captopril

Captopril é um tiol, e, como tal, tende a apresentar degradacdo oxidativa em solucao

aquosa. Esta rota é a responsavel pelo surgimento da principal impureza presente no farmaco,

qual seja, o dissulfeto de captopril, conforme Figura 3. No estado sélido apresenta excelente

estabilidade, porém, quando misturado a excipientes que liberam umidade, ou quando

estocado em ambientes de elevada temperatura e umidade favorece a degradacéo.

(CONNORS et al., 1986).

Tabela 4 - EspecificacGes do Farmaco Captopril (Brasil, 2003b)

DETERMINACOES

ESPECIFICACOES

Caracteres

P& cristalino branco ou quase branco

Solubilidade

Muito soltvel na agua, cloreto de metileno e metanol.
Dissolve-se em solugdes diluidas de hidroxidos alcalinos.

Identificacdo

De acordo

Ponto de fusao

105°C - 108°C

Rotacao Optica Especifica

-125°a - 134°

Perda por Dessecacao

No méaximo 1,0%

Residuo pela Incineracdo

No méaximo 0,2%

Metais pesados

No maximo 30 ppm

Pureza Cromatogréafica

De acordo

Compostos Relacionados
(Dissulfeto Captopril)

No méximo 3%

Impurezas Organicas Volateis

De acordo

Teor (base seca)

97,5a102,0%
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Figura 3 - Principal rota de degradacao do Captopril (CONNORS et al., 1986)

Outras impurezas podem ser encontradas em funcédo da rota de sintese do farmaco e
devem ter seus limites fixados pelos fabricantes. A Shanghai Pharmaceutical Co. Ltd,
fabricante de captopril localizada em Shangai na China, por exemplo, estabelece também o
acido 3-mercapto-2metil-propandico como uma de suas impurezas e deve estar contida num
percentual de ndo mais que 0,1% (SHANGHAI, 1996).

Em funcdo da assimetria de sua estrutura molecular, o captopril pode apresentar
propriedades quirais, com uma das formas estereoisoméricas (R) apresentando baixa atividade
terapéutica, podendo ser considerado uma impureza na rota de sintese do farmaco. Por outro
lado, técnicas analiticas de rotina ndo apresentam precisdo e exatiddo adequadas para
identificacdo e quantificacdo dos isobmeros o que dificulta sua implementacdo na industria
(BOTH & GEMAL, 1991; STEFAN et al., 2000) que é suplantada pelo poder rotatério de
ambas as formas (SHANGHAI, 1996).

A despeito da reduzida capacidade de se identificarem formas polimorficas nas
matérias primas farmacéuticas (RAW et al., 2004), ndo tém sido encontradas formas distintas
na estrutura cristalina do captopril (SHANGHAI, 1996).
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2.4.1 Producédo do Medicamento Captopril no Brasil

Como ja visto, o captopril integra o elenco de medicamentos distribuidos pelo SUS,

através das Secretarias Estaduais de Salde, para portadores de hipertensdo arterial.

Em 2003, o Ministério da Saude disponibilizou a populacdo um quantitativo de
1.405.317.500 unidades de comprimidos de Captopril de 25 mg, sendo toda esta producao
realizada por laboratérios oficiais. Para 2004, foram distribuidas 2.248.400.000 de unidades
havendo uma participacdo dos laboratérios da rede privada. Este calculo é feito na proporcéo
da Tabela 5:

Tabela 5 - Base de Calculo para Estimativa do Consumo de Captopril pelo SUS

Populacao IBGE (2002) 174.632.960 habitantes
Populacdo Residente > 40 anos (Fonte DATASUS) 48.103.695 habitantes
Populacao usuéria do SUS = 75% 36.077.771 habitantes
Populagdo Sujeita a Hipertensao (35%) 12.627.220 habitantes
Pacientes acompanhados pelo Programa Hiperdia 7.700.000 habitantes
Populacao Estimada para uso de Captopril 25 mg (40%) 3.080.000 habitantes
Producédo Estimada para o Captopril em 2004 2.248.400.000 habitantes
(Esquema terapéutico considerado (730 comprimidos/paciente. ano)

O LAFEPE tem uma participagdo efetiva na fabricacdo deste medicamento; em 2003
foram fabricados, s6 para atendimento ao SUS, 166.791.000 (12%) comprimidos de captopril,
sendo responsavel pela distribuicdo de sua producdo pelas regifes norte e nordeste do pais. A
Figura 4 apresenta o quantitativo em percentual da producdo de captopril por laboratoério
oficial referente a 2003, nimeros que praticamente nao se alteraram ao longo dos 3 anos
subsequentes. Em 2004 o LAFEPE produziu cerca de 217.338.500 unidades, em 2005
228.338.500 e 258.000.000 unidades em 2006 deste medicamento, nimeros equivalentes ao
tratamento de mais de 300.000 pacientes por ano.
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Figura 4 - Producdo dos Laboratorios Oficiais do Brasil de Captopril, Ano 2003

2.5. FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS: COMPRIMIDOS

Dos medicamentos administrados oralmente, as formas sélidas sdo as preferidas. As
razbes para tal fato é que constituem formas farmacéuticas unitarias que permitem a
administracdo do farmaco na dose exata. Elas integram uma gama de produtos, tais como,
po6s, comprimidos, comprimidos revestidos (drageas), capsulas e pastilhas. Os comprimidos

sdo as formas farmacéuticas mais extensamente utilizadas e nelas vai-se ater este trabalho.

Os comprimidos se constituem de sistemas particulados solidos compactados
concebidos, normalmente, contendo na sua composicdo, além da substancia ativa, outras
substancias, ndo ativas, chamadas de excipientes, responsaveis por assegurar que O
medicamento possua peso, volume e consisténcia necessaria para a correta administracdo do

principio ativo.

A industria farmacéutica moderna tem uma preocupacdo particular com 0s
excipientes, seja com a qualidade, a seguranca e com a capacidade de assegurar a eficacia
terapéutica desejada para 0s medicamentos, uma vez que estes sdo vistos ndo como meros
suportes ou veiculos para os principios ativos, mas como adjuvantes na melhoria da forma de
liberagéo destes para absorcéo (PIFFERI et al., 1999; PIFFERI & RESTANI, 2003).
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Numa forma farmacéutica como um comprimido, os excipientes podem desempenhar
funcdo de diluentes, aglutinantes ou agregantes, desintegrantes, lubrificantes, promotores de
escoamento, corantes, aromas ou edulcorantes e devem possuir algumas caracteristicas
(BANKER & ANDERSON, 1995):

- Apresentar baixa toxicidade;

- Baixo custo;

- N&o apresentar contra-indicagoes;

- Ser fisiologicamente inertes;

- Ser fisica e quimicamente estaveis, ndo interagindo com os farmacos ou outros
componentes;

- N&o apresentar contaminacdo microbioldgica;

- Néo prejudicar a biodisponibilidade dos farmacos.

Apesar de por muito tempo terem sido considerados materiais inertes, muitos
excipientes possuem grupos funcionais na sua estrutura molecular, capazes de interagir com
0s principios ativos e dar origem a transformac@es fisicas e quimicas. As interagdes fisicas
podem modificar a velocidade de dissolu¢do ou uniformidade de conteldo de uma forma
solida. O efeito contrario pode também ocorrer quando forcas de atracdo sdo suficientemente
fortes, caso em que a droga € liberada com dificuldade. Um caso tipico ocorre com 0s
lubrificantes lipofilicos, como o estearato de magnésio, o qual, quando finamente dividido e
dispersado sobre o principio ativo, leva a redugdo da dissolucédo, e, consequentemente, da
biodisponibilidade. As interac@es do tipo quimicas levam a degradacao da droga e a formacéo
de impurezas, as mais freqlientemente encontradas sdo as reacdes de hidrolise (PIFFERI et al.,
1999; PIFFERI & RESTANI, 2003).

Como o proprio nome ja indica, os diluentes sdo materiais concebidos para perfazer a
quantidade necessaria de um comprimido quando a dosagem do farmaco € insuficiente para
produzir esta quantidade. Como exemplo de diluentes utilizados nas formas farmacéuticas
solidas, temos a lactose e a celulose microcristalina. Um desintegrante é adicionado a maioria
das formulag6es para facilitar a ruptura ou a desintegracdo do comprimido quando este entra
em contato com a agua. O tempo de desintegracdo do comprimido pode ser critico para a
dissolugdo subseqliente do farmaco, afetando a sua biodisponibilidade. Neste grupo,
destacamos o amido e seus derivados. Os lubrificantes sédo usados durante a ejecdo dos
comprimidos para reduzir a fricco entre os lados dos comprimidos e as paredes da matriz na
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qual o comprimido se formou. Os antiaderentes tém a finalidade de diminuir a adesdo dos
granulos ou das particulas do po as faces dos puncdes ou a parede da matriz, enquanto que 0s
deslizantes sdo usados para promover o escoamento dos granulados ou de pos por reducdo da
friccdo entre as particulas. Neste grupo, destacam-se 0 talco e 0 estearato de magnésio
(BANKER & ANDERSON, 1995).

As variacOes de caracteristicas de qualidade entre lotes de um insumo de um mesmo
fabricante e entre fabricantes distintos sdo fatores de suma importancia que contribuem para
variacOes na qualidade do produto final. Isso é valido também para os excipientes. Um
mesmo insumo muitas vezes € obtido industrialmente a partir de rotas de sintese distintas ou a

partir de matérias primas distintas, o que resulta em produtos com qualidades distintas.

As especificagdes dos insumos farmacéuticos sdo ainda bem relaxadas, isto é, ndo
chegam a fixar, por exemplo, parametros criticos, como forma, tamanho de particulas e perfil
granulométrico. Um processo de qualificacdo de fornecedores de insumos farmacéuticos que
prevé o desenvolvimento de formulagBes e processos em parceria entre industria e fabricantes
de insumos tende a reduzir esta lacuna. Alguns estudos na literatura se dedicaram a
investigacOes das variagOes entre lotes e de fonte de obtencdo de insumo. O trabalho de
ROWE et al. (1994) avaliou o efeito das variacdes entre lotes e de fonte de obtencdo da
celulose microcristalina e mostrou que este insumo apresenta formas cristalinas e tamanhos de
particulas bem diferenciados em funcdo das variacdes entre lotes de um mesmo fabricante

bem como entre fabricantes distintos.

Do exposto, conclui-se que a qualidade final do medicamento estd condicionada nao
sO a qualidade do farmaco, mas também da qualidade dos excipientes. Para 0s casos da
glibenclamida e captopril, medicamentos estudados neste trabalho, estdo presentes os
excipientes, Lactose spray-dried, Celulose Microcristalina 102, Croscarmelose sodica,
Dioxido de Silicio Coloidal e Estearato de Magnésio, cada uma com seus requisitos
especificos de qualidade.
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2.6. PROCESSOS DE FABRICACAO DE COMPRIMIDOS

As formas farmacéuticas solidas se constituem de sistemas particulados sélidos
compactados ou ndo compactados. A tais sistemas estdo associados muitos processos da
industria farmacéutica como mistura, transferéncia, estocagem, amostragem, alimentacao,
compactacdo, fluidizacdo, cada um com comportamento especifico como relacdo a

capacidade de escoamento dos pos.

O fluxo de pds € um sistema complexo cuja caracteriza¢ao ainda nao pode ser efetuada
a luz de testes de laboratério, uma vez que muitos fatores sdo determinantes deste
comportamento. Segundo MUZZIO et al. (2002), sistemas particulados sdo capazes de exibir
uma enorme diversidade de comportamentos provavelmente motivadas por mudancas ndo
controladas ocorridas durante a fabricacdo. O escoamento dos pos determina a qualidade do
produto em termos de peso e uniformidade de contedo bem como pode determinar a selecédo
de pardmetros criticos de fabricagdo como tempos de mistura e velocidades de compressao
além da propria rota de fabricag&o a ser seguida.

Na maioria das vezes, a obtencdo de pos e a posterior mistura destes, representa a fase
tecnoldgica inicial de todo processo. A mistura uniforme entre dois ou mais sistemas
particulados, como sdo as formas farmacéuticas, constitui uma operagdo relativamente
complexa, que exige rigoroso critério operacional e um especial cuidado no que se refere a

validacdo e a otimizacdo do processo.

Convém ressaltar que um processo de mistura esta sempre associado a um processo de
desmistura, representado pelo fenémeno da segregacéo de particulas e principal responsavel
pela falta de uniformidade de formas farmacéuticas. A segregacdo de particulas pode ocorrer
ndo sé durante o proprio processo de mistura, mas também, durante operagdes posteriores
como nas operagdes de transporte da mistura para outros equipamentos e/ou em operagoes de
fracionamento. A segregacao corresponde, portanto, a questdo central a ser minimizada na
obtencdo de misturas uniformes e na posterior estabilidade fisica destas misturas (PRESCOTT
& BARNUM, 2000; MUZZIO et al., 2002; ALEXANDER et al., 2003; ALEXANDER et al.
2004).
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Por outro lado, apesar de ser uma questdo central, a segregacdo nao é um problema
unico no processamento de solidos. WIBOWO & KA (2001) identificaram e classificaram
uma série de problemas em plantas de processamento de solidos em fungdo das operacdes
unitarias envolvidas em cada unidades produtivas dentre os quais podemos destacar - pela
frequéncia com que é reportado nas operacgdes da industria farmacéutica e que certamente tem
influéncia na qualidade das misturas e do produto final - a formacdo de aglomerados,
deposicdo em superficies, alteracfes de granulometria ao longo do processamento, fluxo em

funis e formacéo de arcos.

Segundo RIOS (2006), a natureza fisica de um pé torna dificil a sua caracterizacéo,
uma vez que estes tém as propriedades elasticas de um sélido, as propriedades de
compressibilidade de um gas e podem fluir em todas as direcbes como um liquido.
Consequentemente, um pd tem um conjunto de propriedades quando esta estagnado e outro
conjunto de propriedades quando esta em movimento, que pode resultar numa melhor ou pior
performance da capacidade de fluir em funcéo do regime de empacotamento que se apresenta.
Outro fator que afeta a forma como o p6 se comporta € a selecdo dos equipamentos e
maquinarios durante o processamento. As alteracdes de velocidade de producdo ou de
geometria dos equipamentos podem ampliar as discrepancias de comportamentos que néo

foram detectadas durante a fase desenvolvimento.

Ao analisarmos o comportamento dos sistemas particulados deve-se considerar varios
fatores fisicos que tém influéncia neste comportamento, a saber (PRESCOTT & BARNUM,
2000):

- Densidade das particulas

- Tamanho das particulas

- Forma das particulas do sistema

- Distribuicdo granulométrica do sistema
- Rugosidade das particulas

- Energia superficial livre do sistema

- Compressibilidade

Por outro lado, nenhum método de teste pode caracterizar adequadamente as
propriedades de escoamento dos pds farmacéuticos.
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Apesar de existirem testes de capacidade de escoamento bem antigos, como a
determinacdo do angulo de repouso, o indice de compressibilidade e escoamento através de

um orificio, s6 bem recentemente foram incluidos como testes farmacopéicos (R10S, 2006).

Alguns fabricantes tém procurado lancar mdo de métodos que proporcionem alguma
indicacdo precoce dos problemas de producdo. Uma das alternativas que tem surgido € a
modelagem do escoamento de poOs a partir de propriedades intrinsecas dos mesmos. Um
estudo neste sentido foi desenvolvido por KACHRIMANIS et al. (2003) que utilizaram redes
neuronais artificiais para, a partir de informacgdes como densidades real e aparente, umidade,
tamanho e forma de particulas dentre outras, estimar a vazdo de po atraves de um orificio

circular.

Trés métodos basicos sdo utilizados para a preparacdo de comprimidos: granulacéo

umida, granulacdo a seco e compresséo direta.

No método de granulacdo umida, o processo envolve as seguintes etapas basicas:
1) pesagem e mistura dos componentes;

2) preparo da granulagcdo umida;

3) formacédo de granulos pela passagem de massa Umida em tela;

4) secagem;

5) calibracdo do granulo seco;

6) mistura de lubrificante;

7) compressao.

Na pesagem e mistura, o principio ativo, diluente e desintegrante presentes na
formulacdo séo pesados e misturados em misturador tipo "V*". Para que a mistura de pdés flua
uniforme e livremente é necessario converter a mistura de pé para granulos na etapa de
granulacdo. Isso é obtido, adicionando-se um aglutinante liquido a mistura de pd, passando a
massa Umida através de um tamis do tamanho desejado, secando o granulado e passando
novamente por um segundo tamis de malha menor para reduzir ainda mais o tamanho dos
granulos, na etapa conhecida como calibracdo. Depois da calibracdo, acrescenta-se um
lubrificante seco que pode ser pulverizado sobre o granulado ou misturando num misturador
de p6 adequado. Na sequéncia, o granulado, j& lubrificado, é alimentado as maquinas de
compressdo. Nestas, o granulado € pressionado no interior de uma matriz de ago, atraves do
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movimento de dois puncdes de aco, um inferior e outro superior. Cada maquina possui um
namero variavel de puncdes em funcdo de sua capacidade e velocidade de rotacdo.
Normalmente, a forca de compressdo é exercida pelo puncdo superior, ficando o puncéo
inferior em posicdo estacionaria até que a forca exercida pelo superior seja retirada e seja
aplicada uma forca em sentido contrario para que provoque a ejecdo do comprimido da
cavidade da matriz pelo puncdo inferior. Este ciclo se repete em funcdo do ndmero de

puncdes e da velocidade de compressdo da maquina.

Apb6s a compressdo, os comprimidos podem receber um revestimento da sua
superficie, e permanecem em quarentena aguardando liberacdo pelo controle de qualidade. Na
sequéncia recebem a embalagem primaria, normalmente blister, que é composto de uma

camada de PVVC e aluminio ou laminados de aluminio ou ainda laminados de papel kraft.

Na Figura 5, apresenta-se o fluxo do processo de granulacdo por via umida. Na Figura
6 um fluxograma mais geral com descricdo das operagdes de cada etapa desde almoxarifados
de insumos onde sdo recebidos, estocados, separados e pesados 0s insumos da fabricagédo de
cada lote, até a embalagem final para distribuig&o.

GRANULAGAO UMIDA

fdrmaco adjuvante liquidos

amizacdy mistura

aglomerado granulos

|ubrificante

compressad

secagem

Q=

comprimido mistura

calibragao

Figura 5 - Fluxograma do Processo de Fabricacdo de Comprimidos - Granula¢do Umida
(ANSEL et al., 2000).
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|| Recebimento e conferéncia

de matéria-prima

A matéria-prima é pesada e conferida na producéo
antes de iniciar o processo de manipulagéo

A

Limpeza e liberacdo de
area e materiais para a
manipulacéo

Todas as salas, areas, equipamentos, vasilhames
utilizados na producéo devem ser higienizados antes
no inicio da manipulagéo.

" Tamisacio " Etapa do processo onde as matérias-primas na forma
de pd sdo pesadas através de uma peneira chamada
tamis

A
|| Mistura || - -
Etapa onde se realiza a mistura de todas as
matérias-primas que fazem parte da formulagdo
Compressao
Direta, neste
processo nao
ocorre Granulagéo Etapa onde se processam p0s para que estes tomem
etapas de || || forma de granulos, com finalidade de promover
granulacdoe [ adesdo das particulas durante a compresséao.
secagem do
granulado A
" Secagem do granulado " Secagem do granulado em estufas ou leito fluidizado
: v
—" Normalizacio " Etapa em que o granulado depois de seco é passado
: por um tamis para uniformizar o tamanho dos
: aranulos
A
" Lubrificacdo " Adicdo de agentes lubrificantes que possuem
caracteristicas de melhorar a fluidez dos pés para as
Controle de matrizes, impedindo que ocorra aderéncia nas
processo : matrizes e punc¢des e ainda produzem comprimidos
Testes brilhantes.
realizados :
durante os ~ i i
processos Compresséao " Etapa onde o material em forma de p6 ou granulado
para garantir compactado, adquirindo forma de comprimido.
a qualidade : \
do produto : - -
final " Revestimento " Aplicacdo de uma fina camada de polimero, que
forma uma pelicula sobre o comprimido.

" Quarentena

'

Periodo em que o produto aguarda a andlise do
controle de qualidade para ser liberado para
embalagem

Emblistamento,
envelopamento ou
envasamento

Embalagem dos comprimidos na forma de blister,
envelope ou frascos onde os comprimidos ficam
entre uma camada de PVC e uma camada de
aluminio. fita Kraft ou frascos de polietileno.

A

" Embalagem

Etapa onde o produto (blister ou envelope) é
acondicionado em caixas onde sera distribuido

Figura 6 - Fluxograma Geral da Produgéo de Comprimidos
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O meétodo de granulacdo a seco € especialmente aplicavel a materiais que ndo podem
ser preparados por granulacdo umida, devido ao fato de se degradarem com a umidade ou
com as elevadas temperaturas necessarias para a secagem. Neste, o granulo nao é formado por
umedecimento ou adi¢do de aglutinantes a mistura em po, e sim por compactacao na forma de
grandes comprimidos e subsequente aglomeracdo e reducéo a granulos menores. A Figura 7

representa um fluxograma basico do processo de granulacao a seco.

GRANULAGCAO A SECO

adjuvante

farmaco

0 |6

mistura aglomerado

tamizagao

lubrificante

COMpressao

O=

comprimido calibragao

mlstura

Figura 7 - Fluxograma do Processo de Fabricacdo de Comprimidos - Granulacao a Seco
(ANSEL et al., 2000)

Algumas substancias quimicas granuladas possuem propriedades de coesdo que
possibilitam que sejam compactadas diretamente, sem necessidade de granulacdo Umida ou
seco. Porém, o nimero de substancias ativas que podem ser transformados em comprimidos
sem uma granulacdo prévia é muito pequeno. Os produtos Glibenclamida e Captopril aqui
estudados s&o obtidos por compressao direta.

O uso de excipientes especiais proporciona a certas formulacdes as condi¢bes
necessarias para compressao direta. A Figura 8 representa um fluxograma basico do processo
de fabricacdo de comprimidos por compressao direta. Esta é a op¢do de producdo mais direta
e mais econdmica. A granulacdo Umida acrescenta mais cinco operagdes em relacdo as
contempladas no processo por compressdo direta. Cada etapa adicional requer equipamentos,
operadores, espacgo, energia e gastos e cada uma das etapas diminui o rendimento e aumenta

0 risco de produtos fora de especificacdo. Por outro lado, existem barreiras para uma
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formulacdo de compresséo direta bem-sucedida e muitos fatores podem concorrer para gerar

problemas durante a producdo. A Tabela 6 relaciona alguns destes problemas e seus

respectivos efeitos.

Tabela 6 - Armadilhas da Compresséo Direta (McCORMICK, 2005)

Problema

Efeito

Fatores-Chave

Baixa Uniformidade de Mistura

Comprimidos Inconsistentes

Tamanho e forma de particulas,
projeto do misturador, projeto
inadequado da mistura, segregacéo
durante 0 manuseio.

Fluxo erréatico do p6

Variacdo do peso dos comprimidos,
ajuste da compressora, baixas
velocidades da compressora

Tamanho e forma das particulas,
projeto do equipamento, friccdo
interna elevada, fricgdo externa com
as paredes do recipiente

Baixa densidade da mistura

Dificuldade de alcancar o peso dos
comprimidos, problemas de
alimentacdo da compressora

Densidade real do material sélido

Baixa compressibilidade

Forcas da ferramenta de estamparia
alta, comprimidos moles

Tamanho e forma de particulas,
ductibilidade do pd, projeto do

ferramental, montagem da

compressora
Fraqueza mecénica Friabilidade, separagdo do logo, | Tamanho e forma de particulas,
erosdo durante o revestimento forma de tracdo, projeto do
ferramental, montagem da

compressora

COMPRESSAO DIRETA
DI-TAB -
hThacs outros adjuvantes compressio
=0
comprimido

tamizagdo

mistura

Figura 8 - Fluxograma do Processo de Fabricagdo de Comprimidos - Compresséo Direta

(ANSEL et al., 2000).
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2.7. CONTROLE DE QUALIDADE DE COMPRIMIDOS

Os comprimidos devem ser sempre produtos elegantes, ndo apresentado falhas, como
fissuras, descoloracdo, contaminacéo, etc. Devem possuir resisténcia suficiente para suportar
0s choques mecanicos durante sua producdo, embalagem, transporte e dispensacao e possuir
estabilidade fisica e quimica adequadas durante todo seu tempo de vida. Por outro lado, um
comprimido tem de ser capaz de libertar os farmacos no organismo de forma previsivel e
reprodutivel (BANKER & ANDERSON, 1995).

A qualidade esperada de um comprimido néo esta adstrita a qualidade do farmaco ou
dos excipientes que o compdem, mas sim a uma série de outras variaveis de processo,
maquinas e equipamentos utilizados, metodologias analiticas, condi¢des ambientais, pessoal
etc, que a conferem uma funcdo de mdltiplas variaveis extremamente dificeis de serem
modeladas. A Figura 9, por exemplo, representa uma série de fatores que afetam o perfil de

dissolucdo e consequentemente a eficacia terapéutica do medicamento.

Frocesso

[Desintegragio

Dureza

CondigBes Friahilidade Maquinas &
Ambientais Equipamentos
Temperatura Lote Forpa de Compressao
Modelo
Umidade Pezo .
Yelocidads Afetam o Peril de
Di;mll._;;ﬁo aua
Granulometria Excipiehtes Eficacia Terapéutica
Dperadares Oz Métodos
Tear Fabricante )
Supervisares Distrbuidor Hhelisla
Peszoal Ihsurmos M Etodos
Analiticos

Figura 9 - Fatores que afetam a qualidade de um comprimdo

Para conceber comprimidos e controlar posteriormente a qualidade da producéo,
avaliacOes qualitativas e quantitativas das propriedades quimicas e fisicas desses comprimidos
devem ser feitas, tais como: aspecto dos comprimidos, tamanho e forma, propriedades

organolépticas, dureza e friabilidade, teor, peso, desintegracdo, dissolucdo, esta ultima
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relacionada a biodisponibilidade do farmaco no organismo. A seguir, passamos a descrever o
significado e a importancia de cada um desses parametros (BANKER & ANDERSON, 1995):

Aspecto: O aspecto geral de um comprimido e a sua identidade visual sdo caracteristicas
essenciais para que seja aceito pelo paciente, para o controle da uniformidade entre
comprimidos ou entre lotes de comprimidos e para assegurar a inexisténcia de problemas. O
controle do aspecto geral de um comprimido inclui a quantificacdo de um determinado
namero de propriedades, tais como, tamanho, forma, cor, presenca ou auséncia de cheiro ou
sabor, rugosidade de superficie, defeitos fisicos e facilidade de leitura e identificacdo de

marcas.

Tamanho e Forma: O tamanho e a forma de um comprimido podem ser descritos
dimensionalmente, observados e controlados. A forma de um comprimido e as suas
dimens@es sdo determinadas pelos puncdes e matrizes durante 0 processo de compressao. A
altura de um comprimido pode variar ao longo do processo. Para uma forca de compressao
constante, a espessura do comprimido varia com mudancas no enchimento da matriz, com a
distribuicdo do tamanho das particulas, e com o peso do comprimido. De outra forma, para
um enchimento constante da matriz, a espessura do comprimido varia com alteragdes da forca
de compressdo. As dimensbes sdo aferidas por micrémetros, os quais permitem efetuar
medigdes rigorosas, fornecendo informacdo a cerca das variagdes entre comprimidos, nao
percebidas num lote ou entre lotes a olho nu, para que o medicamento seja aceito pelo

paciente.

Propriedades Organolépticas: Muitos comprimidos sdo corados para permitir uma rapida
identificacdo e uma maior aceitacdo pelos doentes. Falta de uniformidade na cor entre
comprimidos de um mesmo lote ou de lotes diferentes denotam variacdes de qualidade do
processo e do produto. A presenca de cheiro num lote de comprimidos pode indicar
problemas de estabilidade, como por exemplo, o cheiro caracteristico de acido acético devido
a degradacdo do acido acetil salicilico (aspirina) em comprimidos, ou do préprio dissulfeto de
captopril em comprimidos de captopril. No entanto, a presenca de um cheiro pode ser

caracteristico do farmaco, dos excipientes ou da prépria forma farmacéutica.
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O sabor de um comprimido mastigavel € um fator importante para que seja aceito sem
restricbes pelo doente. E, no entanto, uma variavel de dificil controle, face & subjetividade que

envolve a avaliacao.

Dureza e Friabilidade: Os comprimidos devem apresentar resisténcia ao esmagamento
(dureza) e ser ndo friaveis (capacidade de libertacdo de po ou lascas ou fragmentos), de modo
a suportar os choques mecanicos durante o manuseio, a producdo, a embalagem ou o
transporte. A relacdo entre a dureza e a sua desintegragcéo ou velocidade de dissolugéo do
farmaco é conhecida. A dureza de um comprimido é definida como a for¢a necessaria para
esmagar o comprimido. Para se realizar este teste, coloca-se um comprimido entre dois
apoios, aplicando-se uma forca sobre os mesmos a qual é transmitida ao comprimido,
registrando a forgca necessaria para esmagar. Outra medida de resisténcia dos comprimidos é a
sua friabilidade. Comprimidos friaveis ficam com mau aspecto além de comprometer a
eficacia por problemas de variacdo de peso e uniformidade da dose. A friabilidade de
comprimidos é testada submetendo um numero determinado de comprimidos aos efeitos
combinados de abrasdo e choque. Uma amostra em analise, pesada previamente, é colocada
no friabildmetro, cuja cdmara gira a 25 rpm, durante 4 minutos. Na camara os comprimidos
caem de uma altura de quinze centimetros, por cada volta. Os comprimidos sdo, entédo,
libertos do pd e pesados novamente. Os comprimidos sdo considerados aceitaveis quando

perdem entre 0,5 e 1,0% do seu peso.

Teor: Um comprimido aceitavel em termos fisicos pode ndo produzir os efeitos desejaveis
que dele se espera. Para avaliar a potencial eficacia de um comprimido, a quantidade de

farmaco por comprimido deve ser avaliada entre comprimidos e entre lotes.

Variacdo de Peso: Um comprimido é concebido para conter uma quantidade de farmaco
numa quantidade determinada de pd. A variacdo de massa de comprimido para comprimido
deve ser determinada por rotina para garantir que o produto final contenha uma quantidade
adequada de farmaco. Na prética, tomam-se amostras de comprimidos, normalmente 10, que
sdo pesados no decurso do processo de compressdao. O peso médio de 10 comprimidos
apresenta limitacGes inerentes ao valor médio de uma medida, podendo apresentar
comprimidos com peso superior ou inferior ao normal. A farmacopéia brasileira apresenta
limites para as variagdes possiveis dos pesos individuais dos comprimidos, expressas como
uma percentagem do peso médio da amostra.
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O teste realizado para a determinacdo da variacdo do peso dos comprimidos seria um
método satisfatorio para a determinacdo da uniformidade do teor do farmaco se o0s
comprimidos fossem todos - ou praticamente todos - constituidos por substancia ativa ou se a
distribuicdo do farmaco fosse uniforme no granulado ou no po a partir dos quais se preparam

0S comprimidos.

A dosagem dos comprimidos € expressa em gramas, miligramas ou microgramas de
farmaco por comprimido, sendo mencionada no rétulo da embalagem. Os compéndios oficiais
apresentam a faixa de dosagem aceitavel para cada tipo de medicamento em torno da
dosagem mencionada no rétulo. Por exemplo, para comprimidos de captopril de 25 mg por
comprimido aceita-se que o mesmo possua de 22,5 mg (90%) a 27,5 mg (110%) por

comprimido.

Trés fatores contribuem diretamente para o aparecimento de problemas nos
comprimidos quanto a uniformidade de teor: (1) distribuicdo ndo uniforme do farmaco na
mistura de pds, (2) segregacdo da mistura de pds, ou granulacdo durante o processo de
producdo e (3) variagdo de peso do comprimido. Para assegurar um teor uniforme em
comprimidos com farmacos de baixa dosagem, deve-se proceder a um teste de uniformidade
de teor, quando sdo doseados individualmente 10 comprimidos amostrados. Normalmente, a
amostra de dez comprimidos deve conter pelo menos 85% ou, no maximo 115% do teor

mencionado no rétulo.

Desintegracdo: Aceita-se, como principio geral que um farmaco para ser absorvido pelo
organismo tem que estar em solucdo. Para a maioria dos comprimidos, antes do farmaco se
dissolver, deve-se verificar o colapso do comprimido em pequenas particulas, ou granulos, um
processo conhecido por desintegracdo. A desintegracdo é avaliada como o tempo requerido
para que o comprimido entre em colapso e todas as particulas resultantes sejam de tamanho
inferior a 10 mesh. O teste de desintegracdo ndo permite determinar se as particulas

resultantes liberardo, ou ndo, o farmaco para o meio do teste a uma velocidade adequada.

Dissolucdo: O teste de dissolucdo baseia-se no principio de que, & medida que um
comprimido se fragmenta em pequenos pedagos, aumenta a area de superficie, facilitando a
dissolucdo no meio o que, portanto, esta relacionado com a biodisponibilidade do farmaco no
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organismo. No desenvolvimento dos testes de dissolucdo in vitro pretende-se atingir dois
objetivos: (1) que a liberacdo do farmaco a partir do comprimido seja tdo completa quanto
possivel (perto de 100%) e (2) que a velocidade de dissolucdo do farmaco seja uniforme, de
lote para lote, e, que seja idéntica a velocidade de liberagdo do farmaco a partir dos
comprimidos dos lotes que demonstram uma biodisponibilidade e efeito clinico adequado.
Avalia-se, pois, a concentracdo do farmaco em solucdo ao longo do tempo, isto é, a

concentracdo do farmaco em solucéo e a velocidade com que esta € atingida no meio.

Os testes de dissolugdo sdo realizados em aparelhos especificos padronizados pelas
farmacopéias de cada pais. Basicamente, sdo constituidos por um sistema de multiplas cubas
de volume definido, onde serdo colocados os comprimidos, cada uma dotada de sistemas
controlados de agitagéo e temperatura que simulam condigdes in vivo. A Figura 10 apresenta
um modelo de aparelho de dissolugéo.

2.8. VALIDACAO DE PROCESSOS FARMACEUTICOS

Como ja visto, a Resolucdo RDC N°210 de 04.08.2003 (BRASIL, 2003a) da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéaria introduziu pela primeira vez o conceito de validacdo de
processos pela necessidade de uma evidéncia de que 0s processos atendem aos requisitos para
os quais foram desenvolvidos. Por outro lado a mesma legislacdo ndo fixa nenhuma
sistematica para se garantir o seu cumprimento. Sao previstas trés formas de validacdo dos
processos farmacéuticos e algumas abordagens bésicas para a implementacdo da validacao
séo previstas na legislacéo:

- Validacdo prospectiva, definida como um ato documentado, baseado na execucdo de um
plano de testes previamente definidos, que demonstre que um novo sistema, processo,
equipamento ou instrumento, ainda ndo operacionalizado, satisfaz as especificagdes
funcionais e expectativas de desempenho. A validagdo prospectiva é realizada durante o
estdgio de desenvolvimento do produto, através da andlise dos riscos do processo de
fabricacdo, o qual é detalhado em passos individuais; estes, por sua vez, sdo definidos com
base na experiéncia passada para determinar se 0S mesmos podem ocasionar situacoes
criticas. Se, ao final do processo de validacdo, os resultados sdo aceitaveis, 0 processo é

satisfatorio. Se os resultados forem insatisfatorios, deve-se buscar modificacdo no processo
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até que o mesmo apresente resultados aceitaveis. Esta forma de validacdo é essencial para

limitar o risco de erros que ocorrem em escala de producéo industrial.

- Validacdo concorrente ou simultanea, que € realizada durante a producdo de rotina. Este
método somente é eficaz no estagio de desenvolvimento do produto. Os primeiros lotes de
producdo industrial devem ser monitorados da forma mais abrangente possivel. A natureza e
as especificacdes dos testes subseqiientes em processo e finais estdo baseados na avaliacdo
dos resultados do referido monitoramento. A validagcdo concorrente, junto com uma analise de
tendéncia incluindo os estudos de estabilidade, deve ser realizada com a extenséo adequada ao

longo da vida do produto.

- Validag&o retrospectiva, definida como um ato documentado, baseado na reviséo e analise
de registros historicos, atestando que um sistema, processo, equipamento ou instrumento, ja
em uso, satisfaz as especificacbes funcionais e expectativas de desempenho. A validacdo
retrospectiva envolve a verificacdo da experiéncia passada de producdo, assumindo-se que a
composicao, procedimentos e equipamentos permanecem inalterados; a referida experiéncia e
o0s resultados dos testes de controle em processo e final sdo avaliados. As dificuldades e
defeitos registrados na producdo sao analisados para determinar os limites dos parametros do
processo. Pode ser realizada uma andlise de tendéncia para determinar a extensao na qual 0s
parametros do processo se encontram dentro da faixa permissivel. Obviamente, a qualificacdo
retrospectiva ndo é uma medicdo da garantia da qualidade em si prdpria, e nunca deve ser
aplicada a novos processos ou produtos. Somente pode ser considerada em circunstancias
especiais, por exemplo, quando os requisitos de validacdo sao estabelecidos pela primeira vez
dentro da empresa. Neste caso a validagdo retrospectiva pode ser Util para estabelecer as
prioridades do programa de validagdo. Caso os resultados da validagdo retrospectiva sejam
positivos, isto indica que 0 processo ndo tem necessidade de atencdo imediata e pode ser

validado de acordo com a programacao normal.

Uma das formas mais préticas de validacdo de processo é o teste final do produto com
extensdo maior do que a requerida pelo controle de qualidade de rotina. Pode envolver
amostragem abrangente, muito além da usada para controle de qualidade de rotina e de testes
de acordo com as especificacbes normais de controle de qualidade e, freqlientemente, apenas

para alguns parametros.
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Dessa forma, por exemplo, podem ser pesadas algumas centenas de comprimidos por
lote para determinar a uniformidade da dose. A seguir, os resultados sdo tratados
estatisticamente para verificar a normalidade da distribuicdo e para determinar o desvio
padrdo do peso médio. Os limites de confianca para os resultados individuais e para a
homogeneidade do lote também sdo estimados. E fornecida ampla seguranca de que as
amostras coletadas de forma aleatdria atendem os requisitos da regulamentacdo caso 0s

limites de confiabilidade se encontrem dentro das especificacdes dos compéndios.

De forma semelhante, amostragem e testes abrangentes podem ser realizados em
relacdo a quaisquer requisitos de qualidade. Adicionalmente, os estagios intermediarios
podem ser validados da mesma forma, amostras podem ser ensaiadas individualmente para
validar os estagios de mistura ou granulacdo na producdo de comprimidos de baixa dose,

usando-se o teste de uniformidade do conteldo.

2.8.1. Abordagem Baseada na Analise de Dados Histdricos

Na abordagem baseada na andlise dos dados historicos, ndo sdo realizadas
experiéncias de validacdo retrospectiva, mas, ao contrario, todos os dados histdricos
disponiveis referentes a um numero de lotes sdo combinados e analisados em conjunto. Caso a
producdo esteja sendo desenvolvida sem dificuldades durante o periodo precedente a
validacdo, os dados dos testes em processo e dos testes finais do produto devem ser
compilados e avaliados estatisticamente. Os resultados - incluindo os estudos de capacidade

do processo, analise de tendéncia etc - indicam se 0 processo se encontra sob controle ou nao.

Podem ser usados os resultados e o0s registros de controle de qualidade e de processo,
para a validacdo retrospectiva. Uma revisdo cuidadosa dos graficos permite estimar a
confiabilidade do processo. Um processo pode ser considerado confidvel se os dados
registrados encontram-se dentro dos limites de controle e a variabilidade dos resultados

individuais se encontra estavel.

Pode ser notado que, uma vez preparados os graficos de controle dos lotes anteriores,
0S mesmos se tornam uma ferramenta potente para o gerenciamento prospectivo da qualidade.
Aplicando-se esta abordagem, de forma consistente, durante determinado periodo de tempo, 0
processo pode ser considerado satisfatério. A validacdo dos processos pode se dar em funcéo
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da utilizacéo do controle estatistico de processo para avaliacdo do status do processo quanto a
estabilidade, identificacdo de tendéncias, presenca de causas especiais, determinacdo dos
limites de controle, além do estabelecimento de uma sistematica para verificagdo continua da

variabilidade do produto final e dos estagios dos processos de fabricacéo.

A abordagem baseada em dados histdricos pode ser rica nas suas conclusdes tendo em
vista que a industria farmacéutica acumula uma enormidade de informacéao de seus produtos e
processos mas que muito pouco é utilizado a seu favor para implementacdo de melhorias no

processo e na qualidade do produto final.

Grandes bancos de dados de laboratério e de producao sdo mantidos, muitas vezes s
para produzir efeito legal, ignorando a riqueza de informacdes que a organizacgao destes banco
de dados poderiam proporcionar. Infelizmente a industria ndo sabe o que fazer com tanta
informacdo (McCORMICK, 2005).

Com efeito, uma das contribuigdes do presente trabalho é desenvolver modelos do
processo que agreguem conhecimento e possibilitem melhorias e a avaliagdo prévia do

impacto de mudancas dos parametros do mesmao.

2.9. CONTROLE ESTATISTICO DE PROCESSO (CEP) - FUNDAMENTOS

Dentre os muitos conceitos que se atribui a qualidade, os que mais se adequam nos
tempos modernos sdo 0s que se relacionam a variabilidade dos processos. Desta forma,
conceitos como "A Qualidade é inversamente proporcional a variabilidade™ ou "A melhoria
da qualidade € a reducéo da variabilidade nos processos e produtos™, sdo mais apropriados
hoje em dia, tendo em vista que quando os produtos variam menos, gasta-se também menos

com garantias, com menos tempo para reparos, menos esforgo etc.

O conceito de qualidade pode ser dado de véarias maneiras, dependendo de algo
relacionado a uma ou mais caracteristicas desejaveis que um produto ou servi¢o deva ter. Por
exemplo, a qualidade pode estar associada ao desempenho (O produto fara aquilo a que se
prop6e?), a confiabilidade (Com que freqliéncia o produto falha?), a durabilidade (Quanto
tempo o produto dura?), ao servigo (Quao facil e rapido é consertar o produto?), a estética
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(Qual a aparéncia do produto?), a caracteristicas proprias (O que o produto faz?), a histéria da
qualidade (Qual é a reputacdo da companhia ou de seus produtos?), ou a obediéncia aos
padrdes (O produto foi feito exatamente como deveria?) (GARVIN apud MONTGOMERY,
2001).

N&o é possivel descrever qualidade de forma clara e objetiva. A razdo é que muitos
fatores devem ser levados em consideracgdo, ao se julgar a qualidade de qualquer desempenho:
um produto ou servico pode ser percebido de formas diferentes pela mesma pessoa em épocas
diferentes.

A Estatistica é a ciéncia que estuda a variacdo. Preocupa-se com a coleta, a
organizagdo, a descri¢do, a analise e a interpretacdo de dados e possibilita a tomada de
decisdes com base em fatos, em vez de simples opinibes (RAMOS, 2000). Métodos
estatisticos vém sendo aplicados, com o objetivo de fazer com que dados, que aparentemente
nada significam, sejam corretamente interpretados e, portanto, melhores decisdes sejam

obtidas e tomadas.

A utilizacdo do Controle Estatistico a Qualidade € uma forma de se avaliar e controlar
a variabilidade dos produtos e processos. W. Edwards Demming, um dos mais famosos gurus
da qualidade, desenvolveu uma regra conhecida como "85:15 Rule", que diz que 85% dos
problemas de qualidade das organizacGes sao causados por falhas nos processos e 15% estdo
associadas a falha humana. Pesquisas recentes apontam que a referida razdo da regra de
Demming pode ser atualmente considerada como 95:5 ou 97:3, justificando-se ainda mais a
concentracdo de esforgos no sentido de se melhorar processos e, consequentemente, a
qualidade (KASTANGO, 2002).

Por mais bem projetado e mantido que seja um processo de producdo, existe sempre
uma variabilidade inerente ou natural, conhecida como ruido. Esse ruido é o efeito cumulativo
de muitas pequenas causas inevitaveis. Em CEP, essa variabilidade natural é frequentemente
chamada de “sistema estavel de causas comuns”. Um processo que esteja operando somente
com causas comuns de variacdo € dito estar sob controle estatistico. Ou seja, as causas casuais

sd0 uma parte inerente do processo.
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Outros tipos de variabilidade podem ocasionalmente estar presentes na saida de um
processo. Essa variabilidade em caracteristicas chaves de qualidade aparece geralmente
devido a trés fontes: maquinas impropriamente ajustadas, erros dos operadores ou defeitos na
matéria-prima. Tal variabilidade é geralmente grande quando comparada ao ruido,
representando um nivel inaceitavel de desempenho do processo. Essas fontes de variabilidade,
que ndo sdo partes dos padrdes de causas comuns, sdo referidas como “causas especiais”. Um
processo que esteja operando na presenca de causas especiais é dito estar "fora de controle”.
(MONTGOMERY, 2001)

O CEP proporciona o controle da qualidade exercido durante a execucao do processo,
em tempo real. Desta forma, previne-se a formacdo de defeitos ou ndo conformidades nos
produtos acabados. O CEP privilegia uma estratégia preventiva de controle da qualidade, em
detrimento de uma estratégia de inspecdo e deteccao de erros apds a sua ocorréncia.

Na estratégia do CEP, processos sdo controlados efetuando-se medicdes de variaveis
de interesse em pontos espagados no tempo e registrando os resultados em cartas de controle.
O objetivo principal do CEP é monitorar o desempenho da variavel de interesse, atuando
corretivamente sobre o processo quando necessario, de forma a garantir a qualidade futura dos
itens. Os dados de entrada das cartas de controle podem ser medi¢bes de um parametro de
processo ou de uma caracteristica de qualidade de interesse (ou seja, de uma variavel ou

atributo que influencie ou represente a qualidade dos itens manufaturados).

A teoria estatistica desenvolvida por Shewhart, para o célculo dos limites de controle
baseia-se na idéia de que, sendo o processo estudado estavel, uma estatistica qualquer
calculada a partir dos dados fornecidos pelas amostras ter4 uma probabilidade proxima a um
de estar no intervalo de mais ou menos trés desvios-padrdo, a partir da média da populacéo.
Quando um valor observado cair fora deste intervalo, assume-se que a hipoOtese de
estabilidade do processo ndo mais € valida, indicando a presenca de uma causa especial de
variacdo (RAMOS, 2000).

Cada novo ponto inserido na carta é comparado contra limites de controle que
representam o padrdo de qualidade do processo. Se os resultados dos dados coletados
estiverem fora dos limites de controle, tem-se um indicativo da presenca de causas especiais
atuando sobre o processo. Causas especiais sdo eventos andmalos, prejudiciais a qualidade do
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produto manufaturado. Uma vez identificadas as causas especiais, deve-se promover acgoes
corretivas e preventivas que busquem elimina-las, bem como evitar sua reincidéncia sobre o

processo.

Quando corretamente implementado, o CEP promove melhorias na qualidade,
produtividade e confiabilidade de produtos e processos, além da reducdo de custos

decorrentes da ma qualidade e, por conseguinte, do custo total do produto manufaturado.

Na estratégia do CEP é usual monitorar tanto o valor médio das variaveis quanto a sua
variabilidade. O controle da média do processo é usualmente feito através do grafico de
controle para médias, ou gréafico de X. A variabilidade do processo pode ser monitorada tanto
através do grafico de controle para o desvio padrdo, chamado grafico S como pelo grafico
para a amplitude, chamado grafico R. A diferenca bésica entre os graficos S e R € que 0
primeiro se aplica a casos onde o nimero de amostras € moderadamente grande, por exemplo
n>10. Exemplificando melhor a funcdo de cada grafico, observa-se que através do grafico de
X, monitora-se a variabilidade entre amostras e através do grafico de S e R monitora-se a

variabilidade dentro da amostra.

As cartas de controle classicas, também conhecidas como cartas de controle de
Shewhart, sdo graficos temporais que apresentam os valores de medicdo da variavel de
interesse no eixo vertical e 0s pontos no tempo nos quais as medic¢des sdo efetuadas no eixo
horizontal e que sdo interpretados em funcdo de linhas horizontais, chamados de limite
superior de controle (LSC), linha média (LM) e limite inferior de controle (LIC) dados pelas
Equac0es 1, 2 e 3 para o grafico da média e 4, 5, e 6 para o grafico dos desvios.

Limites de Controle para o Gréafico das Médias

S

cy/n

LSC, =X +3. L)

LMy =X (2)

x|
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S

LIC; =X -3. 3
X ca ©)

Limites de Controle para o Gréafico dos Desvios

LSC, =B, S (4)
LM, =5 ()
LIC, =B35S (6)

onde X é a média das médias do processo e S é o desvio padrdo médio do processo, dados
respectivamente pelas Equacdes 7, 8 e 9; n € o tamanho da amostra; ¢4, B3 € B4 sdo fatores
tabulados que dependem de n e m € o numero de pontos utilizados na construgéo do gréafico de
controle (MONTGOMERY, 2001).

X = : (7

(8)

. $+Sy+...+S
m

Observa-se das equacgdes acima que, tanto os limites do grafico de controle da média
como os limites do grafico de controle dos desvios, dependem da variabilidade do processo

representada por S .
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Quando se utilizam graficos de controle de medidas individuais, o desvio padréo (s ou

S) é substituido pela amplitude moével (MR) definida pela Equacéo 10.
MR; = | X; - Xi-1] (10)
Para estes graficos, os limites de controle sdo calculados com base nas Equacfes 11 a
16. Nestas, o formato das equacdes é similar, substituindo o desvio padrdo médio pela média

das amplitudes moveis, fazendo n=1 o que implica na mudanca dos fatores de correcdo c4, B3
e B4 por dy, D3 e D4 também tabulados (MONTGOMERY, 2001).

Limites de Controle para o Gréafico das Medidas Individuais

LSC, _x+3 MR (11)
d,.

LM, =X (12)

LIC, = x -3 MR (13)
d,.

Limites de Controle para o Grafico da Amplitude Mével

LICyr = D3.MR (14)
LM yr = MR (15)
LSCyr = D;.MR (16)

Outros tipos de graficos de controle bastante Uteis sdo os graficos por atributos, 0s
quais sdo utilizados quando as caracteristicas de qualidade ndo podem ser expressas com

dados de variaveis e medem normalmente o nimero de defeitos através de um processo
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classificatério tal como conforme e ndo conforme, porém estes ndo serdo utilizados no

presente trabalho.

2.9.1. Interpretacdo dos Graficos de Controle e Estabilidade dos Processos

Um gréafico de controle pode indicar uma condicdo fora de controle quando um ou
mais pontos se localizam além dos limites de controle, ou quando 0s pontos marcados exibem
algum padrdo de comportamento ndo aleatério. Para um processo ser considerado
estatisticamente estavel, os pontos nos graficos de controle devem distribuir-se aleatoriamente
em torno da linha média sem que haja padrdes estranhos do tipo, tendéncias crescentes ou
decrescentes, ciclos, estratificacdes ou misturas, pontos fora dos limites de controle. Assim,
mesmo que todos os pontos se situem entre os limites de controle, se eles se comportam de
maneira sistematica ou ndo-aleatéria, apresentando padrfes estranhos como os mencionados

acima, pode ser uma indicacdo de que o processo esta fora de controle.

Testes (ou regras) de ndo aleatoriedade servem para verificar se um determinado
processo pode ser considerado como sujeito somente a acdo de causas comuns de variacao,
situacdo em que o mesmo ¢ dito estavel. O Western Eletric Handbook citado por sugere um
conjunto de regras de decisdo para a deteccdo de padrGes ndo aleatérios em graficos de
controle. Especificamente, sugere que se conclua que o processo esta fora de controle se
MONTGOMERY (2001) e RAMOS (2000):

1. Nove pontos consecutivos do mesmo lado da linha média;

2. Seis pontos consecutivos se apresentarem aumentando ou diminuindo; pontos oscilando
para cima e para baixo, formando ciclos;

3. Quinze pontos consecutivos bem proximos da média e de um mesmo lado desta; quatorze
pontos consecutivos se alternando para cima e para baixo, se constituindo em padrbes
estratificados ou com falta de variabilidade;

4. Dois em trés pontos consecutivos se localizando fora dos limites de alerta de dois-sigma;
quatro em cinco pontos consecutivos se localizando a uma distancia de um sigma ou

maids em relacdo aa linha central;
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Embora as seqléncias apresentadas acima sejam uma medida importante de
comportamento ndo-aleatorio em um grafico de controle, principalmente quando se deseja
aumentar a sensibilidade dos mesmos a pequenas mudancas no processo, elas precisam ser
usadas com muito cuidado. MONTGOMERY (2001) chega a desaconselhar o uso destas
regras, uma vez que para processos razoavelmente bem comportados, o reconhecimento
simultaneo de varios destes padrdes leva, com freqliéncia, a se concluir que o processo esta
fora de controle ou a um ndmero excessivo de alarmes falsos, 0o que pode prejudicar a

implantacdo dos programas de controle estatistico de processo.

Ha de se considerar, também, que a aplicacdo dos testes de aleatoriedade, reduz uma
das grandes vantagens dos graficos de controle, que é a simplicidade de aplicacdo, uma vez
que o estado de controle poderd ser observado pela simples verificacdo da disposicdo dos
pontos do gréafico em relagdo aos limites de controle (MONTGOMERY, 2001).

Quando dados historicos de produgbes passadas sdo utilizados, € costume tratar os
limites obtidos como limites de controle tentativos. Eles nos permitem determinar se o
processo estava sob controle quando as amostras foram selecionadas. Se todos os pontos caem
dentro dos limites de controle e ndo se observa qualquer comportamento sistematico destes
pontos no grafico, entdo se pode concluir que o processo estava sob controle no passado e que
os limites de controle tentativos sdo apropriados para controle atual ou futuro da producéo.
Como serd visto adiante neste texto, este foi o caso do presente trabalho.

Considerando a hipdtese de um ou mais valores de X ou S (ou MR) figurarem fora dos
limite de controle tentativos, tem-se que tais limites ndo devem ser significativos para
produgdes atuais e futuras uma vez que foram obtidos de um processo fora de controle. Logo,
tais limites devem ser revistos. 1sso é feito examinando cada um dos pontos fora de controle a
procura de uma causa especial ndo aleatoria. Se tal causa é identificada, o ponto é descartado
e os limites de controle tentativos sdo recalculados, usando apenas 0s pontos restantes. Os
pontos restantes sao em seguida reexaminados. Prossegue-se com este processo até que todos
0s pontos estejam sob controle, quando os limites de controle tentativos sdo adotados como

limites para uso atual.

Quando se utilizam dados historicos, nem sempre € possivel que se identifique a
presenca de causas especiais para um ponto fora de controle, ou, de outra forma, é pouco
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provavel que a procura de uma causa especial para cada um dos pontos fora de controle tenha
sucesso. Neste caso, ou elimina-se 0 ponto tal como se uma causa especial estivesse presente,
ou retém-se o ponto tomando os limites de controle tentativos como apropriados para uso
atual. No entanto, se poucos sdo os pontos fora de controle, a adogdo desta alternativa ndo
resultara em distorc¢des significativas do gréafico de controle (MONTGOMERY, 2001).

2.9.2 Gréficos de Controle Especiais

Além dos gréaficos de controle de SHEWHART, duas alternativas, podem ser usadas
guando pequenas variacdes sdo de interesse: o grafico de controle da soma cumulativa
(CUSUM - "Cumulative Sum" ) e o grafico de controle da média mével exponencialmente
ponderada (EWMA - "Exponentially Weighted Moving Average™). Os gréficos de controle
classicos de Shewhart, utilizam informacdes do processo apenas do Ultimo ponto plotado,
ignorando a informacdo contida nos pontos anteriores, estes sdo capazes de incorporar
informacdes precedentes de outros pontos plotados (OGUNNAIKE & RAY, 1994;
MONTGOMERY, 2001).

O gréfico de controle CUSUM incorpora diretamente toda a informacdo na sequéncia
dos valores da amostra, plotando as somas cumulativas dos desvios dos valores da amostra de

& a média da amostra no

um valor alvo. Seja 1o 0 valor alvo da média do processo e Xj

instante j, o grafico de controle da soma cumulativa é formado plotando-se a quantidade C;

dada pela Equacdo 17 contra a amostra i:
i
Ci = (X} - o) (17)
j=1

Naturalmente que o grafico CUSUM assim obtido ndo se constitui um grafico de
controle porque faltam os limites de controle estatisticos. Assim sendo, h4 duas maneiras de
representar os graficos CUSUMs, o tabular (ou algoritmico) e a forma mascara V. Das duas
representacdes a tabular é preferivel (MONTGOMERY, 2001). O CUSUM tabular trabalha

acumulando desvios de o que estdo acima do valor alvo, com uma estatistica C* e que estéo
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abaixo do valor alvo com uma estatistica C. As estatisticas C" e C sdo chamadas unilaterais

superior e inferior e sdo calculadas de acordo com as expressoes:

C;" =max|0, x; — (ug + K)+Ci"4 (18)

Ci =max|0,(xg —K)—-x; +Cj_1 (19)

onde K é usualmente chamado o valor de referéncia ou de tolerancia ou de folga e € sempre
escolhido a meio caminho entre o valor alvo x4 e o valor da média fora de controle 4 que
estamos interessados em detectar. A carta sinaliza que o processo esta fora de controle quando
Ci>H, sendo H fixado pelo usuéario, porém, um valor razoavel para H € quatro ou cinco vezes
0 desvio padrdo do processo (MONTGOMERY, 2001).

O grafico de controle EWMA ¢é mais facil de estabelecer e operar que 0 CUSUM e é
usado extensivamente na modelagem de séries temporais. Neste grafico, plota-se a variavel z;,

dada pela Equacéo 20, versus a amostra i:

Zi =AX+(1-1).z4 (20)

onde 0<A<1 é uma constante e a condi¢do inicial para aplicagcdo da equacéo € zo um valor alvo
de referéncia, podendo ser usada a media do processo, . A linha central e os limites de

controle sdo dados pelas Equacges 21, 22 e 23:

LSC = ug + L.a.\/%b— (1—4)2‘] (21)

LM = g, (22)
A i

LIC = ug — L.a.\/mb—(l—/i)z ] (23)
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onde L é a largura dos limites de controle. Em geral, utilizam-se valores de A no intervalo
0,05 < A < 0,25, sendo A=0,05 ou 4=0,10 ou A=0,20 as escolhas mais populares
(MONTGOMERY, 2001).

2.9.3. Analise da Capacidade de Processos

A relacdo entre os niveis de variabilidade do processo em relacdo as exigéncias de
especificacdo € feita através da analise da capacidade do processo. A verificacdo da
capacidade do processo em atender com seguranca as especificacdes é demonstrada pelo
calculo de pardmetros conhecidos como "C,", dado pela razdo entre a amplitude das
especificacOes e a dispersdo ou variabilidade natural do processo (6c), e Cy, definido como o
minimo entre o limite de especificacdo inferior e o superior e a média da caracteristica de
qualidade do processo em analise, dividida pela semi-amplitude da caracteristica de acordo

com as EquacOes 24 a 27:

_LSE-LIE LSE-LIE

C, > e (24)
6.7
Cq
x—LIE
C.= 26
i 35 (26)
LSE — X
Cos=—F%— 27
ps 3s (27)

Nas equacdes acima, LSE é o limite superior de especificacdo e LIE o limite inferior
de especificacdo de uma dada caracteristica de qualidade. Se a variabilidade natural (6c) é
menor do que a amplitude das especificacdes (LSE — LIE), entdo o processo € potencialmente
capaz de atender as especificagdes do cliente. A situacdo oposta, 66 > (LSE — LIE),

caracteriza um processo ndo-capaz de atender as especifica¢fes do cliente.
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O indice Cp € normalmente mais utilizado e avalia a distancia da media do processo
aos limites da especificacdo, tomando aquela que for menor, e, portanto, mais critica em

termos de chances de serem produzidos itens fora de especificagéo.

A principio, se Cpk >1 temos um processo capaz. MONTGOMERY (2001), entretanto,
recomenda para processos existentes, um Cy minimo de 1,25 seja adotado, podendo assumir

valores de 1,45 para parametros criticos do processo.

Em anos recentes, muitas companhias adotaram critérios para avaliar seus processos
que incluem indices de capacidade do processo bem rigidos. Por exemplo, o programa "seis-
sigma" patrocinado pela Motorola exige essencialmente que, quando o processo esteja sob
controle, ndo esteja a menos de seis desvios-padréo do limite de especificacdo mais proximo,
isto & que Cyk seja no minimo 2,0 (RAMOS, 2000; MONTGOMERY, 2001).

Outros autores, KIEFFER & TORBECK (1998), consideram que o Cy,x minimo a ser
adotado na etapa de validacdo de um processo farmacéutico seja 2,0, porém, admitem que tal
rigor € desnecessario, uma vez que durante as operacGes de rotina a variabilidade dos
processos é bem maior que aquelas obtidas no estagio de validagdo quando normalmente se
utiliza analise de trés lotes. Neste trabalho sera adotado um Cy minimo de 1,25 para que o
processo seja considerado capaz e consequentemente validado.

Da anélise das equacbes de capacidade apresentadas acima pode-se concluir que
processos sob controle estatistico podem ndo ser capazes de atender as especificacdes do
cliente. Isso ocorre quando, apesar de estavel, o processo apresenta uma variabilidade devido

a causas comuns maior do que a amplitude das especificacdes determinadas pelos clientes.

2.9.4. Processos Multivariados

Nos topicos anteriores, 0 monitoramento do processo foi abordado sob a perspectiva
univariada; isto é, supusemos que ha apenas uma variavel de saida do processo ou uma
caracteristica da qualidade de interesse. Na pratica, no entanto, muitos, se ndo a maioria, dos
cenarios de monitoramento e controle de processos, envolvem varias variaveis relacionadas.
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Embora a aplicacdo de graficos de controle univariados a cada variavel individual seja uma
solucdo possivel, a interpretacdo isolada dos mesmos pode levar a conclusdes errdneas. Por
conseguinte, métodos multivariados, que consideram as varidveis em conjunto, tornam-se
necessarios (MONTGOMERY, 2001).

Além da diferenca basica, relacionada ao numero de varidveis a ser monitorada, 0s
gréficos de controle multivariados também se distinguem dos graficos de controle univariados
por levar em conta a inter-relacdo entre os dados. Quando isso acontece, ou seja, quando as
caracteristicas do processo sdo mutuamente correlacionadas e ndo se comportam
independentemente uma das outras, elas devem ser examinadas conjuntamente e néo
separadamente. Geralmente se a correlacdo é ignorada entdo sdo utilizados os graficos de
controle univariados para cada uma das caracteristicas, porém isso dificulta o trabalho, devido
ao grande numero de graficos de controle que tem que ser tracados, além da possibilidade da
ocorréncia de alarmes falsos no processo (MONTGOMERY, 2001).

O procedimento mais familiar de monitoramento e controle de processos multivariados é
o grafico de controle T? de Hotelling para monitoramento do vetor média do processo. O valor
T? da estatistica representa uma medida da distancia de um vetor observacdo em relacdo ao
vetor média do processo. O valor ideal da estatistica T é zero, indicando que o vetor
observado esta localizado no centro do processo. A sua utilizacdo é analoga ao grafico X de
Shewhart univariado, sendo construido plotando-se valores da estatistica T2 ao longo do

tempo dada por:
T?=n(Xx-%X)'S™.(X-X) (28)

onde X é o valor sob controle do vetor médio do processo, S é a matriz de covariancia

amostral e X € a média amostral, dados por:
1 = i
S=—->(X; —%).(x; - %) (29)
n—1%%7

As variancias amostrais na diagonal principal da matriz S séo calculadas como:
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Sj= _Z(Xij _Xj)2 (30)
e as covariancias amostrais sdo dadas por:
1 < - -
Sjk :n_Z(Xij _Xj)(Xik _Xk) (31)
4=l

Existem duas fases distintas para a construcdo dos gréaficos de controle T2 de
Hotelling. A fase 1 - que consiste em utilizar os graficos de controle para testar
retrospectivamente se 0 processo estava sob controle quando os primeiros m subgrupos foram
extraidos e que objetiva obter um conjunto de dados sob controle para o estabelecimento dos
limites de controle do processo. Nesta fase, sdo determinados o vetor média do processo e a
matriz de covariancia, os quais sdo mantidos fixos junto com os limites de controle na fase 2,
guando testar-se-a se 0 processo permanece sob controle quando novos subgrupos sdo obtidos
e plotados no grafico (MONTGOMERY, 2001).

Os limites de controle para o grafico de controle T? na fase 1 sdo dados por:

(m-D(n-1
LSC = :]f']—m)_( p+])_ Fo p.mn-m-p+1 -

LIC =0 (33)

onde p é o numero de variaveis analisadas simultaneamente, n é o tamanho do subgrupo, m é
0 nimero de observacBes e F é o valor tabelado da estatistica seguindo o nivel de

significancia « especificado.

Na fase 2, quando o grafico de controle € usado para monitorar a producao futura, os
limites de controle sdo os seguintes:

_ p.(m+1)(n-1)
LSC - mn-—-m-— p_l_lFa, p,m.n—m_p+1 (34)
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LIC=0 (35)

Quando ndo é possivel definir subgrupos uniformes dentro de cada amostra, o
processo é entdo monitorado a partir de amostras de tamanho unitario (n=1). Neste caso, 0s
limites de controle sdo dados por:

(Mm+1)(m-1
Lsc =P (m2 _)rfn : )Fa, oo (36)

LIC =0 (37)

Valores de T? inferiores ao limite de controle indicam que o processo se desenvolve
sob a influéncia de variaveis aleatérias. Do contréario, com T2 assumindo valores maiores que
os limites de controle, o processo esta sob a influéncia de causas especiais e apresenta falta de

estabilidade.

2.9.5 Controle Estatistico de Processo - Aplicacdes

Apesar da sua potencialidade, muito pouco tem-se publicado sobre aplicacdes de
controle estatistico de processo. Em alguns raros trabalhos, HAYES et al. (1997) utilizaram
controle estatistico de processo para suportar dados de uma Anélise de Perigos de Pontos
Criticos de Controle (HACCP) realizada numa inddstria alimenticia, especificamente na
manutencdo das condicbes de higiene e limpeza de maquinas de enchimento de leite. A
variavel disponivel é a RLU (unidade relativa de luz) que mede, através de técnica de
bioluminescéncia, a presenca da coenzima adenosina trifosfato (ATP). Valores de RLU séo

plotados nas cartas de controle.

Outro estudo (GRIGG et al., 1998), também na industria alimenticia, utiliza o controle
estatistico de processo para monitorar o peso liquido médio de peixes empacotados, tendo em
vista que pesos inferiores aos valores rotulados sdo prejudiciais aos consumidores e que

valores acima dos valores desejados podem representar perdas de eficiéncia por razbes
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econbmicas. A aplicacdo da técnica de CEP incorpora o conceito de boas préaticas de
fabricacdo, uma vez que permite a reducéo de rejeitos, a deteccao de pesos ndao conformes, e a
antecipacdo de tendéncias que levam a operacdo a um estado de descontrole ou a perda de

eficiéncia.

RIUS et al. (1998) realizaram uma avaliacdo da confiabilidade de sistemas analiticos
pela aplicacdo e comparacdo de técnicas baseadas em cartas de controle de Shewhart,
CUSUM e EWMA, séries temporais e redes neuronais artificiais. Tais sistemas, mesmo
validados, podem perder eficiéncia e estabilidade ao longo do tempo e tendem a produzir
alarmes falsos ou resultados imprecisos. Uso de instrumentos, materiais de referéncia,
condi¢cdes ambientais, sistemas Opticos e elétricos sdo varidveis dependentes do tempo que
podem afetar a performance de sistemas analiticos. Todas as técnicas utilizadas podem ajudar
a estabelecer continuamente a confiabilidade dos métodos analiticos utilizados.

Em outro segmento, mais precisamente na industria de mineracdo, o controle
estatistico de processo, foi utilizado por IPEK et al. (1999), para monitorar a performance de
plantas de processamento de minérios em funcdo da composicdo dos concentrados de
colemanita e ulexita obtidos pds-processamento de minérios brutos. Teores de Oxidos
especificos que caracterizam cada um dos tipos de concentrados sao plotados nas cartas de
controle. Neste trabalho foi verificado que, para o periodo de tempo do estudo, 0 processo
apresentou indices de capacidade << 1 o que caracteriza um processo inadequado e incapaz de

atender as especificacdes a que se propde.

A performance de um processo de cozimento de biscoitos a base de trigo foi avaliada
por SRIKAEO et al. (2005) pela aplicacdo de técnicas de controle estatistico de processo
utilizando dados historicos da fabricacdo. A avaliacdo incluiu, um mapeamento das variaveis
de entradas e saida do processo, isto €, varidveis relacionadas as matérias primas, como
conteldo de umidade e proteinas de trigo, e variaveis relacionadas ao produto final, como
resisténcia a quebra, teor de umidade e espessura dos biscoitos, avaliadas em trés linhas de
fabricacdo, num total de 11 variaveis. Foram utilizados histogramas, cartas de controle de
Shewhart e avaliacdo dos indices de capacidade do processo para cada variavel. A avaliacdo
das cartas de controle levou a conclusdo de que o processo se desenvolvia sem controle
estatistico em praticamente todas as varidveis estudadas, e com baixos indices de capacidade,
(Cpe Cpi <<1).
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No Brasil, o CEP vem sendo implantado em um ndmero cada vez maior de empresas.
Vérias industrias nacionais, tais como as montadoras de veiculos, utilizam o CEP em suas
matrizes e outras fabricas no exterior. Por intermédio destas experiéncias, ficou comprovada
sua eficacia no monitoramento de problemas nestas unidades. Contudo, ha muito por fazer,
pois a potencialidade do CEP ainda néo foi totalmente explorada. Novas aplicacdes aparecem
diariamente, demonstrando sua versatilidade e importancia para 0 aumento da

competitividade das empresas industriais e de servicos (RAMOS, 2000).

BALESTRASSI (2000) procurou implementar um sistema semi-automatizado de
Controle Estatistico de Processos (CEP) para dados obtidos em tempo real. Tal sistema
abrange um grande escopo de aplicacdes, pois se aplica tanto para processos serialmente
correlacionados como para processos identicamente e independentemente distribuidos. No
sistema proposto, 0s dados sdo obtidos a partir de sensores em um processo automatizado
qualquer. Em seguida, esses dados sdo modelados e é gerado um conjunto de residuos. Sobre
esses residuos, atua uma rede neuronal, treinada off line, que faz o reconhecimento de padrdes
de uma carta de controle estatistico de processos em tempo real. O processo pode ser a
qualquer momento remodelado para uma nova série de dados ou se escolhendo um modelo
testado anteriormente. Tal sistema foi parcialmente testado porém varias medidas de
desempenho mostraram resultados satisfatorios. Uma aplicacdo real foi avaliada abordando

um problema de reconhecimento de padrdes da atividade eletrencefalografica do cérebro.

Aplicacgdes industriais de uso do CEP tém surgido nos ultimos anos em parceria com
universidades e através destas tem se tornadas publicas. SOARES (2001), mostra a
implantacdo do CEP numa industria de bebidas com o objetivo de avaliar o processo de
envase de agua mineral e identificar oportunidades de melhoria da qualidade. O trabalho do
autor possibilitou a identificacdo de caracteristicas de qualidade do produto e do processo fora
de controle, o que requereu um acompanhamento do processo e conclui com varias sugestdes

de melhoria da capabilidade e reducéo da variabilidade do processo.

Controle Estatistico de Processo foi uma das ferramentas utilizadas por KUROKAWA
(2001) para avaliacdo dos dados e indicadores utilizados em empresas de saneamento, dentre
eles as perdas de agua que atingiam valores da ordem de 60 % nos dados da pesquisa
levantados junto a empresa Saneamento de Goias S/A.
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Um processo de producdo de polimerizacdo em emulséo de diversos tipos de borracha
sintética a base de butadieno e estireno foi objeto do estudo de SEICEIRA (2003) utilizou
planejamento de experimentos e controle estatistico de processo. No planejamento de
experimentos a finalidade foi avaliar a influéncia de fatores relacionados a mistura de latices
com 0leo na etapa de coagulacdo sobre a viscosidade Mooney variavel critica do processo. Na
aplicacdo do CEP, foram construidas cartas de controle de variaveis criticas do processo como
tempo de reacdo, teor de solidos totais e viscosidade Mooney para cada tipo de borracha. Na
analise das cartas constatou-se que 0 processo operava com muita instabilidade tendo em vista
que as cartas apresentaram diversos pontos fora dos limites de controle para as trés variaveis

estudadas.

ALONSO (2005) aplicou CEP no monitoramento das perdas das etapas criticas
(envase, liofilizacdo, recravacédo, revisdo, rotulagem) do processo de produgdo da vacina
contra Haemophilus influenzae tipo B (Hib) do BioManguinhos/FIOCRUZ (Rio de Janeiro,
Brasil). A utilizacdo da ferramenta possibilitou a identificacdo de perdas constantes (acima de
5%) ao longo do processo, além de uma elevada variabilidade do pardmetro monitorado o que
qualifica 0 processo como incapaz e certamente operando sob a influéncia de causas
especiais. Um diagrama de causas e efeitos foi construido indicando uma série de fatores que
possivelmente estdo contribuindo para os baixos indices de capacidade e rendimento do

jprocesso.

CARVALHO (2005) aplicou CEP nas principais fases de producdo da suspensao viral
da vacina contra a febre amarela produzida em BioManguinhos/FIOCRUZ (Rio de Janeiro,
Brasil). Sete variaveis relativas as etapas da producédo da suspensdo viral foram estudadas:
perdas de ovos no transporte, ovos ndo embrionados, embrides mortos na primeira incubacéo,
perdas na inoculagdo, embribes mortos na segunda incubacdo, perdas na coleta de embrides e
rendimento na coleta de embrides. Os resultados mostraram que seis varidveis, das sete
analisadas, apresentaram-se sob controle, ainda que duas delas ndo tenham atendido a uma
das regras sensibilizantes estabelecidas. Uma andlise dos indices de capacidade das fases do
processo indicou a necessidade de ajustes tendo em vista que estes apresentaram indices Cpy <
1,0.

DIAS (2005) utilizou ferramentas do CEP para avaliar a variavel poténcia da vacina

contra a febre amarela 5 doses produzida BioManguinhos/FIOCRUZ (Rio de Janeiro, Brasil).
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O teste de poténcia quantifica a concentracao de particulas virais na dose da vacina (titulo) é
um item critico do processo, uma vez que um valor de titulo abaixo do especificado
compromete o efeito imunizante desejado. Foram construidas cartas de controle da variavel
poténcia para o produto acabado a granel e para as vacinas estocadas a -20°C e a 37°C. O
titulo da vacina a 37°C apresentou uma maior variabilidade em relacdo aos demais e pequenas
sequéncias ndo aleatorias nos dois sistemas de processamento final estudados (liofilizadores).
O trabalho possibilitou ainda a verificacdo da homogeneidade dos resultados levando em

consideracdo o erro de distintos analistas na determinagéo da poténcia dos lotes produzidos.

No caso do CEP multivariavel, MANSON & YOUNG (1998, 2001, 2002, 2003,
2004), numa série de artigos similares, fazem uma descri¢do das caracteristicas dos graficos
de controle multivariados baseados na estatistica T>. Em outro trabalho, MANSON et al.
(2001) utilizaram dados de processos industriais em batelada para avalia-los pela aplicacéo da

estatistica T? ao controle do processo.

KONRATH (2002), através de uma fundamentacédo tedrica destacou a importancia de
conceitos referentes aos gréaficos de controle tradicionais uni e multivariados, destacando mais
especificamente o grafico de controle T? de Hotelling. A autora desenvolve um algoritmo
computacional para apresentar a decomposicdo da estatistica T> de Hotelling, de modo a
auxiliar na detecgdo das variaveis significativas no momento em que as caracteristicas de

qualidade do processo monitoradas saem dos limites de controle em processos multivariados.

TAVARES (2003) aplicou o gréfico de controle multivariado T? de Hotelling em uma
das etapas do processo de producdo de perfis de aluminio da Alcoa (Aluminum Company of
America). A caracterizacdo da empresa e de seu processo produtivo foi realizada, com a
finalidade de identificar os pontos criticos. Na aplicacdo foram utilizados dados da etapa de
anodizacdo e monitoradas simultaneamente duas caracteristicas de qualidade: a concentracédo
de &cido sulfurico e a concentragdo de aluminio dissolvido. Através da implementacéo da fase
1 do gréfico de controle multivariado T? de Hotelling foi constatado o controle estatistico dos
dados, o que possibilitou o inicio da fase 2 de monitoramento. Verificou-se, nesta etapa, a
presenca de outliers e através da planilha computacional empregada para decompor a
estatistica T de Hotelling destas observacdes discrepantes, foi possivel descobrir qual das
caracteristicas de qualidade afetou o processo, identificando as causas especiais e,
posteriormente, propondo as medidas corretivas apropriadas. A escolha do grafico de controle
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multivariado se deu pelo fato de que esta ferramenta leva em consideracdo a correlacao
existente entre as caracteristicas de qualidade selecionadas, que, por ndo se comportarem
independentemente uma das outras, tal como é o caso do processo quimico estudado, devem

ser examinadas conjuntamente.

SOUZA & RIGAO (2005), utilizaram o gréfico de controle T? de Hotelling para a
verificar a estabilidade de um processo. Quando o processo é considerado fora de controle
uma investigacdo adicional é realizada. Para identificagdo das variaveis responsaveis pela
instabilidade do processo, ele utiliza o grafico X-barra para as variaveis fracamente
correlacionadas e para as variaveis com forte correlacdo, os dados sdo decompostos em
componentes principais e estas sdo analisadas pelo grafico de controle X-barra. Em ambos 0s
casos, as técnicas utilizadas identificaram corretamente a varidvel responsavel pela

instabilidade do processo, bem como o periodo em que ocorreu o desvio.

Na industria farmacéutica, aplicagfes como estas sdo raras na literatura. ALENCAR et
al. (2004, 2005 e 2006a) como parte dos resultados deste trabalho de tese, apresentam
algumas aplicagOes de CEP neste segmento industrial num processo de fabricagdo de formas
farmacéuticas solidas. Nestes trabalhos, sistematicas uni e multivariadas séo testadas e
utilizadas para avaliar a estabilidade do processo, a performance das caracteristicas de
qualidade, as correlacBes entre as variaveis do processo, além de sugerir seu uso como

instrumento de validacdo de processos.

2.10. MODELAGEM DE PROCESSOS

A interacdo com um determinado processo de producdo envolve normalmente a
investigacdo de diversas areas da engenharia e de como cada variavel deste processo se
relaciona com outras. Uma relagdo matematica que descreve o comportamento das variaveis
do processo é chamada de modelo mateméatico (EDGARD & HIMMELBLAU, 1988). O
modelo matematico pode ser construido a partir dos principios fundamentais, neste caso
representando um modelo fenomenolodgico, ou pode ser obtido a partir de dados empiricos do
sistema a modelar num processo chamado de identificagio (HENSON & SEBORG, 1997).

61



A modelagem fenomenologica torna-se inviavel quando o nivel de conhecimento do
processo € limitado. Por outro lado, as técnicas empiricas poderiam exigir a execucdo de
experimentos no processo, que perturbam a producdo e se tornam dificeis quando o numero
de variaveis envolvidas é muito grande. Entretanto, é importante notar que, no caso de
processo industriais, 0s desenvolvimentos tecnoldgicos recentes permitem o armazenamento
de grandes quantidades de dados e, conseqlientemente, 0 que torna a obtencdo de modelos

empiricos de boa qualidade a partir destes dados uma alternativa viavel.

E costume distinguir os modelos matematicos de acordo com o nivel de informagéo

que eles carregam (OGUNNAIKE & RAY, 1994):

e Modelos "caixa-branca™, os quais sao modelos desenvolvidos exclusivamente a partir de
aspectos fenomenoldgicos do processo, como balancos de massa e de energia, cinética de
reacOes e termodinédmica.

e Modelos "caixa-cinza™, 0s quais sdo construidos utilizando os aspectos fenomenolégicos
conhecidos do processo, enquanto que os desconhecidos sdo descritos a partir de dados
experimentais. Estes modelos sdo chamados também de modelos hibridos.

e Modelos "caixa-preta”, que sdo construidos apenas a partir de dados empiricos.

Tendo em vista tratar-se de um processo multivariavel de elevada complexidade e
dado o desconhecimento de como as variaveis influenciam ou interagem com 0 processo ou
umas com as outras, a técnica de modelagem utilizada neste trabalho ¢ do tipo caixa-preta, na

forma de modelos de redes neuronais.

2.10.1 Redes Neuronais Artificiais

O surgimento de uma vasta gama de aplicac6es tem tornado as redes neuronais artificiais

- ou ANN (abreviatura para "Artificial Neural Networks™) — foco de muita atencéo.

As redes neuronais sdo modelos matematicos desenvolvidos para descrever o
comportamento de sistemas fisicos, a partir de um conjunto de dados de entrada e saida
correspondentes (HAYKIN, 1994). Matematicamente, as redes neuronais podem ser vistas
como um tipo de modelo de regresséo néo linear de dados, onde os parametros da rede séo

ajustados mediante um critério de minimizag&o de erros.
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Inspirado, originalmente, na forma que o sistema nervoso organiza seus neurdnios, 0s
modelos de neurdnios artificiais desenvolvidos podem ser arranjados para construir as
chamadas redes neuronais artificiais. A rede é capaz de processar dados numeéricos,
produzindo sinais de saida a partir de dados de entrada, apdés uma etapa chamada de
treinamento (CAMPOS & SAITO, 2004).

No treinamento (as vezes chamado de aprendizagem), os parametros da rede, pesos e
“biases”, sdo modificados. A forma de treinamento mais utilizada € a que se baseia na
experiéncia prévia, tal que, padrdes de dados de entrada e saida sdo apresentados a rede de
modo que ela modifica seus parametros a fim de obter as saidas desejadas. A rede cria um
modelo interno do processo que rege os dados que a mesma recebe, de maneira que ela possa
predizer as novas saidas (atraves de interpolacdes e extrapolacBes) e reconhecer padrBes
mesmo para dados com ruidos (BAUGHMAN & LIU, 1995; JOSEPH et al., 1992).

Vérias arquiteturas podem ser obtidas, destacando-se trés tipos como sendo as mais
comumente empregadas, que séo (BAUGHMAN & LIU, 1995):

e A rede de multiplas camadas, também chamadas de MLP (ou "Multilayer Perceptron™)

com neurdnios internos sigmoidais (Figura 10);

0 8 0
(tip) (tip) (tip)

X, 9,
X, Y2
X, g,
Camada E(s::?netljoilt?a Cama'da
de Entrada de Saida

(Funcgdes Sigmoidais)

Figura 10: Rede MLP
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A rede de funcGes de base radial - RBF com trés camadas, uma de entrada com neurdnios
lineares, uma camada escondida com unidades radiais e uma camada de saida de unidades

lineares. (Figura 11);

xl
X2
Xn
Camada Camada
de Entrada Camada de Saida
Escondida

(Funcdes Lineares) (Funcbes Lineares)

(Funcdes RBF)

Figura 11 — Rede RBF

A rede linear, que tém apenas duas camadas: uma de entrada e uma de saida, sendo a de

saida formada com neurdnios lineares (Figura 12).

xl
X2
Xn
Camada g:g:%aa
de Entrada

(Funcdes Lineares)

Figura 12: Rede Linear.
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2.10.2 Modelo de um Neurénio Artificial

Ap0és a definicdo da arquitetura da rede, o funcionamento de um neurdnio numa rede
multicamada pode ser explicado. O neur6nio artificial € uma entidade capaz de receber e
enviar sinais, sendo seu comportamento simulado conforme descrito nos paragrafos que se
seguem (DE SOUZA JR., 1993).

Um neurdnio qualquer de uma camada, Figura 13, recebe um conjunto de informagdes
dos neurdnios da camada anteriores, x(i), com i=1,2,...,n, ponderadas, cada uma, pelo peso
w(i) correspondente a sua conexdo. O neurdnio soma essas entradas ponderadas e o valor
resultante € por sua vez somado a um limite interno de ativacdo, bias, que pode ser
representado por 6. O neurdnio, em seguida, produz uma resposta para este sinal de acordo
com uma funcgéo de ativacdo (DE SOUZA JR., 1993).

x(1)

x(2)

x(3) y(l)

x(n)

Figura 13: O neuronio: elemento processador da rede neuronal.

O comportamento de um neurdnio pode ser expresso matematicamente, por:

n

Aj= ZWi,j-Xi +0n+1, | (38)
i=1

yj = f(/ij) (39)
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tal que f é usualmente uma funcéo logistica (sigmoidal ou tangente hiperbdlica) para a
camada escondida e sigmoidal ou linear para a camada de saida nas redes de multiplas

camadas.

O desenvolvimento de redes neuronais requer a realizacdo de duas fases consecutivas:
e Fase de treinamento

e Fase de generalizacdo, também chamada de fase de validacao

O objetivo da fase de treinamento, também chamada fase de aprendizagem, é ajustar
0s pesos e "biases” da rede pela apresentacdo de exemplos de padrbes de entrada e saida,
modificando-os, até que a aplicacdo de um conjunto de entradas produza saidas da rede que
correspondam as saidas desejadas. Trata-se de um problema de otimizac&o. Treinar uma rede,
corresponde a minimizar uma funcdo objetivo ndo-linear que representa o erro entre as saidas

preditas pela rede (Vi ), e as saidas desejadas (yx). Este erro é dado pelas Equagdes 40 e 41:

NP
E=> Ep (40)
p:
No
Ep=-> (yk -9k ) (41)
k=1

onde N, € o0 numero de padrdes e n, 0 nimero de neurénios da Ultima camada.

No minimo (local ou global):

VE(W) =0 (42)

O treinamento constitui-se de duas fases: a fase em que a entrada é apresentada e
propagada para frente através da rede, iniciando-se com pesos aleatérios compreendidos entre
-1 e 1, até computar os sinais de saida, que sdo comparados com as saidas desejadas, obtendo-
se um erro; e a fase em que este erro é propagado para tras e 0s pesos vao sendo atualizados.
(DE SOUZA JR., 1993).
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No método chamado "backpropagation” ou "retropropagacdo”, o processo de
mudanca dos pesos é feito de modo proporcional ao gradiente descendente do quadrado dos
erros entre a predicdo da rede e o valor desejado, seguindo-se a expressdo geral, para a k-

ésima iteracdo:

AWy 1 =-n.VEW)) (43)

onde n é um parametro de ajuste conhecido como taxa de aprendizagem, e tal que O<n<leE

é dado por pela Equacéo 40.

Segundo DE SOUZA JR. (1993), as redes treinadas por este método sdo
multicamadas, ndo apresentam conexdes laterais, (entre neurénios da mesma camada), € 0S
seus sinais sdo feedforward, ou seja, dado um vetor de entrada, o vetor de saida é calculado
em um passo do tipo para frente (“forward") que calcula os niveis de atividade de cada

camada por vez, usando os niveis de atividade jA computados nas camadas anteriores.

As formulas para calculo do gradiente da funcdo objetivo em relacdo aos pesos e biases

foram detalhadamente deduzidas em DE SOUZA JR (1993) e sdo reproduzidas a seguir:

Para 0s pesos wji entre a camada escondida e a camada de saida, calcula-se - pela regra

da cadeia do calculo elementar- a derivada:

éE Np éEp @pj L 0’)/1ij Np ) '
B ' ==> (Yoo = Yu)f (Au)Y0 (44)
; i P Wiz ; S PLLaT P2

Para os “biases” 6 . da ultima camada, calcula-se também pela regra da cadeia:

cE :i éEp éypj,L O%IJJ',L _
0”9“ p;la”ym 5/1‘,“ 0”9“

> = 9)  (20) (45)
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Para 0s pesos wij i 1 entre a camada de entrada e a camada escondida, calcula-se - pela

regra da cadeia - a derivada:

éE :ii éEp éypl,L é)ﬂ”pl,L O’ypj,Z én’pj,Z —
éwjil

p=1 I=1 d’pl,L é’/lpLL @pj,z O%pj,z aNJ'il

- Zp(i(ypm - 9tpl )f '(ﬂ“pl,L )\Nljzjf I(ﬂ’pj,Z)ypil (46)

onde os valores de w;j, utilizados sdo os da iteracéo anterior.

Para os “biases” 0 j, » da camada escondida, também pela regra da cadeia generalizada,

calcula-se:

cE e & éEp @pLL aﬂ’pl,L @pj,z O%pj,z _
0”9]’2 p=1 I=1 O’ypl,L O%pl,l_ @pj,z O%pj,z ﬁej,z

5S-G 1) @)

onde os valores de w utilizados séo os da iteragéo anterior.

O processo se repete até que o erro seja suficientemente pequeno. Logo, enquanto
houver diferenca entre as saidas da rede e os valores desejados para um dado padrdo, essa
diferenca vai dar um sinal de erro que é propagado de volta pela rede e usado para gerar

mudanca nos pesos.
O método do gradiente descendente com passo (n) fixo adotado no método

"backpropagation” é, entretanto, pouco eficiente. Dificuldades de convergéncia em funcao da

escolha do tamanho do passo foram observadas. Passos pequenos conduzem a convergéncia
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extremamente lenta e passos grandes a oscilagdes nas variaveis independentes de otimizacao
(DE SOUZA JR., 1993).

Com o intuito de evitar essas oscilagfes nos pesos, pode-se somar ao lado direito da
Equacdo 48 um termo de momento (RUMELHART & McCLELLAND, 1986):

AWy 1 =-n.VEW, ) + c.Awy (48)

O Statistica Neural Networks (SNN) emprega treinamento por gradiente com direcfes
conjugadas (LEONARD & KRAMER, 1990), no qual n e € sdo ajustados dinamicamente.
Este método, ao fazer os ajustes autométicos de m e ¢, pode eliminar as oscilagdes do
gradiente descendente com passo fixo, convergindo mais confiadamente. Isto as custas de
apenas uma pequena quantidade adicional de informacdo (o gradiente da iteragdo anterior) a
ser armazenado (EDGAR & HIMMELBLAU, 1988). Neste método, a direcdo de busca Sk+1

na iteracdo k+1 é gerada recursivamente como segue:

Sog =—VE(Wp) (49)
Sk+1 = ~VE(W 1) + &5k (50)
&=VEWy 1) VEW 1)/ VE(Wy)' VE(W ) (51)

onde s é a direcdo de busca e o vetor Wk41 foi determinado usando-se uma busca
unidimensional (interpolacdo quadratica) paran (EDGAR & HIMMELBLAU, 1988):

W41 =Wy +75k (52)

Apos a fase de treinamento, a rede esta pronta para ser usada. A fase de generalizacdo é
realizada pela apresentacdo de outros dados de entrada, que nao foram apresentados durante a

fase de treinamento, para que a rede treinada tenha seu desempenho avaliado.
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2.10.2.1. Redes de Funcéao de Base Radial

Outro tipo de rede que tem se tornando uma alternativa de modelo ndo linear para
problemas de regressao e classificagdo de padrdes sdo as redes de fungédo de base radial. As
funcdes de base radial também sdo capazes de aproximar qualquer funcdo nao linear, porém
seus algoritmos de treinamento diferem das redes MLP. Possuem em geral reconhecida
capacidade de treinamento mais rapido que as redes MLP dada, principalmente, a sua saida
linear na ultima camada e por produzirem melhor performance quando a base de dados se

constitui um espaco de aglomerados de informacoes.

As redes de base radial possuem 3 camadas: uma camada de entrada linear, uma camada

escondida ndo linear e uma camada de saida linear, como pode ser visualizado na Figura 14.

Camada
escondida

(funcdes de base radial)
Entradas Saidas

(x)

Figura 14 - Representacdo esquematica de uma rede neuronal de base radial

A camada de entrada possui N neur6nios onde N é a dimensédo do vetor de entradas x
= (X1, X2, ... Xn) € R". As conexdes da camada de entrada, que ndo sdo ponderadas, conduzem
0s sinais de entrada para a camada escondida que possui H neurdnios. Séo utilizadas fungoes
Gaussianas como funcdes de ativacdo da camada escondida (Equacdo 53). Estas funcdes
possuem um valor maximo em seu centro, denominado c, e decrescem monotonicamente com
0 aumento da distancia verificada em relacdo a ¢ como mostrado na Figura 15. Assim, cada

neurdbnio da camada escondida é uma funcdo radial. Ou seja, cada neur6nio da camada
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escondida possui uma finita regido de ativacdo dada pela funcao descrita na Equacao 53. Esta
regido de ativacdo e determinada em funcéo da distancia Euclidiana verificada entre o vetor

de entradas x e 0 seu centro cp, ponderada pela constante o, denominada fator de escala.

ap(x) = exp (53)

~[x —enl”
2

Ch

an(x)

-20 -10 0 10 20

Figura 15 - Comportamento da funcdo de ativagcdo Gaussiana, descrita pela Equacéo 53,
considerando um valor fixo para c, e diferentes valores para c.

Na camada escondida ocorre a mais importante etapa do processamento. Nesta, as
unidades devem satisfazer uma propriedade de serem radialmente simétricas as quais devem
possuir (BAUGHMAN & LI1U, 1995):

- Um vetor centro (ck) gerado a partir dos dados de entrada considerando o centro de
aglomerados de dados;
- Uma medida de distancia (raio) (l) que representa o quéo distante esta um vetor de entrada

(x;) do vetor centro, a exemplo da Equacéo 54, onde N é o numero de padroes:

(54)

- Uma funcéo de transferéncia de bases radiais que transforma a distancia I, na saida de cada
unidade de processamento da camada, sendo a mais comum a Gaussiana, Equacao 55, onde
ox € uma constante denominada fator de escala ou desvio padrdo do espaco delimitado pela

unidade k:
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a, = exp(_—lfJ (55)

Oy

Em resumo, a camada escondida processa a informagdo em duas etapas: o célculo da
distancia Ix e a aplicacdo da fungdo de transferéncia. As saidas das unidades da camada
escondida sdo totalmente conectadas aquela(s) da camada de saida final através de uma
ponderacdo das suas saidas. A Ultima camada possui unidades lineares, isto €, sua saida é
resultado da soma ponderada das suas entradas, sendo os pesos ajustados a exemplo do
método backpropagation (BAUGHMAN & LIU, 1995).

O procedimento tipico de treinamento de uma rede de base radiais envolve trés
estagios. O primeiro estagio é o treinamento da camada escondida quando se define os
parametros desta camada (localizacdo dos centros e dos desvios). A segunda etapa define os
valores dos pesos entre a camada escondida e a de saida, num procedimento de otimizacdo
linear a exemplo do backpropagation descrito anteriormente. Nesta segunda fase, 0s
parametros definidos na primeira fase ndo se modificam. Estas etapas sdo descritas

resumidamente a seguir:

Localizacdo de Centros: Varios algoritmos podem ser utilizados para esta etapa. No
algoritmo K-means descrito por BAUGHMAN & LIU (1995) os vetores centros (cx) sdo
otimizados partindo-se de um conjunto inicial de centros determinados arbitrariamente do
conjunto dos dados de entrada. Os elementos do vetor (ci) sS40 armazenados COmo pesos entre
a camada de entrada e a camada escondida. A medida que o conjunto de dados de treinamento
é apresentado a rede 0s novos centros sdo localizados interativamente de modo a minimizar a
soma dos quadrados das distancias entre os dados de treinamento e seus centros mais
proximos c,. A cada novo padrdo os centros sdo recalculados baseado, por exemplo na
seguinte Equacéo 56 (BAUGHMAN & LI1U, 1995):

Cl?ovo _ C\k/elho +a(X; _C;(/elho) (56)
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onde a é a taxa de aprendizagem que diminui & medida que o processo iterativo progride. Este
procedimento se repete por um ndmero fixo de interacGes ou até que ndo seja mais necessaria

a modificacdo dos mesmos.

Estabelecimento dos desvios: Também para determinacdo dos desvios da funcdo, varios
algoritmos estéo disponiveis. No P-Nearest Neighbor consideram-se, além de um conjunto de
centros ¢y, um conjunto de P centros (Cu, Ckz....,.Ckp) Mais proximos deste. Assim, 0s
comprimentos do vetor o sdo escolhidos levando-se em conta a distancia média dos vizinhos
mais proximos de cada neurdnio. O desvio ou espalhamento da funcéo é, pois, calculado pela
Equacdo 57 (BAUGHMAN & LIU, 1995):

P
= [ Tl g
P o1

Otimizacdo: Uma vez estabelecidos os centros de cada neurdnio e os fatores de escala, estes
sdo mantidos fixos e a saida da camada escondida, vk, pode ser determinada. As conexdes de
pesos entre a camada escondida e a camada de saida sdo obtidas através de procedimentos de
regressdo linear a exemplo dos Minimos Quadrados.

2.10.2.2. Redes Lineares

Em geral um modelo mais simples é sempre preferivel em detrimento de um modelo
complexo quando a capacidade de aproximacdo de ambos € equivalente. Desta forma, o
modelo mais simples é o linear, o qual estd sempre sendo referenciado. A rede linear ndo
possui camada escondida, isto é, os dados sdo propagados da camada de entrada diretamente

para a camada de saida sendo a saida propriamente dita, y(x), um somatério ponderado das

entradas nesta camada, conforme Equacdo 58.

y(x) = ZWk Xk (58)
k=1
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2.10.3 Modelagem de Processos - Aplicacgdes

A industria farmacéutica tem uma reputacdo de conservadorismo e de propensdo a
observagdo prolongada de novas tecnologias antes de estar disposta a integra-las aos seus
processos. O tempo e 0s custos necessarios para alterar os processos existentes ja aprovados
pelos orgaos reguladores séo suficientes para deter muitas empresas quanto a adogdo de uma

melhoria ou alteracdo nos processos (FDA, 2003).

Desta afirmacdo, pode-se concluir que modelagem de processos farmacéuticos é uma
tarefa incipiente e muito pouco desenvolvida, ao contrario de muitas industrias de processos
onde esta ferramenta é imprescindivel atualmente, como, por exemplo, a inddstria quimica e a

petrogquimica.

Ao longo do tempo, a qualidade dos produtos farmacéuticos foi s6 medida ao final do
processo, estando sujeita as variacdes ndo percebidas ao longo do mesmo e a uma grande
quantidade de produtos fora de especificacdo sem que se identificasse as causas destas ndo
conformidades.

Com o incentivo das tecnologias analiticas de processo, ferramentas de modelagem e
simulagdo comegam a surgir como uma alternativa para melhoria e otimizacdo dos processos
farmacéuticos, e, principalmente, para permitir uma melhor compreensdo dos processos,

caracteristicas dos insumos, e suas correlacdes.

Num extenso artigo de revisdo, HARDY & COOK (2003), apresentam as diversas
técnicas disponiveis de modelagem, simulacédo, predicédo, correlagdo e as possiveis formas de
aplicacdo destas técnicas nas diversas fases do processo de fabricacdo de formas

farmacéuticas solidas.

Numa das aplicacBes Uteis das técnicas de modelagem de processo, encontra-se 0
desenvolvimento de analisadores virtuais ou sensores virtuais ou soft sensors. Como ja
descrito, num processo farmacéutico de producdo de medicamentos, as variaveis criticas do
produto sé sdo avaliadas ao final do processo, atraves de testes off line de laboratério. Além

da inexisténcia de instrumentacdo especifica para avaliacdo em linha destas variaveis, 0s
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elevados custos de analise e tempos mortos na obtencdo dos resultados, impedem acgdes on

time sobre 0 processo.

Os analisadores virtuais sdo modelos preditivos treinados a partir de um conjunto de
dados representativos que possibilitem prever o comportamento e interpolar dados esparsos.
Normalmente os modelos puramente empiricos, como os baseados em redes neuronais, séo
bastante utilizados, porém modelos de regresséao linear; filtros de Kalman, sistemas "fuzzy",
além dos modelos fenomenolgicos sdo também aplicados para o desenvolvimento de sensores
virtuais (CAMPOS & SAITO, 2004).

AplicacOes de sensores virtuais em varios processos estao disponiveis na literatura:

DEL VILLAR et al. (1996) desenvolveram um soft-sensor para monitoramento do
tamanho de particulas em processos de moagem, utilizando e comparando redes neuronais,

filtros de kalman e modelos tipo ARMA, todos possibilitaram performance semelhantes.

ASSIS e MACIEL FILHO (2000) também utilizaram softsensors baseados em filtros
de Kalman para estimar variaveis ndo medidas diretamente num processo de fermentacéo

como concentracdo de biomassa, substrato e produto.

WANG et al. (2001) desenvolveram aplicacGes semelhantes num processo de

cozimento de alimentos por extrusao.

OHSHIMA & TANIGAKI (2000) e YABUKI et al. (2002) utilizaram modelos
fenomenoldgicos para aferir a qualidade de polimeros resultantes de processos em batelada ou
semi-continuos, os quais, por acfes de controle, conseguiriam reduzir a variabilidade ente

bateladas sucessivas.

VIEIRA (2003) desenvolveu a modelagem das propriedades fisico-mecéanicas do
cartio de embalagem baseada em redes neuronais a partir de variaveis do processo de
producdo de celulose e papel. Foram construidos modelos para utilizagdo como sensores
virtuais para previsao das propriedades rigidez longitudinal e transversal e propriedades de
colagem (resisténcia a absorcdo de acido latico e a peroxido de hidrogénio) os quais foram
julgados robustos dado que conseguiram capturar as nédo linearidades do processo.
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O desenvolvimento de softsensors também foi um dos objetivos de ARAUZO-
BRAVO et al. (2004) visando estimar no modo on-line varidveis importantes que
tradicionalmente s6 sdo medidas em laboratorio, como biomassa, viscosidade e concentragdo

de penicilina, num processo de fermentacdo para obtencdo de penicilina.

Softsensors foram desenvolvidos por FORTUNA et al. (2005), para serem aplicados ao
monitoramento da qualidade dos produtos de topo (butano-C4) e da base (gasolina
estabilizada - C5) de uma coluna desbutanizadora numa refinaria de petrdleo.

HINZ e KOUTI, citados por LIN et al. (2007), apresentam uma sistematica para o
desenvolvimento de softsensors e destacam as potencialidades destas ferramentas para a
indUstria farmacéutica para obtencdo de informacGes em tempo real bem como para promover

a compreensao, monitoramento e deteccéo de situagdes anormais nos processos e produtos.

Nesta linha, o presente trabalho pretende contribuir no desenvolvimento de sensores
virtuais num processo de compressdo de formas farmacéuticas solidas para inferir
continuamente variaveis criticas do produto a partir de informagdes do processo e de outras
variaveis do produto disponiveis mais facilmente e numa freqiiéncia maior. Dentre 0s
beneficios que se espera com a obtencdo destes sensores, enumeram-se:

- Reducéo de reclamacdes de clientes pela produgdo com qualidade mais uniforme;

- Maior entendimento do processo, uma vez que a operagao e as propriedades da qualidade
dos produtos tornam-se mais claras no sentido multivariavel,

- A utilizacdo de matérias primas e produtos quimicos pode ser otimizada;

- Avariabilidade do processo pode ser documentada a servigo das validagoes;

- As mudancas intencionais ou ndo na operacdo e seus impactos se tornam mais claras;

- Sdo uma alternativa barata aos sensores inexistentes em linha;

2.10.4 Redes Neuronais Artificiais nas Ciéncias Farmacéuticas

A habilidade em aproximar fungdes altamente ndo-lineares e complexas, atraves da
utilizacdo de um conjunto de dados experimentais representando as relacdes entrada-saida de
um processo, fez das redes neuronais ferramentas Uteis na modelagem de sistemas complexos.

76



As principais aplicacdes na engenharia quimica séo na area de detec¢do e diagnostico
de falhas, modelagem otimizacéo e controle de processos. O livio de BAUGHMAN & LIU,
(1995) descreve aplicagdes, industriais ou ndo, em todas estas areas. Uma boa série de artigos
tratando sobre aplicacGes de redes neuronais a engenharia quimica foi feita por
VENKATASUBRAMANIAN & McAVOY (1992) e HUSSAIN (1999).

Os protagonistas deste trabalho de tese ja trabalham juntos desde 1998, tendo
realizado diversos trabalhos na area de modelagem, simulacdo e controle de processos
biotecnoldgicos utilizando redes neuronais (ALENCAR, 2000; ALENCAR & DE SOUZA
JR., 2000).

Nas ciéncias farmacéuticas, as redes neuronais também j& tém sido aplicadas a uma
ampla gama de processos e sistemas. Uma visdo geral das principais aplicagdes das redes
neuronais nesta area é feita por ACHANTA et al., (1995) e AGATONOVIC-KUSTRIN &
BERESFORD (2000).

A obtencdo de formulag¢bes nas quais o0 principio ativo de um medicamento atinja 0s
seus alvos, através da corrente sanglinea, na concentracdo e velocidade preconizadas pela
terapéutica, é o principal objetivo de quem desenvolve produtos farmacéuticos. Para tanto,
ensaios de dissolugdo (in vitro) e de biodisponibilidade (in vivo) sdo fundamentais para

comprovacao destes parametros.

E nessa linha, de desenvolvimento e otimizacdo de formulagBes de produtos
farmacéuticos, que as redes neuronais tém sido bastante aplicadas. HUSSAIN et al. (1991);
KESAVAN & PECK (1996); BOURQUIN, et al. (1997); BOURQUIN, et al. (1998a);
BOURQUIN, et al. (1998b); BOURQUIN, et al. (1998c); EDUBE et al. (1997);
TAKAHARA, et al. (1997); ZHANG & SOUTHARD (1998); CHEN et al. (1999);
TAKAYAMA et al. (1999a); TAKAYAMA et al. (1999b) e WU et al. (2000), aplicaram com
sucesso as redes neuronais para otimizacao de formulacgdes de diversos produtos, avaliando a
influéncia de parametros das formulacGes no perfil de dissolucdo ou nos parametros de
qualidade fixados para cada um dos produtos. Estes autores, quase sempre, utilizaram como

parametros de entrada das redes concentracGes dos ingredientes inativos e, como saida

77



(outputs), parametros associados ao perfil de dissolucéo, isto €, concentragdes do farmaco em

diversos tempos apos a dissolucéo.

VENG-PEDERSEN & MODI (1993) e GOBBURU & CHEN (1996) avaliaram a

utilidade das redes neuronais para reconhecer o comportamento farmacodindmico de drogas.

HUSSAIN et al. (1993) utilizaram sem muito sucesso 0s recursos da modelagem
neuronal para predizer a partir de dados obtidos com animais o comportamento

farmacocinético de drogas como Zalcitabina e Zidovudina utilizadas no tratamento da AIDS.

BRIER et al. (1995) utilizaram, de forma bem sucedida, redes neuronais para predizer
0 pico de concentracdo plasmatica de gentamicina em funcéo da idade, altura, peso, dose,
intervalo entre doses, relacdo peso/dose, creatinina, clearance de creatinina, superficie
corporal e duas outras variaveis representando o intervalo entre doses que foi variavel (8 ou
12 horas). A arquitetura da rede estudada possuia 11 neurdnios de entrada, uma camada
escondida com 5 neurbnios e 1 neurdnio na camada de saida prevendo o pico de
concentracdo. Os autores compararam os resultados obtidos com a modelagem neuronal com
um algoritmo NONMEM - Nonlinear Mixed Effect Modeling e ambos mostraram resultados

equivalentes.

OPARA et al. (1999) utilizaram redes neuronais para predicdo de parametros
farmacocinéticos e andlise de diversos fatores que influenciam nos estudos de
bioequivaléncia. ALENCAR et al. (2003) utilizaram redes neuronais na modelagem de um
estudo de bioequivaléncia para o0 medicamento lamivudina, produzido pelo LAFEPE e o
medicamento de referéncia EPIVIR da empresa Glaxo Welcome. Neste trabalho foram
desenvolvidas varias redes neuronais de performance similar, porém com estruturas distintas,
além de ter sido testada uma rede resultante da combinacdo de outras pré-selecionadas
(Ensemble Neural Networks), todas com desempenho satisfatorio frente & complexidade do

estudo.
Outra linha de trabalhos utilizando redes neuronais € a obtencdo de correlagcfes entre o
comportamento in-vitro e in-vivo (CIVIV), podendo-se citar os trabalhos de HUSSAIN

(1997) e DOWELL et al. (1999).
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A modelagem via redes neuronais do processo de granulacéo por leitos fluidizados foi
estudada por MURTONIEMI et al. (1994). Parametros de pressdo e temperatura do ar e
concentracdo da solucdo de granulacdo foram utilizados como entradas da rede. Tamanho
médio dos granulos e friabilidade destes foram os pardmetros controlados ou saidas da rede. A

rede neuronal mostrou-se capaz de prever adequadamente o comportamento do granulador.
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Capitulo 3

METODOLOGIA

Nada estara perdido enquanto estivermos em busca

Sto. Agostinho

Além da descricdo, no item 3.1, dos processos produtivos dos medicamentos
escolhidos para estudo, este capitulo trata, no item 3.2, da metodologia desenvolvida para
construcdo dos graficos de controle e aplicacdo dos testes de aleatoriedade. No item 3.3 é
apresentada a metodologia para o projeto da modelagem via redes neuronais. Finalmente, o
capitulo fecha com a metodologia para a aplicacdo dos sensores virtuais para monitoramento

do processo de producdo via controle estatistico de processo multivariavel.

3.1. PROCESSOS DE FABRICACAO DOS MEDICAMENTOS LAFEPE
GLIBENCLAMIDA E CAPTOPRIL

Os medicamentos Glibenclamida e Captopril sdo fabricados segundo um processo de
compresséo direta, possuindo, inclusive, 0s mesmos excipientes, mas diferindo na proporc¢ao
dos quantitativos de cada um. As Tabelas 7 e 8 apresentam as formulac¢des dos produtos e na

Tabela 9 apresentam-se as funcdes de cada componente na formulacao.

Tabela 7 — Formulacgdo do Produto Lafepe Glibenclamida

Contetdo %
Insumo Por Por Na
Comprimido Lote Formulacéo

Glibenclamida 5mg 6,00 Kg 3,125%
Celulose Microcristalina 102 44,70 mg 53,64 Kg 27,94%
Dioxido de Silicio Coloidal 0,160 mg 0,192 Kg 0,1%
Croscarmelose Sodica 1,6 mg 1,92 Kg 1,0%
Lactose spray-dried 107,10 mg 128,52 Kg 66,94%
Estearato de Magnésio 1,44 mg 1,728 Kg 0,9%

TOTAL 160 mg 192,000 Kg 100,0%

80



Tabela 8 — Formulacao do Produto Lafepe Captopril

Conteudo %
Insumo Por Por Na
Comprimido Lote Formulacéo

Captopril 25 mg 30,000 Kg 16,7%
Celulose Microcristalina 102 40 mg 79,500 Kg 44,2%
Dioxido de Silicio Coloidal 0,40 mg 0,720 Kg 0,4%
Croscarmelose Sadica 1mg 1,800 Kg 1,0%
Lactose spray-dried 32,6 mg 66,180 Kg 36,7%
Estearato de Magnésio 1 mg 1,800 Kg 1,0%
TOTAL 150 mg 180,000 Kg 100%

Tabela 9 — Funcdo dos Componentes na Formula do Produto

) Funcdo do Componente

MATERIA-PRIMA na Formulacao
Glibenclamida / Captopril Principios Ativos
Celulose Microcristalina 102 Diluente
Dioxido de Silicio Coloidal Lubrificante/Adsorvente
Croscarmelose Sodica Desintegrante
Lactose spray-dried Diluente
Estearato de Magnésio Lubrificante

O processo de fabricagdo também ¢é semelhante e inicia-se com a pesagem de 50% dos
guantitativos dos componentes dos principios ativos e 0s excipientes, Celulose
Microcristalina, Lactose Spray dried e Croscarmelose Sddica. Estes fardo parte de uma
mistura que é adicionada a um misturador Tipo “V”. O processo de agitagdo e mistura ocorre
durante 20 minutos. Ao final a mistura € recolhida em barricas formando uma primeira
mistura que é reservada para uso posterior. O processo se repete com os demais 50 % dos
guantitativos dos mesmos componentes. Ao final, as duas partes sdo misturadas no mesmo
equipamento por um tempo de 20 minutos. Ap6s esta mistura adiciona-se o0 estearato de
magnésio e o dioxido de silicio coloidal. A agitacdo continua por mais 10 minutos. Neste
interim, uma amostra é submetida ao controle de qualidade para verificacdo do teor da
mistura. Uma vez aprovada, a mistura é recolhida em barricas e enviada para a compressao
(Figura 16). Esta etapa é realizada em 3 maquinas compressoras da marca LAWES® uma no
modelo 25PSC de 25 pung¢des com capacidade para 750 comprimidos por minuto e outras
duas, modelo 50 PSC de 50 pung¢des com capacidade para 1500 comprimidos por minuto,
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ambas utilizando puncdes de 7,0 mm circular plano. A etapa seguinte é embalagem primaéria

na forma de blisters. Todas estas etapas estdo resumidas no fluxograma da Figura 17.

Figura 16 - Processo de Compresséo, Detalhes: Alimentacdo Compressora e Verificagdo de

la. PESAGEM: 50% das
Matérias Primas (Principio
Ativo, CMC, Lactose,
Croscarmelose)

20 Minutos
(Misturador Tipo V)

Aspecto dos Comprimidos.

2a. PESAGEM: 50% das
Matérias Primas (Principio
Ativo, CMC, Lactose,
Croscarmelose)

LUBRIFICAGAO:
Acrescentar Estearato de
Magnésio e Diéxido de
Silicio Coloidal; Misturar por
5 minutos

l

Controle de

Testes de Teor, Dissolugéo,
Uniformidade de Contetido

<«—— COMPRESSAO

Qualidade

EMBALAGEM
Priméaria (Emblistamento)
e Secundaria
(Embalagem Final)

MISTURA:
_| 1a e 2a Pesagens por

Teste de Teor na
Mistura

Testes de Peso Médio, Dureza,
Friabilidade e Desintegracéo

Figura 17 - Fluxograma dos Processos de Fabricacdo - LAFEPE Glibenclamida e Captopril
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Nas Tabelas 10 e 11 resumem-se 0s parametros de acompanhamento do processo e

suas respectivas especificacfes para os produtos glibenclamida e captopril.

Analisando essas tabelas, percebe-se que, enquanto alguns parametros sao
acompanhados ao longo de todo o lote em tempos de amostragem de 1 hora, outros -
considerados parametros criticos dos produtos, a saber, teor do principio ativo, velocidade de
dissolucdo e uniformidade de contetdo - sdo medidos uma Unica vez a cada lote produzido e
que este unico resultado representa o lote inteiro e decide a liberagdo do produto. Tal
limitacdo para a ndo realizacdo destes testes numa frequéncia maior esté relacionada ao fato
das andlises serem realizadas em laboratdrio, que requerem tempos elevados para obtencéo
dos resultados e agregam elevados custos ao produto final. Das tabelas supra citadas, pode-se
observar também, que as especificacfes dos produtos sdo bem semelhantes diferindo
basicamente na presenca da impureza dissulfeto de captopril.

Tabela 10 - Parametros de Qualidade do Medicamento Glibenclamida

Parametro Especificacao
Peso Médio 160 mg + 7,5%
Dureza 4 a 7 Kgflcm®
Friabilidade Maximo 2%
Tempo de Desintegracédo Méaximo 30 min
Teor 90 a 110%
Uniformidade de Contelido 85 a 115%
Dissolucao > 80% / 60 minutos

Tabela 11 - Parametros de Qualidade do Medicamento Captopril

Parametro Especificacao
Peso Médio 150 mg + 7,5%
Dureza Minimo 3 Kgf/cm®
Friabilidade Maximo 2%
Tempo de Desintegragéo Méaximo 30 min
Teor 90 a 110%
Teor de Dissulfeto de Captopril Maximo 3%
Uniformidade de Conteudo 85a 115%
Dissolucao > 80% / 20 minutos

83



3.2. METODOS EXPERIMENTAIS PARA OS TESTES RELIZADOS

3.2.1 Teste de Peso Médio

3.2.1.1. Instrumental Utilizado

- Balanca: Marca: Sartorius, Modelo CP 225 D

3.2.1.2. Método (BRASIL, 1998b)
Pesar individualmente 20 comprimidos e determinar o peso médio. Pode-se tolerar ndo mais
que duas unidades fora dos limites especificados na Tabela 12, em relacdo ao peso médio,

porém nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

Tabela 12 - Variacdo de Peso em Formas Farmacéuticas

Forma Farmacéutica Peso médio ou valor | Limites de Variacao

nominal declarado

Comprimidos, nucleo para drageas, | Até 80 mg +10,0%
comprimidos  efervecentes,  comprimidos | Entre 80,0 e 250 mg +75%
sublinguais, Comprimidos vaginais e pastilhas | Acima de 250 mg +50%

3.2.2. Teste de Dureza

3.2.2.1. Instrumental Utilizado
- Durdmetro: Marca: Nova Etica 298/DGP (Figura 18)

3.2.2.2. Método (BRASIL, 1998b)

Dureza € a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial. A
dureza de um comprimido é proporcional ao logaritmo da forca de compressdo e
inversamente proporcional a sua porosidade. O teste consiste em submeter o comprimido a
acao de um aparelho que meca a forca aplicada diametralmente, necessaria para esmaga-lo. A
forca é medida em Newton (N). O mecanismo para exercer a for¢a de compresséo do aparelho
utilizado é baseada na compressdo de uma mola espiral operada manualmente. O

procedimento para determinacdo da dureza dos comprimidos € o seguinte:
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- Com auxilio de uma pinga, colocar o comprimido no aparelho de dureza, verificando se o
mesmo encontra-se firmemente posicionado; girar o émbolo até que o comprimido se
fragmente;

- Registrar o resultado obtido na escala e compare com o limite especificado na monografia,;

- Aprove o produto se 0 mesmo estiver no limite, caso néo esteja na faixa, realize o reteste.

- Repetir este procedimento para um quantitativo de 20 comprimidos, tendo o cuidado de

limpar o aparelho apds cada medicéo.

Figura 18 - Durémetro

3.2.3. Teste de Friabilidade

3.2.3.1 Instrumental Utilizado
- Friabilémetro: Nova Etica — Mod. 300 (Figura 19)

3.2.3.2. Método (BRASIL, 1998b)

Friabilidade é a falta de resisténcia dos comprimido a abrasdo, quando submetidos a acao
mecanica de aparelhagem especifica. O aparelho consiste num cilindro, com 20cm de
didmetro e 4cm de espessura, o qual gira em torno de seu eixo. A velocidade de rotacdo é de

20 rpm. O cilindro contém varias laminas, que recolhem os comprimidos em cada rotacéo,
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levando-os a uma altura pré-fixada, de onde caem repetidamente, ap6s cada rotacdo. O

procedimento para determinacédo da friabilidade consiste de:

Pesar em uma balanca analitica, exatamente um numero de 20 comprimidos como
amostra, com o cuidado de antes remover qualquer p6 desprendido com a ajuda de uma
pressdo de ar ou pincel, e anotar no livro de registro 0s pesos;

Em seguida, retirar a tampa do cilindro e, com auxilio de uma pinca posicionar 0s
comprimidos no aparelho; Fechar o cilindro;

Acionar o equipamento que € programado para efetuar 100 rota¢fes durante 5 minutos;
encerrado este movimento, remover 0s comprimidos com uma pinga;

Retirar qualquer pd desprendido dos comprimidos e despreze qualquer comprimido
quebrado; Pesar novamente os comprimidos;

A diferenga entre o peso inicial e o final dos comprimidos representa a friabilidade em

funcdo da porcentagem do pé perdido.

Figura 19 - Friabildmetro

3.2.4. Teste de Tempo de Desintegracéo

3.2.4.1. Instrumental Utilizado

Desintegrador: Marca: Nova Etica, Modelo 301-AC (Figura 20)
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3.2.4.2. Método (BRASIL, 1998b)

O teste de desintegracdo determina se um comprimido (ou capsula) se desintegra dentro do

limite de tempo especificado nos compéndios oficiais (farmacopéia) de cada forma

farmacéutica. A desintegracdo é definida como o estado no qual nenhum residuo do

comprimido, salvo fragmentos de revestimentos ou matriz de capsula insoltvel, permanece na

tela metalica do aparelho de desintegracdo (Figura 21). O procedimento para determinacdo do

tempo de desintegragdo utiliza aparelhagem especifica e consiste de sistemas de cestas e

tubos, de recipiente apropriado para liquido de imersao (um béquer com capacidade de 1 1), de

termostato para manter o liquido a 37 + 1°C, e de mecanismo para movimentar verticalmente

a cesta dos tubos no liquido de imersdo, com frequéncia constante e percurso especifico. o

seguinte:

Utilizar inicialmente seis comprimidos;

Colocar um comprimido em cada um dos seis tubos da cesta;

Adicionar um disco a cada tubo e acione o aparelho;

Utilizar agua mantida a 37° C + 1° C como liquido de imersdo, ou o especificado na
monografia do produto. Ao final do tempo, especificado na monografia farmacopéica,
cessar 0 movimento das cestas e observe o material em cada um dos tubos.

Todos os comprimidos devem estar completamente desintegrados;

O limite de tempo estabelecido como critério geral para este teste € de 30 minutos, a

menos que outra especificacdo se encontre na monografia do produto.

Figura 20 - Desintegrador
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3.2.5. Teste de Teor:

3.2.5.1. Instrumental Utilizado
- HPLC: Shimadzu UV- VIS Class-vP, Modelo: SCL-10 Avp (Figura 21)
- Balanca: Marca: Sartorius, Modelo CP 225 D;

Figura 21 - Cromatografo a Liquido (HPLC) para Determinagdo do Teor

3.2.5.2. Substancia Quimica de Referéncia:
- Captopril FB, Fiocruz-INCQS, Lote:1001
- Disssulfeto de Captopril, FAFAR-UFMG, Lote: 051407

3.2.5.3. Reagentes:
- Acido Fosférico 0,11%
- Metanol

3.2.5.4. Método: (BRASIL, 2003b)

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia.

Condigdes Cromatogréficas

Fase EStaCIONANIa..........cccveeeierieiese e Coluna RP — 18 — 250x4mm - 5u
Fase MOVEL..........cccooeieiie e Acido Fosforico 0,11% : Metanol (45:55)
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Fase Movel

Colocar 450 mL da solucédo de acido fosférico 0,11% em um baldo volumétrico de 1000 mL e
acrescentar 550 mL de metanol. Filtrar a fase moével a vacuo com filtro de 0,22 um e/ou 0,45

um.

Preparo do Padrdo de Captopril
Pesar exatamente 100 mg de captopril SQR, transferindo para baldo volumétrico de 100 mL e
adicionar cerca de 80 mL de fase movel. Deixar em ultra-som por 15 minutos, dissolver e

diluir para volume final com fase movel. Filtrar através de unidade filtrante de 0,45 um.

Preparo do Padrdo de Dissulfeto de Captopril
Solucdo Estoque de Dissulfeto — Pesar exatamente 10 mg de dissulfeto de captopril SQR;
transferir para baldo volumétrico de 10 mL, acrescentar 5 mL da fase mdvel. Deixar em ultra-

som por 15 minutos; dissolver e diluir para volume final com fase mdvel.

Solucéo Padrao de Dissulfeto de Captopril
Pipetar volumetricamente 3 mL da solucdo estoque padrdo e transferir para baldo volumétrico
de 100 mL; completar o volume com a fase movel. Filtrar através de unidade filtrante de 0,45

um.

A determinacdo do teor é feita pela relacdo entre as areas dos cromatogramas para o captopril

e dissulfeto de captopril do padrdo e da amostra.

3.2.6. Teste de Dissolugéo

3.2.6.1. Instrumental Utilizado
- Dissolutor Marca: Nova Etica Modelo 299 (Figura 22)
- Espectrofotémetro UV-VIS Marca Varian Modelo Cary 50
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O aparelho de dissolugdo consiste de um sistema contendo seis recipientes de forma cilindrica
(cubas) e fundo arredondado com a parte superior achatada, de vidro ou outro material inerte
ao medicamento a ser testado. Sua capacidade € de um litro, porém se utiliza 900 mL de
volume util; O sistema é dotado de hastes metélicas de aco inoxidavel fixadas numa
extremidade e a outra sendo mergulhada em cada cuba, com a fungéo de promover a agitacdo
do meio de dissolugdo, tendo em seus extremos dois tipos de agitadores: pas ou cestas. O
sistema acima possui ainda um dispositivo com selecionador de velocidade que imprime a
haste a velocidade de rotacdo especificada na monografia do produto. Os recipientes sdo
submersos em banho de agua purificada, o qual inclui dispositivo capaz de manter
temperatura homogénea de 37 + 0,5°C durante o teste. Apos estabilizacdo da temperatura, as
cubas recebem o meio de dissolugcdo dos comprimidos e, caso se use a cesta, coloca-se a
amostra dentro dela. Dar inicio a agitacdo imediatamente, conforme velocidade pré-fixada.

Apos o tempo fixado na monografia, as aliquotas sdo retiradas de cada cuba para analise.

Figura 22 - Dissolutor

3.2.6.2. Substancia Quimica de Referéncia:
- Captopril FB, Fiocruz-INCQS, Lote:1001

3.2.6.3. Reagentes
- Acido Cloridrico 0,1 M
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3.2.6.4. Método (BRASIL, 2003b)

O teste de dissolucdo determina a porcentagem da quantidade de principio ativo, declarado no
rotulo do produto, liberada no meio de dissolucdo, dentro do periodo de tempo especificado
na monografia de cada produto, quando o mesmo € submetido & acdo de aparelhagem
especifica. Para o caso do Captopril, as seguintes condi¢des experimentais sdo utilizadas:

- Meio de Dissolugdo: 900 mL de Acido Cloridrico 0,1M (SV)

- Aparato 1: Cesta

- Tempo: 20 minutos

- Rotagéo: 50 rpm

- Tolerancia: No minimo 80% do valor rotulado em 20 minutos

O procedimento de preparacdo do padrdo e das amostras é o seguinte:

Preparo do Padrao

Pesar 277 mg de Captopril padrdo e transferir para um baldo volumétrico de 100 mL,
completando o volume com Acido Cloridrico 0,1 M (SV). Pipetar 1mL da solucio anterior e
transferir para baldo volumétrico de 100 mL completando o volume com Acido Cloridrico 0,1
M (SV).

Preparo da Amostra
Filtre o contetdo de cada cuba; Retirar 25 mL do filtrado para baldo volumétrico de 50 mL,
completar com Acido Cloridrico 0,1 M (SV). Ler em espectrofotdmetro a 212 nm, usando

acido cloridrico 0,1 M (SV) como branco.

A Taxa de Dissolugdo € expressa pela relagdo da leitura das absorbancias do padréo e da
amostra.

3.2.7. Teste de Uniformidade de Conteudo

3.2.7.1. Instrumental Utilizado

- Espectrofotdmetro UV-VIS Marca Varian, Modelo Cary 50 (Figura 23)

- Balanca: Marca: Sartorius, Modelo CP 225 D;
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3.2.7.2.Substancia Quimica de Referéncia:
- Captopril FB, Fiocruz-INCQS, LOTE:1001

3.2.7.3. Reagentes
- Agua:Etanol (1:1)

3.2.7.4. Método (BRASIL, 2003b)

Preparo do Padréo

Pesar 25 mg e transferir para baldo volumétrico de 50 mL; adicionar 5 mL de agua purificada,
homogeneizando até dissolu¢do. Completar o volume com a mistura de agua:etanol. Deixar
em ultra-som por 20 minutos. Pipetar 1 mL para baldo volumétrico de 50 mL completando o

volume com a mistura de &4gua:etanol. Homogeneizar.

Preparo da Amostra

Pesar 10 comprimidos individualmente e colocar em baldo volumétrico de 50 mL; adicionar 5
mL de agua purificada e agitar até completa dissolugcdo. Completar o volume com a mistura
de &gua:etanol. Deixar em ultra-som por 20 minutos. Filtrar e pipetar 1 mL transferindo para
baldo volumétrico de 50 mL e completando o volume com a mistura &gua:etanol.

Homogeneizar.

Ler em espectrofotdmetro a absorbancia do padréo e da amostra a 212 nm, usando como

branco a mistura de agua:etanol.

A Uniformidade de contetido é expressa pela relacdo da leitura das absorbancias do padréo e

da amostra.
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Figura 23 - Espectrofotdmetro Utilizado para Determinacéo da Dissolucdo e Uniformidade
3.2.8. Teste de Granulometria dos Insumos

3.2.8.1. Instrumental Utilizado
- Balanca: Marca: Sartorius modelo CP 225 D;
- Agitador de Tamises;

- Jogo de Tamises;

3.2.8.2. Método (BRASIL, 1998b)

O grau de divisdo ou a granulometria de pos é expresso pela referéncia a abertura nominal da

malha de tamis utilizado. O procedimento para determinacdo da granulometria de p6s consiste

de:

- Separar um ou mais tamises, conforme especificado em farmacopéia e pesar
individualmente; s&o utilizados tamises de malha com aberturas de Malha 28 mesh, 35
mesh, 60 mesh, 80 mesh, 100 mesh, 200 mesh e maior que 200 mesh;

- Montar o conjunto com o tamis de maior abertura sobre o de menor;

- Colocar o conjunto sobre o receptor de tamises;

- Pesar 20,0g da amostra e transferir para o tamis superior;

- Tampar o conjunto e cologue no agitador de tamises;

- Ligar o aparelho, regulado com intensidade maxima, por cerca de 20 minutos, ou até que
ndo seja observada mais a passagem de amostra por nenhum tamis;
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- Pesar novamente os tamises individualmente e o fundo receptor;

- Agranulometria é expressa pelo percentual do peso da amostra retido em cada tamis;

3.3. CONTROLE ESTATISTICO DO PROCESSO

O controle estatistico do processo (CEP) é uma das mais poderosas metodologias

desenvolvidas visando a auxiliar no controle eficaz da qualidade.

Como ja explicitado no capitulo de fundamentos, um grafico de controle é um
conjunto de pontos (amostras) ordenados no tempo, que sdo interpretados em funcédo de linhas
horizontais, chamadas de limite superior de controle (LSC), linha média (LM) e limite inferior
de controle (LIC). Quaisquer medi¢des que possam servir de base para aceitagcao ou rejeicdo
do produto podem ser usadas para controlar o processo através de um grafico de controle.
Desta forma, os graficos de controle se apresentam como ferramentas Uteis para o controle e
analise de parametros fisicos, quimicos, analiticos ou bioldgicos do produto, tais como o0s
elencados para os produtos glibenclamida e captopril nas Tabelas 10 e 11.

A Resolucdo RDC N°210/2003 da ANVISA (BRASIL, 2003a) sugere que a validacédo
do processo para comprimidos pode se dar na etapa de compressdao dos mesmos, através de
avaliacdo da uniformidade da dose, medida através da relacdo desta com o peso dos

comprimidos e utilizando uma abordagem baseada em dados historicos.

A idéia é que, uma vez preparados os graficos de controle de forma retrospectiva, 0s
mesmos se tornem uma ferramenta potente para o gerenciamento prospectivo da qualidade.
Assim, dados de novos lotes poderdo ser registrados sobre os mesmos graficos e, para cada
resultado fora dos limites de controle, sera procurada a razao deste desvio, a qual, uma vez
encontrada, sera eliminada. Aplicando-se esta abordagem, de forma consistente durante
determinado periodo de tempo, o processo pode ser considerado satisfatorio.

O procedimento para implantacdo da metodologia do CEP neste trabalho esta
representado na Figura 24. Nela podemos observar que a aplicacdo da técnica prevé duas
fases. Na Fase 1, um conjunto de dados selecionados representa o processo e sdo utilizados
para determinar os seus limites de controle tentativos do mesmo. Caso 0 processo se apresente
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sob controle, estes limites tentativos passam a ser utilizados como limites definitivos para
monitorar producgdes futuras - Fase 2. Nesta fase, resultados de novos lotes sdo marcados no

gréfico de controle obtidos na fase 1, e verificado seu desempenho.

| Coletar Dados =

A
A
Inspecéo
A
Fase 1: Plotar dados em Investigar e Eliminar Causas
Graficos de Controle / Especiais / Descartar Pontos
Obter Limites Fora dos Limites
4 A
rocesso esta NAO
ob controle 2
SIM
Fase 2: Monitoramento:
Fixar Limites da Fase 1 e
Plotar novos dados
NAO
rocesso esta
ob controle 2
SIM
Investigar
Capacidade do =
Processo
Agir sobre o Processo para
Eliminar Causas Comuns
SIM Processo é X ?
-y NAO
Capaz ?

Figura 24 - Fluxograma de Avaliacdo do CEP

O processo permanecendo sob controle, permite que seja realizado o estudo de

capacidade do processo através dos indices Cp 0 qual deve apresentar sempre pelo menos
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valores acima de 1,0 para que seja considerado capaz de atender a especificacdo do produto.
Porém a seguranga requerida e aqui adotada, para processo farmacéuticos, foi de um Cpy

minimo de 1,25 uma vez que se trata de processos existentes (MONTGOMERY, 2001).

Neste ponto cabe destacar que a condicdo utilizada neste trabalho para avaliar se o
processo estava sob controle é que nenhum dos pontos do grafico de controle se apresente
fora dos limites de controle tentativos. Assim, os testes de ndo-aleatoriedade foram utilizados
nédo para determinar o estado de controle do processo, mas como uma ferramenta auxiliar para
verificacdo do comportamento do processo, tendo em vista que estes testes tornam os graficos
mais sensiveis a pequenas variacdes e ndo era esta a pretensdo ja num primeiro momento de
implantacdo do CEP, em que o0s niveis de variacdo do processo eram praticamente
desconhecidos e que os limites de controle estavam sendo determinados pela primeira vez. A
obtencgéo destes limites de controle para o processo que possibilitassem o monitoramento de
producdes futuras foi o objetivo maior. Acrescente-se que, MONTGOMERY, (2001)
desaconselha a utilizacdo dos testes de ndo-aleatoriedade sem o devido conhecimento do
processo, uma vez que estes possibilitam o surgimento de inimeros alarmes falsos que podem
prejudicar a identificacdo das causas especiais atuando sobre o mesmo bem como, a

implantacéo da técnica.

3.3.1 Controle Estatistico do Processo - Caso 1 - Glibenclamida

Para aplicacdo do CEP, langou-se méo de dados relativos a producdo do ano de 2003,
para o produto do LAFEPE Glibenclamida (comprimido simples, contendo 5 mg do principio
ativo), e procedeu-se a uma avaliacdo da estabilidade do processo de produgdo deste
medicamento, reunindo-se informacBes sobre os niveis de variabilidade deste processo e

tentando estabelecer limites de controle para 0 mesmo para producdes futuras.

Foram estudados os dados de 24 lotes do medicamento glibenclamida produzidos no
ano de 2003, cada lote de tamanho nominal de 1.200.000 comprimidos, o que equivale a cerca
de 28.800.000 de unidades produzidas, os quais estdo compilados no anexo 1. Foram
utilizadas observagdes de controle do processo relativo aos parametros peso médio, dureza,
friabilidade, teor, uniformidade de conteudo e dissolu¢cdo dos comprimidos ao longo do
tempo, utilizando metodologias farmacopeicas especificas (BRASIL, 1998b; 2002) e
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validadas para cada parametro. Tendo em vista a dindmica do processo e em funcdo da
complexidade de cada metodologia utilizada na afericdo de cada pardmetro, alguns dados
foram obtidos de forma mais facil e freqientemente, como foi o caso do peso médio dos
comprimidos, os quais foram amostrados e analisados em intervalos de uma hora,
proporcionando cerca de 23 amostras por lote produzido. Nos demais parametros, cada lote

produzido foi avaliado mediante a analise de amostra Unica.

Foi construida uma base de dados de 23 tempos de amostragem por lote para avaliacdo
do comportamento do peso médio dos comprimidos e, consequentemente, da uniformidade da
dose do produto. Posteriormente foram considerados também, além do peso médio, dados das
outras variaveis caracteristicas de qualidade do produto, como dureza, friabilidade, tempo de
desintegracdo, teor, velocidade de dissolugdo e uniformidade de contetdo, de cada lote da
base de dados.

Para cada parametro foram construidos graficos de controle de Shewhart, porém
devido a pequena quantidade de dados disponiveis para este produto, somente a fase 1 de
implantacdo dos graficos de controle foi executada, se constituindo num ensaio de utilizac&o

da técnica.

3.3.2 Controle Estatistico do Processo - Caso 2 - Captopril

A exemplo do produto glibenclamida, foi utilizado o0 mesmo procedimento da Figura 24
para uma base de dados histérica do produto captopril formada por 149 lotes produzidos nos
anos 2003 e 2004, ou seja 180.000.000 de comprimidos, cujos dados estdo compilados no
anexo 2. Foram avaliados os parametros peso medio dos comprimidos, dureza, friabilidade,
desintegracao, teor, dissolucdo, uniformidade de contetido, constantes dos laudos analiticos de
liberacdo do produto acabado ultima avaliacdo a que o produto é submetido antes da sua
expedicdo. Desta forma, considerando a impossibilidade nos registros de fabricacdo os valores
pontuais de cada medida de cada parametro, foi considerado que cada resultado foi obtido a

partir de amostra de tamanho unitario (n=1).
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Para cada parametro foram construidos graficos de controle de Shewhart, CUSUM e
EWMA e comparados simultaneamente o desempenho de cada pardmetro em cada tipo de

gréfico de controle.

3.3.3 Controle Estatistico Multivariavel — Caso 3 - Captopril

Os mesmos dados da producdo de captopril utilizados no caso 2 anterior foram
analisados segundo o desempenho da estatistica T? de Hotelling. Também a exemplo dos
casos anteriores, a utilizacdo dos graficos de controle multivariados foi efetuada em duas
fases. Na primeira, foram estabelecidos os limites de controle e numa segunda fase, de
monitoramento, foi verificado se 0 processo se mantinha dentro dos limites estabelecidos na
fase 1, apos a inclusdo das caracteristicas de novos lotes produzidos. A estatistica T? de
Hotelling foi avaliada tomando em conta os parametros peso médio dos comprimidos, dureza,
friabilidade, desintegracéo, teor, dissolucdo, uniformidade de contetdo. No caso multivariavel
é necessario um grande numero de amostras preliminares antes que os limites de controle da
fase 2 sejam fixados. MONTGOMERY (2001) recomenda um nimero de amostras superior a
50. No presente caso foram utilizados inicialmente os 100 primeiros lotes para
estabelecimento dos limites da fase 1. Para a segunda fase foram reservados os resultados de

49 |otes remanescentes da base de dados.

Na analise do gréafico, os pontos que porventura se apresentaram fora dos limites de
controle foram analisados segundo as intercorréncias do processo, bem como, segundo outra
abordagem citada por MONTGOMERY (2001), através da decomposicao estatistica do T em
componentes que refletem a contribuicdo de cada variavel individual. Nesta abordagem o
autor considera que se T* é o valor corrente da estatistica, e T é o valor da estatistica para

todas as variaveis do processo exceto a i-ésima, entdo vale a expressao:
12 12
dj =T —T(i) (57)

nesta expressdo d; € um indicador da contribuicdo relativa da i.? variavel para a estatistica
global. Quando um sinal de fora de controle é gerado recomenda-se calcular d; (i=1, 2, ....p) e

concentrar a atengdo nas variaveis para as quais d; sao relativamente grandes.
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Em se tratando de controle estatistico multivariavel, para estabelecimento dos limites de
controle devem ser considerados um grande numero de amostras. Como no caso univariado,
considerou-se um numero de amostras igual a 50 para o estabelecimento dos limites de
controle, no caso multivariavel, consideraram-se os resultados dos 100 primeiros lotes. Para
construcdo do gréfico de controle T? foram considerados tamanho de sub-grupo n=1, p=8,

m=100 e nivel de significancia de 0,05.

3.4. MODELAGEM DO PROCESSO

Para 0s experimentos com redes neuronais que serdo apresentados nesta tese, foi
utilizado o "pacote” de redes neuronais, STATISTICA NEURAL NETWORKS (SNN) Versao
6.0 da STATSOFT®, um produto da familia do STATISTICA® que simplifica a construgio e

analise de modelos de regressao nédo lineares baseados em analise de dados historicos.

Para as aplicacBes deste trabalho, 0 STATISTICA® permite selecionar os tipos de
redes que deverdo ser testadas. Foram habilitadas as opc¢des de redes MLP (Multilayer
Perceptron), RBF (Fungdes de Base Radial) e Lineares para todos os modelos. No caso de
redes MLP restringiu-se em duas o numero de camadas escondidas. O programa também
permite a escolha do método de escolha dos dados para treinamento e selecdo, permitindo
inclusive, a formacdo de conjuntos de dados distintos a cada rede testada e com utilizacdo de
métodos de reamostragem (ex: Bootstrap). No caso em estudo foi considerado um namero

fixo e aleatdrio de dados para cada um destes conjuntos de dados.

Com relacéo as funcGes de ativacdo, o SNN seleciona funcdes logisticas para todas as
camadas da por default. Redes MLP puderam ser treinadas por um dos seguintes algoritmos
disponiveis no pacote: Gradiente Conjugado Descendente, Quasi-Newton, Levenberg-

Marquardt, Back Propagation, Quick Propagation, ou Delta-bar-Delta.

Os dados brutos das variaveis de entrada sdo automaticamente, numa etapa de pré-
processamento, normalizados para adequé-los a uma faixa de valores que possa ser usada na
rede. (DE SOUZA JR., 2002).
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O pacote permite o treinamento de varias redes simultaneamente e a selecdo das
melhores com base na comparacdo das mesmas através de critérios estatisticos. Permite
também uma analise de sensibilidade que proporciona uma avaliacdo da importancia de cada

uma variavel de entrada no estabelecimento da relagdo com as variéveis de saida.

A técnica de construcdo de modelos de redes neuronais, visando seu uso como sensores
virtuais para inferir propriedades dificilmente mensuraveis é bastante difundida (MARTIN,
1997; FORTUNA et al, 2005). Entretanto, a implementacdo pratica exige alguns cuidados, 0s
quais foram considerados neste trabalho, e estdo apresentados a seguir (VIEIRA, 2003):

3.4.1. ldentificacdo das propriedades a serem inferidas (variaveis de saida)

Existem diversas razdes para o desenvolvimento de sensores virtuais na fabricacéo de
medicamentos. Dentre elas o beneficio de se fabricar um produto 100% caracterizado no que
diz respeito a qualidade, a reducdo dos ciclos de producdo, a reducdo de custos, uma
alternativa a inexisténcia de instrumentacdo especifica para as variaveis criticas do processo

atualmente medidas uma Unica vez a cada lote.

3.4.2 ldentificacdo das variaveis de entrada

Uma vez determinada a propriedade a ser inferida, todas as varidveis de entrada
(operacionais ou de qualidade) que a influenciam devem ser identificadas, o que pode ser feito
através de contatos com técnicos que detém o conhecimento do processo ou mesmo

realizando avaliages criticas do mesmo e monitorando-o ao longo do tempo.

3.4.3. Coleta dos dados do processo

Devem ser coletados dados historicos de todas as variaveis operacionais, descritas no
item 3.4.2, e de todas as propriedades de qualidade a serem inferidas, obtidas no item 3.4.1. E
importante que estes dados representem a maior faixa de operagdo possivel, sendo
recomendavel ainda, a escolha de um periodo de amostragem e de tempo de coleta que
garanta uma base de dados suficientemente rica em informagdes para conseguir 0 objetivo
almejado. Neste trabalho, foi observado que algumas varidveis do processo e de qualidade do
produto sé eram avaliadas 1 vez a cada lote, o que representa um problema por assumir que
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tais resultados eram representativos para todo o lote além de ignorar toda a possivel
variabilidade destes parametros ao longo da fabricacdo. Considerando que os dados historicos
do processo se constituem analises pontuais, fez-se necessario o desenvolvimento de uma
base de dados propria para o propdsito da modelagem do processo, adotando-se um tempo
médio de amostragem de 1 hora durante a etapa de compressdo de um lote padrdo.

3.4.4. Pré-Processamento dos dados

O pré-processamento dos dados € uma etapa importante para obtencdo dos modelos do
processo, uma vez que deles devem ser suprimidos dados ndo confiaveis ou que representem
momentos de instabilidade do processo ou que se desviem da maioria das observacbes

(outliers).

3.4.5. Formulagdo do modelo baseado em redes neuronais

A formulagéo do modelo baseado em redes neuronais consiste de:

e Especificacdo dos conjuntos de dados para treinamento e selecdo (validagdo);

e Selecdo dos tipos de redes a serem construidas, se MLP-Multi-layer perceptrons, RBF
(Fungdes de base radial) ou redes lineares;

e Selecgdo das funcdes de ativacdo das redes (lineares e logisticas);

e Treinamento do modelo até que os erros de treinamento e selecdo sejam préximos, de
forma a evitar o problema do sobre ajuste, que € um fendmeno no qual o modelo
reproduz, de maneira excessiva, 0 comportamento dos dados de treinamento em particular
e ndo apresenta capacidade de generalizacdo, ou seja, ndo apresenta a mesma performance

com dados novos;

3.4.6. Andlise do modelo

A andlise do modelo pode ser realizada examinando os seguintes fatores:

e Coeficiente de Correlacdo Linear (R) entre o valor predito para a propriedade e seu

valor verdadeiro. Este coeficiente é definido por:
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(59)

Na equacdo acima n € o numero de padrdes utilizados para treinamento ou teste, y;j é o valor
predito pelo modelo, yjé o valore real observado e y é a média global da variavel. Para um
modelo perfeito R? é igual & unidade e s6 ocorrera se ndo houver residuos algum entre os
valores individuais e as respectivas predi¢des do modelo, isto é, toda a variacdo em torno da

média for explicada pela regressao.

e Razdo-SD: Este parametro é obtido dividindo o desvio padrdo obtido pela diferenca entre
os valores preditos e os valores alvos individuais pelo desvio padrédo obtido entre os
valores alvos individuais e sua média de acordo com a equacdo 60. Quanto menor for esta
razdo, melhor é o modelo de regressdo. Modelos com razdes SD no intervalo entre 1,0 a
um pouco menor que 1,0 realizam predi¢cBes de ruins a razoaveis, mas modelos com
razdes SD no intervalo entre 0,2 e 0,1 tém usualmente desempenho muito bom. O pacote
computacional do STATISTICA fornece o célculo das razdes do Razdo-SD para 0s
conjuntos de treinamento, selecdo e teste se constituindo num percentual de casos
classificados (DE SOUZA JR., 2002).

Razdo—SD = (60)

e Gréfico com valores preditos e verdadeiros ao longo do tempo - Esta representacao é
atil para visualizar se os valores preditos concordam com os valores verdadeiros e para

identificar se 0 modelo é particularmente ruim em algum periodo de tempo particular.

3.4.7. Anélise de Sensibilidade

De forma a verificar se 0 modelo reproduz o conhecimento adquirido do processo,

torna-se fundamental a execucdo de uma analise de sensibilidade, isto é, qual a influéncia de

102



cada variavel de entrada sobre cada variavel de saida. Nesta andlise as variaveis de entrada
sdo classificadas de acordo com sua ordem de importancia. Variaveis sem importancia podem
ser eliminadas e, no caso, o modelo deve ser treinado novamente com as variaveis
remanescentes. O pacote computacional utilizado neste trabalho - STATISTICA - produz uma
planilha com o sumario das contribuicdes relativas de cada variavel usada pelos modelos. Este
trata cada variavel de entrada como se ela ndo estivesse disponivel para analise, substituindo-a
pelo seu valor médio. Desta forma o programa calcula um parametro - Ratio - dividindo o erro
total da rede quando a varidvel esta “indisponivel” pelo erro total da rede quando os valores
da varidvel sdo usados como entradas. Esta raz&o terd um valor maior que 1,0 se a variavel
contribui para a solucdo do problema. Variaveis que produzem uma razéo de sensibilidade de
1,0 ou menos ndo contribuem para 0 modelo ou podem até prejudicar seu desempenho (DE
SOUZA JR., 2002).

3.4.8. Validacéo do Modelo

O modelo precisa ser validado contra um conjunto de dados n&o utilizados no seu
treinamento. Isso assegura que 0 modelo capturou os aspectos essenciais do processo e que 0S
problemas de sobre ajuste sdo minimizados. O procedimento de validacdo do modelo envolve
a formacdo de dois subconjuntos de dados distintos da base de dados original: um para
treinamento e outro para selecdo ou, validacdo podendo também ser assim chamado. Através
do sub-conjunto de treinamento, a rede ajusta seus parametros usando algoritmos de
treinamento especiais, até que consiga produzir uma saida (predicdo) tdo proxima quanto
possivel dos respectivos valores reais. Este procedimento se repete até que uma funcao erro
tenha sido minimizada. (DE SOUZA JR., 2002)

Este mesma funcgéo erro € também computada para o sub-conjunto de selecdo; este
subconjunto, apesar de ndo tomar parte no ajuste dos parametros da rede durante o
treinamento, promove uma verificagdo do comportamento do erro global durante o
treinamento. Se para o subconjunto de selecdo, o erro para de diminuir ou comeca a aumentar,
o0 treinamento € interrompido. Esta restricdo ao treinamento evita que o procedimento se
repita indefinidamente e leve ao “sobreajuste” dos dados de treinamento e prejudique a

capacidade de generalizagdo da rede para novos dados. (DE SOUZA JR., 2002)

3.4.9. Aperfeicoamento do Modelo
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Se 0 modelo ndo estd bom ou se um modelo mais preciso € desejado, ele pode ser
melhorado através de:
e Utilizacdo de dados proveniente de periodo de tempo mais longo e que considerem
naturalmente outras condic¢des de operagéo;
e Ultilizacdo de dados obtidos com maior frequéncia;
e Adicdo de maior nUmero de variaveis de entrada disponiveis;
e Identificacdo de outras variaveis de entrada ndo disponiveis, que poderiam aperfeicoar a
predicdo;

e Modificacdo da estrutura do modelo;

3.5 DESENVOLVIMENTO DE SENSOR VIRTUAL BASEADO EM REDES
NEURONAIS

Neste item serdo descritos aspectos relacionados a implementacdo dos sensores de
propriedades criticas dos comprimidos, seguindo os passos da metodologia apresentada

anteriormente.

3.5.1. ldentificacéo das propriedades a serem inferidas

O critério para escolha das propriedades a serem modeladas para fins de
desenvolvimento de sensores virtuais foi basicamente aquelas cujas analises sO estdo
disponiveis pela realizacdo de testes off line de laboratorio e que representam as propriedades
mais importantes do ponto de vista terapéutico. Desta forma, as propriedades selecionadas
foram velocidades de dissolucéo, teor do principio ativo e uniformidade de contetdo. Dentre
estas destacamos o teste de dissolucdo que € o Unico teste in vitro que apresenta algum grau

de relevancia no efeito terapéutico do principio ativo in vivo (GRAY, 2006).

3.5.2. ldentificacdo das variaveis de entrada

Nesta etapa foram identificadas as variaveis de entrada importantes para 0 processo e
gue podem influenciar as propriedades criticas a serem inferidas. A selecdo destas variaveis

foi feita com base na experiéncia propria do autor bem como dos operadores e farmacéuticos
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industriais do processo e também com base em estudos disponiveis na literatura
(STORPIRTIS et al., 1999; SILVA, 2002).

As variaveis de entrada compreendem informagdes sobre:

Condigdes Ambientais: Temperatura e Umidade. Apesar dos ambientes de fabricacdo de
produtos farmacéuticos possuirem condi¢fes ambientais controladas, percebeu-se que
variacdes nestes parametros sdo possiveis e seu impacto nas variaveis a serem inferidas é

desconhecido;

Variaveis do processo: Teor do principio ativo na etapa anterior a compressao (mistura),
peso médio dos comprimidos, dureza, friabilidade, tempo de desintegracdo, operadores da
compressdo, velocidade de compressao, forca de compressdo, maquina de compressao.
Observa-se que, das variaveis citadas, algumas sdo propriedades relacionadas a qualidade
do produto, e que também sdo obtidas por testes off line; porém, estas podem ser obtidas
numa freqliéncia elevada, dado o baixo tempo de resposta de cada analise. Infelizmente,
outros parametros aqui relacionados, como forca e velocidade de compressdo, nao
estavam disponiveis nas maquinas de compressao utilizadas no processo, 0 que nos
impediu de considerar seus efeitos na modelagem. Outras variaveis aqui consideradas sdo
ndo numéricas, como 0s operadores e 0s equipamentos, cujos desempenhos séo
notadamente importante, porém complexo e de dificil avaliacdo, o0 que os qualifica como

variavel de entrada do modelo.

Variaveis da formulacdo: Foram eleitas as granulometrias do principio ativo e dos
excipientes, medidas através do teste farmacopéico de granulometria dos pés, expressas
pelo percentual de particulas maiores ou menores que determinada abertura num jogo de
tamis. Os testes de granulometria dos pds foram realizados em todos 0s insumos cujos
lotes foram alterados ao longo da producdo, mesmo que a especificacdo técnica de cada
um ndo fosse requerida, seguindo procedimento operacional descrito na parte

experimental deste trabalho.

A Tabela 13 relaciona as variaveis selecionadas para modelagem.
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Tabela 13 - Variaveis de Entrada do Modelo do Sensor Virtual

Variaveis do Processo

Variaveis da Formulacdo

Variaveis Ambientais

Peso Médio

Captopril Malha 28 MSH

Umidade

Dureza

Captopril Malha 35 MSH

Temperatura

Tempo de Desintegracao

Captopril Malha 60 MSH

Friabilidade

Captopril Malha 80 MSH

Teor na Etapa de Mistura

Captopril Malha 100 MSH

Equipamento de Compressédo

Captopril Malha 200 MSH

Operador da Compressdo

Captopril Malha > 200 MSH

CMC Malha 28 MSH

CMC Malha 35 MSH

CMC Malha 60 MSH

CMC Malha 80 MSH

CMC Malha 100 MSH

CMC Malha 200 MSH

CMC Malha > 200 MSH

Lacotse Malha 28 MSH

Lacotse Malha 35 MSH

Lacotse Malha 60 MSH

Lacotse Malha 80 MSH

Lacotse Malha 100 MSH

Lacotse Malha 200 MSH

Lacotse Malha > 200 MSH

3.5.3. Coleta de dados historicos do processo (PARTE EXPERIMENTAL)

Considerando que a freqiéncia de amostragem atual da rotina do processo nao
permitiria a formacdo de uma base de dados consistente para modelagem, desenvolveu-se
uma base de dados especifica para este trabalho. Foi mantido o tempo de amostragem de 1
hora e a cada amostragem foram realizadas coletas do produto da compressdao em tamanho
suficiente para realizagdo dos testes de peso médio, dureza, friabilidade, tempo desintegracéo,
teor, dissolucdo e uniformidade de contetudo (60 comprimidos). Desta forma, e ao contrario da
rotina do processo, 0s testes criticos de teor, dissolugdo e uniformidade de contetido foram
determinados a cada tempo de amostragem seguindo procedimentos descritos no item 3.2.
Adicionalmente foram previamente determinadas as granulometrias dos insumos utilizados
em cada lote do produto final, sendo considerados somente os lotes do insumos que foram
alterados de um lote para outro ao longo do tempo de coleta dos dados. Foram obtidos 456
padrdes das variaveis da Tabela 13, de 39 lotes do produto acabado que foram avaliados.
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3.5.4. Pré-processamento dos dados

Conforme discutido por LIU et al. (2004) nenhuma analise de dados devera ser
procedida sem que antes os dados sejam submetidos a um pré-processamento no sentido de
identificar e retirar do conjunto de dados, padrbes que se desviam significativamente da
maioria do conjunto das observacdes (outliers). Desta forma, esta etapa se constitui essencial
para o desenvolvimento de softsensors. O surgimento dos outliers pode ser causado pela
presenca de ruidos, perturbacdo do processo, degradacdo da performance de instrumentos e ou
erros humanos. Uma das técnicas mais comuns de deteccédo de outliers € a verificacdo de cada
observacdo (x;) em relagcdo a média das observacdes (), cujo médulo da diferenca entre estas

medidas ndo deve ultrapassar 3 desvios-padréo, isto €, |xj —X| >3 . Este procedimento apesar

de simples e préatico se torna inadequado quando entre os dados, correlacbes podem estar

presentes.

Considerando que neste trabalho algumas varidveis sdo reconhecidamente
correlacionadas, utilizou-se a estatistica T2 de Hotelling para identificar padrdes anormais no
conjunto de dados obtidos para constru¢cdo do modelo do sensor virtual. De posse da base
bruta de dados, aplicou-se o procedimento de construcdo da carta de controle T2 de Hotelling,
a exemplo do que se fez na parte inicial deste trabalho, e suprimiram-se sucessivamente 0s
pontos que se apresentaram fora do limite de controle T2. O Conjunto de dados remanescente
deste procedimento foi utilizado na modelagem do processo.

3.5.5. Formulacéo dos Modelos do Processo

Neste trabalho sdo formulados modelos de predicdo de propriedades criticas do
medicamento captopril na forma de comprimidos. Estas variaveis foram escolhidas por
apresentarem uma relacdo mais proxima com o efeito terapéutico esperado para o
medicamento e, principalmente, por serem parametros da especificagdo técnica do produto
cuja andlise so é realizada por ensaios off-line de laboratdrio. Estes ensaios agregam tempo e
custos elevados para sua obtencdo e, consequientemente, s6 sao determinados uma vez a cada
lote fabricado. Foram, portanto, construidos modelos para inferéncia do teor do principio

ativo nos comprimidos, taxa de dissolugéo, e uniformidade de conteudo a partir das variaveis
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de entrada apresentadas na Tabela 10. A Figura 25 é uma representacdo das redes

desenvolvidas.

Temp. Ambiente
Umidade
Pezo Média

Dureza

Friabilidade Teor ou
Dizzolugio au

Uniformidade:

Teor da Mistura

Captopril 60 mesh ()

Avicel 200 mesh O

Lactase 100 mesh ()

Fannaits ot Erinaas Lamacty Focomtids Clamacts ot Saits

Figura 25 - Projeto do Sensor Virtual baseado em Redes Neuronais

Das variaveis apresentadas na Tabela 12, todas sdo medidas ou observadas de forma
off-line, isto €, sdo coletadas amostras do produto e cada pardmetro é medido naquela amostra.
No caso das variaveis ambientais estas foram registradas a cada tempo de amostragem. As
variaveis da formulacdo, que sdo basicamente testes de granulometria dos insumos, foram
determinadas a partir da andlise do perfil granulométrico de cada lote de cada insumo
utilizado na producéo estudada. Nos casos onde ndo houve mudancas de lotes dos insumos ao
longo da producéo, este perfil ndo foi considerado por se constituir uma constante no modelo

a ser desenvolvido.

Métodos de interpolacdo poderdo ser utilizados em funcdo da performance dos
modelos obtidos com os dados reais como alternativa de se aperfeicoa-los. Funcgdes splines
clbicas fardo este papel. As funcBes Splines cubicas sdo técnicas de aproximacao, que
consistem em dividir o intervalo de interesse em varios subintervalos e interpolar, da forma

mais suave possivel, nestes subintervalos com polindmios de grau trés. (KREYSZIG, 1993).
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3.6. APLICACAO DO SENSOR VIRTUAL PARA MONITORAMENTO DO
PROCESSO

Os modelos do processo de compressdo obtidos, podem agora, ser utilizados como
sensores virtuais para inferéncia continua das varidveis teor, dissolugdo e uniformidade de
conteddo. Estes parametros antes medidos uma Unica vez a cada lote do produto por testes de
laboratério estdo, agora, disponiveis continuamente por inferéncia a cada tempo de
amostragem podendo o processo ser monitorado continuamente para estas variaveis criticas

do produto.

Para tanto, propBe-se uma estratégia de monitoramento do processo integrando o0 uso
das inferéncias de cada uma destas variaveis com graficos de controle, utilizando os limites de
controle definidos para o processo em etapa anterior. Para o grafico multivariado T2 de
Hotelling, deverdo ser mantidos fixos, o vetor média, matriz de covariancia além dos
respectivos limites de controle do processo também determinados na fase 1 de construcdo dos

gréaficos de controle.

Desta forma o desempenho do processo sera testado pela utilizacdo de graficos de
controle uni e multivariados comparados com o mesmo desempenho que seria obtido se
fossem utilizados os dados reais obtidos em laboratorio de cada variavel. A finalidade é
avaliar se a utilizagdo das inferéncias produz comportamentos semelhantes aos dados reais ou
se produz erros do tipo I, que s@o aqueles associados ao risco de se ter um ponto fora dos
limites de controle indicando uma condicdo de fora de controle sem que ele realmente esteja,
ou erros do tipo |1, que sdo aqueles associados ao risco de se ter um ponto dentro dos limites
de controle quando o processo esta, na verdade, fora de controle.

A implantacdo dos sensores virtuais aqui projetados numa linha de processo industrial
foi esquematizada conforme a Figura 26 a qual pressupde a realizacdo de duas etapas: uma
primeira de projeto do sensor propriamente dito que é feita fora de linha e uma segunda de
implementacdo do sensor em linha. A primeira parte consiste das etapas descritas neste

capitulo para o desenvolvimento dos sensores.

Na segunda parte, 0 modelo ja validado e testado esta pronto para ser utilizado. Dados
coletados diretamente do processo sdo utilizados para promover a predicdo de variaveis
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criticas. Estas varidveis sdo plotadas em graficos de controle estatistico de processo, cujos

limites de controle tenham sido previamente determinados para o processo. Desta forma,

operadores podem acompanhar a evolucdo das propriedades e agir para tentar reverter

tendéncias ou causas especiais atuando sobre o processo. Andlises de laboratorio podem ser

utilizadas, regular ou esporadicamente, para calibracdo dos sensores virtuais, isto €, fatores de

correcdo podem ser gerados para corrigir os desvios possivelmente existentes e garantir a

confiabilidade das predicdes.

HISTORICO DO

-l

PROCESSO

TRATAMENTO DOS DADOS

Fora de Linha

VALIDAGAO / TESTE
DOS MODELOS

MODELAGEM /
REDES NEURONAIS

A

CALIBRAGAO DOS
SENSORES VIRTUAIS
COM ANALISES DE
LABORATORIO

\ J

VARIAVEIS
- Processo
- Ambientais
- Formulagéo

) J

SENSOR VIRTUAL
PREDICAO

{ Em Linha - Tempo Real |

|

MONITORAMENTO
GRAFICOS DE
CONTROLE (CEP)

y

Figura 26 —Implementacdo dos Sensores Virtuais e Integragdo com os Graficos de Controle
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Capitulo 4

RESULTADOS

"Antever sucessos é grandioso;
antever insucessos, mais ainda "

LUcia Maria A. Maia

4.1 CONTROLE ESTATISTICO DE PROCESSO - CASO 1 - GLIBENCLAMIDA

Como ja explicitado no capitulo anterior, a Resolugdo RDC N°210/2003 da ANVISA
sugere que a validacdo do processo para comprimidos pode se dar através da operacdo de

compressao dos mesmos, utilizando uma abordagem baseada em dados historicos.

Na primeira parte do trabalho, foram utilizados dados historicos, relativos a produgado
do ano de 2003, para o produto do LAFEPE Glibenclamida, de modo a avaliar a estabilidade
do processo de producao deste medicamento neste periodo, e reunir informacdes capazes de
possibilitar o monitoramento de produgdes futuras. Os dados foram coletados dos registros de
lote, no caso do parametro peso médio, bem como dos laudos analiticos de liberagdo de cada
lote nos demais parametros (dureza, friabilidade, teor, dissolu¢do e uniformidade de

conteudo).

Para construg¢do das gréaficos de controle, foram utilizados dados de 24 lotes (m=24),
numeros insuficientes para estabelecer uma etapa de monitoramento para o processo. Desta
forma, para o caso glibenclamida, o processo foi avaliado quanto a sua estabilidade e limites
de controle para o mesmo foram buscados. Desta forma, as producdes subseqiientes seriam
avaliadas ja em fung¢do dos limites de controle tentativos obtidos com os lotes aqui estudados.
Foram construidas cartas de controle individuais de Shewhart para cada pardmetro. Cartas de
controle multivariadas ndo foram utilizadas para este caso, dado o numero reduzido de lotes

disponiveis para estudo (LOWRY & MONTGOMERY, 1995 apud MONTGOMERY, 2001).

A estabilidade e a conseqiiente previsdo de causas especiais atuando sobre o processo

foi verificada pela disposi¢do dos pontos nos graficos de controle, seja analisando a presenga
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destes dentro dos limites, seja por apresentar alguma disposicao sistematica ndo aleatoria em
torno da média. A capacidade do processo foi avaliada em fun¢do dos indices Cp obtidos
para todas as variaveis do processo a partir dos pardmetros dos graficos de controle

anteriores, sempre que estes estiveram sob controle.

4.1.1 Avaliacéo do Peso Medio

Nas Figuras 27 e 28, apresentam-se as cartas de controle para o desvio-padrao e para
as médias dos pesos médios dos comprimidos de todos os lotes estudados. Esta varidvel foi
determinada a partir da média de 10 comprimidos coletados na freqiiéncia de 1 em 1 hora ao
longo de cada lote, perfazendo uma média de 23 amostras por lote. Nestas figuras, cada ponto,
representa a média das 23 médias do peso dos comprimidos (ou do desvio padrdo do peso

médio) amostradas ao longo de cada lote.

Observa-se que a média geral do processo de 160,42 mg estd levemente
descentralizada do valor nominal de 160 mg, que o desvio padrao médio do processo foi de
2,79 mg e que, em ambas as figuras, todos os pontos estdo dentro dos limites de controle, isto
¢, entre 158,67 e 162,16 mg. Isso sugere uma situagdo de controle estatistico para esta

variavel ou, de outra forma, um processo estavel.

Na Figura 28, além do limites de controle situados em 3 desvios-padrdo em torno da
média, estdo marcados, com a letra W (warnings), outros limites, aqui chamados de alerta, ¢
situados em 2 desvios-padrdo ou além destes, com a finalidade de observar mais
detalhadamente a disposicao dos pontos do grafico e, consequentemente a presenca de algum
comportamento sistematico do processo. Analisando esta figura, observa-se que, apesar dos
limites de controle ndo terem sido excedidos, a disposi¢ao dos pontos no grafico de controle
das médias apresenta, uma seqiiéncia de 6 lotes (11 a 16) com tendéncia crescente e 4 de 5
lotes (2 a 6 e 14 a 18) estdo dentro do limite dois sigma ou além destes, o que pode
representar um comportamento sistematico ou a presenca de uma causa nao aleatoria atuando

sobre o Processo.

Como ja explicitado no capitulo de fundamentos e metodologias, a observa¢ao de uma
determinada seqiiéncia de pontos do tipo, padrdes ciclicos, mistura (pontos muito proximos
dos limites de controle), deslocamento da média do processo, tendéncias (crescentes ou
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decrescentes) sdo mais faceis de serem reconhecidas e associadas a uma causa especial.
Porém, ¢ possivel que ocorram discordancias sobre se uma seqiiéncia de pontos deve ou nao
ser considerada como uma causa especial. além de distribuidos aleatoriamente em torno da
média (MONTGOMERY, 2001), razdo pela qual ndo consideraremos para efeito de

determinar se o processo estava ou ndo sob controle.
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Figura 27 - Grafico de Controle dos Desvios (s) para Peso Médio dos Comprimidos
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Figura 28—Gréfico de Controle das Médias dos Pesos Médios dos Comprimidos

Considerando que o processo esteve atuando sob controle estatistico para a variavel
peso médio dos comprimidos, obtiveram-se os indices de capacidade do processo para o

controle de pesos, utilizando as equagdes 23 a 26 apresentadas na se¢do 2.9.3 do capitulo 2. O
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valor do indice Cp foi de 1,381, uma vez que o calculo dos indices unilaterais resultaram em
1,481 (inferior) e 1,381 (superior). Estes numeros indicam que o processo ¢ capaz, uma vez

que Cpx > 1,25, atingindo a seguranga requerida para esta primeira avaliacdo

4.1.2 Avaliacdo da Dureza

Exceto peso médio, todas as varidveis do processo foram avaliadas através de cartas
de controle das médias individuais o que ¢ conseqiiéncia das demais varidveis terem sido
avaliadas, em cada lote, através de uma amostra Unica, ou seja, n=1. Para estes casos, a carta

de controle do desvio-padrao foi substituida pela carta de controle da amplitude mével.

O comportamento da dureza dos comprimidos estd apresentado nas Figuras 29 e 30,

representando respectivamente o grafico de amplitude e média para esta variavel.
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Figura 29—Gréafico de Controle da Amplitude Moével para Dureza dos Comprimidos

Na Figura 29 observa-se que todos os pontos estiveram dentro dos limites de controle,
indicando uma pequena variabilidade dentro de cada amostra. Ja4 na Figura 30, observa-se
uma grande variabilidade da média do processo uma vez que varios pontos se apresentaram
fora dos limites de controle. Devido a esta extensa variabilidade, o calculo dos limites de
controle superior (8,75 kgf/cm®) excedeu, inclusive, o limite de especificagdo (7 kgf/cm?) e a

média do processo foi praticamente igual ao limite superior da especificacio (6,84 kgf/cm?).
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Nessa situagdo, o processo esta fora de controle estatistico. Aqui ha uma grande
probabilidade de serem obtidos comprimidos com uma dureza ou muito alta ou muito baixa, o
que pode comprometer e influenciar outros parametros mais criticos do processo. Os limites
de controle poderiam ser recalculados, desconsiderando os pontos fora de controle da Figura
30, caso estes fossem situagoes isoladas. No presente caso, além de se ter varios pontos fora
de controle, 7, o processo apresenta um comportamento sistematico nao aleatério em varias
regides do grafico, como uma diminui¢do progressiva da dureza desde o lote 7 ao lote 19,
sugerindo uma mudanca da média do processo a cada lote. Acrescente-se que, caso
elimindssemos os pontos fora de controle para recalcular os novos limites, ficariamos com
uma quantidade de pontos insuficiente (17) e estariamos desprezando informag¢do importante
para atua¢do sobre o processo. Neste caso, ndo faz sentido o calculo dos parametros de

capacidade do processo, uma vez que o mesmo esta fora de controle.
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Figura 30—Grafico de Controle da Média para Dureza dos Comprimidos

4.1.3 Avaliacdo da Friabilidade

Nas Figuras 31 e 32 apresentam-se as cartas de controle da amplitude mével e da

média para a varidvel friabilidade. Em ambas, observa-se que todos os pontos estdo dentro
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dos limites de controle, entre 0 ¢ 0,58%, e distribuidos aleatoriamente em torno da média, o
que nos leva a concluir que o processo esta sob controle estatistico para esta variavel. De
acordo com a Figura 32, a média do processo apresenta friabilidade em torno de 0,2%, sendo
0 processo extremamente capaz uma vez que o indice de capacidade, Cps obtido foi de 4,70.
Observa-se que, para a friabilidade, ndo possui o indice Cp; uma vez que a varidvel ¢ limitada

apenas pelo limite de especificagdo superior - LSE igual a 2%.
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Figura 31-Gréfico de Controle da Amplitude Movel para Friabilidade dos Comprimidos
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Figura 32—Grafico de Controle da Média para Friabilidade dos Comprimidos
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4.1.4 Avaliacéo do Teor

Nas Figuras 33 e 34 apresentam-se as cartas de controle da amplitude mével e da
média para a varidvel teor, que representa a quantidade de farmaco por comprimido. Em
ambas, observa-se que todos os pontos estdo dentro dos limites de controle, isto ¢, entre os
92,9 e 105,32%, além de distribuidos aleatoriamente em torno da média, o que nos leva a
concluir que o processo esta sob controle estatistico para esta varidvel. Apesar desta
conclusdo, percebe-se que o grafico da média apresenta algumas regides de nao aleatoriedade,
por exemplo, uma seqiiéncia de nove lotes (1 a 9) do mesmo lado da média, o que pode

sugerir a presenca de causas especiais atuando no processo.

O indice de capacidade do processo - Cp - obtido foi de 1,467, uma vez que o calculo
dos indices unilaterais resultaram em 1,754 (superior) e 1,467 (inferior). Estes numeros
indicam que o processo € capaz uma vez que atende ao critério estipulado de Cpx minimo de

1,25.
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Figura 33—Grafico de C(;ntrole da Amplitude Moével para Teor dos Comp.rimidos
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Figura 34—Grafico de Controle da Média do Teor dos Comprimidos

4.1.5 Avaliacéo da Uniformidade de Contetdo

Nas Figuras 35 e 36 apresentam-se os graficos de controle da amplitude ¢ da média
para a variavel uniformidade de contetdo. Em ambos, observa-se que todos os pontos estao
dentro dos limites de controle, quais sejam, 85,49 a 111,62%, e distribuidos aleatoriamente
em torno da média, o que nos leva a concluir que o processo esta sob controle estatistico para
esta variavel. Apesar disso, o limite de especificagdo inferior 85%, praticamente se confunde
com limite de controle inferior, 85,49%. Tal evidéncia pode ser justificada pela elevada
variabilidade do grafico da amplitude mével, o que tende a alargar os limites de controle.
Observa-se, também nesta figura, que a média do processo esta levemente descentralizada,

uma vez que esta centrada em 98,56%.

O indice de capacidade do processo - C, - obtido foi de 1,038, uma vez que o célculo
dos indices unilaterais resultaram em 1,258 (superior) e 1,038 (inferior). Estes numeros
indicam que o processo ¢ considerado capaz uma vez que atendem ao critério minimo de Cpi

> 1,25 para este parametro.
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Figura 36 — Grafico de Controle da Média para Uniformidade de Conteudo

4.1.6 Avaliacdo da Dissolucao

Os graficos de controle da amplitude movel e da média para a varidvel dissolugdo sao

exibidos nas Figuras 37 e 38. Em ambos, observa-se que todos os pontos estdo dentro dos

limites de controle, quais sejam, entre 81,5 a 108,56 %, e distribuidos aleatoriamente em torno

da média, o que permite afirmar que o processo esta sob controle estatistico para esta variavel.

Também para este caso, o limite de especificagdo inferior, 80%, praticamente se confunde
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com o limite de controle inferior, 81,50% o que representa uma alta variabilidade do processo.

Evidenciam-se

também vdrias seqiiéncias de lotes de um mesmo lado da média, o que

concorrer também para a observagao anterior de elevada variabilidade do processo.

Para a variavel dissolu¢do, o indice de capacidade do processo Cpi coincide com o C;,

sendo o valor obtido igual a 1,111, uma vez que sO se dispde do limite inferior de

especifica¢do. Este valor indica que o processo ndo atende ao rigor inicial requerido para o

sistema que € Cpx > 1,25, dai sendo tratado como ndo capaz.
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Figura 37-Gréafico de Controle da Amplitude Mdével para Dissolugao
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Figura 38—Gréafico de Controle da Média para Dissolugado
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4.1.7 Comentarios e Discussao

A Tabela 14 resume alguns parametros obtidos dos graficos de controle mostrados
acima para cada caracteristica de qualidade do produto final. A analise das figuras deste item
e da referida tabela, mostra que o processo apresenta problemas de estabilidade e de

capacidade de atender a todas as especificagdes do produto.

Tabela 14 - Limites de Controle e Estudo de Capacidade - Glibenclamida

Parametro Especificagdo Limites de Controle |Cpx Observacgao

Peso Médio | 160 mg+7,5% 158,67 a 162,16 mg |1,381 Processo capaz
Dureza 4a7Kgflem®  |--ceemeeeeeee e Processo instavel
Friabilidade |[<2% 0,00 a 0,58 % 4,704 Processo capaz
Teor 90a110% 92,90 a 105,32 % 1,467 Processo capaz
Uniformidade | 85 a 115% 85,49a 111,62 % 1,038 Processo nao capaz
Dissolugao > 80% 81,50 a 108,56 % 1,111 Processo ndo capaz

Para a varidvel dureza o processo ndo atingiu um estado de controle, exibindo grande
variabilidade, apresentando desde durezas bastante elevadas a durezas relativamente baixas,
numa tendéncia decrescente ao longo do tempo, o que indica claramente a presenca de causas
especiais atuando sobre o mesmo, as quais devem ser investigadas e eliminadas. Este tipo de
tendéncia ¢, em geral, devida a desgaste ou deterioragdo gradual de ferramentas ou outro

componente critico do processo (MONTGOMERY, 2001), por exemplo, pungdes.

Por outro lado, os demais parametros do processo - peso médio, friabilidade, teor,
uniformidade de contetido e dissolugdo - apresentaram-se dentro dos limites de controle e
conseqlientemente sob controle estatistico. Ainda assim, tal estabilidade, foi acompanhada de
elevados niveis de variabilidade o que proporcionou indices de capacidade - Cpy - inferiores
ao minimo estabelecido para o processo (1,25). Os parametros uniformidade de contetido e
dissolugdo apresentaram, respectivamente, Cp, 1,038 e 1,111, o que, apesar de ainda
representar um processo capaz, apresentam elevadas probabilidade de falhas dada a extensa

variabilidade do processo.
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A elevada variabilidade pode ser percebida também, pela proximidade de alguns
limites de controle com os limites de especificagdo, como justamente no caso das varidveis
uniformidade de contetdo e dissolucdo, que apresentaram, limites de controle
respectivamente de 85,49 e 81,5 contra 85 e¢ 80 para os limites de especificagdo. Ja os
parametros peso médio, friabilidade e teor o processo apresentaram indices de capacidade,

respectivamente de 1,381, 4,704 e 1,467, todos acima do minimo requerido.

Uma avaliagdo, também retrospectiva, do que poderia ter originado um grau tao
elevado de variabilidade dos parametros de qualidade do produto acabado foi feita através da
verificagdo da qualidade das matérias-primas utilizadas. Apesar de ndo ser um pardmetro
farmacopéico, a analise granulométrica ¢ reconhecidamente uma variavel que influencia

diversos parametros farmacotécnicos de um comprimido.

Dessa forma, observa-se nas Figuras 39 e 40, uma extensa variabilidade da
granulometria dos excipientes celulose microcristalina e croscarmelose sodica utilizados, o
que, certamente, possibilitou algum grau de segregacdo da mistura na fase anterior a
compressao, influenciando as propriedades de compressdo, o rendimento do processo e,

consequentemente, a obtencdo de lotes mais uniformes (MUZZIO et al, 2002).

O mesmo comportamento ocorreu com o excipiente lactose spray dried, que numa
analise granulométrica de dois lotes utilizados na producdao de glibenclamida, apresentou
variagdes da ordem de 30% em relacdo ao esperado para a retengdo do p6 na malha de 60

mesh.
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Figura 40 - Granulometria dos Lotes do Insumo Croscarmelose Sodica

Apesar da larga faixa permitida para os limites de especificacdo, como 30% (85 a
115%) para a variavel uniformidade de conteudo, 20% (90 a 110%) para o teor, 7,5% (148 a
172 mg) para as variagcdes de peso médio, o que possibilitaria uma capacidade inerente a estes
processos, percebe-se que este apresenta alta variabilidade e, por conseqiiéncia, baixos indices

de capacidade.
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Diante das constatagdes, conclui-se que o processo deve ser melhorado, de modo a
atingir a requerida estabilidade para todas as varidveis do processo, além de menor
variabilidade e a elevar seus indices de capacidade. A andlise dos resultados permitiu concluir
que o processo ainda ndo apresenta condi¢des adequadas para validacdo, carecendo de ajustes
que proporcionem a eliminagdo das deficiéncias acima. Sugeriu-se como medidas a serem
avaliadas:

- Implementacdo do processo de qualificacdo de fornecedores de insumos farmoquimicos,
visando a obtencdo de especificagdes mais rigidas e reducdo da variabilidade atualmente
percebidas nos insumos;

- Implementacdo de um controle de processo mais rigoroso, com registro individual das
variaveis e dos seus desvios-padrao e utilizacdo de sub-grupos amostrais padronizados;

- Implementagdo de um programa de manutengdo preventiva e corretiva mais eficaz de
modo a garantir a qualificagdo dos equipamentos e acessorios quando do seu uso;

- Incentivar o processo de qualificacao de operadores inclusive com a utilizagdo de técnicas
estatisticas como as que aqui foram empregadas;

- Promover a utilizagdo do CEP como ferramenta de monitoramento do processo como
forma de auxilio na identificagdo dos desvios do processo. Aumentar a base de dados,

recalcular limites e reavaliar o processo para todos os parametros.
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4.2 CONTROLE ESTATISTICO DE PROCESSO - CASO 2 - CAPTOPRIL

Ao contrario do caso da glibenclamida, a metodologia de controle estatistico para o
caso do captopril foi implementada por completo nas duas fases, dada a disponibilidade de
uma base de dados muito mais extensa. Na primeira fase, doravante denominada fase 1, foram
utilizados os primeiros 50 lotes para avaliagcdo da estabilidade do processo e determinacdo dos
seus limites de controle tentativos. Na segunda fase (fase 2), os lotes subsequentes foram
plotados em funcdo dos limites de controle obtidos na fase 1 e analisado se o processo

permaneceu estavel.

O desempenho do processo foi avaliado em fun¢do do comportamento dos graficos de
controle univariados de Shewhart, CUSUM e EWMA para cada variavel, tendo em vista que
o nivel de variagao do processo era praticamente desconhecido e que a utilizagdo de um ou
outro tipo de grafico de controle ¢ feita em fungdo da magnitude da variagdo que se pretende
detectar. A avaliacdo conjunta destes graficos determinou o estado de controle do processo.
Complementarmente, o processo ¢ desafiado por um conjunto de regras de ndo-aleatoriedade
com a finalidade de avaliar se a variabilidade obtida nos graficos de controle ¢ consistente

com os padrdes de seqliéncias ndo aleatorias testadas.

4.2.1 Avaliacédo do Peso Médio

As Figuras 41 e 42 apresentam, respectivamente, os graficos de controle da amplitude
movel e da média para o parametro peso médio dos comprimidos para os primeiros 50 lotes
estudados. A variabilidade do processo para o pardmetro peso médio pode ser observada na
Figura 41, para a qual foram obtidos limites de controle tentativos de 0 e 4,62 mg com média
em torno de 1,42 mg. Para o grafico da média, Figura 42, os limites de controle obtidos foram
146,6 e 154,3 mg respectivamente para os limites de controle inferior e superior com média
em torno de 150,5 mg. Em ambas as figuras, observa-se que o processo mantém-se dentro dos

limites de controle tentativos o que o qualifica como um processo sob controle.
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Figura 41 — Grafico de Controle da Amplitude Movel para Peso Médio - Captopril
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Figura 42 - Grafico de Controle da Média para Peso Médio - Captopril

Apos a obtengdo dos limites de controle do processo para a varidvel peso médio, fase
1, procurou-se avaliar o comportamento do processo em relagdo a esta variavel em relagdo aos

limites de controle estabelecidos considerando, agora, novos lotes produzidos.

A Figura 43 apresenta o comportamento do grafico de controle apo6s a adicdo de 99
novos lotes do produto. Observa-se que o processo se mantém dentro de uma estabilidade
estatistica, ndo apresentando sinais de desvios além dos limites. Observa-se também, através
do histograma constante da mesma figura, que a distribuicdo do teor dos comprimidos
obedece, com boa aproximag¢do, uma distribui¢do normal, requisito importante para aplicagao

dos graficos de controle.
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O desempenho desta mesma sequéncia de lotes foi testada utilizando o gréafico de

controle da soma cumulativa — CUSUM. Os graficos foram construidos utilizando o software

MINITAB® versio 14, utilizando os parametros K=0.5 e H=50, e tendo o valor alvo de cada

variavel e o respectivo desvio-padrdo sido calculado da propria base de dados.

Na Figura 44, observa-se que a partir do lote 38 o processo apresentou-se fora de

controle, fato ndo percebido com as cartas univariadas e que qualifica o processo como fora

de controle. Neste caso ndo justifica a utilizagdo dos limites de controle da figura para uma

fase de monitoramento.

CUSUM PESQ MEDIO

154

104

Cumulative Sum

UCL=65.27

LCL=-6.27

15 20 25 30 35 40 45 a0
Sample

Figura 44 — CUSUM - Peso Médio
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Numa analise comparativa das Figuras 42 e 44, observamos que o grafico de Shewhart
apresenta, a partir do lote 35, uma seqiiéncia de pontos acima da média que nao suficientes
para exceder os limites 36 do grafico. Ja no grafico CUSUM, como a informacdo de cada

ponto ¢ acumulada ao longo do tempo esta variagdo foi percebida e sinalizada.

O gréfico de controle da média moével ponderada exponencialmente — EWMA,
também foi utilizado para avaliar a varidvel peso médio para a mesma seqiiéncia de lotes. Os
graficos foram construidos com o auxilio do software STATISTICA®, utilizando os
parametros A=0,1 e L=3. Este tipo de grafico de controle mostra também a disposi¢cdo dos
pontos da varidvel original o que permite uma comparagdo em relacdo aos graficos

univariados.

Percebe-se na Figura 45 que, a exemplo do grafico de Shewhart, Figura 42, o processo
manteve-se dentro dos limites de controle tentativos para a fase 1, o que permitiu o uso destes
na fase 2 de monitoramento. Porém, a disposi¢do dos pontos no grafico da Figura 45, permite
observar que ¢ notéria a mudanga da média do processo a partir do lote 35 até o final da

sequéncia, fato ndo tdo bem percebido na Figura 42.
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Figura 45 — EWMA — Peso Médio — Fase 1

Utilizando os limites de controle da fase 1 do grafico EWMA para monitoramento dos

lotes subseqiientes obtivemos a Figura 46. Nesta apresenta-se o comportamento do gréafico
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apo6s a adicao de 99 novos lotes do produto. Observa-se que o processo se mantém dentro da
estabilidade estatistica obtida na fase 1, isto €, ndo apresenta sinais de desvios além dos
limites de controle, porém percebe-se claramente, que a média do processo oscila para cima e
para baixo o que pode representar a presenga de alguma causa deterministica atuando sobre o

Processo.
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Figura 46 — EWMA — Peso Médio — Fase 2

Com relagdo aos testes de ndo aleatoriedade, observa-se na Figura 47, que as regras
dos testes ndo sdo atendidas pelo processo justamente no intervalo onde se percebeu variagdes
significativas pelos graficos de controle, por volta do lote 35. Algumas regras de
comportamento ndo aleatorio foram violadas como seqiiéncias de 9 pontos do mesmo lado da

média (lotes 35 a 43) e 4 de 5 pontos na zona de variagdo de 2c.

iE_ Testes de Mao Aleatoriedade, ¥ariavel: PESO (captopril. - |EI|£|

Gréafico da HMedia

M&dia: 150,50 mgs Sigma:1l.:25
Zonas ASBAC J2-1% Sigma ] Fara
Teste=s para Cau=zas Especiais ] Amo=tra
9 pontosz no mesmo lado do centro 35 473
b ponto= em ==g. crescentesdecrescen ()14 QK
14 pontos altern. pscima ou p-bailzo QK QK
2 de 3 pontos na Zona A ou além O (0]%4
4 de § pontos na Zona B ou além 34 33
15 ponto= na fona C QI QK
8 pontos fora da fZona C ()24 | QK

Figura 47 - Testes de Nao Aleatoriedade para os Pesos Médios - Captopril
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Considerando que os graficos de controle de peso médio se mantiveram estaveis na
fase de monitoramento, fato comprovado pelos graficos de Shewhart e EWMA, pode-se
afirmar que o processo estd razoavelmente sob controle, ponderacdo feita em razdo dos
resultados do grafico da soma cumulativa — CUSUM e dos alertas dos testes de ndo-
aleatoriedade, que reconhecidamente percebem variagdes de um nivel menor, rigor que, para

uma primeira determinacao dos limites de controle se mostra desnecessario.

Com o processo sob controle efetuou-se o calculo do indice de capacidade do
processo. Foi obtido um indice de 2,54 para a varidvel peso médio, uma vez que os indices
unilaterais de capacidade resultaram em 2,75 (inferior) e 2,54 (superior). Estes nimeros
indicam que o processo € capaz, uma vez que ¢ maior que o minimo estabelecido de Cpi >

1,25.

4.2.2 Avaliacédo da Dureza

A especificagdo farmacopéica do produto requer uma dureza minima de 3
Kgf/cm?®, ndo havendo uma faixa de controle estabelecida para o monitoramento desta
variavel. J4 no caso da glibenclamida observou-se que o processo apresentava fortes
oscilagdes deste parametro e elevada variabilidade do processo. No caso do captopril, dado o
maior tamanho da base de dados para estudo, conseguiu-se estabelecer os limites de controle

do processo para a variavel dureza.

As Figuras 48 e 49 apresentam os graficos de controle da amplitude mével e da média
para este parametro para os primeiros 50 lotes da base de dados. Na avaliagdo da variabilidade
do processo, possibilitada pela Figura 48, pode-se evidenciar que o processo apresentou-se
dentro dos limites 0 e 2,0 Kgf/em® com média em torno de 0,64 Kgf/cm®. A média do
processo pode ser visualizada através da Figura 49, que demonstra que o processo se
desenvolve dentro dos limites inferior e superior de 3,65 a 7,05 Kgf/cm® e média em torno de
5,35 Kgf/cm®. Para ambas as figuras, pode-se concluir que o processo mantém-se dentro dos

limites de controle tentativos os quais passam a ser estabelecidos para o processo.
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Figura 49 - Grafico de Controle da Média para Dureza - Fase 1

Analogamente ao que foi procedido com a variavel peso médio, depois da obtenc¢ao
dos limites de controle do processo para a variavel dureza na fase 1, investigou-se o
comportamento do processo para esta variavel em relagdo aos limites de controle

estabelecidos considerando, novos lotes subseqiientes.
A Figura 50 apresenta o comportamento do grafico de controle apos a adigao de 99

novos lotes do produto. Observa-se que o processo ndo se mantém dentro da estabilidade

apresentada inicialmente na fase 1, exibindo, inclusive, uma mudanca crescente na média do
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processo, e, por volta do lote 90 uma série de lotes apresentam valores de dureza elevados e

fora dos limites estabelecidos na fase 1.

Comprimidos com dureza muito elevada podem influenciar a taxa de dissolucdo e ter
repercussdo na eficacia terapéutica. Observa-se, mais uma vez ¢ a exemplo do caso da
glibenclamida, que o processo nao possui controle consistente desta variavel, uma vez que a
presenca de varios pontos fora dos limites de controle se constitui como causas ndo aleatdrias
atuando sobre o processo. Intervengdes freqiientes dos operadores na tentativa de estabilizar o
controle desta variavel é um fator importante neste comportamento. Assim sendo, os limites
de controle do processo estabelecidos na fase 1 ndo sdo consistentes e devem ser recalculados
quando da elimina¢do dos fatores que causam estas instabilidades e o levam a um estado fora
de controle. Desta forma, ndo faz sentido também, o calculo do indice de capacidade do

processo, dada a instabilidade apresentada.
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Figura 50 - Grafico de Controle - Fase 2 - Variavel: Dureza
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O desempenho da variavel dureza foi avaliado, para a mesma sequéncia de lotes pelo
grafico da soma cumulativa, utilizando os mesmos parametros K=0,5 ¢ H=50. A Figura 51
apresenta o grafico de controle CUSUM e nele percebe-se que o processo apresenta uma
sequéncia de lotes (6 ao 12) com dureza muito baixa e inferior ao limite de controle o que se

constitui um desvio de causa especial o quel ndo foi percebido com o grafico de Shewhart.
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Desta forma, o grafico CUSUM ja sinaliza com a presenca de causas especiais ja na fase 1,
nao recomendadndo a utilizagao dos limites do grafico para o monitoramento de produgdes

futuras.

CUSUM DUREZA
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Figura 51 — CUSUM - Dureza

Quando se faz uso do grafico de controle da média movel ponderada
exponencialmente — EWMA — para a mesma seqiiéncia de 50 lotes iniciais, percebemos
comportamento distinto do processo. Na Figura 52, observa-se que o processo manteve-se
dentro dos limites tentativos da fase 1, a exemplo do grafico de Shewhart mostrado na Figura
49, porém, difere do grafico da soma cumulativa que apresentou pontos fora dos limites de

controle.
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Figura 52 - EWMA — Dureza — Fase 1
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Utilizando os limites de controle obtidos na fase 1 para o monitoramento da producao

dos lotes subseqiientes, obteve-se a Figura 53. Nela percebe-se claramente que o processo sai

de controle uma vez que o limite de controle superior foi excedido. Este comportamento ¢

similar ao grafico de Shewhart, Figura 50, porém, a seqiiéncia de pontos com desvio ¢

sinalizada muito antes, por volta do lote 68, que aquele, fato importante do ponto de vista do

controle. Desta forma os limites de controle obtidos na fase 1 ndo sdo consistentes e devem

ser recalculados quando as causas especiais forem eliminadas.
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Figura 53 - EWMA — Dureza — Fase 2

A estabilidade do processo na fase 1 foi verificada com as regras de nao aleatoriedade.

Conforme se observa na Figura 54, o processo apresentou na fase 1, algumas seqiiéncias de

lotes indicativas de ndo aleatoriedade e de falta de controle como 38 a 46 (9 pontos de dureza

acima da média) e seqiiéncias 2 de 3 pontos na regido de 1o (lotes 1 a3 e 5a7).
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Figura 54 - Testes de Nao Aleatoriedade para a Dureza dos Comprimidos
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4.2.3 Avaliacdo da Friabilidade

A especificacdo farmacopéica do produto requer uma friabilidade méaxima de 2,0 % e,
a exemplo da dureza, ndo hd uma faixa de controle estabelecida para o monitoramento desta
variavel. As Figuras 55 ¢ 56 apresentam os graficos de controle da amplitude mével e da
média para os primeiros 48 lotes da base de dados. Inicialmente, observa-se o nivel de
varia¢do do processo através da Figura 55, o qual permanece dentro dos limites de controle 0
e 0,23 % com média em torno de 0,07 %. Esta estabilidade, também foi percebida para a
média da variavel em estudo, permanecendo o processo dentro dos limites 0,0 a 0,410 %
respectivamente para os limites de controle inferior e superior e com média em torno de 0,20

%, os quais foram estabelecidos para o processo.
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ApoOs a obtencdo dos limites de controle para o processo para a varidvel friabilidade,
na fase 1, o comportamento do processo foi verificado considerando, desta vez, a inclusdo no

grafico da fase 1 dos resultados de novos lotes que foram produzidos na seqiiéncia.

A Figura 57 apresenta o comportamento do grafico de controle apds a adicao de 99
novos lotes do produto. Observa-se que o processo praticamente mantém a estabilidade
apresentada inicialmente na fase 1 e s6 alguns pontos isolados fora de controle sdo percebidos
0 que ndo compromete o estado de controle do processo dado o grande numero de lotes

produzidos e monitorados neste grafico.

Histngrgm of Means X-BAR Mean; 202449 [ 202449 Proc. sigma: 069259 ( 069259) n:1
0E

0.5 .

0.4 410

R

0.3

0z 202

0.1
0.0 é

0 40 80 1 20 40 B0 80 100 120 140
Figura 57 - Grafico de Controle - Fase 2 - Variavel: Friabilidade
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Analisando a mesma seqiiéncia dos 50 lotes iniciais pelo grafico da soma cumulativa
um comportamento bastante distinto do que foi obtido no grafico classico de Shewhart. A
Figura 58 observa-se que os desvios detectados pelo grafico de controle em relagdo a média
do processo foram detectados no cusum inferior a partir do lote 4 até por volta do lote 30
comportamento este que nao compromete a qualidade do produto ja que a especificacao do
produto fixa somente um valor maximo para a friabilidade. Porém, a partir do lote 44, a
cusum superior sinaliza com uma seqiiéncia de pontos que apresentam friabilidade acima do

limite de controle superior de controle indicando um desvio em relagdo a média e a saida do
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estado de controle. Estas duas situacdes de desvios (inferior e superior) ndo haviam sido
percebidas pelos graficos de controle de Shewhart. Neste caso, os limites de controle deixam

de ser validos para monitoramento de producdes futuras.
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Figura 58 — CUSUM - Friabilidade

Analisando sob a dtica do grafico de controle da média movel ponderada
exponencialmente, percebe-se, através da Figura 59, que para a mesma seqiiéncia de 50 lotes
utilizada na fase 1, o processo manteve-se dentro dos limites tentativos para esta fase, a
exemplo do grafico de Shewhart, porém, diferentemente do grafico da soma cumulativa que

apresentou varios pontos fora dos limites de controle.
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Figura 59 — EWMA — Friabiliade — Fase 1

137



Quando se utiliza os limites de controle tentativos da Figura 59 como definitivos para
o monitoramento de producdes futuras, percebe-se, através da Figura 60, uma seqiiéncia de
lotes fora de controle, na mesma regido em que estas foram percebidas pelo grafico de
Shewhart apresentado na Figura 57 e que certamente foi motivada por lotes isolados terem
apresentado friabilidade bem acima da média e que repercutiu nos lotes vizinhos, ja que esta
estatistica guarda informagdes da variavel no tempo anterior. Desta forma, podemos concluir

que a friabilidade praticamente se mantém sob controle.
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Figura 60 - EWMA — Friabilidade — Fase 2

Quando da aplicacdo dos testes de ndo aleatoriedade para a variavel friabilidade também
sdo observados comportamentos sistemdticos em varias seqiliéncias de lotes, representando,
presenca de causas especiais atuando sobre o processo. A Figura 61 identifica quais regras

foram infringidas e em que seqiiéncias de lotes os desvios sdao observados.

Por outro lado, e a despeito do reconhecimento de padrdes nos graficos de controle,
percebe-se, nas Figuras 57 e mais claramente na Figura 60, que o processo apresenta mudanca
na sua média por volta do lote 50 (fim da fase 1) permanecendo neste novo nivel até por volta
do lote 90 quando torna a cair para em torno do média original, o que justifica os pontos fora

de controle. Esta mudanga foi captada e sinalizada pelo grafico de controle CUSUM.
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Figura 61 - Testes de Nao Aleatoriedade para a Friabilidade dos Comprimidos

A despeito do comportamento do grafico de controle de Shewhart, e considerando os
limites de controle obtidos na fase 1, verifica-se que este possui indice de capacidade
unilateral superior (Cps) bastante elevado de 8,65 o que o qualifica como um processo
extremamente capaz e que dificilmente deixa de atender as especificagdes do produto. Esta
elevada capacidade, certamente ¢ proporcionada tanto pela larga faixa de especificacdo,
maximo 2%, em relagdo a média do processo, 0,202%, como pela baixa variabilidade do

processo para o parametro estudado com desvio padrao de 0,0693%.

4.2.4 Avaliacdo da Desintegragio

A especificacdo farmacopéica do produto captopril requer um tempo de desintegragao
maximo de 30 minutos. Também aqui ndo h4a uma faixa de controle estabelecida para o
monitoramento desta variavel. As Figuras 62 e 63 apresentam os graficos de controle da
amplitude movel e da média para os primeiros 48 lotes da base de dados. Observa-se, em
ambas as figuras, que o processo mantém-se dentro dos limites de controle tentativos. Para o
caso do grafico de controle da amplitude mével, os limites de controle obtidos foram 0 e 1,0
minuto com média em torno de 0,31 minutos. Para o grafico de controle da média, 0,3 e 2,0,

(respectivamente para os limites de controle inferior e superior) e com média em torno de 1,2

139



minutos. Tanto no grafico da amplitude como no da média, percebe-se uma forte auséncia de
variabilidade nos pontos do grafico, resultado natural, uma vez que a variadvel apresentou-se

quase sempre com tempo de desintegracdo igual a 1 minuto.
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Figura 62 - Grafico de Controle da Amplitude Mdével para Desintegragao - Fase 1
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Figura 63 - Grafico de Controle da Média para Desintegracao - Fase 1

Obtidos os limites de controle (fase 1), avaliou-se o comportamento do processo
considerando, a inclusdao de novos lotes subsequentes que foram produzidos, analogamente ao

jé& descrito para as demais variaveis.

A Figura 64 apresenta o comportamento do grafico de controle apds a adi¢do de 99

novos lotes do produto. Observa-se que o processo apresenta varios pontos fora de controle e
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ndo mantém a estabilidade apresentada inicialmente na fase 1. Neste novo grafico de controle
0 processo apresenta uma alteracdo na média do processo para valores da ordem de 8 minutos
a partir do lote 100, que excede os limites de controle obtidos. O aumento no tempo de
desintegracdo pode estar relacionado ao conseqiiente aumento da dureza dos comprimidos,

reveladas através dos graficos de controle das Figuras 50 e 53 no mesmo periodo.
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Figura 64 - Grafico de Controle - Fase 2 - Variavel: Desintegracdo

Desta forma os limites de controle do processo estabelecidos na fase 1 ndo sao
consistentes e devem ser recalculados quando da eliminagdo dos fatores que causam estas
instabilidades e o levam a um estado fora de controle. Assim sendo, ndo faz sentido também,
o calculo do indice de capacidade do processo, dada a instabilidade apresentada pelo

Processo.

Nao ¢ de se esperar um comportamento do processo distinto ao que vimos acima ao se
utilizar outros tipos de graficos de controle dada a sua sensibilidade para detectar desvios
menores. O grafico da soma cumulativa para os mesmos lotes utilizados na fase 1 € mostrado
na Figura 65. Ao contrario do grafico de Shewhart equivalente mostrado na Figura 63, o
processo estd notadamente fora de controle ja nesta fase, uma vez que o grafico cusum
superior apresenta o processo como fora de controle desde o lote 12 até o lote 32 e o cusum
inferior apresenta o processo como fora de controle do lote 39 ao 50, observacdes nao

percebidas com aquele grafico.
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Figura 65 — CUSUM - Desintegragado

Quando se utilizou o grafico da média movel ponderada exponencialmente, o
comportamento nao foi muito diferente dos anteriores. No conjunto de lotes selecionados para
representar a fase 1, o processo mostrou-se sob controle, uma vez que nenhum ponto excedeu

estes limites de controle tentativos, conforme se observa na Figura 66.
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Figura 66 — EWMA — Desintegracao — Fase 1

Quando se utiliza estes limites de controle tentativos para monitorar a produgao futura,

fase 2, percebe-se que estes limites ndo se mostram consistentes para controlar o processo
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uma vez que uma seqiiéncia de lotes a partir do lote 90, apresentou tempo de desintegracao
acima dos limites calculados na fase 1, conforme Figura 67. Este comportamento do grafico
se mostrou bem semelhante ao comportamento do grafico univariado e bem distinto, mais

uma vez, do grafico da soma cumulativa.
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Figura 67 — EWMA — Desintegrac¢do — Fase 2

Os testes de ndo aleatoriedade quando aplicados a seqiiéncia de lotes da fase 1,
também sinalizam uma falta de controle estatistico do processo para o tempo de
desintegracdo, uma vez que varias das regras testadas sdo violadas como pode-se observar na

Figura 68 o que ja era de se esperar dada a falta de variacao de varias seqiliéncias.
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Figura 68 — Testes de Nao-Aleatoriedade para o Tempo de Desintegracao

143



4.2.5 Avaliacéo do Teor

A especificagdo farmacopéica do produto captopril requer que o teor do principio ativo
esteja na faixa de 90 a 110% em relagao ao valor rotulado, isto ¢, para um comprimido de 25
mg, aceita-se que o comprimido possua de 22,5 mg a 27,5 mg da substancia ativa (BRASIL,
2003b). As Figuras 69 e 70 apresentam os graficos de controle da amplitude mével e da média
para os primeiros 50 lotes da base de dados. Nas duas figuras, observa-se que o processo
permanece dentro dos limites de controle tentativos, quais sejam: 0 (inferior) e 9,6 %
(superior), com média em torno de 2,9% - para a amplitude mével — e 93,4 (inferior) e

108,9% (superior) com média em torno de 101,2% - para a média.
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Figura 69 - Grafico de Controle da Amplitude Movel para Teor - Fase 1
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Figura 70 - Grafico de Controle da Média para Teor - Fase 1
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ApOs a obtencao dos limites de controle do processo para a variavel teor, avaliou-se o
comportamento do processo em relacdo a estes limites considerando, os lotes subseqlientes
produzidos. A Figura 71 apresenta o comportamento do grafico de controle apds a adicao de
dados de 99 novos lotes no qual se observa que o processo se mantém dentro da estabilidade

estatistica da fase 1 ndo apresentando sinais de desvios além deste limites.
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Figura 71 - Grafico de Controle - Fase 2 - Variavel: Teor

Utilizando a mesma seqiiéncia de lotes da fase 1 para construir o grafico de controle
da soma cumulativa, Figura 72, percebemos que desta feita, este ¢ concordante com o gréafico

de Shewhart, Figura 70, isto ¢, todos os pontos se apresentam dentro dos limites de controle.
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Figura 72 — CUSUM - Teor
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O grafico de controle da média moével ponderada exponencialmente —- EWMA também

apresentou comportamento similar aos anteriores. O grafico de controle da fase 1, mostrado

na Figura 73, apresenta todos os pontos do grafico dentro dos limites de controle tentativos o

que os qualifica para uma etapa de monitoramento de produg¢des futuras.
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Figura 73 - EWMA — Teor — Fase 1

Utilizando os limites de controle tentativos do grafico EWMA numa fase 2 de

monitoramento apos a inclusdo de 99 novos lotes, observa-se na Figura 74, que alguns lotes

excederam o limite de inferior desviando o processo do seu estado de controle.
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A estabilidade do processo também foi verificada através da aplicacdo dos testes de
ndo aleatoriedade para esta varidvel durante a fase I dos graficos de controle. Na Figura 75
observa-se que todas as regras sdo praticamente atendidas com exce¢ao da seqiiéncia dos lotes
16 a 20 que apresenta com um nivel de variabilidade da ordem de grandeza 2c se

caracterizando como uma seqiiéncia nao aleatoria e indesejada.
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Figura 75 - Testes de Nao Aleatoriedade para o Teor dos Comprimidos de Captorpil

O bom desempenho da variavel teor nas fases 1 e 2, permitiu o célculo do indice de
capacidade do processo para esta variavel. Utilizando os parametros do grafico de Shewhart,
média 101,15% e desvio padrao do processo 2,596%, e limites de especificacdo de 90 a
110%, chegou-se a um indice de capacidade para o processo de 1,14 uma vez que para os
indices de capacidade inferior e superior foram obtidos valores de Cp de 1,43 e 1,14
respectivamente. Desta forma o processo foi qualificado como ndo capaz, uma vez que para

Cpk < 1,25 limite minimo adotado para o processo.

4.2.6 Avaliacdo do Teor de Dissulfeto de Captopril

A especificagdo farmacopéica do produto captopril requer um teor de dissulfeto de
captopril méaximo de 3%, ndo havendo uma faixa para controle estabelecida para o
monitoramento desta varidvel. Nos primeiros 50 lotes da base de dados houve uma grande
quantidade de pontos fora dos limites de controle. Este conjunto de dados foi descartado, dada

a extensa variabilidade. Foram tomados lotes subsequentes, cerca de mais 50 lotes, para o
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estabelecimento dos limites de controle. As Figuras 76 e 77 apresentam os graficos de
controle da amplitude mével e da média para este conjunto da base de dados. Nelas, percebe-
se que o processo permaneceu dentro dos limites de controle tentativos, os quais foram
estabelecidos para o processo, como sendo, 0 (inferior) e 0,19% (superior) com média em
torno de 0,06 % - para amplitude mével — e 0,24% (inferior) e 0,55 % (superior) com média

em torno de 0,40 % para a média.
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Figura 76 - Grafico de Controle da Amplitude Mével para Dissulfeto - Fase 1
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Figura 77 - Grafico de Controle da Média para o Dissulfeto - Fase 1

Apods a obtencdo dos limites de controle do processo para a variavel dissulfeto de
captopril, o comportamento do processo em relagdo aos limites de controle estabelecidos foi

acompanhado, considerando 49 novos lotes subseqiientes que foram produzidos apos a fase 1.
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A Figura 78 apresenta o comportamento do grafico de controle apos a inclusao destes lotes.
Nela observa-se que o processo ndo se mantém dentro da estabilidade estatistica apresentada
na fase 1, uma vez que varios lotes apresentaram teor da impureza dissulfeto acima da média
obtida na fase 1 o que levou a exceder os limite de controle superior. Desta feita, os limites de
controle ndo devem ser adotados para o monitoramento do processo; pelo contrario, devem
ser recalculados com um novo conjunto de lotes apos a identificagdao e eliminacao das causas
especiais que estiverem presentes. Assim sendo ndo faz sentido também o calculo do indice

de capacidade do processo para esta variavel dada as instabilidades presentes.
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Flgura 78 - Grafico de Controle Fase 2 - Varidvel: Dissulfeto de Captopril

O grafico da soma cumulativa também foi utilizado para verificar o comportamento do
processo. Este grafico de controle foi obtido utilizando a mesma seqiiéncia de lotes da fase 1
anterior e que resultou na Figura 79. Nela observa-se que o processo ja se apresentava como
fora de controle dada a grande quantidade de lotes que excederam os limites de controle

tentativos superior e inferior.

O comportamento da varidvel dissulfeto de captopril utilizando o grafico da média
moével ponderada exponencialmente pode ser observado na Figura 80 a qual foi construida
utilizando a mesma seqiiéncia de lotes da fase 1 do grafico de Shewhart da Figura 76.

Analisando esta Figura, percebemos que todos os pontos do grafico estdo dentro dos limites
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de controle tentativos o que permite a utilizacdo destes para o monitoramento da produgdo

futura, fase 2.
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Figura 79 — CUSUM - Dissulfeto de Captopril
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Figura 80 — EWMA — Dissulfeto de Captopril — Fase 1

Tomando os limites de controle da fase 1 do grafico EWMA para a fase 2 de

monitoramento, fizemos a inclusdo no grafico de controle dos dados de 49 novos lotes para

verificagdo da manuten¢do do estado de controle obtido na fase 1. Desta feita, observa-se
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através da Figura 81, que o processo nao mantém a estabilidade da fase 1 e sai de controle
praticamente durante toda a fase 2, fato percebido pelo grafico de Shewhart com um certo
atraso, uma vez que este s6 apresenta lotes consistentemente fora de controle por volta do lote

70.
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Figura 81 - EWMA — Dissulfeto de Captopril — Fase 2

Quando a estabilidade do processo foi verificada pela aplicagdo do testes de nao
aleatoriedade a seqiiéncia de lotes da fase 1, mais uma vez ¢ revelada a presenca de
comportamentos ndo aleatorios pelo ndo atendimento as regras, ja nesta fase. A Figura 82
apresenta o resultado desta verificacdo, na qual, se observam vdrias seqiiéncias de lotes com

niveis de variagdo similares caracterizando como seqiiéncias indesejadas.
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Figura 82 - Testes de Nao Aleatoriedade para o Dissulfeto de Captopril
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4.2.7 Avaliacao da Dissolugdo

A especificagdo farmacopéica do produto captopril requer que uma taxa de dissolugdo

minima de 80% em 20 minutos, porém n3o ha uma faixa de controle fixada para o

monitoramento desta variavel ao longo do processo. As Figuras 83 e 84 apresentam os

graficos de controle da amplitude movel e da média para este parametro para os primeiros 50

lotes da base de dados. Nelas, constata-se que o processo mantém-se dentro dos limites de

controle tentativos os quais foram estabelecidos para o processo, 0 (inferior) e 13,8 %

(superior) com média em torno de 4,2 % para a amplitude mével e 92,8 (inferior) a 115,2 %

(superior) com média em torno de 104,0% para a média.
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Figura 83 - Grafico de Controle da Amplitude Mével para Dissolugao - Fase 1
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Analogamente para as demais variaveis neste estudo, a Figura 85 apresenta o
comportamento do grafico de controle apos a adicao de 99 novos lotes do produto. Observa-se
também que o processo se mantém dentro da estabilidade estatistica obtida na fase 1, contudo,
apresenta alguns poucos pontos isolados que se desviaram além dos limites de controle
estabelecidos o que ndo compromete o estado de controle dado o grande nimero de lotes da

base de dados.
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Figura 85 - Gréfico de Controle - Fase 2 - Variavel : Dissolugao

Com o grafico da soma cumulativa, utilizando a mesma base de dados da fase 1 do
grafico da Figura 84, percebemos, através da Figura 86, que o processo apresenta
comportamento distinto e com pontos fora dos limites de controle, indicando a presenca de
causas especiais € que os limites obtidos para este grafico ndo sdao validos para o

monitoramento do processo.

Utilizando o mesmo procedimento com grafico de controle da média movel ponderada
exponencialmente, observa-se na Figura 87, construida com os primeiros 50 lotes da base de
dados a exemplo dos gréaficos anteriores, que todos os pontos do grafico se mantiveram dentro
dos limites de controle tentativos o que possibilita a utilizagdo destes numa fase 2 de

monitoramento de lotes subseqiientes que foram produzidos.
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Figura 87 — EWMA — Dissolugdo — Fase 1

Utilizando os limites de controle obtidos na fase 1 para o grafico de controle EWMA,

para a fase 2 de monitoramento, apds a inclusdo de dados de 99 novos lotes, obtivemos o

grafico de controle da Figura 88. Nesta podemos observar que, a exemplo do grafico de

Shewhart, Figura 84, alguns pontos isolados do grafico excederam o limite de controle

inferior o que ndo chega a comprometer o estado de controle desta variavel.
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Figura 88 — EWMA — Dissolucao — Fase 2

A estabilidade do processo na fase 1 também foi verificada pela aplicacdo do testes de
ndo aleatoriedade. Mais uma vez as regras do teste ndo sao atendidas pelo processo, como se
pode observar na Figura 89. Nela revela-se que varias seqiiéncias de lotes apresentam mesmo
nivel de variacdo o que representa niveis comportamentos indesejados a luz destes testes e

que indicam a presenca de causas especiais atuando no processo.
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Figura 89 - Testes de Nao Aleatoriedade para a Taxa de Dissolugao dos Comprimidos

O desempenho dos graficos de controle obtidos acima permitiu o calculo do indice de

capacidade do processo para a variavel dissolugdo. Com os parametros do grafico de
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Shewhart, média 104% e desvio padrdo do processo de 3,74% e com limite de especificagcdo
de 80% em 20 minutos, obtivemos um valor de C, de 2,14 para o indice de capacidade
unilateral inferior, o que qualifica o processo como capaz ja que este valor ¢ maior que o

minimo requerido para o processo de 1,25.

4.2.8 Avaliacéo da Uniformidade de Contetdo

A especificacdo farmacopéica do produto captopril requer que uma uniformidade de
conteudo na faixa de 85 a 115 %, porém ndo hd uma faixa de controle fixada para o
monitoramento desta varidvel ao longo do processo. Foram, portanto, obtidos limites de

controle para o processo visando ao atendimento da especifica¢do acima.

As Figuras 90 e 91 apresentam os graficos de controle da fase 1 para a amplitude
moével e média da uniformidade para os primeiros 50 lotes da base de dados. Em ambas as
figuras, observa-se que o processo mantém-se dentro dos limites de controle tentativos os
quais foram estabelecidos como sendo 0 e 7,0 % com média em torno de 2,1 % para

amplitude moével e 95,5 a 108,8 % com média em torno de 102,1 % para o grafico da média.
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Figura 90 - Grafico de Controle da Amplitude Mdvel para Uniformidade - Fase 1
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Figura 91 - Grafico de Controle da Média para Uniformidade - Fase 1

Seguindo o mesmo procedimento aplicado para as demais varidveis, utilizou-se os
limites de controle obtidos na fase 1 na fase 2 de monitoramento. A Figura 92 apresenta o
comportamento do grafico de controle apos a adi¢do de 99 novos lotes do produto. Observa-se
que o processo nao se mantém dentro da estabilidade estatistica obtida na fase 1 uma vez que
muitos lotes apresentaram valores de uniformidade além dos limites de controle. Neste caso,
os limites de controle obtidos na fase 1 ndo sdo consistentes com o processo € ndo devem ser
utilizados como definitivos. Pelo contrario, estes limites devem ser recalculados, com antes
sendo identificadas causas especiais que estdo atuando no processo e desviando de um estado
de controle. Por conseqiiéncia, nao faz sentido também, o célculo dos indices de capacidade

do processo, uma vez que os limites de controle ndo sdo representativos do processo.
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Figura 92 - Grafico de Controle - Fase 2 - Variavel: Uniformidade de Contetudo
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O comportamento do processo também foi verificado utilizando o grafico de controle
da soma cumulativa para os mesmos 50 primeiros lotes utilizados na fase do grafico de
Shewhart. A Figura 93 apresenta este grafico de controle e nele se observa que dois pontos
isolados ficaram fora dos limites de controle que ndo comprometem o estado de controle do

processo por serem lotes isolados.
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Figura 93 — CUSUM - Uniformidade de Contetido

Com o grafico da média mével ponderada exponencialmente para a mesma seqili€éncia
de lotes da fase 1, observa-se um comportamento similar ao grafico de Shewhart. Na Figura
94, observa-se que todos os pontos do grafico se mantém dentro dos limites de controle o que

possibilita o uso destes limites numa etapa de monitoramento.

Utilizando os limites de controle obtidos acima para monitorar o processo com o
grafico de controle EWMA, plotou-se no mesmo grafico, os dados de uniformidade de
conteudo de 99 lotes produzidos na seqiiéncia, obtendo-se a Figura 95. Nesta figura, percebe-
se um grande numero de lotes com valores abaixo do limite de controle inferior para
praticamente todos os lotes que foram adicionados no grafico na fase 2° o que confirma,
também por este grafico, que o processo saiu de controle e que deve ter seus limites

recalculados.
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Figura 95 — EWMA — Uniformidade de Conteudo — Fase 2

A estabilidade do processo também foi verificada pela aplicagdo do testes de nao
aleatoriedade para a fase 1 dos primeiros 50 lotes da base de dados. Mais uma vez as regras
do teste ndo sdo atendidas, como se pode observar na Figura 96. Nela revela-se que varias
seqiiéncias de lotes apresentam dissolucdo de ordem de grandeza similar (3¢ € 26) que sdo

entendidas como ndo aleatdrias e indicativas de causas especiais atuando no processo.

159



=10l %]

Sigma:l.9016

M&dia:102, 31%,

Zonas ACB/C: 3-2-1% Sigma from
Testez para Cauzas Ezpeciais Sanple

b pontos= em =eq.crescentesdecrescent
14 pontos altern.pscima e psbhaixo (]%4 ()%
2 de 3 pontos na Zona A ou além 3 5
i1 43
4 de § ponto= na Zona B ou além 1 g5
a 12
15 ponto=s na Zona C QK (]
8 ponto= fora da fona C QK ()%

Figura 96 - Testes de Nao Aleatoriedade para a Uniformidade de Contetido

4.2.8 Comentarios e Discussao

A Tabela 15 resume alguns parametros obtidos dos graficos de controle desenvolvidos
para a producdo do captopril. A exemplo da producdo de glibenclamida, uma analise dos
graficos do caso captopril e da Tabela 15 mostra que o processo ndo ¢ capaz de atender a
todas as especificagdes do produto, uma vez que, todas as variaveis apresentam instabilidades

e que levam o processo ao ndo atendimento dos limites de controle tentativos para o processo.

Tabela 15 - Limites de Controle e Estudo de Capacidade - Captopril

Parametro Especificacao Limites de Controle | Cpxk Observagao

Peso Médio 150 mg+7,5% 146,7 a 154,36 mg 2,54 Processo Capaz
Dureza Minimo 3 Kgf/em® |3,7 a 7,0 Kgflem” | ------ Processo Instavel
Friabilidade |Maximo 2% 0a0,41 % 8,65 Processo Capaz
Desintegragao | Maximo 30 min 0,3722,03 min | ----- Processo Instavel
Teor 90 a110% 93,4 2 108,9 % 1,14 Processo Nao Capaz
Dissulfeto Maximo 3% 024a20,55% | ----- Processo Instavel
Dissolucao >80% em 20 min |92,.8a 1152 % 2,13 Processo Capaz
Uniformidade |85 a115% 95,521088% | ------ Processo Instavel
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Foram utilizados graficos de controle de Shewhart, CUSUM e EWMA os quais, de
uma maneira geral indicaram conclusdes semelhantes. Por outro lado, o grafico de controle
CUSUM, apresentou-se mais capaz de detectar pequenas variagdes, indicando quase sempre
uma situacdo de fora de controle quando os graficos de Shewhart e EWMA nao indicaram o
mesmo comportamento. Para todas as variaveis, com exce¢ao do teor, o grafico de controle
da soma cumulativa apresentou pontos fora de controle ja na fase 1, quando os demais tipos
de graficos ndo conseguiram captar a mesma informagdo. Outra interpretacdo que podemos
fazer deste comportamento ¢ que o estado do processo ndo estd ajustado o suficiente para
trabalhar com niveis de variagdao tdo pequenos quanto 1,56 como ¢ recomendado o grafico
CUSUM. Por outro lado, percebeu-se também com o uso do grafico da média movel
ponderada exponencialmente, que este quase sempre detectou os desvios do processo para
fora de controle mais rapidamente que o grafico de Shewhart, o que se constitui uma

caracteristica importante para controle de processos.

O processo sO apresentou-se apto para monitorar as varidveis de peso médio,
friabilidade, teor e dissolugdo. Para as demais, dureza, tempo de desintegracao, dissulfeto de
captorpil e uniformidade de contetido, o processo apresentou variacdes na fase 2 que

inviabilizaram os limites de controle obtidos para o processo.

Além disso, para as variaveis cujos limites de controle foram obtidos e fixados para o
processo, os indices de capacidade do mesmo apresentaram-se consistentes, isto €, Cp > 1,25
para as variaveis peso médio, friabilidade e dissolucdo. No caso do teor, esta variavel
apresentou indice de capacidade de 1,14 o qual foi julgado como processo ndo capaz e cujas

causas de variagdes comuns devem ser investigadas e minimizadas.

A despeito dos limites de controle estabelecidos para cada varidvel, num periodo em
que ndo se observou a presenga de pontos de controle fora dos limites tentativos, foram
também aplicadas as regras de ndo aleatoriedade para observacdo de comportamentos
sistematicos nos graficos de controle. Praticamente para todas as variaveis, a utilizacao das
referidas regras permitiu a revelacdo de comportamentos sistematicos ou a presenca de causas
especiais atuando sobre o processo, confirmando que a dificuldade em torna-los operacional e
a dificuldade que estes testes impdem na obten¢ao de limites de controle definitivos. Por outro
lado, esta analise nao inviabilizou os limites de controle obtidos na fase 1 de implantagao dos
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graficos uma vez que estes estavam sendo obtidos pela primeira vez para o processo € tais
regras foram entendidas como, além de desafiadoras para um processo em regime de
validagdo, extremamente sensibilizantes, dada a extensa gama de comportamentos a que o

processo ¢ submetido e exigido e para os quais ndo foram obedecidos.

Outro ponto que foi observado na utiliza¢ao destas regras € que, para um processo de
natureza multivaridvel como este, a utilizagdo de multiplos graficos individuais para
monitoramento de cada variavel e a utilizagdo de regras de ndo aleatoriedade, redundam numa
elevada quantidade de pontos a monitorar, o que dificulta sua implementagcdo em tempo real,
bem como aceitagdo por parte dos operadores. De qualquer sorte, a aplicacao destas regras
permite um alerta para a possibilidade da presenca de fatores causais e conseqiientes
instabilidades no processo e se constitui uma ferramenta de melhoria continua quando o

processo estiver operando consistentemente sob controle estatistico.

Outra discussdo que emerge destas observagdes ¢é: que fatores influenciaram o
processo a ponto de desvid-lo da estabilidade obtida na fase 1 de implantacdo dos graficos de

controle ?

Numa avaliacdo feita conjuntamente com a operagdo, foram listadas algumas
possibilidades, dentre as quais destacamos:

- Altera¢do das propriedades do farmaco, tamanho de lotes, motivadas por alteracdo de
fabricantes e ou fornecedores do mesmo e por falta de padronizacdo. Foram observados
que durante o periodo de produgdo avaliado o farmaco foi originado de fabricantes
distintos ambos chineses: Changzhou Pharmaceutical Factory, Zhejiang Huahai Pharma.
Co. Ltd. e Taixing Chemical Co, Ltd. As Figuras 97 ¢ 98 mostram as variagdes do teor do
principio ativo e de sua impureza principal (dissulfeto), lote a lote utilizados na producao
em estudo.

- Desajustes de equipamento de compressdao ndo percebidas a luz das metodologias de
controle empregadas;

- Alteragdo das propriedades dos excipientes e dos tamanho de lotes, motivadas por

alteragdo de fabricantes e ou fornecedores do mesmo e por falta de padronizagao.
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4.3. CONTROLE ESTATISTICO MULTIVARIAVEL - CASO - CAPTOPRIL

Como ja discutido, os graficos de controle univariados sdo mais conhecidos e mais
aplicados devido a sua simplicidade e facilidade de operacionaliza¢do. Por outro lado, num
processo em que muitas varidveis precisam ser monitoradas simultaneamente a utilizacdo de
multiplos graficos de controle, um para cada parametro de controle, dificulta a sua
implementagdo e interpretagdo. Acrescente-se que uma condicao para construgcdo dos graficos
de controle univariados ¢ que as caracteristicas que estdo sendo monitoradas sdo
independentes uma das outras o que, na pratica industrial, ¢ uma situagao dificil de acontecer,
uma vez que as variaveis estdo quase sempre relacionadas. Também a necessidade de agilizar
0s processos e obter informacdes cada vez mais rapidas, fez com que os graficos de controle
multivariados se tornassem uma alternativa viavel para estes casos, visto que estes graficos
conseguem monitorar simultaneamente varias caracteristicas de qualidade como ¢ o caso do

grafico de controle multivariado T* de Hotelling.

A Figura 99 apresenta o grafico de controle do processo. Observa-se que, no primeiro
momento, somente 7 pontos excederam os limites de controle tentativos, 0 (inferior) e 17,56
(superior). A partir dai, excluiram-se estes pontos da base de dados e recalcularam-se os
limites, repetindo-se este procedimento, até que todos os pontos estivessem dentro dos limites
de controle obtidos. Entre o teste 1 (Figura 99) e o teste 4 (Figura 102), o limite de controle

superior passou sucessivamente pelos valores de 17,74, 17,86 ¢ 17,89.

T* Chart: UCL: p=.05000 F(g 92')F2.0407 T=17.667
n:100

Hatelling T

17 5675
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Figura 99 - Grafico de Controle T* - Captopril Comprimidos - Fase 1 - Teste 1
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A exclusdao dos pontos equivale a identificacdo de causas especiais atuando no

processo, mesmo que estas ndo tenham sido identificadas e se constitui um procedimento
comum em controle estatistico (MONTGOMERY, 2001). Ao final, obtém-se um conjunto de

observagdes sob controle garantindo a utilizagdo dos limites obtidos para a fase 2 do grafico.

As Figuras 100, 101 e 102, mostram a repeti¢ao sucessiva deste procedimento.
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Figura 100 - Grafico de Controle T* - Captopril Comprimidos - Fase 1 - Teste 2
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Figura 101 - Grafico de Controle T* - Captopril Comprimidos - Fase 1 - Teste 3
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Figura 102 - Grafico de Controle T* - Captopril Comprimidos - Fase 1 - Teste 4

Conjuntamente com a obteng¢ao dos limites de controle, 0 e 17,89, obtiveram-se
também um vetor média (u), mostrado a seguir, € uma matriz de covariancia que para efeito
de monitoramento do processo na fase 2 de implanta¢ao dos graficos de controle, devem ser
mantidos constantes e analisados conjuntamente. As Figuras 103 e 104 mostram estas

correlagdes de duas formas para o nivel de significancia adotado de 95% (o = 0,95) .

[ Teor — % (100,63 |
Dissolugédo — % 102,91
Peso —mg 150,61
Dureza — Kgf /cm2 5,76

H= Dissulfeto — % - 0,5

Desint egracdo — min 1,10
Friabilidade — % 0,19

 Uniformidade—-% | |100,70

Observa-se da Figura 103 que todas as correlagdes acima de + 0,21 sdo significativas
para o nivel de significancia adotado as quais estdo destacadas em vermelho. Algumas sdo
positivas outras sdo negativas, expressando em ambas, o grau de linearidade entre cada par

delas.
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Figura 104 - Matriz de Correlacdo do Processo com Observagdes

Na seqiiéncia, para a fase de monitoramento, compilaram-se os resultados dos lotes

subsequentes aqueles que foram utilizados para determinacao dos limites de controle visando

verificar se o processo permaneceu sob controle apds a produgdo destes novos lotes. Nesta

fase ficam mantidas o vetor média do processo e a matriz de correlagdo obtidos na fase 1.
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Foram acrescidos 47 lotes ao grafico de controle da fase 1, obtendo-se a Figura 105 mostrada
a seguir. Observa-se que o processo se desviou totalmente do estado de controle estatistico
chegando a assumir valores da estatistica T? bastante elevados da ordem de 900, quando o

limite de controle é da ordem de 18.

T2 Chart: UCL: p=.05000 F(3,80)=2.0564 T=18.094
n: 137

1000

900

a00

700

B00

a0

Hotelling T2

400

300

200

100

18.0937

1]

1 20 40 =] 80 100 120

Figura 105 - Grafico de Controle T* - Captopril Comprimidos - Fase 2

O passo seguinte seria determinar que varidveis estariam influenciando o processo a
ponto de desvid-lo do estado de controle. Para tanto, foi calculada a estatistica T?G que
considera a influéncia de todas as variaveis exceto a i-ésima (MONTGOMERY, 2001). Este
procedimento requer o calculo da matriz de correlagcdo correspondente. Com o valor da
estatistica original T e da T%;) determina-se o pardmetro d; dado pela diferenca entre T ¢ T%;)
que ¢ um indicador da contribui¢do relativa da i-ésima variavel para a estatistica global. A
Figura 106 apresenta o valor de d; calculado para todos os lotes acrescentados na Fase 2 que
representam o periodo que o processo se desviou em relacdo aos limites estabelecidos para o

mesmo. Nesta figura, cada curva representa a variavel excluida.

Observa-se da Figura 106 que a variavel tempo de desintegragdo ¢ a principal
responsavel pelo desvio do processo em relagdo aos limites de controle. Como as demais

variaveis ficaram mascaradas pelo efeito do tempo de desintegracdo, foi refeito o mesmo
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grafico, mas excluindo o efeito desta varidvel. Observa-se desta feita, Figura 107, que outras
variaveis também estdo influenciando o estado de descontrole do processo como a dureza, a
uniformidade de conteido bem como, em alguns momentos pelo dissulfeto de captopril. A
influéncia destas varidveis também ¢ percebida pela constru¢do do proprio grafico de

controle, porém a decomposicdo ja indica claramente o efeito de cada variavel.

900 -

800 —e— Desintegracéo I
—m— Dureza I \
700 Teor h ¢ r\ﬁ
Dissolucéo I\ I \ / \
600 —%— Peso P! f\s
—e— Friabilidade
500 —+— Uniformidade I \ b \ / \
5 —=— Dissulfeto I \ / \ l x f \
400 s s

300 -

200 -

89 91 93 95 97 99 101 103 105 107 109 111 113 115 117 119 121 123 125 127 129 131 133 135

Observacgdes

Figura 106 - Decomposicio da Estatistica T

De uma forma geral, as conclusdes retiradas da andlise dos graficos de controle
univariado e multivariado sdo praticamente as mesmas, pois naqueles ja havia sido percebido
o surgimento de varios pontos fora dos limites de controle na fase 2 de monitoramento dos
graficos de dureza, desintegracdo, uniformidade de conteudo e dissulfeto de captopril. No
caso multivariado, também se percebeu o mesmo comportamento. Apesar da presenca de
correlagdes significativas entre as variaveis, as conclusdes de ambas metodologias foram no

mesmo sentido.
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Figura 107 - Decomposigdo da Estatistica T* - Excluindo Desintegragio

4.4 MODELAGEM E PROJETO DOS SENSORES VIRTUAIS

A coleta dos dados experimentais permitiu a formagao de uma base de dados com 456
padroes numa média aproximada de 11 padrdes por lote do produto monitorado. Este
conjunto de dados foi submetido a um processo de identificagdo e limpeza dos dados ndo
confiaveis pela aplicacdo sucessiva das cartas de controle multivariadas de T de Hotelling a
base de dados. Os pontos que ficaram fora dos limites de controle (outliers) foram expurgados
do conjunto de dados. Neste processo foram excluidos 133 padrdes, restando 323 para serem

utilizados na modelagem.

Inicialmente, tentou-se obter os modelos empiricos baseados em redes neuronais
somente a partir dos dados remanescentes da etapa de pré-processamento. Foram treinadas
100 redes para cada variavel, sendo selecionadas as 10 melhores e dentre elas, a que produziu
um maior coeficiente de correlagdo e a menor Razdo-SD foi a escolhida. Utilizaram-se 100
dados para testes de selecdo e 223 para treinamento. Essa base de dados serd doravante

chamada de “original”. A Tabela 16 apresenta o desempenho das melhores redes obtidas:
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Tabela 16 - Desempenho das Redes Obtidas, Base de Dados Original

Rede Tipo / Numero de Rt Razéo-SD.
neurdnios (Ni;Np;No)

Teor MLP /25-12-1 0,7859 0,5260

Dissolu¢ao MLP /29-14-1 0,7985 0,5113

Uniformidade de Conteudo |MLP /15-8-1 0,6818 0,6820

Da Tabela 16, observa-se que as melhores redes foram todas do tipo MLP. Para a rede

de teor, foi obtida uma rede com 25 neurdnios na camada de entrada e 12 na camada

escondida. No caso da rede de dissolucdo, foi obtida uma rede com 29 neuronios na camada

de entrada e 14 na camada escondida e para a rede de uniformidade, uma rede com 15

neurénios na camada de entrada e 8 na camada. Porém, dado o baixo coeficiente de

correlacdo, considerou-se que as redes forneceram um fraco ajuste dos dados. As Figuras 108,

109 e 110 apresentam os dados preditos contra os dados reais observados respectivamente

para as variaveis teor, dissolu¢do e uniformidade de conteudo. Para todos os modelos,

notadamente para a rede de uniformidade, observa-se uma grande dispersdo dos dados

evidenciando assim o fraco ajuste dos modelos.
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Figura 108 - Resultados do Teor, Base de Dados Original
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4.4.1. Aperfeicoamento dos Modelos

Considerando o desempenho relativamente insatisfatorio dos modelos obtidos com a
base de dados original apds a supressdo dos outliers foi tentada uma melhoria dos mesmos
através da ampliacao desta base de dados. A ampliacdo da base de dados foi obtida a partir da
interpolacdo dos dados reais para um tempo de amostragem de 15 minutos utilizando a funcao
spline cubica do pacote do MATLAB, tendo em vista que os dados originais foram obtidos de
1 em 1 hora. Desta forma foram obtidos 1289 padrdes. Destes foram reservados 900 para
treinamento e 389 para validacdo dos modelos (selecao). Essa base de dados sera doravante

chamada de “ampliada”.

Na Figuras 111, 112 e 113 estdo apresentadas as curvas com resultados preditos e
observados para os modelos que apresentaram melhor desempenho para inferéncia das
variaveis teor, taxa de dissolu¢do e uniformidade de contetido, respectivamente, neste nova
base de dados. Observa-se, através da tendéncia linear dos graficos, que os modelos
selecionados conseguiram um bom ajuste dos dados. Na Tabela 17 sdo apresentados os

valores dos coeficientes de correlagdo e das Razdes-SD.
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Figura 111 - Resultados do Teor, Base de Dados Ampliada
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Figura 113 - Resultados da Uniformidade de Conteudo, Base de Dados Ampliada

Dentre as 100 redes neuronais treinadas para cada condi¢do de investigacdo (Teor,
Dissolugdo ¢ Uniformidade), foram selecionadas as 10 melhores para cada caso. Das 10
retidas, foi escolhida a que produziu um maior coeficiente de correlagdo e uma menor Razéo-
SD para o conjunto de selecdo para se proceder a avaliagdo do modelo.
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A Tabela 17 apresenta as caracteristicas das melhores redes obtidas em cada
treinamento. Apesar do programa de treinamento ter sido configurado para buscar o melhor
desempenho dentre as redes do tipo linear, MLP e RBF, observa-se somente a existéncia de
redes do tipo RBF, indicando que estas tiveram melhor performance em relacdo as demais. A
rede neuronal de melhor desempenho ¢ a que produziu o menor valor para a performance de
selecdo, no caso a Razdo-SD, uma vez que os dados usados para tal calculo monitoram
constantemente o desempenho da rede durante o treinamento. Os métodos de treinamento
utilizados na obtencdo das melhores redes aqui selecionadas foram o backpropagation
juntamente com o gradiente conjugado com neurdnios lineares nas camadas de entrada e

saida.

Observa-se também que foram obtidas redes extremamente grandes com até 450
neurdnios na camada escondida, nimero maximo fixado para esta camada, tanto para a rede
da Dissolu¢do como para a rede da Uniformidade. Ja para o caso da rede do Teor a melhor
rede obtida possui 320 neurdnios na camada escondida, porém a performance desta rede
produziu uma correlagdo menor entre os dados. Contudo, esta complexidade dos modelos ndo
foi vista como um demérito para os mesmos, uma vez que, apesar de grandes, eles podem ser
facilmente empregados e as informagdes resultantes deles agregam conhecimento ao
entendimento do processo, possibilitando a quantificagdo das relagdes entre as varidveis

dependentes e independentes dificilmente obtidas por modelos fenomenoldgicos.

Tabela 17 - Desempenho das Redes Obtidas, Base de Dados Ampliada

Rede Tipo / Numero de Rt Raz&o-SD.
Neuronios (nj;Np;No)

Teor RBF /24-320-1 0,9464 0,3131

Dissolu¢io RBF /29-450-1 0,9892 0,1828

Uniformidade de Conteudo |RBF /30-446-1 0,9529 0,1723

4.4.2. Analise de Sensibilidade

Na seqiiéncia, foi investigada a influéncia das variaveis na eficiéncia do treinamento
das redes. Trata-se da analise de sensibilidade que é uma ferramenta 1util no sentido que
permite classificar por ordem de importancia, as varidveis de entrada, utilizando como
critérios de classificacdo as contribuicdes relativas de cada variavel usada através do
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parametro Ratio. Quanto maior que 1,0 for o Ratio da variavel, maior sera a sua contribui¢do
para a solucao do problema. Classificaram-se, pois, as variaveis de forma crescente em funcao

de sua maior ou menor contribui¢@o para a solu¢ao do problema (Rank).

As Tabelas 18, 19 e 20 apresentam os parametros de analise de sensibilidade para as
redes. Nela percebe-se que as variaveis alternaram entre si em grau de contribuicdo conforme
as condi¢des de treinamento a que foram submetidas e com valores de Ratio relativamente
baixos. Para a variavel teor, as variaveis independentes que mais influenciaram na estimagao
deste parametro foram o operador, o teor da mistura ¢ maquina de compressdo. Para a
dissolugdo, tais variaveis foram o operador, maquina de compressao e a granulometria do
insumo celulose microcristalina CMC na granulometria < 200 mesh. Para a uniformidade de
conteudo, as varidveis que mais contribuiram na estimagao deste parametro pelas redes foram

o operador ¢ a granulometria da lactose de 28 ¢ 80 mesh.

Tabela 18 - Classificagdo das Variaveis de Entrada do Modelo de Teor

Classificacéo Variavel Ratio
(Rank)
1 Operador 3,9803
2 Teor da Mistura 2,4795
3 Maiaquina de Compressao 1,8855
4 Granulometria Lactose > 200 MS 1,8440
5 Granulometria Lactose <200 MS 1,8440
6 Granulometria Lactose < 35 MS 1,8440
7 Granulometria Lactose < 60 MS 1,7842
8 Granulometria Lactose < 100 MS 1,7842
9 Granulometria Lactose < 80 MS 1,7841
10 Granulometria Lactose <28 MS 1,7810
11 Granulometria Captopril < 80 MS 1,7774
12 Granulometria Captopril < 60 MS 1,7648
13 Granulometria Captopril > 200 MS 1,6934
14 Granulometria CMC < 28 MS 1,6789
15 Granulometria CMC < 35 MS 1,6427
16 Granulometria Captopril > 28 MS 1,6073
17 Granulometria Captopril < 100 MS 1,6066
18 Friabilidade 1,5578
19 Granulometria Captopril > 35 MS 1,5544
20 Dureza 1,5052
21 Temperatura 1,4382
22 Granulometria Captopril <200 MS 1,4377
23 Umidade 1,4301
24 Peso Médio 1,3418
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Tabela 19 - Classificacdo das Variaveis de Entrada do Modelo da Taxa de Dissolucao

Classificacdo Variavel Ratio
(Rank)
1 Operador 3,9421
2 Maiaquina de Compressao 2,4634
3 Granulometria CMC < 200 MS 2,4327
4 Granulometria CMC < 60 MS 2,2609
5 Granulometria Captopril <60 MS 2,2496
6 Granulometria CMC < 35 MS 2,2086
7 Granulometria CMC < 28 MS 2,0172
8 Granulometria Captopril < 100 MS 1,9378
9 Granulometria Captopril <28 MS 1,8780
10 Granulometria Lactose <200 MS 1,8698
11 Granulometria Lactose <28 MS 1,8697
12 Granulometria Lactose < 35 MS 1,8697
13 Granulometria Lactose < 100 MS 1,8697
14 Granulometria Lactose < 80 MS 1,8696
15 Granulometria Lactose < 60 MS 1,8695
16 Granulometria CMC > 200 MS 1,8644
17 Granulometria Captopril <28 MS 1,8088
18 Granulometria Captopril < 60 MS 1,7975
19 Granulometria Captopril > 200 MS 1,7399
20 Granulometria Captopril <35 MS 1,7299
21 Temperatura 1,6370
22 Granulometria Captopril <200 MS 1,6019
23 Teor da Etapa de Mistura 1,5668
24 Granulometria CMC < 100 MS 1,4968
25 Umidade 1,4952
26 Friabilidade 1,4715
27 Peso Médio 1,4226
28 Dureza 1,3986
29 Desintegragao 1,2033
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Tabela 20 - Classificagdo das Variaveis de Entrada do Modelo de Uniformidade de Conteudo

Classificacéo Variavel Ratio
(Rank)
1 Operador 4,2324
2 Granulometria Lactose <28 MS 2,9796
3 Granulometria Lactose < 80 MS 2,9786
4 Granulometria Lactose < 100 MS 2,9786
5 Granulometria Lactose < 60 MS 2,9786
6 Granulometria lactose < 200 MS 2,9786
7 Granulometria Lactose < 35 MS 2,9786
8 Granulometria Lactose > 200 MS 2,9786
9 Granulometria Captopril < 60 MS 2,9116
10 Granulometria Captopril < 80 MS 2,7436
11 Magquina de Compressao 2,6186
12 Granulometria CMC < 28 MS 2,5274
13 Granulometria CMC < 60 MS 2,5191
14 Granulometria CMC < 200 MS 2,3075
15 Granulometria Captopril > 200 MS 2,2808
16 Granulometria CMC > 200 MS 2,0185
17 Granulometria Captopril <28 MS 1,9731
18 Granulometria Captopril < 100 MS 1,9695
19 Teor da Etapa de Mistura 1,9173
20 Granulometria CMC < 35 MS 1,8807
21 Granulometria Captopril <35 MS 1,8570
22 Granulometria CMC < 80 MS 1,8059
23 Temperatura 1,8025
24 Friabilidade 1,8009
25 Umidade 1,7492
26 Granulometria CMC < 100 MS 1,7362
27 Dureza 1,6845
28 Granulometria Captopril <200 MS 1,6670
29 Peso Médio 1,5783
30 Desintegragdo 1,1132

Observa-se que a varidvel operador foi tida como a mais importante na ordem de
classificagdo das variaveis para os trés modelos que foram obtidos. Destaca-se também, a
variavel maquina de compressdo presente em dois de trés modelos. A evidéncia acima estd
em sintonia com as obtidas por TOUSEY (2002), que classifica o operador experiente como
uma das varidveis mais importantes para se obter uma producdo bem-sucedida. Tal
profissional ¢ responsavel, muitas vezes, tanto pela solugdo de problemas relacionados a

formulagdo como pelo surgimento de problemas aparentemente inexistentes com a
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formulacao e com equipamentos. Segundo o mesmo autor, bons operadores de compressao
conseguem diferenciar entre maquina e granulado, fazem ajustes finos nas maquinas dentro
dos pardmetros, efetuam limpezas freqlientes e adequadas e monitoram rigorosamente a
operagdo. No presente trabalho observou-se uma troca muito freqliente de operador ao longo
da produgdo de um lote do produto. Profissionais com a mais diversificadas experiéncias no
controle da operagdao o que pode justificar o impacto desta varidvel na qualidade do produto

final.

A mesma importancia foi dada ao equipamento de compressao o qual, por natureza, ¢
submetido a grandes esforcos que podem resultar em desgastes de componentes mecanicos
que podem ter impacto direto na qualidade do produto final como variagdes de peso, aspecto,
dureza e friabilidade irregulares. Neste quesito foi observado que os equipamentos s6 eram
submetidos a manutengdes corretivas para que pudessem retornar imediatamente a novas
producdes. Este tipo de manutengdo por si s6 ¢ deficiente e pode colaborar para desvios e

aumentar a variabilidade do processo.

Outra varidvel também importante e revelada pela andlise de sensibilidade ¢ a
granulometria dos insumos. Segundo TOUSEY (2002) o perfil de tamanho de particulas deve
estar de acordo com o tamanho final do comprimido. Neste caso o que se observou nos dados
de processo ¢ que ndao ha rigor nas especificagdes dos insumos quanto ao controle da
distribuicdo do tamanho de particulas o que também favorece ao aumento da variabilidade da

qualidade do produto final.

Outra analise que pode ser feita com os resultados da analise de sensibilidade ¢ que
tanto o operador como a maquina de compressdo foram as Unicas variaveis classificatorias
utilizadas na modelagem e que as redes tipo RBF selecionadas como as de melhor
desempenho tem uma habilidade peculiar para classificagdo de padrdes, o que pode ter

influenciado os resultados.

4.4.3. Validagdo dos Modelos

De forma a assegurar que os modelos conseguiram capturar as informagdes essenciais
do processo, estes foram avaliados através do desempenho como sensores virtuais das
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variaveis criticas do produto para as quais foram projetados. Os dados para avaliacdo foram
reservados aleatoriamente da base de dados original num total de 389 padrdes, ndo tendo sido

utilizados na etapa de treinamento dos modelos.

Nas Figuras 114, 116 e 118 estdo apresentados respectivamente, os resultados dos
sensores de teor do principio ativo nos comprimidos, da taxa de dissolu¢do e da uniformidade
de contetido, comparativamente aqueles da mesma propriedade obtidos em laboratério. Em
cada uma das figuras, as curvas em vermelho tracejado sdo as inferéncias do sensor e as

curvas azuis, linhas cheias, sdo os resultados das analises laboratoriais.

Analisando os resultados pode-se notar que os sensores de teor, dissolucdo e
uniformidade de contetdo produziram inferéncias muito boas dentro da faixa de operagao,
indicando que os modelos conseguiram representar com o comportamento desta etapa do
processo de fabricacao. Em algumas regides, os sensores apresentaram falhas, principalmente
em regides cujos valores alvo se afastaram da média do processo ou dos limites da
especificacdo. Por outro lado, percebe-se que tais falhas sdo incomuns tendo em vista que os
valores predominantes dos residuos entre os valores inferidos pelos sensores de cada variavel
e as respectivas analises laboratoriais sdo relativamente pequenos quando comparados as
incertezas dos métodos analiticos. As Figuras 115, 117 e 119 apresentam os histogramas da
distribuicdo destes residuos. Para o caso do teor, a grande maioria dos desvios esta entre +

1,5%. No caso da dissolu¢do e da uniformidade de conteudo esta faixa se estende até + 4,0%.
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Figura 117 - Residuos do Sensor Virtual e de Anélises Laboratoriais para a Dissolucao

182



112

110
108
106

104
102
100
94
96
94
82
a0

gat
BE |

B4

Figura 118 - Resultados do Sensor Virtual e de Analises Laboratoriais para a Uniformidade

Mo of obs

Figura 119 - Residuos do Sensor Virtual e de Analises Laboratoriais para a Uniformidade

Line Flot [ 2v*359c)

4 203
105 277

200

355

451

532

G40

758

844

Histagram

930

1021

1110

1264

1183

— Lniformidade
- -~ Lniformidade. 10

120

100

20

[={1]

20

il

7

.

Ra i

35|

-10 -8

-G

-4

-2

u]

2 4

=]

g

Residuos (Sensor de Unifarmidade de Conteddo x Andlises Labaratariaiz)

10

183



Considerando sé o conjunto de dados de teste, estimamos o erro das inferéncias como
sendo a média das diferencas entre o valor verdadeiro, obtido pelas analises laboratoriais e as
proprias inferéncias dividido pela média dos valores verdadeiros. A Tabela 21 resume estes
valores. Com base nos resultados anteriores, podemos afirmar que as inferéncias dos sensores

sdo bastante exatas e que se prestam para as aplicagdes para as quais foram projetados.

Tabela 21 - Precisdo das Inferéncias dos Sensores Virtuais

Variavel Média DP Erro Médio de
Residuos (%) |Residuos Inferéncia - %
Teor 0,008 0,7199 0,008
Dissolugdo 0,1434 1,4932 0,139
Uniformidade |0,0165 1,5985 0,016

Para efeito de comparagdo e demonstracdo dos bons resultados obtidos pela
modelagem do sensor virtual, lembramos que de acordo com legislagdo sanitaria (BRASIL,
2003c), a precisdo entre resultados obtidos em laboratérios (no nosso caso métodos)
diferentes, pode ser expressa pelo desvio padrdo relativo ou coeficiente de variacdo (CV%).
Este ¢ obtido pelo quociente entre o desvio padrio e a média da concentracdo determinada e
cujo valor ndo sdo admitidos valores superiores a 5%. Se estabelecemos uma equivaléncia
entre o erro de inferéncia apresentado na Tabela 21 e o maximo valor admissivel para o CV%

confirmamos a evidéncia dos bons resultados obtidos na modelagem.

4.4.4 Integracgdo Sensor Virtual x Controle Estatistico

Para se tornarem uteis, os modelos do sensor virtual aqui obtidos precisam ser
implementados em linha para que se constituam em uma ferramenta de monitoramento de
processo desta natureza. A aplicacdo pratica aqui desenvolvida foi a utilizagdo dos sensores
virtuais das varidveis teor, dissolu¢do e uniformidade de conteudo para indicar o status do

processo através dos procedimentos de controle estatistico uni e multivariavel.

No caso do CEP univariavel, para testar a aplicacdo, foram mantidos fixos os limites

de controle e respectiva média para os graficos de teor, dissolu¢do e uniformidade de
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conteudo obtidos na se¢do 4.2 deste capitulo. Para simular uma etapa de monitoramento, foi
utilizada uma seqiiéncia de 44 novos lotes obtidos da base de dados ampliada. Neste caso,
cada variavel foi plotada individualmente no seu respectivo grafico e os resultados estdo
apresentados nas Figuras 120, 121 e 122. Observa-se em cada uma das figuras que o
comportamento do processo foi o0 mesmo quando acompanhado pelas medidas reais das
variaveis ou pelas inferéncias. Com exce¢do de um tunico ponto destacado na Figura 120, a
inferéncia feita pelo sensor discordou das observacdes reais a ponto de desvia-lo além do
limite de controle inferior. Neste ponto, o grafico de controle incorreu em um erro tipo II, uma
vez que a inferéncia apontou uma situacdo em que o processo se apresenta como fora de
controle sem que na verdade esteja. A diferenca entre os valores inferidos e reais foi de 0,5 %

neste ponto.
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Figura 120 - Gréfico de Controle de Shewhart com Dados Virtuais e Reais de Teor
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Figura 121 - Grafico de Controle de Shewhart com Dados Virtuais e Reais de Dissolugdo
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Figura 122 - Grafico de Controle de Shewhart com Dados Virtuais e Reais de Uniformidade
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Seguindo a mesma sistematica das figuras anteriores e utilizando a mesma seqiiéncia
de novos lotes, foram também construidos graficos de controle da média movel ponderada
exponencialmente (EWMA). Como ja explicitado, nestes, ao invés da propria variavel, ¢é
plotada a variavel Z; que ¢ funcdo do valor médio do processo ponderado por um parametro
(M) na forma da equacdo 20 (cap.2, secdo 2.9.2). Para tanto, foram construidas graficos de
controle mantendo fixos os limites de controle obtidos na fase 1 de verificacao da estabilidade
do processo quando se dispos de 50 lotes iniciais e o parametro A=0,1. Foram calculados os
novos valores da variavel Z; tanto para os valores reais das varidveis como para os valores das
inferéncias dos sensores virtuais de teor, dissolu¢cdo e uniformidade de conteudo. As Figuras
123, 124 e 125 mostram o comportamento dos graficos de controle EWMA para a etapa de

monitoramento utilizando as duas medidas.
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Figura 123 - Grafico de Controle EWMA com Dados Virtuais e Reais de Teor

Para o grafico de controle EWMA da variavel teor - Figura 123 - os valores do Z
virtual obtidos pelas inferéncias do sensor acompanharam o comportamento do valor de Z
obtidos a partir das varidveis reais, ndo apresentando alarmes falsos ou erros tipo I ou II

indistintamente.
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Figura 124 - Gréfico de Controle EWMA com Dados Virtuais x Reais de Dissolucdo

Para o grafico de controle EWMA da variavel dissolugdo - Figura 124 - o
comportamento foi similar ao da variavel para o teor. Valores do Z virtual obtidos pelas
inferéncias do sensor acompanharam o comportamento do valor de Z obtidos a partir das

variaveis reais, nao apresentando alarmes falsos ou erros tipo I ou II indistintamente.
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Figura 125 - Grafico de Controle EWMA com Dados Virtuais x Reais de Uniformidade
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Ja para o grafico de controle EWMA da variavel uniformidade - Figura 125 - o
comportamento dos graficos diferiu um pouco dos anteriores. No lote 22, destacado na figura,
valores do Z; virtual apontaram um ponto fora de controle sendo que, pelas medidas reais, o
processo manteve-se sob controle, o que caracteriza um erro tipo I. A diferenca entre os

valores de Z, real e virtual foi de 0,48 % neste ponto.

A mesma seqii€éncia dos 44 lotes utilizados para testar o monitoramento do CEP
univaridvel como os valores inferidos, foi utilizada para testar o procedimento multivariavel
através da estatistica T> de Hotelling. Neste caso foram mantidos fixos o vetor média e a
matriz de covaridncia obtidos na se¢do 4.4 deste capitulo. Para construgdo da estatistica,
foram utilizados os valores inferidos pelo sensor virtual das varidveis teor, dissolucdo e
uniformidade simultaneamente em substituicdo as observagdes reais para estes lotes. O
desempenho da estatistica com os valores virtuais foi plotado contra o0 mesmo desempenho

utilizando valores reais destas variaveis. O resultado estd mostrado na Figura 126.
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Figura 126 - Grafico de Controle T> de Hotelling utilizando Dados dos Sensores
Virtuais de Teor, Dissolu¢ao e Uniformidade
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Analisando esta figura, observamos um comportamento similar ao caso univariavel,
isto ¢, o comportamento dos graficos de controle T? de Hotelling praticamente nio foi alterado
quando foram utilizadas as inferéncias produzidas pelos sensores virtuais em relacdo as
observagdes reais. Com exce¢do de um Unico ponto destacado na Figura 126, a inferéncia
feita pelo sensor discordou das observagdes reais a ponto de desvid-lo além do limite de
controle inferior. Neste ponto - lote 29 - o grafico de controle incorreu em um erro tipo I, uma
vez que a inferéncia ndo apontou uma situa¢do de fora de controle quando na verdade ele

assim se encontrava. A diferenca entre os valores inferidos e reais foi de 2,9 % neste ponto.

4.4.4.1. Um Sensor Virtual Alternativo e sua Integracdo com o CEP

Uma sistemdtica alternativa as apresentadas anteriormente foi desenvolvida
integrando, de uma outra maneira, controle estatistico multivaridvel e modelos do processo.
Trata-se da constru¢do de uma nova rede neuronal capaz de predizer diretamente o valor da

estatistica T* de Hotelling para comparagio com o limite de controle para o processo.

Na secdo 4.4, o valor da estatistica T* e o respectivo limite de controle do processo
foram obtidos, utilizando dados de peso médio, dureza, friabilidade, tempo de desintegragao,
teor, dissolucdo e uniformidade de contetido. Desta feita, padroes destas mesmas variaveis (n
= 8) da base de dados ampliada (p = 1289) foram empregados e foi obtido o valor da
estatistica T* de Hotelling, através de implementacdes no MATLAB.

A nova rede neuronal foi projetada tendo como varidveis de entrada as mesmas

utilizadas para os sensores virtuais de teor, dissolu¢cdo e uniformidade de conteido e como
e ] - 2 .

varidvel de saida o valor da estatistica T". Para treinamento da nova rede foram reservados

900 padroes e 389 para valida¢ao do modelo.

Foram treinadas 100 redes neuronais permitindo a escolha dos tipos MLP, RBF e
Lineares. A rede de melhor desempenho foi do tipo RBF e apresentou 29 neurdnios (lineares)
na camada de entrada, 322 neurdnios (radiais) na camada escondida do tipo radiais e 1
neurdnio (linear) na camada de saida, além de coeficiente de correlagdo linear R = 0,966 ¢

Razdo-SD = 0,258.
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A Figura 127 mostra os resultados desta rede para os dados de selecdo. Observa-se que
a rede consegue predizer o valor da variavel T com boa aproximacio em relagdo aos dados
reais e, principalmente, reproduz, com raras excecdes, 0 mesmo comportamento do processo
em relacdo ao limite de controle, minimizando a presenca de erros tipo I e II e,

conseqiientemente, alarmes falsos ao processo.
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Figura 127 - Grafico de Controle utilizando Dados do Sensor Virtual da Rede T*

Apesar dos bons resultados obtidos e do fato de se tratar de uma abordagem baseada
em uma unica rede neuronal, a rede que prediz T ndo ¢ indicada aqui como a melhor
alternativa para implementacdo, face a sua inferioridade em relagdo a abordagem baseada em
sensores virtuais, uma vez que aquela estratégia — além de apresentar melhores coeficientes
de ajuste — fornece adicionalmente inferéncias de varidveis operacionais (teor, dissolucdo e
uniformidade de contetido), o que traz mais informacdo para o pessoal de controle,

propiciando um melhor monitoramento em linha do processo de produgao.

Em todos os casos, onde foi proposta a utilizacdo das inferéncias produzidas por um
modelo do processo na forma de um sensor virtual, para monitoramento do processo através

de graficos de controle, foram obtidos bons resultados. Tanto através de graficos univariados
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como de multivariados, as inferéncias reproduziram, com raras exce¢des, O meSMO
comportamento dos valores reais das variaveis, se constituindo uma ferramenta de controle de

processos bastante promissora.
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Capitulo 5

CONCLUSOES

O que aprendi com simplicidade, reparto-o sem reserva:
N&o calarei a sua riqueza.
Livro da Sabedoria, 7-13

Em sintese, este trabalho foi executado em um ambiente industrial desafiador, que é o
da producdo de medicamentos, podendo-se perceber um grande espago para desenvolvimento
e implementacdo de novas tecnologias neste importante setor industrial da economia
brasileira. Os aspectos abordados devem servir como motivagao para novos trabalhos, tendo
em vista 0 potencial que as técnicas de monitoramento aqui utilizadas tendem a apresentar,

assim como ja fazem em outros segmentos industriais.

Dos resultados obtidos nesta pesquisa, podem ser consideradas as seguintes

conclusoes:

5.1) Do Controle Estatistico do Processo

- Foi ratificada a potencialidade do CEP como 6tima ferramenta no trato com variacdes;
constituindo-se uma ferramenta de analise e monitoramento de processo muito pouco

utilizada no segmento farmacéutico;

- A utilizacdo do CEP se contrapde a atual abordagem da especificacdo do produto onde se
comparam os resultados a metas arbitrarias. Segundo WHEELER (2001) esta abordagem néo
revela qualquer compreensdo de como o processo funciona e embora diga onde se esta, nao é
capaz de dizer como se chegou la. Esta abordagem é falha principalmente porque ignora as
variacdes dentro do processo e tende a tratar qualquer desvio como se fosse devido a presenca

de uma causa especial atuando sobre 0 processo;

- A utilizacdo do CEP dentro da industria farmacéutica se constitui uma ferramenta que
integra as tecnologias analiticas do processo - PAT, recentemente instituidas nos paises de

primeiro mundo, uma vez que é capaz de monitorar e controlar a variabilidade dos processos
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como foi demonstrado nos processos industriais de fabricacdo de glibenclamida e captopril

comprimidos;

- Baseados em dados histdricos do processo, foram determinados os limites de controle de
cada variavel monitorada para do produto glibenclamida, a saber: peso médio (158,67 a
162,16 mg), friabilidade (0,00 a 0,58%), teor (92,90 a 105,32%), dissolucdo (81,50 a
108,56%), uniformidade de conteudo (85,49 a 111,62%). No caso da varidvel dureza o
processo ndo apresentou a estabilidade requerida para determinagéo destes limites.

- Para os comprimidos de captopril, estes mesmos limites de controle foram obtidos: peso
médio (146,7 a 154,36 mg), dureza (3,7 a 7,0 Kgf/cm?), friabilidade 0 a 0,41%, desintegracio
(0,37 a 2,03 min), teor (93,4 a 108,9%), teor de dissulfeto de captopril (0,24 a 0,55%),
dissolucgdo (92,8 a 115,2%) e uniformidade de contetdo (95,5 a 108,8%);

- Os limites de controle obtidos foram testados para lotes subsequentes apds o
estabelecimento dos mesmos. Para ambos 0s produtos, 0 processo ndo conseguiu se manter
dentro daqueles limites, indicando instabilidades e a presenca de causas atribuiveis atuando

sobre 0 mesmo;

- Além dos limites de controle foram obtidos indices de capacidade do processo - Cy - de
ambos os produtos para cada caracteristica de qualidade. Foi observado que para o produto
glibenclamida, apesar de todas as caracteristicas (com excecdo da dureza) apresentarem
indices Cyp > 1,0 0 que caracterizaria um processo capaz, estes ndo foram suficientes para
garantir a seguranca requerida no processo de validagdo que requer um indice Cy minimo de
1,25. Para as variaveis dissolucdo e uniformidade de contetdo o Cy foram respectivamente
1,111 e 1,038;

- Para o captopril, o problema se apresentou de forma distinta. Os indices de capacidade do
processo para as varidveis dureza, tempo de desintegracdo, teor de dissulfeto de captopril e
uniformidade de conteudo ndo foram calculados dada a instabilidades apresentadas da fase de
monitoramento. Para a variavel teor, o processo apresentou um Cy foi de 1,14 o qual foi
qualificado como ndo € capaz por ser inferior ao minimo requerido de 1,25. As demais
variaveis, peso médio, friabilidade, dissolucdo e apresentaram, respectivamente, indices de
capacidade de 2,54, 8,65 e 2,13;
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- Numa investigacao feita com os operadores do processo e com farmacéuticos industriais da
planta, foram apontadas algumas causas para a extensa variabilidade destes produtos: falta de
padronizagdo dos insumos farmacéuticos, mudangas constantes de fabricantes e/ou
fornecedor, mudancas frequentes de operador de compressdo, tempo de quarentena longo e
variavel entre a etapa de mistura até a compressdo propriamente dita, manutencdo das
maquinas compressoras irregular, constituindo-se muitas fontes de variacdo que podem estar
ocasionando as instabilidades do processo. Por outro lado, imagina-se que ao se utilizarem
dados historicos da producdo, esta identificacdo de fatores fica prejudicada e de dificil
solucgéo. Os limites devem ser recalculados quando s6 causas comuns estiverem atuando sobre
0 processo. A aplicacdo de técnicas de controle estatistico, concorrentemente a producdo deve

facilitar a identificacdo das referidas causas.

- Percebeu-se uma clara correlagéo entre os lotes que se apresentaram fora de controle para as
variaveis dureza e tempo de desintegracdo. Para uma grande seqiiéncia de lotes do produto
captopril, os comprimidos que apresentaram elevada dureza colaboraram para a obtengéo de
comprimidos com elevado tempo de desintegragéo;

- Muito pouco se publicou sobre a utilizacdo de CEP dentro da industria farmacéutica. Os
processos de fabricacdo aqui estudados de glibenclamida e captopril foram testados sob varias
formas de graficos de controle, desde os classicos de Shewhart (ALENCAR et al, 2004;
2005), os especiais da soma cumulativa - CUSUM e da média movel ponderada
exponencialmente (EWMA) além do gréfico multivariavel de T? Hotelling (ALENCAR et al,
2006a);

- As conclusdes de cada tipo de graficos foram praticamente concordantes, diferindo muito
pouco no que concerne a geracdo de erros tipo | e Il. Por outro lado, as cartas especiais
mostraram-se mais sensiveis, seja por perceber desvios de magnitude menor, seja por
antecipar a percepcao de um desvio que seria percebido algum tempo depois com as cartas

classicas de Shewhart;

- Quanto ao gréfico de controle multivariavel T2 de Hotelling, sua escolha se deu pelo fato de
ser uma ferramenta que leva em consideracdo a correlacdo existente entre as caracteristicas de
qualidade selecionadas, que - por ndo se comportarem independentemente uma das outras, tal
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como é o caso do processo de compressdao de comprimidos estudado - foram examinadas
conjuntamente, uma vez que; caso contrario, poderiam levar a conclusbes erradas sobre o
comportamento do processo. Outra vantagem do grafico T? é que o comportamento do
processo foi visto num Unico grafico de controle o que facilita a implementacdo e o
entendimento pela operacdo; por outro lado, o nivel das correlagcbes encontradas na aplicacdo

se mostrou, apesar de significantes, muito baixo entre as variaveis;

- A utilizacdo da sisteméatica de decomposicdo da estatistica T2 de Hotelling
(MONTGOMERY, 2001) possibilitou a identificacdo das caracteristicas de qualidade que
levaram o processo a um estado fora de controle, eliminando assim uma das desvantagens do
uso desta estatistica, uma vez que, por si so, ela indica uma anormalidade no processo mas

ndo explicita que varidvel concorre para o desvio;

- A aplicacdo do controle estatistico de processo a etapa de compressao dos medicamentos
glibenclamida e captopril, aqui apresentada, se constitui uma sistematica para atender aos
requisitos da legislacdo sanitaria no que concerne a validagdo dos processos de fabricacdo de
formas farmacéuticas sélidas e, consequentemente, de boas préaticas de fabricacdo. Com o
CEP conseguiu-se demonstrar objetivamente se 0 processo apresenta a seguranca requerida
das operacdes de producdo de forma continua e em tempo real (SRIKAEO & HOURIGAN,
2002);

- A aplicacéo de testes de ndo aleatoriedade, apesar de ter seu uso desencorajado por alguns
autores e de dificultar a implementacdo do controle estatistico, foi feita no caso da producéo
do Captopril, com a finalidade, ndo de determinar o estado de controle do processo, mas, de
avaliar o qudo sensivel tais regras tornam os graficos de controle; Observou-se que, mesmo na
Fase 1, onde todas as variaveis se apresentaram dentro dos limites de controle calculados, o
uso dos testes indicou a presenca de comportamentos sistematicos pelo ndo atendimentos as
regras do testes sugerindo, de fato, que o processo estava sujeito a causa atribuiveis ou sob a
indicando a presenca de alarmes falsos;

5.2) Do Projeto do Sensor Virtual
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- O controle de qualidade das formas farmacéuticas € realizado quase sempre usando dados de
analises laboratoriais. Neste tipo de processo, alem do tempo para execucdo destas analises
incorre-se em problemas de assumir que os resultados representem todo o lote fabricado e que
todas as mudancas efetuadas no processo, intencionais ou nédo, ndo interferem no resultado

destas andlises, muitas vezes sendo "imputados"” a problemas de formulag&o;

- Com a facilidade e capacidade que se dispde hoje em dia para armazenar dados de operacédo
ao longo do tempo, permite-se obter a informacéo relativa ao comportamento do processo em
diferentes situacOes de operagdo. Considerando a dificuldade de se obter um modelo
fenomenoldgico do processo de compressdo de formas farmacéuticas sélidas capaz de
predizer o comportamento de variaveis criticas do produto ao longo do tempo, foi proposto a
utilizacdo de modelos empiricos baseados em redes neuronais para estimar estes parametros

de dificeis medidas;

- A modelagem do processo via redes neuronais colaborou para modelar, através de um
conjunto de entrada e saida de dados, aspectos ndo conhecidos do processo, uma vez que,
estas tém habilidade para conseguir capturar ndo linearidades do processo. Desta forma, um
modelo do processo de compressdo de captopril comprimidos foi obtido para utilizacdo como
sensores virtuais das caracteristicas teor, dissolu¢cdo e uniformidade de conteudo,

considerados pontos criticos de controle;

- Os modelos foram obtidos a partir de um conjunto de 30 variaveis, sendo estas ambientais
(2), do processo (7) e de formulacdo (21). Foi construida uma base de dados experimentais de
amostras coletadas de 1 em 1 hora ao longo de cada lote fabricado, se constituindo, ao final
num total de 456 padrdes;

- Apls efetuar um procedimento de limpeza dos dados, os dados remanescentes foram
utilizados na modelagem na proporcao de 223 para treinamento e 100 para selecdo. Para este
conjunto de dados os modelos de redes neuronais obtidos apresentaram fraco desempenho,
tendo sido obtidos coeficientes de correlacédo linear (R) de 0,7859 para a rede de teor, 0,7985
para a de dissolucdo e 0,6818 para a de uniformidade de contetdo e Razdo-SD de 0,5260 para
a rede de teor, 0,5113 para a rede de dissolugéo e 0,6820 para a rede de uniformidade de

contetdo. Neste contexto as redes multicamadas tipo MLP apresentaram melhor desempenho;

197



- Com a ampliacdo da base de dados utilizando dados artificiais, para 1289 padrdes,
conseguiu-se atingir bons ajustes dos modelos. Os modelos mostraram-se bem dependentes
do numero de padrbes o que era de se esperar para modelos empiricos baseados em redes com
muitas variaveis. Neste caso foram utilizados 900 padrbes para treinamento e 323 para
selecdo, obtendo-se como medidas de desempenho coeficientes de correlacdo linear (R) de
0,9464 para a rede de teor, 0,9892 para a de dissolucdo e 0,9529 para a de uniformidade de
conteddo e Raz&@o-SD de 0,3131 para a rede de teor, 0,1828 para a rede de dissolucdo e 0,1723
para a rede de uniformidade de conteddo. Neste segundo contexto, redes de fungdes de bases
radiais (RBF) foram as que exibiram desempenho mais satisfatdrio;

- A analise de sensibilidade, executada em todos os modelos obtidos, resultou numa
classificacdo das variaveis por ordem de importancia, confirmando a importancia de fatores
aparentemente subjetivos, como o operador, 0 equipamento de compressao e o desempenho

da producéo na etapa de mistura na qualidade do produto final;

- A validacdo dos modelos foi obtida através da apresentagdo de dados néo utilizados na etapa
de treinamento e medindo-se comparativamente os valores preditos e os dados reais de
laboratdrio para cada variavel. Os residuos médios entre as variaveis inferidas e as reais foram
de 0,008% para a variavel teor, 0,1434% para a variavel dissolucdo e 0,0165% para a
uniformidade de contetdo. Estes valores também representam o bom desempenho dos
modelos obtidos;

- O uso das redes neuronais como sensores virtuais para as variaveis criticas do produto que
ndo sdo medidas em linha mostra-se promissor. Um beneficio que se vislumbra desta
aplicacdo é a de se ter uma estimativa em tempo real de uma variavel de qualidade e sua

utilizacdo para monitoramento do processo.
- Para tanto, a utilidade dos sensores virtuais foi demonstrada pelo desenvolvimento de uma
sistematica de integracdo das inferéncias destes sensores com o controle estatistico de

Processos;

- A partir de limites de controle ja definidos para o processo, as inferéncias dos sensores de
teor, dissolucdo e uniformidade de conteudo, foram plotadas em gréaficos de controle
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univariados e multivariados e comparados os desempenhos dos mesmos em relacdo aquele

que seria obtido utilizando dados reais;

- Foi utilizada uma sequéncia de lotes, cujos valores das variaveis criticas haviam sido
inferidos. Foi demonstrado que o desempenho dos graficos de controle do processo sdo
concordantes com relacdo a geracdo de erros tipo | e 1l, com raras excegdes para todas as

variaveis e todos os tipos de graficos de controle.

- Uma sistematica alternativa de sensor virtual capaz de predizer diretamente o valor da
estatistica T2 de Hotelling para comparagdo com o limite de controle para o processo também
foi desenvolvida. A nova rede apesar de conseguir predizer o valor da variavel T? com boa
aproximacéo em relagdo aos dados reais e reproduzir, praticamente, 0 mesmo comportamento
do processo em relacdo ao limite de controle, esta foi preterida em relacdo a abordagem
anterior dos sensores virtuais tendo em vista melhores coeficientes de ajuste, facilidades de

implementacao e controle operacional proporcionado.
- A proposta da utilizagdo das inferéncias produzidas por um modelo do processo na forma de

um sensor virtual, como uma estratégia de monitoramento apresentou bons resultados e se

apresenta como uma ferramenta de controle de processos bastante promissora.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Modificar o modelo do processo de compressdo aqui obtido, pela inclusdo de variaveis
como velocidade de compressdo, forca de compressdo, espessura (ou altura) dos
comprimidos, tempo de armazenamento da mistura dos pdés da formulacdo antes de

adentrar na fase de compressao;

Promover a reducdo da dimensionalidade dos novos modelos obtidos pela utilizagdo de

técnicas de analise de sensibilidade e/ou analise de componentes principais;

Difundir a cultura de utilizagdo do controle estatistico dos processos. Ampliar o espectro
de utilizacdo do controle estatistico para outros produtos de formas sélidas,
principalmente os obtidos por granulacdo via imida e seca, cujos processos contemplam

mais etapas e agregam outras fontes de variabilidade ao produto final;

Utilizar graficos de controle estatistico por atributos para monitoramento e validacao das
fases de embalagem priméaria (emblistamento), embalagem secundaria e terciaria do

processo de fabricacdo;

Utilizar controle estatistico de processos para validagdo do desempenho ao longo do

tempo de métodos analiticos;

Formar um time de profissionais voltados para monitoramento, controle e otimizagdo dos
processos farmacéuticos, a exemplo de gigantes do setor (Pfizer, Elli Lilly, Astra Zéneca,

Glaxo Smithkline) para implementacdo das técnicas sugeridas pelo PAT,;
Implementar Politica de Certificacdo de Fornecedores de Matérias-primas Ativas e
Excipientes como forma de promover uma reducéo da variabilidade das caracteristicas de

qualidade dentes insumos

Explorar o potencial das redes neuronais no desenvolvimento de novas formulacGes e

ajustes dessas com o processo de fabricacao;
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9) Utilizar redes neuronais para verificacdo dos padrdes de comportamento dos graficos de

controle;

10) Utilizar redes neuronais na forma de redes classificatorias para deteccdo de falhas no
processo de fabricacdo de formas farmacéuticas sélidas.
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ANEXOS

1 - Base de Dados da Producéo de LAFEPE GLIBENCLAMIDA 5mg ;
2 - Base de Dados da Producéo de LAFEPE CAPTOPRIL 25mg;
3 - Base de Dados para Modelagem e Projeto dos Sensores Virtuais;
4 - Trabalho Publicado na Revista ""Acta Farmacéutica Bonaerense'';

5 - Trabalho Publicado na Revista Brasileira de Farmacia;
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- ANEXO 1 -
Base de Dados da Producéo de LAFEPE GLIBENCLAMIDA 5 mg
(Ref. Ano 2003 - 24 Lotes)

Lote Teor Dureza Friabilidade | Unif.Contetdo | Dissolu¢cdo | Peso Medio | Desv_Pad.Peso Maquina
3020832 95.44 8.00 0.06 96.90 95.14 159.99 2.95 1
3020834 97.20 9.50 0.00 91.56 88.53 159.77 3.30 3
3020835 97.20 8.00 0.14 91.56 88.53 159.77 3.08 3
3030597 96.89 9.00 0.10 96.91 89.51 160.38 2.61 3
3030598 96.14 8.12 0.06 107.68 89.51 159.24 1.45 1
3030599 96.51 9.00 0.43 107.68 89.51 159.28 2.05 1
3030600 96.51 8.50 0.12 105.9 89.51 159.94 2.78 3
3040584 95.01 8.00 0.62 87.52 85.00 160.97 2.54 3
3040585 98.67 7.50 0.06 88.86 87.52 161.06 2.42 3
3050805 102.83 7.80 0.06 93.19 107.85 158.98 3.91 1
3050806 102.83 7.35 0.31 104.52 107.85 159.17 3.80 1
3050807 104.73 6.40 0.36 101.6 95.75 159.49 3.12 1
3050808 102.8 6.65 0.37 103.16 95.75 160.14 3.04 1
3050809 100.0 6.20 0.30 97.02 104.63 160.46 3.52 1
3070245 104.91 6.00 0.24 99.62 91.46 161.08 2.58 2
3070246 95.00 7.10 0.31 98.12 92.5 161.32 2.59 2
3070247 95.00 6.60 0.03 103.1 106.92 161.01 2.41 2
3070248 95.00 6.20 0.17 92.00 102.8 161.37 2.50 3
3070249 98.87 5.70 0.21 103.64 95.57 161.28 2.13 3
3070250 105.3 4.80 0.06 98.86 91.28 161.22 2.56 3
3070252 95.69 4.00 0.10 97.38 93.62 160.88 2.07 2
3070255 99.08 5.22 0.06 102.3 97.99 160.06 2.76 2
3070256 102.62 4.70 0.30 97.32 95.63 161.26 2.41 2
3070257 109.51 4.00 1.12 99.12 103.4 161.87 3.34 2




- ANEXO 2 -
Base de Dados da Producédo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
(Ref. Outurbro 2003 e Junho 2004 - 149 Lotes)

Seq. N ° Lote | Peso Médio (mg)| Dureza (kgf/cm?2) | Desintegracéo (minutos)| Friabilidade (%)|Dissolucéo (%) Limite de dissulfeto (%)| Unif. de contetdo Teor
1 3100279 166 4.6 1 0 99.7 0.5 101.9 102.01
2 3100280 151 4 2 0 107.5 1.35 100.32 101.6
3 3100285 150 4 2 0.08 105.33 1.28 98.32 102.41
4 3100286 150 5 1 0 100.91 1.74 99.4 105.64
5 3100287 150 5.6 1 0 104.98 2.25 95.2 101.61
6 3100288 150 4 2 0 97.51 0.5 102.58 104.83
7 3100289 148 4 1 0 98.78 0.48 102.21 100.81
8 3100290 150 5.2 1 0 98.79 0.45 106.50 103.62
9 3100291 151 4.28 1 0.03 102.74 0.48 105.20 99.97
10 3100292 152 5.32 1 0 100.86 0.47 102.90 99.59
11 3100293 149 5.8 2 0.33 101.57 1.48 104.55 103.03
12 3100294 149 5.22 2 0.06 99.29 1.63 105.23 103.31
13 3100512 150 5.7 2 0.52 106.04 1.79 107.54 106.85
14 3100513 148 5.1 1 0.02 101.47 1.75 101.24 99.19
15 3100514 150 5.4 4 0.8 100.9 0.46 95.68 107.25
16 3100515 151 6.1 6 0.15 105.08 0.47 105.75 96.09
17 3100516 148 4.9 2 0.1 98.47 2.01 103.22 97.58
18 3100517 150 5.4 2 0.4 101.12 0.68 104.59 102.01
19 3110563 150 6.2 2 0.22 103.65 1.73 100.90 96.46
20 3110564 150 5.7 1 0.56 110.84 2.04 98.72 97.16
21 3120215 153 5.6 2 0.16 114 1.02 103.86 103.17
22 3120216 149 6.6 3 0.32 109.33 0.65 101.25 105.7
23 3120217 151 5.1 1 0.09 108.25 2.18 107.25 105.7
24 3120218 153 5.1 1 0.13 105.82 1.63 102.90 105.69
25 3120219 149 5.7 1 0.13 103.61 0.92 104.55 102
26 3120220 151 6.13 1 0.06 94.25 1.02 84.16 99.05
27 3120221 150 5.9 1 0.29 99.15 1.07 106.56 100.95
28 3120222 149 5.97 12 0.07 100.9 1.84 100.56 107.03
29 4010272 147 5.3 1 0.14 115 0.66 99.31 96.53
30 4010273 152 4.1 1 0.12 115 0.66 99.31 96.53
31 4010274 149 5.8 1 0.18 108.78 0.4 103.90 102.34
32 4010275 148 4.3 1 0.23 108.78 0.4 103.90 102.34
33 4010276 151 5.6 0.85 0.19 92.74 0.27 102.42 96.19
34 4010277 150 4.6 1.22 0.21 92.74 0.27 102.42 96.19
35 4010278 152 5.5 14 0.08 103.01 0.31 103.62 103.42
36 4010279 152 5 1 0.06 103.1 0.31 103.62 103.42
37 4010280 152.6 5.06 1 0.07 107.07 0.3 103.34 99.14
38 4010281 153.18 5.57 1 0.06 107.07 0.3 103.34 99.14
39 4010282 153 7.4 1 0.18 106.47 0.31 101.85 99.27
40 4010283 153 5.9 0.016 0.09 106.47 0.31 101.85 99.27
41 4010284 151 5.9 1 0.21 109.03 0.47 103.30 104.4
42 4010285 151 5.4 0.83 0.14 101.5 0.33 100.56 101.74
43 4010286 151 5.4 1 0.16 102.1 0.56 97.58 96.02
44 4010287 151 5.8 1 0.3 113.15 0.54 88.10 101.98




- ANEXO 2 -
Base de Dados da Producédo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
(Ref. Outurbro 2003 e Junho 2004 - 149 Lotes)

45 4010288 151 5.6 1 0.29 104.62 0.42 97.42 101.69
46 4010289 152 5.6 1 0.42 109.53 0.46 102.82 104.08
47 4010290 151.14 5.8 1 0.34 101.7 0.41 101.61 100.76
48 4010538 149 5.5 1.16 0.29 108.67 0.3 101.29 98.21
49 4020225 151 5.8 14 0.24 95.13 0.66 103.22 101.08
50 4020226 152 5.3 0.52 0.19 91.44 0.3 101.45 100.57
51 4020227 152 5.7 0.35 0.31 112.95 0.3 91.93 100.87
52 4020228 150 6.6 1 0.34 107.53 0.94 103.62 96.93
53 4020229 148 5.7 1 0.04 117.21 0.44 103.70 101.18
54 4020230 151 6.4 0.17 0.28 117.21 0.44 103.70 101.18
55 4020231 149 5.8 1 0.16 111.69 0.4 99.44 101.9
56 4020232 151 5.8 1 0.1 111.69 0.4 99.44 101.9
57 4020233 150 6.4 2 0.27 100.35 0.27 99.35 100.05
58 4020234 152 6.75 1 0.41 104.17 0.32 112.09 98.35
59 4020235 151.7 7.1 5 0.28 98.79 0.33 98.05 101.1
60 4020236 152.3 5.72 1 0.34 95.03 0.42 85.66 99.49
61 4020237 149.11 6.58 2 0.11 100.6 0.32 104.44 96.05
62 4020238 150.55 5.57 1 0.16 98.59 0.28 97.43 95.06
63 4020239 150.8 6.66 1 0.29 100.5 0.3 97.28 97.45
64 4020240 149.12 6.47 1 0.28 100 0.32 92.76 97.31
65 4020241 151 5.8 1 0.23 110.74 0.26 100.00 100.49
66 4020242 151 5.4 1 0.34 110.89 0.31 99.14 101.77
67 4020243 150 6.1 0.23 0.31 108.84 0.31 96.53 100.5
68 4020244 150.1 5.6 1 0.22 106.52 0.31 100.97 103.46
69 4030209 148.2 5.2 1 0.18 107.48 0.19 100.07 102.42
70 4030210 150 5.9 1 0.24 107.34 0.19 103.22 101.58
71 4030211 150 5.9 1 0.34 100.28 0.22 101.21 98.42
72 4030212 151.85 6.9 1 0.13 93.46 0.91 94.51 103.06
73 4030213 150.2 6 1 0.22 99.15 0.48 96.00 95.9

74 4030214 150.55 6.13 1 0.23 99.15 0.38 98.05 96.86
75 4030215 151.3 6.16 1 0.24 97.15 0.36 98.79 95.81
76 4030216 150.5 5.83 1 0.41 98.02 0.39 96.88 97.6

77 4030217 148.9 5.88 1 0.3 103.67 0.39 93.39 96.84
78 4030218 152.3 6.51 1 0.25 98.87 0.4 97.20 99.26
79 4030219 152.11 6.77 1 0.15 100.56 0.5 91.55 99.18
80 4030220 150.8 6.1 2 0.22 100.84 0.41 98.44 99.19
81 4030221 148.11 5.6 1 0.54 98.72 0.54 97.15 101.81
82 4030277 150.62 6.46 1 0.23 95.99 0.38 100.62 98.96
83 4030278 150 6.6 0.183 0.24 96.09 0.41 102.62 98.07
84 4030535 152 6.9 1 0.3 99.38 0.46 99.16 100.66
85 4030536 150.8 5.9 1 0.22 100.32 0.4 98.29 100.73
86 4030537 151.44 5.9 1 0.14 99.71 0.37 103.73 102.14
87 4040540 151 6.2 2 0.24 94.91 0.36 93.77 98.23
88 4040541 153.7 7 1 0.26 84.74 0.37 89.88 100.21
89 4040542 152 6.4 1 0.26 102.82 0.55 94.55 97.71




- ANEXO 2 -
Base de Dados da Producédo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
(Ref. Outurbro 2003 e Junho 2004 - 149 Lotes)

90 4040543 152 6.3 1 0.25 107.06 0.48 100.31 97.48
91 4040544 152 7.3 1 0.16 98.87 0.4 92.65 100.96
92 4040545 153 6.4 1 0.18 104.38 0.42 94.94 102.83
93 4040546 151 6.8 1 0.2 94.35 0.53 99.02 104.31
94 4040547 152 6 1 0.51 84.18 0.44 100.98 104.82
95 4040548 151 6.2 1 0.25 109.46 0.35 104.51 101

96 4040549 151 6.8 1 0.16 105.37 0.43 100.27 103.47
97 4040550 150.8 6 2 0.11 102.21 0.75 107.37 103.44
98 4040551 152 6.6 5 0.38 108.76 0.66 105.21 104.82
99 4040552 152 7.4 8 0.26 107.76 0.61 98.48 105.01
100 4040553 150 7.4 7 0.3 110.21 0.58 101.86 104.59
101 4040554 149 6.9 7 0.35 98.3 0.64 100.38 101.43
102 4040555 150 6.6 5 0.35 101.69 0.67 102.29 98.08
103 4040556 149.4 6.9 6 0.25 94.35 0.4 94.59 99.45
104 4040557 150.1 6.1 1 0.21 94.06 0.48 102.10 101.41
105 4040558 151.88 6.3 5 0.2 104.52 0.37 95.94 101.47
106 4040559 150.62 5.8 3 0.12 104.71 0.38 102.68 99.06
107 4040560 151.14 6.3 7 0.18 107.48 0.41 107.14 104.95
108 4040561 150.44 6.9 4 0.17 105.36 0.36 100.27 102.04
109 4050271 148.8 6.7 6 0.08 109.51 0.68 92.45 104.37
110 4050272 149.75 6.8 9 0.21 109.5 0.64 101.60 103.58
111 4050273 149.55 7.3 7 0.22 103.81 0.75 101.17 102.41
112 4050274 147.33 6.7 9 0.2 99.92 0.72 97.66 100.57
113 4050275 147 7 4 0.19 100.56 0.48 90.27 100.69
114 4050276 151 7.7 7 0.19 98.87 0.75 97.43 104.75
115 4050277 151.5 7 6 0.2 100 0.8 94.95 103.07
116 4050278 151 7.8 7 0.17 101.69 0.75 95.33 102.79
117 4050279 149.16 6.7 7 0.14 108.98 1.97 102.02 103.34
118 4050280 150 7.8 6 0.33 107.97 1.24 84.08 104.45
119 4050281 151 6.3 6 0.25 108.09 0.97 100.77 101.2
120 4050282 150 7.6 7 0.23 104.8 0.89 98.86 96.12
121 4050283 150.57 6.1 4 0.23 105.08 0.61 101.47 98.37
122 4050284 152.87 6.1 7 0.15 106.3 0.64 103.81 98.05
123 4050285 150 7.3 9 0.09 96.56 0.72 91.24 101.73
124 4050286 152.37 5.8 3 0.07 100.23 0.72 91.16 100.39
125 4050287 149.8 7.5 12 0.1 106.2 1.16 98.87 101.16
126 4050288 152 7.5 9 0.13 105.93 0.84 99.37 101.14
127 4050289 152.75 8.1 9 0.17 104.94 0.65 93.77 100.69
128 4050290 150.2 7.9 6 0.21 107.58 0.6 85.60 102.56
129 4050291 146 7.5 10 0.19 105.56 0.9 93.22 97.96
130 4050292 151 6.4 2 0.19 104.57 0.87 99.27 98.92
131 4050293 150 5 2 0.25 107.53 0.75 100.81 102.76
132 4050294 148 6.7 7 0.2 104.52 0.76 101.94 99.03
133 4050295 150 7.8 13 0.26 100.66 0.83 99.80 100.22
134 4050296 151 7.8 11 0.23 102.59 0.6 98.09 100.37




- ANEXO 2 -
Base de Dados da Producédo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
(Ref. Outurbro 2003 e Junho 2004 - 149 Lotes)

135 4050297 148 6.7 12 0.26 97.88 0.63 99.77 98.86
136 4050298 151.4 7.8 12 0.28 101.13 0.5 108.83 99.18
137 4060279 148.75 7.5 10 0.11 99.52 0.41 101.25 99.39
138 4060280 153 6.8 7 0.07 113 0.39 100.38 96.36
139 4060281 148.2 6.3 4 0.12 98.31 0.35 97.67 98.51
140 4060282 150.9 6.4 3 0.21 102.97 0.55 100.19 97.49
141 4060283 146.8 7.2 9 0.21 100.23 0.44 101.83 99.58
142 4060284 148.75 6 5 0.2 107.82 0.35 96.10 103.33
143 4060285 148.42 7.2 9 0.3 109.89 0.35 96.89 97.97
144 4060286 152 8.4 8 0.17 102.82 0.35 100.54 97.82
145 4060287 149 8.1 10 0.28 102.82 0.43 98.83 98.46
146 4060288 150.1 7 10 0.46 102.26 0.43 99.22 95.71
147 4060289 151.4 8.8 11 0.47 101.13 0.27 94.14 96.14
148 4060290 150.55 7.5 11 0.25 97.74 0.43 99.45 97.25
149 4060291 151.2 7.1 6 0.35 93.5 0.64 93.74 97.19
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- ANEXO 3 - Parte 1

Base de Dados da Producdo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
para Modelagem e Projeto dos Sensores Virtuais (Ref. 2005)

TEMPERATURA UMIDADE MAQUINA OPERADOR PESO
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151
151
151
150
151
150
152
151
151
150
150
150
151
150
152
154
149
150
150
152
152
150
150
150
151
151
149
150

DUREZA FRIABILIDADE DESINTEG TEOR_MIST TEOR

4.5
3.8
5
4.6
55
5.8

0.06
0.2
0.27
0.2
0.39

1
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94.5
94.5
945
94.5
94.5
94.5
945
94.5
94.5
945
94.5
94.5
94.5
98
98
98
98
98
98
98
98
98
98
96.2
96.2
96.2
96.2
96.2
96.2
96.2
96.2
96.2
96.2
96.2
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
99.7
99.7
99.7
99.7
99.7
99.7
99.7
99.7
99.7
99.7
99.1
99.1
99.1
99.1
99.1
99.1
99.1
99.1
99.1
99.1
99.1
99.1

DISSULFETO DISSOLUGAO UNIFORMIDADE

0.29
0.28
0.34
0.29
0.26
0.26
0.3
0.39
0.3
0.3
0.29
0.48
0.37
0.67
0.42
0.56
0.54
0.65
0.53
0.51
0.58
0.69
0.53
0.82
0.83
0.85
0.91
0.45
0.43
0.39
0.69
0.37
0.44
0.52
0.46
0.77
138
0.45
0.43
0.63
0.6
0.49
0.36
0.51
0.39
0.39
0.44
0.38
0.42
0.38
0.47
0.47
0.48
0.43
0.43
0.36
0.46
0.71
1.69
116
0.67
0.72
0.65
0.59
0.72
0.87
1.07
0.53
0.77

105.71
107.63
105.32
105.48
104.71
104.2
96.8
112.76
102.9
101.87
100.54
101.67
102.45
108.61
97.39
101.78
102.51
101.46
102.43
100.11
106.75
104.36
103.99
97.72
97.89

100.32
105.14
112.25
111.05



70
71
72
73
74
75
76
7
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125

127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139

5030533
5030533
5030534
5030534
5030534
5030534
5030534
5030534
5030534
5030534
5030534
5030534
5030534
5030534
5030535
5030535
5030535
5030535
5030535
5030535
5030535
5030535
5030535
5030536
5030536
5030536
5030536
5030536
5030536
5030536
5030536
5030536
5030536
5030536
5030536
5030536
5030537
5030537
5030537
5030537
5030537
5030537
5030537
5030537
5030537
5030537
5030537
5030537
5030538
5030538
5030538
5030538
5030538
5030538
5030538
5030538
5030538
5030538
5030538
5030539
5030539
5030539
5030539
5030539
5030539
5030539
5030539
5030539
5030539
5030539

24
24
26.7
26.7
26.7
26.7
26
26

27
26

26
26

24
225

255
255

255
22

26
24

253
253

27
27
248
26.3
26.3

23.7
221

221
221
24
23
21
23
21
245

26.3

26.3

26.3
24
23

25
26

26
26
25
253
253
25.9
21
21
22
25
27
23
255

35
35
37
37
37
37
39
39
35
35
38
38
38
38
36
36
40
40
40
40
40
37
40
38
35
a4
a7
42
42
36
36
36
42
38
38
38
40
42
42
42
42
31
34
31
37
35
33
33
38
38
38
31
a1
39
37
35
36
36
37
34
42
42
45
a1
35
a1
43
45
42
39
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- ANEXO 3 - Parte 1

Base de Dados da Producdo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
para Modelagem e Projeto dos Sensores Virtuais (Ref. 2005)

Edivaldo
Edivaldo
Gerson
Gerson
Carlos
Carlos
Jodo Carlos
Jodo Carlos
Jodo Carlos
Jodo Carlos
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Edivaldo
Edivaldo
Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Carlos
Edivaldo
Edivaldo
Carlos
Jodo Carlos
Jodo Carlos
Jodo Carlos
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Carlos
Eliel
Fernando
Fernando
Fernando
Fernando
Edivaldo
Edivaldo
Edivaldo
Edivaldo
Edivaldo
Adeildo
Adeildo
Carlos
Carlos
Carlos
Jodo Carlos
Jo&o Carlos
Jo&o Carlos
Jodo Carlos
Jodo Carlos
Gerson
Gerson
Gerson
Adeildo
Carlos
Carlos
Bartolomeu
Bartolomeu
Bartolomeu
Bartolomeu
Bartolomeu
Bartolomeu
Bartolomeu
Eliel

150
150
152
153
153
157
150
149
149
149
150
151
150
150
140
143
151
151
152
152
150
150
150

0.26
0.26
0.39
0.55
0.45
0.31
0.36
0.23
0.16
0.31
0.36
0.37
0.49
0.36
0.06
0.2
0.09
0.16
0.68
0.36
0.23
0.76
0.79
0.43
0.29
0.3
0.39
0.36
0.62
0.26
0.21
0.36
0.57
0.26
0.18
0.36
0.48
0.63
0.43
0.43
0.16
0.26
0.29
0.26
0.26
0.31
0
0.03
0.55
0.26
0.5
0.36
0.38
0.33
0.31
0.28

0.16

PRRPRPRRPRRPRPRPRPRPRPNUONRRPRPRPRPRPRPWORPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPNRPNNRPNNRRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPANMRPRPRPRPNNONOORR

99.1

100.05
98.18
101.86
99.98
102.14
103.19
100.08
99.58

0.89
143
0.45
0.41
0.45
0.52
0.39
0.41
0.5
0.49
0.5
0.48
0.5
0.71
0.45
0.48
0.53
0.49
0.41
0.47
0.55
0.42
0.53
0.59
0.54
0.5
0.45
0.48
0.69
0.43
0.45
0.78
1.07
0.9
0.52
0.69
0.98
0.65
0.47
0.55
0.43
0.42
0.39
0.45
0.41
0.4
0.44
0.49
159

107.78
122.17
115.31
117.6
119.86



140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177

179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209

5030539
5030539
5030540
5030540
5030540
5030540
5030540
5030540
5030540
5030540
5030540
5030540
5030540
5030540
5030540
5030540
5030541
5030541
5030541
5030541
5030541
5030541
5030541
5030541
5030541
5030541
5030541
5030541
5030541
5030541
5030542
5030542
5030542
5030542
5030542
5030542
5030542
5030542
5030543
5030543
5030543
5030543
5030543
5030543
5030543
5030543
5030543
5030543
5030543
5030543
5030543
5030543
5030543
5030544
5030544
5030544
5030544
5030544
5030544
5030544
5030544
5030544
5030545
5030545
5030545
5030545
5030545
5030545
5030545
5030545

241
26.3
23
24
24
24
248
25.1
25.2
24
24
25
23
23
25
25
25
24
24
25
24
25
25
25
253
235
255
23
23
253
25.2
255

23.9
241

28.1
24
25.8
25.8
25.2
25.2
21
23
21
25
27
241
255
26.2

26.4
26.6
22
23
26.6
25.8
24
23
24
23
23.9
26
25
21
21
25
27
25
25

39
39
51
45
a7
a4
43
a1
a1
48
43
45
45
45
40
40
40
45
43
40
45
43
a1
42
a1
a4
a1
46
46
42
45
39
37
39
37
38
38
40
37
37
38
38
a1
45
a1
46
43
48
42
39
40
38
37
39
a1
37
38
37
38
37
31
37
37
40
a1
35
a1
a4
42
42
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- ANEXO 3 - Parte 1

Base de Dados da Producdo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
para Modelagem e Projeto dos Sensores Virtuais (Ref. 2005)

Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Fernando
Bartolomeu
Bartolomeu
Eliel
Eliel
Eliel
Fernando
Fernando
Fernando
Bartolomeu
Bartolomeu
Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Carlos
Carlos
Carlos
Bartolomeu
Bartolomeu
Fernando
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Eliel
Eliel
Eliel
Carlos
Carlos
Carlos
Carlos
Bartolomeu
Bartolomeu
Bartolomeu
Bartolomeu
Bartolomeu
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Carlos
Carlos
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Carlos
Bartolomeu
Bartolomeu
Bartolomeu
Bartolomeu
Bartolomeu
Bartolomeu
Gerson

151
152
150
143
146
146
149
148
148
149
147
150
149
150
151
151
150
151
152
152
150
150
151
151
151
151
150
149
150
150
152
151
151
150
150
151
151
151
153
154
153
151
150
153
153
151
152
151
152
152
152
152
151
152
152
151
150
152
150
150
150
152
152
154
151
153
151
154
155
152

o~ o
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0.26
0.32
0.19
0
0.2
0.27
0.23
0.21
0.26
0.36
0.3
0
0.36
0.13
0.06
0.19
0.28
0.39
0.36
0.13
0.09
0
0.06
0.09

0.32

NRRRRRRPRRRPRRRPRRPRRPRPRPRRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPPPPONRPNANNRRPRPRPRPRPNNRRRRRPRPRPRRRRR

102.3
102.3
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

102.59
100.39
99.43

0.54
0.62
0.77
0.57
0.55
0.48
0.45
0.64
0.57
0.74
0.64
0.52
0.65
0.61
0.49
0.39
0.68
0.73
0.6
0.96
0.67
0.71
0.96
0.83
0.86
1.07
0.95
0.86
0.63
0.68
0.58
0.61
0.59
0.57
0.63
0.62
0.67
0.63
0.6
0.6
0.47
0.48
0.52
0.68
0.59
0.6
0.62
0.69
0.77
0.65
0.7
0.54
0.58

103.99

91
95.99
106.36
103.77

Uniformidade

102.43
104.8

100
101.96
99.54



210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226

228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272
273
274
275
276
277

279

5030545
5030545
5030545
5030545
5030545
5030545
5030545
5030546
5030546
5030546
5030546
5030546
5030546
5030546
5030546
5030546
5030546
5030546
5030546
5030547
5030547
5030547
5030547
5030547
5030547
5030547
5030547
5030547
5030547
5030547
5030548
5030548
5030548
5030548
5030548
5030548
5030548
5030548
5030548
5030548
5030548
5030548
5030548
5030548
5030549
5030549
5030549
5030549
5030549
5030549
5030549
5030549
5030549
5030549
5030549
5030550
5030550
5030550
5030550
5030550
5030550
5030550
5030550
5030550
5030551
5030551
5030551
5030551
5030551
5030551

23
26
253
26.2
27.2
21
27
27
25
27
26
27
255
25.7

28.5
28.5
25
27
23
23
23
23
24
24
23
23
22
24
24
26
25
26
29
27
27
27
27
27.7
21.7
27.7

26.2
26.2
25
25
25
27
25
25
25
25
25
24
27
26
25
25
24
25
25
25
25
27
23
23
23
24
24
23

38
38
a1
a1
34
37
35
36
40
35
43
37
37
42
34
32
32
31
40
39
40
40
38
38
37
38
40
42
36
38
38
35
38
42
38
39
39
38
39
39
39
39
40
40
43
40
42
36
38
38
40
40
39
a1
35
38
38
38
37
38
37
38
36
35
38
39
49
39
40
38
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- ANEXO 3 - Parte 1

Base de Dados da Producdo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
para Modelagem e Projeto dos Sensores Virtuais (Ref. 2005)

Gerson
Gerson
Carlos
Carlos
Carlos
Daniel
Daniel
Daniel
Daniel
Daniel
Daniel
Gerson
Gerson
Carlos
Carlos
Carlos
Carlos
Daniel
Daniel
Lielson
Lielson
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Daniel
Daniel
Daniel
Daniel
Daniel
Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Eliel
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Carlos
Eliel
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Carlos
Carlos
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Carlos
Carlos
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo

151
151
152
152
150
151
150
153
154
153
152
150
152
154
152
152
151
152
153
153
152
153
151
153
155
152
150
152
151
152
150
154
150
149
153
152
153
154
154
154
156
155
155
156
157
150
151
151
151
153
149
150
148
149
149
151
152
153
152
152
152
151
150
153
152
151
150
150
149
148

0.19
0.72
0.78
0.72
0.49
0.33
0.31
0.32
0.52
0.32
0.49
0.73
0.72
0.77
0.77
0.55
0.38
0.16
0.34
0.35
0.03

PRRPRRRRRPRRPRPRRPRRPORRRRRPRRPRPRPRPRPRNRRRPRPRRPRRPRPRPRRPRRPRPRPRPRPRPRPRRPRPRPRPRPRPRPRRPRPRRPRRPRRPRRPRRPRPRRPRRPRPRRR

100.8

99.4

102.6

0.5
0.46
0.33

0.6
0.61
0.43
0.47
0.52
0.63
0.56
0.76
0.72
0.69
0.57
0.62
0.83

0.8
0.73
0.66
0.53
0.45
0.42
0.66
0.55
0.54
0.32
0.57

0.5
0.54
0.34
0.68
0.61
0.56
0.61
0.66

0.6
0.62
0.61
0.64
0.68
0.65
0.59
0.61
0.65

0.8
0.64
0.79
0.73
0.69
0.72
0.75
0.65
0.56

0.6
0.65

0.6
0.93
0.82
0.86
0.68
0.85
0.81
0.78
0.84
0.84
0.72
0.77
0.81
0.65
0.87

104.88
103.23
104.32
106.72
108.8
106.11
105.26
111.72
110.47
109.22
107.97
108.14
108.31
108.89
109.47
108.01
106.55
107.26
107.96
65.1



280
281
282
283
284
285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298
299
300
301
302
303
304
305
306
307
308
309
310
311
312
313
314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326

328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340
341
342
343
344
345
346
347
348
349

5030551
5030551
5030552
5030552
5030552
5030552
5030552
5030552
5030552
5030552
5030552
5030553
5030553
5030553
5030553
5030553
5030553
5030553
5030553
5030553
5030554
5030554
5030554
5030554
5030554
5030554
5030554
5030554
5030554
5030554
5030554
5030554
5030555
5030555
5030555
5030555
5030555
5030555
5030555
5030555
5030555
5030555
5030555
5030556
5030556
5030556
5030556
5030556
5030556
5030556
5030556
5030556
5030556
5030556
5030556
5040298
5040298
5040298
5040298
5040298
5040298
5040298
5040298
5040298
5040298
5040298
5040299
5040299
5040299
5040299

23
23
25
27
27
25
25
25
25
26
25
23
23
23

24
24

24
25

26.7

26.9

27.3
23
25

26
26

27
26

24
23

26
23

24
24

24
26

26
27

25
25

27
28

27
25

25
25

25
26

25
25
24
25
27
27
29

43
41
48
36
40
40
38
46
41
39
41
41
39
39
37
37
37
38
39
35
45
38
36
35
46
42
41
37
39
36
33
39
42
37
36
35
38
41
37
35
37
33
43
38
35
40
35
35
36
33
a7
35
34
40
35
35
38
34
37
33
35
29
43
33
31
36
41
35
35
30
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- ANEXO 3 - Parte 1

Base de Dados da Producdo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
para Modelagem e Projeto dos Sensores Virtuais (Ref. 2005)

Adeildo
Adeildo
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Eliel
Braz
Braz
Braz
Braz
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Carlos
Carlos
Carlos
Carlos
Braz
Gerson
Gerson
Gerson
Carlos
Carlos
Carlos
Braz
Braz
Wellington
Wellington
Wellington
Braz
Adeildo
Adeildo
Wellington
Wellington
Wellington
Adeildo
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Carlos
Carlos
Carlos
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Braz
Adeildo
Adeildo
Wellington
Wellington
Wellington
Wellington
Lielson
Lielson
Lielson
Lielson
Carlos
Carlos
Carlos
Carlos

152
150
152
151
152
153
153
154
151
153
153
149
149
147
144
153
151
150
149
149
150
150
151
151
150
151
161
151
152
149
151
152
147
149
148
148
150
151
152
153
150
152
153
152
151
151
151
152
152
152
151
152
150
152
151
151
152
153
151
151
154
152
152
152
152
151
153
152
154
154

0.06
0.12
0
0.23
0.32
0
0.58
0.28
0.06
0.19
0.06
0.13
0.3
0
0.12
0.09
0.06
0.06
0.12
0.19
0.03
0.03
0.26
0.13
0.06
0.21
0.13
0.19
0.26

ANNARRPRRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPNRPPPAORPRWRNWRRRRRPRPRPRPRRPRPRRPORRPRRPRRRPRPRPRPRPRPRPRRPRPRRPRPRRRPRRPRRPRRPRRPRRPRRPRRRR

99.4
99.4
99.7
99.7
99.7
99.7
99.7
99.7
99.7
99.7
99.7
98.2
98.2
98.2
98.2
98.2
98.2
98.2
98.2

98.34
100.01
100.95
100.37

99.26
100.65
100.25
101.37

0.68
0.77
0.57
0.52
0.56
0.6
0.64
0.54
0.59
0.48
0.56
0.43
0.42
0.41
0.4
0.39
0.4
0.42
0.45
0.42
0.52
0.54
0.55
0.52
0.56
0.49
0.61
0.54
0.53
0.54
0.53
0.54
0.66
0.66
0.61
0.66
0.58
0.62
0.61
0.63
0.58
0.56
0.64
0.63
0.46
0.53
0.54
0.51
0.55
0.54
0.51
0.56
0.52
0.52
0.51
0.86
0.84
0.64
0.59
0.6
0.58
0.58
0.21
0.68
0.21
0.63
0.44
0.52
0.61
0.41

100.35
96.38
109.31
106.46
107.99
109.69
107.96
105.75
103.53
105.74
107.94



350
351
352
353
354
355
356
357
358
359
360
361
362
363
364
365
366
367
368
369
370
371
372
373
374
375

377
378
379
380
381
382
383
384
385
386
387
388
389
390
391
392
393
394
395
396
397
398
399
400
401
402
403
404
405
406
407
408
409
410
411
412
413
414
415
416
417
418
419

5040299
5040299
5040299
5040299
5040299
5040299
5040299
5040299
5040501
5040501
5040501
5040501
5040501
5040501
5040501
5040501
5040501
5040501
5040502
5040502
5040502
5040502
5040502
5040502
5040502
5040502
5040502
5040502
5040502
5040502
5040502
5040503
5040503
5040503
5040503
5040503
5040503
5040503
5040503
5040503
5040503
5040503
5040503
5040504
5040504
5040504
5040504
5040504
5040504
5040504
5040504
5040504
5040504
5040504
5040504
5040505
5040505
5040505
5040505
5040505
5040505
5040505
5040505
5040505
5040505
5040505
5040505
5040505
5040505
5040506

24
27
26
28
22
25
25
25
26
28
25
26
25
25
27
25
25
27
23
22
24
25
25
23
25
24
21
24
22
24
23
27
25
27
28
23
25
27
26.8
26.6
28.5
25
27
24.4
248
22
24
24
24
23
231
23.6
23.7
24
25
27
27
28
253

25.6
26
26
27
28
28

27.3

26.3

27.2
26

43
35
35
31
48
40
a1
38
38
31
42
37
33
38
35
38
40
35
38
38
38
33
35
a1
35
35
52
42
a4
38
42
35
38
35
32
54
a1
37
37
37
32
a7
36
38
36
46
40
38
36
42
40
39
39
40
35
38
38
42
39
34
39
36
36
38
34
42
35
35
35
48
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- ANEXO 3 - Parte 1

Base de Dados da Producdo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
para Modelagem e Projeto dos Sensores Virtuais (Ref. 2005)

Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Carlos
Carlos
Carlos
Carlos
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Carlos
Gerson
Gerson
Carlos
Eliel
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Eliel
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Carlos
Carlos
Carlos
Gerson
Gerson
Eliel
Eliel
Aldemir
Aldemir
Aldemir
Adeildo
Adeildo
Eliel
Eliel
Eliel
Adeildo
Adeildo
Gerson
Gerson
Braz
Carlos
Carlos
Carlos
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Carlos
Carlos
Carlos
Eliel

152
150
151
152
155
160
151
151
149
151
150
150
150
149
151
151
150
150
152
153
151
150
150
150
150
143
151
152
151
150
150
151
152
151
152
150
151
153
153
154
154
153
153
152
152
150
148
149
152
152
155
150
149
151
152
149
150
150
152
150
150
148
148
149
147
148
152
150
150
155

0.06
0.06
0.33
0.55
0.16
0.12
0.19
0.16
0.44
0.16
0
0.06
0
0
0.59
0.13
0.03
0.03
0.45
0.45
0
0.13
0.03
0.03
0.13
0.06
0.09
0.03

0.06

0.71
0.61
0.83

0.22
0.82
0.78

0.03

PRRRRRRPRRPRRRRRPRPRRRRPRRRPRPRPRPRPRPRRRPRRPRPRRPRPRPRPRRPRRPRPRPRRPRPRPRRPRPRPRPRPRPRPRRPRPRPRRRPRRRPRPRPRPRPRPREREN

102.4

101.54
Teor
100.47
101.05
104.15

0.43
0.45
0.44
0.52
0.45
0.49
0.46
0.47
0.51
11
0.67
0.33
0.33
0.53
0.61
0.49
0.66
0.52
0.58
0.95
0.99
0.59
0.59
0.66
0.64
0.59
0.66
0.63
0.63
0.53
0.61
1.03
0.95
0.8
0.64
1.09
1.03
0.98
115
1.07
0.89
117
113
0.23
0.27
0.29
0.24

105.24
106.7
108.15
109.11
111.54
103.81
96.08
99.56
104.82
108.5
112.18
110.52
108.86
108.05
107.24
108.28
110.12
107.85
107.24
107.33
107.51
103.32
99.25
98.9
98.55
104.21
109.92
108.21
108.93
107.24
106.95
105.61
105.94
106.27
105.05
103.83
109.1
114.36
110.22
108.68
105.33
103.99
100.99
103.66
104.44
105.22
105.18
105.11
108.11
111.53
108.23
105.45
105.1
104.48
103.24
104.76
105.46
106.15
104.97
103.78
102.4
101.1
102.09
103.08
103.59
104.13
104.7
107.23
105.33
104.76



420
421
422
423
424
425
426
427

429
430
431
432
433
434
435
436
437
438
439
440
441
442
443
444
445
446
447
448
449
450
451
452
453
454
455
456

5040506
5040506
5040506
5040506
5040506
5040506
5040506
5040506
5040507
5040507
5040507
5040507
5040507
5040507
5040507
5040507
5040509
5040509
5040509
5040509
5040509
5040509
5040509
5040509
5040509
5040509
5040581
5040581
5040581
5040581
5040581
5040581
5040581
5040581
5040581
5040581
5040581

23
23.2

25.2
23.6
23.6
24
25
27
27.9
27.3
26
27
25
27
26
27
28
28
28
29
23
26
28
28
28
26
28
29
26
29
27.3

253
26
28
28

42
45
38
35
43
40
38
34
34
34
35
35
38
34
33
35
35
31
33
32
28
36
30
32
38
30
37
32
29
38
30
33
34
34
42
33
31

MNP NRNRNRNRNNRONNRNRNNRNNRNONNRNNNRNONNRNNRNNNNDWWWWWWWwW

- ANEXO 3 - Parte 1

Base de Dados da Producdo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
para Modelagem e Projeto dos Sensores Virtuais (Ref. 2005)

Eliel
Adeildo
Adeildo
Adeildo
Adeildo

Eliel
Adeildo
Adeildo
Carlos

Braz

Braz
Carlos
Carlos
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson

Carlos
Carlos
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Gerson
Carlos
Carlos
Carlos
Gerson
Gerson
Gerson

152
151
150
151
153
153
151
146
151
151
150
150
150
150
150
150
150
149
150
150
150
150
152
152
150
151
150
150
150
150
150
150
151
152
151
151
151

0.75
0.65
0.29
0.03
0.16
0.66
0.03
0.13
0.82
0.19
0.1
0.66
0.86
0
0
0
0.03
0
0.03
0.06
0.13
0.62
0.36

PRRPRRPRRRPRPRPRRPRRPRRPRPRPRPRPRPRRPRPRPRRPRPRRPRRRRPRRPRRRRRRERR

101.8

103.38
101.71
100.25
100.65
101.26
104.69
103.68
101.12

0.37
0.33
0.28
0.19
0.26
0.2
0.24
0.27
0.39
0.46
0.44
0.44
0.35
0.4
0.38
0.34
2.56
1.96
216
243
13
124
133
25
3.07
2.87
0.55
0.52
0.56
0.49
0.66
0.5
0.47
0.64
131
0.51
0.72

98.63



- ANEXO 3 -
Base de Dados da Producédo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
para Modelagem e Projeto dos Sensores Virtuais (Ref. 2005)

Seq LOTE  Cap_28MS Cap_35MS Cap_60MS Cap_80MS Cap_100MS Cap_200MS Cap>200MS CMC_28MS CMC_35MS CMC_60MS CMC_80MS CMC_100MS CMC_200MS CMC>200MS LAC_28MS LAC_35MS LAC_60MS LAC_80MS LAC_100MS LAC_200MSLAC>200MS

1 5030527 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
2 5030527 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
3 5030527 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
4 5030527 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
5 5030527 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
6 5030527 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
7 5030527 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
8 5030527 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
9 5030527 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
10 5030527 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
11 5030527 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
12 5030527 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
13 5030527 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
14 5030528 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
15 5030528 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
16 5030528 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
17 5030528 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
18 5030528 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
19 5030528 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
20 5030528 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
21 5030528 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
22 5030528 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
23 5030528 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
24 5030529 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
25 5030529 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
26 5030529 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
27 5030529 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
28 5030529 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
29 5030529 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
30 5030529 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
31 5030529 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
32 5030529 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
33 5030529 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
34 5030529 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
35 5030530 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
36 5030530 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
37 5030530 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
38 5030530 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
39 5030530 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
40 5030530 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
41 5030530 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
42 5030530 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
43 5030530 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
44 5030530 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
45 5030530 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
46 5030530 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
47 5030530 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
48 5030532 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
49 5030532 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
50 5030532 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
51 5030532 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
52 5030532 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
53 5030532 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
54 5030532 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
55 5030532 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
56 5030532 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
57 5030532 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
58 5030533 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
59 5030533 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
60 5030533 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
61 5030533 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
62 5030533 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
63 5030533 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
64 5030533 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
65 5030533 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
66 5030533 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
67 5030533 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
68 5030533 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
69 5030533 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
70 5030533 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
71 5030533 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
72 5030534 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
73 5030534 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
74 5030534 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39



- ANEXO 3 -
Base de Dados da Producédo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
para Modelagem e Projeto dos Sensores Virtuais (Ref. 2005)

75 5030534 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
76 5030534 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
77 5030534 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
78 5030534 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
79 5030534 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
80 5030534 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
81 5030534 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
82 5030534 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
83 5030534 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
84 5030535 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
85 5030535 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
86 5030535 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
87 5030535 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
88 5030535 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
89 5030535 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
90 5030535 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
91 5030535 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
92 5030535 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
93 5030536 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
94 5030536 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
95 5030536 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
96 5030536 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
97 5030536 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
98 5030536 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
99 5030536 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
100 5030536 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
101 5030536 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
102 5030536 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
103 5030536 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
104 5030536 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
105 5030536 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
106 5030537 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
107 5030537 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
108 5030537 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
109 5030537 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
110 5030537 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
111 5030537 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
112 5030537 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
113 5030537 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
114 5030537 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
115 5030537 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
116 5030537 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
117 5030537 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
118 5030538 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
119 5030538 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
120 5030538 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
121 5030538 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
122 5030538 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
123 5030538 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
124 5030538 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
125 5030538 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
126 5030538 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
127 5030538 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
128 5030538 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0 0.11 3.86 14.75 14.85 48.52 17.91 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
129 5030539 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
130 5030539 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
131 5030539 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
132 5030539 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
133 5030539 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
134 5030539 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
135 5030539 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
136 5030539 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
137 5030539 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
138 5030539 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
139 5030539 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
140 5030539 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
141 5030539 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
142 5030540 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
143 5030540 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
144 5030540 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
145 5030540 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
146 5030540 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
147 5030540 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
148 5030540 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
149 5030540 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39



- ANEXO 3 -
Base de Dados da Producédo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
para Modelagem e Projeto dos Sensores Virtuais (Ref. 2005)

150 5030540 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
151 5030540 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
152 5030540 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
153 5030540 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
154 5030540 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
155 5030540 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
156 5030541 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
157 5030541 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
158 5030541 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
159 5030541 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
160 5030541 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
161 5030541 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
162 5030541 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
163 5030541 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
164 5030541 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
165 5030541 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
166 5030541 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 7.7 57.34 29.39
167 5030541 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
168 5030541 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
169 5030541 0.35 1.06 10.79 10.56 6.78 33.51 36.95 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.1 0.2 0.61 4.64 77 57.34 29.39
170 5030542 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
171 5030542 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
172 5030542 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
173 5030542 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
174 5030542 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
175 5030542 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
176 5030542 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
177 5030542 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
178 5030543 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
179 5030543 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
180 5030543 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
181 5030543 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
182 5030543 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
183 5030543 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
184 5030543 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
185 5030543 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
186 5030543 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
187 5030543 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
188 5030543 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
189 5030543 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
190 5030543 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
191 5030543 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
192 5030543 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
193 5030544 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
194 5030544 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
195 5030544 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
196 5030544 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
197 5030544 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
198 5030544 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
199 5030544 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
200 5030544 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
201 5030544 0.415 1.07 14.015 13.22 7.465 33.255 30.51 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.31 0.15 1.64 10.16 23.61 48.88 15.26
202 5030545 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
203 5030545 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
204 5030545 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
205 5030545 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
206 5030545 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
207 5030545 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
208 5030545 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
209 5030545 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
210 5030545 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
211 5030545 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
212 5030545 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
213 5030545 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
214 5030545 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
215 5030545 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
216 5030545 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
217 5030546 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
218 5030546 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
219 5030546 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
220 5030546 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
221 5030546 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
222 5030546 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
223 5030546 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
224 5030546 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112



- ANEXO 3 -
Base de Dados da Producédo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
para Modelagem e Projeto dos Sensores Virtuais (Ref. 2005)

225 5030546 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
226 5030546 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
227 5030546 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
228 5030546 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
229 5030547 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
230 5030547 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
231 5030547 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
232 5030547 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
233 5030547 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
234 5030547 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
235 5030547 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
236 5030547 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
237 5030547 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
238 5030547 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
239 5030547 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
240 5030548 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
241 5030548 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
242 5030548 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
243 5030548 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
244 5030548 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
245 5030548 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
246 5030548 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
247 5030548 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
248 5030548 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
249 5030548 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
250 5030548 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
251 5030548 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
252 5030548 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
253 5030548 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
254 5030549 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
255 5030549 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
256 5030549 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
257 5030549 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
258 5030549 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
259 5030549 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
260 5030549 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
261 5030549 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
262 5030549 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
263 5030549 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
264 5030549 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
265 5030550 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
266 5030550 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
267 5030550 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
268 5030550 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
269 5030550 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
270 5030550 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
271 5030550 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
272 5030550 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
273 5030550 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
274 5030551 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
275 5030551 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
276 5030551 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
277 5030551 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
278 5030551 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
279 5030551 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
280 5030551 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
281 5030551 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
282 5030552 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
283 5030552 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
284 5030552 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
285 5030552 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
286 5030552 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
287 5030552 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
288 5030552 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
289 5030552 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
290 5030552 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
291 5030553 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
292 5030553 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
293 5030553 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
294 5030553 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
295 5030553 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
296 5030553 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
297 5030553 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
298 5030553 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
299 5030553 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0.01 0.11 1.56 10.29 12.47 45.69 29.87 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112



- ANEXO 3 -
Base de Dados da Producédo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
para Modelagem e Projeto dos Sensores Virtuais (Ref. 2005)

300 5030554 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
301 5030554 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
302 5030554 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
303 5030554 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
304 5030554 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
305 5030554 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
306 5030554 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
307 5030554 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
308 5030554 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
309 5030554 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
310 5030554 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
311 5030554 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
312 5030555 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
313 5030555 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
314 5030555 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
315 5030555 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
316 5030555 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
317 5030555 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
318 5030555 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
319 5030555 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
320 5030555 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
321 5030555 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
322 5030555 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
323 5030556 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
324 5030556 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
325 5030556 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
326 5030556 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
327 5030556 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
328 5030556 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
329 5030556 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
330 5030556 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
331 5030556 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
332 5030556 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
333 5030556 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
334 5030556 0.48 1.08 17.24 15.88 8.51 33 24.17 0 0.11 271 12.52 13.66 47.11 23.89 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
335 5040298 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
336 5040298 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
337 5040298 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
338 5040298 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
339 5040298 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
340 5040298 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
341 5040298 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
342 5040298 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
343 5040298 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
344 5040298 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
345 5040298 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
346 5040299 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
347 5040299 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
348 5040299 113 274 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
349 5040299 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
350 5040299 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
351 5040299 113 274 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
352 5040299 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
353 5040299 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
354 5040299 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
355 5040299 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
356 5040299 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
357 5040299 113 2.74 17.67 14.52 16.92 34.77 12.27 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
358 5040501 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
359 5040501 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
360 5040501 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
361 5040501 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
362 5040501 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
363 5040501 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
364 5040501 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
365 5040501 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
366 5040501 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
367 5040501 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
368 5040502 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
369 5040502 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
370 5040502 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
371 5040502 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
372 5040502 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
373 5040502 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
374 5040502 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112



- ANEXO 3 -
Base de Dados da Producédo de LAFEPE CAPTOPRIL 25 mg
para Modelagem e Projeto dos Sensores Virtuais (Ref. 2005)

375 5040502 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
376 5040502 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
377 5040502 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
378 5040502 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
379 5040502 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
380 5040502 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
381 5040503 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
382 5040503 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
383 5040503 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
384 5040503 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
385 5040503 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
386 5040503 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
387 5040503 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
388 5040503 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
389 5040503 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
390 5040503 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
391 5040503 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
392 5040503 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
393 5040504 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
394 5040504 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
395 5040504 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
396 5040504 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
397 5040504 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
398 5040504 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
399 5040504 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
400 5040504 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
401 5040504 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
402 5040504 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
403 5040504 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
404 5040504 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
405 5040505 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
406 5040505 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
407 5040505 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
408 5040505 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
409 5040505 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
410 5040505 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
411 5040505 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
412 5040505 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
413 5040505 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
414 5040505 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
415 5040505 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
416 5040505 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
417 5040505 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
418 5040505 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
419 5040506 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
420 5040506 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
421 5040506 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
422 5040506 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
423 5040506 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
424 5040506 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
425 5040506 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
426 5040506 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
427 5040506 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
428 5040507 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
429 5040507 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
430 5040507 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
431 5040507 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
432 5040507 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
433 5040507 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
434 5040507 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
435 5040507 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
436 5040509 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
437 5040509 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
438 5040509 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
439 5040509 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
440 5040509 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
441 5040509 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
442 5040509 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
443 5040509 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
444 5040509 178 4.4 18.09 13.16 25.68 36.53 0.36 0.01 0.1 3.48 20.1 22.35 42.56 11.4 0.51 0.1 2.67 15.67 39.51 40.42 112
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Resenha tematica

Uso de Controle Estatistico de Processo (CEP)
para validacao de processo
de glibenclamida comprimidos

Statistical process control in process validation of gliburyde tablets

Jodo Rui. B. Alencar*?, Mauricio. B. de Souza Jr.%, Pedro. J. Rolim Neto? & Carlos. E. Lopes®

RESUMO - A validagédo dos processos € um dos requisitos de boas préaticas de fabricacdo de medicamentos. Trata-
se de um ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo, equipamento, material, operacao, ou
sistema que realmente conduza aos resultados esperados, assegurando a producéao de lotes uniformes que atendam
as especificagdes requeridas pelo produto. Ainda néo foi estabelecido como demonstrar toda esta evidéncia, porém
determinacoes estatisticas podem ser excelentes para demonstrar o grau de seguranga requerido pelo processo O
objetivo deste trabalho foi utilizar ferramentas do controle estatistico de processo (CEP) para estudar e validar
retrospectivamente a performance da etapa de compressdo do processo de producdo de formas farmacéuticas
s6lidas do LAFEPE ® (Recife — PE, Brasil) bem como verificar a estabilidade estatistica do processo utilizando dados
histéricos da producao de 2003. Os resultados apontam para uma forma objetiva de demonstrar o alto grau de
seguranca requerida para este tipo de processo.

PALAVRAS-CHAVE - CEP validacao de processos, controle de qualidade, medicamentos.

~N

SUMMARY - Process validation is one of the requirements for “Good Manufacturing Practices” in drugs produc-
tion. It is a documented act attesting that any procedure, process, equipment, material, operation, or system really
conducts to the expected results, assuring the production of uniform batches that follow the required product
specifications. Statistical analysis reveals itself as an excellent alternative to establish the degree of security
required for the process. The objective of this work was to use statistical process control (SPC) tools to study and
validate, retrospectively, the performance of compression stage in the production process of solid pharmaceutical
forms in the LAFEPE® (Pharmaceutical Laboratory of Pernambuco State), Brazil, as well as to verify the statistical
stability of the process using historical data the year 2003. The results demonstrate the high security degree

required for this type of process.

KEYWORDS - SPC, process validation, quality control, medicines.
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INTRODUGCAO

atencdo rigorosa aos requisitos de Boas Praticas

de Fabricacao (BPF) de medicamentos tem colo-
cado as empresas sob uma vigilancia constante no que
concerne aos seus sistemas de qualidade. As BPF sao
aplicaveis a todas as operacdes envolvidas na fabrica-
cdo de medicamentos, e o cumprimento das BPF esta
dirigido primeiramente para a diminuicao dos riscos
inerentes a qualquer etapa da producao de uma enti-
dade farmacéutica, os quais ndo podem ser detectados
atraveés da realizacao dos ensaios nos produtos acaba-
dos (Brasil, 2003).

A validacao dos processos é um dos requisitos de
boas praticas de fabricacdo. Trata-se de um ato docu-
mentado que atesta que qualquer procedimento, pro-
cesso, equipamento, material, operacao, ou sistema
realmente conduza aos resultados esperados, assegu-
rando a producéo de lotes uniformes que atendem as
especificagdes requeridas pelo produto.

Uma das formas mais praticas de validacao de pro-

cesso, é o teste final do produto com extensao maior do
que a requerida pelo controle de qualidade de rotina.
Numa abordagem baseada na andlise dos dados histo-
ricos todos os dados disponiveis referentes a um nu-
mero de lotes sdo combinados e analisados em conjun-
to. Caso a producao esteja sendo desenvolvida sem di-
ficuldades durante o periodo precedente a validacao,
os dados dos testes em processo e dos testes finais do
produto devem ser compilados e avaliados estatistica-
mente. Os resultados podem indicar se o processo se
encontra sob controle ou nao (Kieffer & Torbeck, 1998;
Brasil, 2003).

Dos medicamentos administrados oralmente, as for-
mas soOlidas sdo as preferidas. As razdes para tal fato é
que tanto os comprimidos como as capsulas, constitu-
em formas farmacéuticas unitdrias que permitem a ad-
ministracao do farmaco na dose exata.

O objetivo deste trabalho foi utilizar ferramentas do
controle estatistico de processo para estudar e validar
retrospectivamente a performance da etapa de compres-
sdo do processo de producao de formas farmacéuticas
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solidas do Laboratorio Farmacéutico do Estado de Per-
nambuco S/A-LAFEPE (Recife — PE, Brasil) bem como
verificar a estabilidade estatistica do processo utilizan-
do dados histéricos da producao de 2003. Trata-se de
uma forma objetiva de demonstrar o alto grau de segu-
ranca requerida para este tipo de processo.

Controle Estatistico de Processo (CEP)

O Controle Estatistico do Processo (CEP) pode ser
descrito como um conjunto de ferramentas de monito-
ramento on-line da qualidade. Com tais ferramentas,
consegue-se uma descricdo detalhada do comportamen-
to do processo, identificando sua variabilidade e possi-
bilitando seu controle ao longo do tempo, através da
coleta continuada de dados e da andlise e bloqueio de
possiveis causas especiais, responsaveis pelas instabi-
lidades do processo em estudo.

As cartas ou graficos de controle sao as ferramentas
principais utilizadas no Controle Estatistico de Proces-
so (CEP) e tém como objetivo detectar desvios de para-
metros representativos do processo, reduzindo a quan-
tidade de produtos fora de especificacdes e os custos
de producdo. Sua utilizacdo pressupoe que o processo
seja estatisticamente estdvel, isto é, ndo haja presenca
de causas especiais de variacao ou, ainda e de outra
forma, que as sucessivas amostragens representem um
conjunto de valores independentes ou nao correlacio-
nados. Este pressuposto quase sempre nao é atendido
e muitas vezes leva a utilizacdo das cartas de controle
com limites inadequados e com a freqiiente ocorréncia
de alarmes (pontos fora ou proximos aos limites da car-
ta) sem que, necessariamente, representem a presenca
de uma causa especial.

Na estratégia do CEP, processos sdo controlados efe-
tuando-se medicoes de varidveis de interesse em pon-
tos espagados no tempo e registrando os resultados em
cartas de controle. As cartas de controle classicas
(Shewhart) sao graficos temporais que apresentam os
valores de medicdo da varidvel de interesse no eixo
vertical e os pontos no tempo nos quais as medicoes
sdo efetuadas no eixo horizontal e que sado interpreta-
dos em funcao de linhas horizontais, chamados de li-
mite superior de controle (LSC), linha média (LM) e
limite inferior de controle (LIC) dados pelas equacoes
1,2e3.

a5
x .C4A/; (3)

onde X é a média da amostra, s é o desvio padrdo da
amostra, n é o tamanho da amostra e d, é funcéao tabu-
lada das varidveis anteriores.

Em situacoes onde os desvios sao de pequena mag-
nitude, graficos de controle mais sensiveis como o da
soma acumulada (Cusum) e o da média mével ponde-
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rada exponencialmente (EWMA) sdo mais aplicados.
Enquanto os gréaficos de controle classicos de Shewhart,
utilizam informacgdes do processo apenas do ultimo
ponto plotado, ignorando a informacao contida nos
pontos anteriores, estes sdo capazes de incorporar in-
formacoes precedentes de outros pontos plotados
(Ogunnaike & Ray, 1994; Montgomery, 2001).

A carta de controle da soma acumulada é formada
plotando-se a quantidade C; dada pela equacao 4 con-
tra a amostra i

i
Ci = (X; = Ho) (4)
j=1

onde X; éa média da amostra no instante j ey, € o
valor alvo de referéncia. A carta sinaliza que o proces-
so esta fora de controle quando C,>H, sendo H fixado
pelo usuério.

Na carta de controle da média moével ponderada
exponencialmente, plota a varidvel z dada pela equa-
cao 5:

;= /1.xl- + (1—/1).Zi_1 (5)

onde 0<A< 1 é uma constante e a condicéo inicial para
aplicacao da equacéao é z,um valor alvo de referéncia,
podendo ser usada a média do processo. Detalhes so-
bre estas cartas de controle podem ser encontrados em
Montgomery (2001).

® Interpretacdo da estabilidade
e capacidade do processo

A andlise dos graficos de controle permite que se
determine se um dado processo é estavel, ou seja, se
ndo hé presenca de causas especiais de variacdo atuan-
do sobre o mesmo. Para um processo ser considerado
estatisticamente estavel, os pontos nos graficos de con-
trole devem distribuir-se aleatoriamente em torno da
linha média sem que haja padrbes estranhos do tipo,
tendéncias crescentes ou decrescentes, ciclos, estrati-
ficacoes ou misturas, pontos fora dos limites de contro-
le (Ramos, 2000). Testes de nado aleatoriedade servem
para verificar se um determinado processo pode ser
considerado como sujeito somente a acdo de causas
comuns de variacao, situacdo em que o mesmo é dito
estdvel (sob controle ou previsivel), ou se pontos do
grafico apresentam alguma configuracdo estranha. A
Tabela I traz alguns exemplos de testes de critérios de
néo aleatoriedade utilizados com mais freqiiéncia. As
zonas A, B e C dos graficos de controle, indicadas nes-
ta tabela, foram delimitadas conforme discriminadas a
seguir:

Zona C do centro até + um desvio-padrao
Zona B da zona C até + dois desvios-padrao
Zona A da zona B até +trés desvios-padrao

Averificacdo da capacidade do processo atender com
seguranca as especificacdo foi demonstrada pelo cél-
culo do pardmetro Ppk definido pela equacao 6, 7 e 8.
Tal parametro representa a razdo entre a tolerancia da
especificacao e a dispersao total do processo.
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TABELA |

Testes de Ndo Aleatoriedade

Teste

Critério

1. Ponto fora dos limites
de controle

Um Unico ponto acima do LSC
ou abaixo do LIC

2. Presenca de Ciclos
ou tendéncias

Seis pontos consecutivos aumentando
ou diminuindo;

Pontos oscilando para cima e para baixo
formando ciclos

3. Estratificagdo ou falta
de variabilidade

Quinze pontos consecutivos na zona C;
Quatorze pontos consecutivos se alternando
para cima e para baixo

4. Sequéncia de Pontos
do mesmo lado

Nove pontos consecutivos do mesmo lado
da linha média da linha média

5. Sequéncia de pontos proximos | Dois em trés pontos consecutivos
dos limites de controle na zona A; Quatro de cinco pontos consecutivos
fora da zona C

Ppk = min[Ppi, PPs] (6)
. x—LIE
Ppi= (7)
M)
LSE —Xx
Pps = e (8)
3.5

O indice Ppk avalia a distancia da média do proces-
so aos limites da especificacdo, tomando aquela que
for menor, e, portanto, mais critica em termos de chan-
ces de serem produzidos itens forma de especificagao.
Se Ppk>1 temos um processo capaz. Alguns autores
utilizam Ppk>1,33 ou 1,67 assumindo uma margem de
seguranca para o processo ser considerado adequado
(Ramos, 2000; Montgomery, 2001).

® Autocorrelacao

Quando os dados nao sao independentes entre si
ao longo do tempo, isto é, apresentam-se autocorrela-
cionados, os limites anteriores para os graficos de con-
trole ndo mais sdo validos e a sua utilizacdo pode pro-
vocar “alarmes falsos". Para se medir o grau e a in-
tensidade da autocorrelacao entre os dados utiliza-se
a funcgédo de autocorrelagao (FAC) que é uma repre-
sentacgao grafica de valores de “P.” dados pela equa-
caon9.

n—L
(x; = x).(x;5p — %)
1

L 9)
Z(xt - 3_5)2
t=1

A 1=

PL =

n 2
SePL 2t a autocorrelacao € significativa (Ra-
Jn
mos, 2000).
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FIG. 1 - Fluxograma do Processo.
METODOLOGIA

Dentre os medicamentos produzidos na unidade
industrial em estudo, foi escolhido o produto gliben-
clamida na forma de comprimidos simples contendo
além de 5mg do principio ativo, excipientes com a fun-
cao de diluentes e lubrificantes. Trata-se de um anti-
glicemiante consagrado na terapéutica e disponibili-
zado na rede publica. O critério de escolha do produ-
to, baseou-se no medicamento de mais baixa dose do
elenco conforme recomendacéo da legislagdo sanitaria
em vigor para escolha do produto na validacao (Brasil,
2003). Justifica-se ainda a escolha deste produto, ten-
do em vista que uma vez que, nestes, as variacoes per-
mitidas pela especificagao do produto e pelo processo
sdao mais estreitas e levam a um processo certamente
de mais dificil controle.

O processo de producgao deste medicamento consis-
te basicamente de trés etapas: Inicialmente é feito ajuste
da granulometria dos poés (tamizacdo) dos componen-
tes da formulacéao, seguindo-se a etapa de mistura e
compressdo. A Figura 1 apresenta o fluxograma bésico
deste processo.

Foram estudados os dados de 35 lotes produzidos
no ano de 2003, cerca de 42.000.000 de unidades pro-
duzidas, utilizando dados de peso médio de 10 com-
primidos coletados de 1 em 1 hora ao longo do proces-
so a partir de trés equipamentos de compressao distin-
tos. O controle do processo € efetuado pelo controle
dos pesos dos comprimidos, parametro critico que re-
presenta a uniformidade da dose do medicamento, os
quais sao ajustados para produzir a faixa de 160mg
+7,5%, isto é, os comprimidos devem atender a especi-
ficacdo do produto que permite uma variacao de peso
dentro da faixa de 148 a 172mg (Brasil, 1998).

Como ferramenta para tratamento dos dados foi uti-
lizado o pacote computacional Statistica® (Statsoft) nos
moédulos: Quality Control Charts e Time Series Ana-
lisys/Forecasting.

Foram construidas e avaliados inicialmente, cartas
de controle para a média e desvio-padrao geral dos
35 lotes produzidos. Considerando que os equipamen-
tos de compressao possuem capacidades diferentes,
as quantidades de dados amostrados no processo foi
varidvel. Na construcédo das cartas de controle, foi uti-
lizado um valor médio do nimero de amostras em cada
lote. Foram avaliados os desvios padrdao dos pesos em
funcao do equipamento de compressao. Dos 35 lotes
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analisados foram selecionados os lotes que apresen-
taram maior variabilidade, isto é maiores desvios, para
serem analisados isoladamente e verificada a sua per-
formance. A autocorrelacao dos dados foi avaliada pela
construcao dos diagramas da funcdo FAC para os trés
lotes selecionados. A estabilidade e a conseqiiente previ-
sdo de causas especiais atuando sobre o processo foi
verificada pela aplicagdo dos testes de ndo aleatoriedade
da Tabela I. Por fim, foi determinado um intervalo de
variagdo para um nivel de confianca de 95% das médias
dos pesos, bem como, foi determinado o indice Ppk para
0 processo para todos os lotes estudados.

RESULTADOS

Na Figura 2 mostra-se as cartas de controle para as
médias e desvio-padrédo geral de todos os lotes estuda-
dos. Nelas se observa que todos os pontos estdo dentro
dos limites de controle e distribuidos ao redor da mé-
dia pretendida. No grafico dos desvios, pode-se obser-
var que a ordem de grandeza dos desvios do processo
é relativamente pequena e somente um ponto ficou
acima do limite superior de controle, o qual aparece
como um ponto vermelho na figura.

A Figura 3 apresenta resultados de um lote especi-
fico destacando o quao distantes estdo os limites da
especificacao em relacdo aos limites de controle.

A Figura 4 mostra a distribuicdao dos desvios do pro-
cesso por equipamento de compressao. Percebe-se que
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equipamentos distintos apresentam desvios de mesma
ordem de grandeza.

Mesmo que todos os pontos do grafico estejam dentro
dos limites de controle, ndo significa, necessariamen-
te, que ndo haja causas especiais atuando sobre o pro-
cesso e considerando que cartas de controle especiais,
como a Cusum e EWMA, sdo mais sensiveis e mais
aplicadas para processos cujo desvio é pequeno, utili-
zou-se a estratégia de construcdo de tais cartas aos da-
dos do nosso processo. Para a carta Cusum obtivemos
resultados similares as cartas da Figura 2, isto é, o pro-
cesso manteve-se sob controle quando se procurou uma
soma dos desvios maiores que o desvio padrao do pro-
cesso. Para o caso da carta EWMA a situacdo foi dife-
rente e estd mostrada na Figura 5. Nesta, vdrios pon-
tos da variavel z, marcados em vermelho, apresentam-
se fora dos limites de controle e apontam para um pro-
cesso fora de controle. Os demais pontos desta figura
representam a distribuicdo das médias a exemplo do
grafico da Figura 2

A autocorrelacao dos dados do processo foi avalia-
da pela construcao da funcao FAC. O resultado obtido
indica que a correlacao entre os dados nao foi signifi-
cativa para os lotes estudados, o que exclui a possibili-
dade de se ter alarmes falsos nas cartas de controle,
uma vez que, no caso dos dados serem autocorrelacio-
nados os limites de controle apresentados ndao sao mais
validos. As Figuras 6 e 7 apresentam a construcao da
funcdo FAC para dois lotes especificos. Observa-se que
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os valores do coeficiente de correlacao estiveram sem-

pre dentro do intervalo de confianca de * 2//n.

Na aplicacao dos testes de nao aleatoriedade ao pro-
cesso em estudo, observou-se que, de maneira geral,
os dados estiveram sempre distribuidos de forma alea-
toria em redor da média e atenderam a algumas das
regras da Tabela I. Por outro lado, observou-se que al-
guns lotes ndo atenderam aos critérios da Tabela I, o
que sugere a existéncia de causas especiais atuando
em algum momento do processo, porém, de forma tran-
sitoria tendo em vista que o comportamento encontra-
do foi restabelecido.

A partir da média geral dos lotes foi determinado
um intervalo de confianca para os pesos com 95% de
confianca, qual seja 160,1776mg a 160,7486mg. Este
intervalo representa uma uniformidade de contetdo de
100,11 a 100,47% da dose, atendendo as especificacoes
do produto para estes testes que sdo de 85 a 115%.

A capacidade do processo atender as especificagoes
foi demonstrada pelo calculo do pardmetro Ppk para
todos os lotes estudados. Os valores deste parametro
estdo apresentados em funcao do equipamento de com-
pressao e estdo representados na Figura 8. Observa-se
que em todos os casos o parametro Ppk esteve acima
de 1 o que representa um processo capaz. Consideran-
do um valor minimo de 1,33 como seguranca, observa-
se que, para alguns lotes o processo esteve abaixo des-
te limite, porém nunca inferiora 1.

CONCLUSOES

A alta seguranca requerida na validacao de proces-
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sos farmacéuticos pode ser demonstrada pela utiliza-
cdo de técnicas estatisticas. Neste trabalho utilizou-se
o controle estatistico de processo para demonstrar a
performance de um processo de compressao do produ-
to glibenclamida produzido pelo Laboratério Farmacéu-
tico do Estado de Pernambuco S/A — LAFEPE. Deste
trabalho conclui-se que:

- No geral, o processo de compressao dos compri-
midos de glibenclamida apresenta estabilidade esta-
tistica.

- Causas especiais estiveram presentes em alguns
lotes fabricados, reveladas pela aplicacao de testes de
ndao aleatoriedade;

- Equipamentos distintos apresentam niveis de va-
riabilidade semelhantes;

- A autocorrelacao entre os dados nao foi significati-
va no processo;

- Foi determinado um intervalo de confianca no qual
tem-se 95% de chances de se obter pesos que equiva-
lem a uma uniformidade de 100,11 a 100,47 %.

- Foi demonstrado, através da determinacéo do pa-
rdmetro Ppk que o processo é capaz de atender as es-
pecifica¢oes do produto com bastante seguranca.

- Trata-se, pois, de uma ferramenta simples na sua
aplicacdo, capaz de permitir facil compreenséao rapi-
das acoes de controle pelo pessoal de operacao, rica
nos resultados que pode apresentar do comportamen-
to do processo e apta a validacao de processos farma-
céuticos, de forma retrospectiva e concorrente, e que
apresenta a seguranca requerida no estabelecimento
do "estado de controle” para processos farmacéuticos.
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RESUMO. Técnicas estatisticas podem ser excelentes para demonstrar o grau de seguranca requerido por
um processo farmacéutico, especificamente na validagéo. O objetivo deste trabalho foi utilizar ferramen-
tas do controle estatistico de processo (CEP) para estudar e validar retrospectivamente o dessmpenho da
etapa de compr esséo do processo de producao de for mas far macéuticas sdlidas do LAFEPE® (Recife - PE,
Brasil) bem como verificar a estabilidade estatistica do processo utilizando dados histéricos da producao
de 2003 do medicamento anti-diabético, glibenclamida comprimidos 5 mg. Os resultados apontam para
uma forma objetiva de demonstrar o alto grau de seguranca requerida para este tipo de processo.

SUMMARY. “Use of Statistical Process Control to Evaluation of the Stability and Validationo of the Compres-
sion Phase of Pharmaceutical Solids Forms’. Statistical analysis is an excellent alternative to establish the degree
of security required for a process. The objective of this work was to use statistical process control (SPC) tools to
study and validate, retrospectively, the performance of the stage of compression of the process of production of
solid pharmaceutical forms of the LAFEPE® (Recife-PE, Brazil), as well as to verify the statistical stability of
the process using historical data of the year 2003 of the anti-diabetic medicine, glyburide tablets 5 mg. The re-

Notas técnicas

sults point out to a straight way of demonstrating the high degree of security required for this type of process.

INTRODUCAO

A atencdo rigorosa aos requisitos de Boas
Praticas de Fabricagdo (BPF) de medicamentos
tem colocado as empresas sob uma vigilancia
constante no que concerne aos seus sistemas de
qualidade. As BPF sdo aplicaveis a todas as ope-
racBes envolvidas na fabricacdo de medicamen-
tos, e o cumprimento das BPF esta dirigido pri-
meiramente para a diminui¢do dos riscos ine-
rentes a qualquer etapa da producdo de uma
entidade farmacéutica, os quais ndo podem ser
detectados através da realizagdo dos ensaios nos
produtos acabados 1.

A validacdo dos processos é um dos requisi-
tos de boas praticas de fabricacdo. Trata-se de
um ato documentado que atesta que qualquer
procedimento, processo, equipamento, material,
operagdo, ou sistema realmente conduza aos re-
sultados esperados, assegurando a producéo de

lotes uniformes que atendem as especificagcdes
requeridas pelo produto. A validagéo retrospec-
tiva envolve a verificagdo da experiéncia passa-
da de producéo, assumindo-se que a compo-
sicdo, procedimentos e equipamentos permane-
cem inalterados. O aproveitamento eficaz da in-
formagdo disponivel em dados histéricos de
producdo possibilita uma maior compreensédo
dos processos e, consequentemente, uma me-
Ihor atuacéo sobre 0s mesmos.

Uma das formas mais praticas de validagao
de processo, é o teste final do produto com ex-
tensdo maior do que a requerida pelo controle
de qualidade de rotina. Numa abordagem
baseada na analise dos dados histéricos todos
os dados disponiveis referentes a um ndmero
de lotes sdo combinados e analisados em con-
junto. Caso a producéo esteja sendo desenvolvi-
da sem dificuldades durante o periodo prece-

PALAVRAS-CHAVE: Controle de Qualidade, Controle Estatistico de Processo, Produgdo de Comprimidos, Va-
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KEY-WORDS: Process Validation, Quality Control, Statistical Process Control, Tablet Production.
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dente a validagdo, os dados dos testes em pro-
cesso e dos testes finais do produto devem ser
compilados e avaliados estatisticamente. Os re-
sultados podem indicar se 0 processo se encon-
tra sob controle ou néo 12,

O monitoramento continuo da variabilidade
dos processos tem sintonia com os modernos
sistemas de qualidade e com o novo modelo de
boas praticas de fabricagdo para industria far-
macéutica, recentemente instituidas pelo FDA
(Food and Drug Administration) dos Estados Uni-
dos conhecidas como “The Pharmaceutical cGMPs
for the 21st Century: a Risk-Based Approach”. O
Controle Estatistico do Processo (CEP) é uma
poderosa colecdo de ferramentas de resolucédo
de problemas util na obtengdo da estabilidade
do processo e na melhoria da capacidade atra-
vés da reducdo da variabilidade e que o qualifi-
ca, também, para monitoramento on-line da
gualidade de medicamentos.

Muito pouco se tem publicado sobre apli-
cacOes industriais de controle estatistico de pro-
cesso. Algumas raras experiéncias sdo devotadas
a industria alimenticia 36. Para processos far-
macéuticos estas sdo ainda mais raras. O objeti-
vo deste trabalho foi utilizar ferramentas do
controle estatistico de processo para estudar e
validar retrospectivamente a performance da
etapa de compressdo do processo de produgdo
de formas farmacéuticas sélidas do Laboratério
Farmacéutico do Estado de Pernambuco S/A-LA-
FEPE (Recife - PE, Brasil) bem como verificar a
estabilidade estatistica do processo utilizando
dados histéricos da producéo de 2003.

CONTROLE ESTATISTICO DE PROCESSO
(CEP)

O Controle Estatistico do Processo (CEP) po-
de ser descrito como um conjunto de ferramen-
tas de monitoramento on-line da qualidade.
Com tais ferramentas, consegue-se uma des-
cricdo detalhada do comportamento do proces-
so, identificando sua variabilidade e possibilitan-
do seu controle ao longo do tempo, através da
coleta continuada de dados e da andlise e blo-
queio de possiveis causas especiais, responsa-
veis pelas instabilidades do processo em estudo.

As cartas ou graficos de controle sdo as fer-
ramentas principais utilizadas no controle esta-
tistico de processo e tém como objetivo detectar
desvios de paradmetros representativos do pro-
cesso, reduzindo a quantidade de produtos fora
de especificagBes e os custos de producdo. Sua
utilizacdo pressupBe que 0 processo seja estatis-
ticamente estavel, isto é, ndo haja presenca de
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causas especiais de variacdo ou, ainda e de ou-
tra forma, que as sucessivas amostragens repre-
sentem um conjunto de valores independentes
ou ndo correlacionados. Este pressuposto quase
sempre nao é atendido e muitas vezes leva a
utilizacdo das cartas de controle com limites ina-
dequados e com a freqliente ocorréncia de alar-
mes (pontos fora ou proximos aos limites da
carta) sem que, necessariamente, representem a
presenca de uma causa especial.

Na estratégia do CEP, processos sdo contro-
lados efetuando-se medicdes de variaveis de in-
teresse em pontos espagados no tempo e regis-
trando os resultados em cartas de controle. E
usual monitorar tanto o valor médio das varia-
veis quanto a sua variabilidade. O controle da
média do processo ou é usualmente feito atra-
vés da do gréfico de controle para médias, ou
grafico de X. A variabilidade do processo pode
ser monitorada tanto através do grafico de con-
trole para o desvio padrdo, chamado grafico S
como pelo grafico para a amplitude, chamado
grafico R. A diferenca basica entre os gréaficos S
e R é que o primeiro se aplica a casos onde o
namero de amostras € moderadamente grande
7, por exemplo n>10. Exemplificando melhor a
fungdo de cada gréafico, observa-se que através
do grafico de X, monitora-se a variabilidade en-
tre amostras e através do grafico de S monitora-
se a variabilidade dentro da amostra. As cartas
de controle classicas, também conhecidas como
cartas de controle de Shewhart, sdo graficos
temporais que apresentam os valores de me-
dicdo da variavel de interesse no eixo vertical e
0s pontos no tempo nos quais as medigdes sdo
efetuadas no eixo horizontal e que sdo interpre-
tados em funcéo de linhas horizontais, chama-
dos de limite superior de controle (LSC), linha
média (LM) e limite inferior de controle (LIC)
dados pelas equac®es [1], [2] e [3] para o gréafico
da média e [4], [5], e [6] para o grafico dos des-
Vvios.

LSCo =T +3.

SRR [
IMo=% 2
LIC. =F-3.—~ 3]

* .C4.‘J;
LSC, =B,.5 (4
IM =5 5]
LIC, =B, 5 [6]

onde X é a média das médias do processo, 5 é o
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desvio padrdo médio do processo, dados res-
pectivamente pelas equacgdes [7], [8] e [9], h é O
tamanho da amostra e c,, B; e B, sdo fatores ta-
bulados que dependem de n” e m é o nimero
de pontos utilizados na construcdo do grafico
de controle.

i 7

(8]

S1+85y, +... S
7= 1 2 m [9]
m

Observa-se das equag¢fes acima que, tanto
os limites do gréfico de controle da média como
os limites do gréafico de controle dos desvios,
dependem da variabilidade do processo repre-
sentada por §.

Quando se utilizam gréaficos de controle de
medidas individuais, o desvio padrdo (s ou 5) é
substituido pela amplitude moével (MR) definida
pela equacéo [10].

MR; = X - ;4| (10]

Para estes graficos, os limites de controle sdo
calculados com base nas equacdes [11] a [16].
Nestas, o formato das equacGes € similar, substi-
tuindo o desvio padrdo médio pela média das
amplitudes méveis, fazendo n=1 o que implica
na mudanca dos fatores de correcéo c,, By e B,
por d,, D, e D, também tabulados 7.

LSC, =X +3. MR [11]
d,.

IM =% [12]
MR

LIC, =x-3.— [13]
d,.

LIC \;p =Dy.MR [14]

LM, = MR [15]

LSC,;p =D, MR [16]

Interpretacdo da Estabilidade e
Capacidade do Processo

A analise dos graficos de controle permite
gue se determine se um dado processo é esta-
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vel, ou seja, se ndo ha presenca de causas espe-
ciais de variacdo atuando sobre o mesmo. Para
um processo ser considerado estatisticamente
estavel, os pontos nos graficos de controle de-
vem distribuir-se aleatoriamente em torno da
linha média sem que haja padrdes estranhos do
tipo, tendéncias crescentes ou decrescentes, Ci-
clos, estratificagdes ou misturas, pontos fora dos
limites de controle 8.

Quando dados histéricos de produgdes pas-
sadas sdo utilizados é costume tratar os limites
obtidos como limites de controle tentativos. Eles
nos permitem determinar se 0 processo estava
sob controle quando as amostras foram selecio-
nadas. Se todos os pontos caem dentro dos limi-
tes de controle e ndo se observa qualquer com-
portamento sistematico destes pontos no grafi-
co, entdo pode-se concluir que o processo esta-
va sob controle no passado e que os limites de
controle tentativos sdo apropriados para contro-
le atual ou futuro da producdo. Este foi o caso
do presente trabalho.

Considerando a hip6tese de um ou mais va-
lores de X ou S (ou MR) figurem fora dos limite
de controle tentativos tem-se que tais limites
ndo devem ser significativos para produgdes
atuais e futuras uma vez que foram obtidos de
um processo fora de controle. Logo, tais limites
devem ser revistos. Isso é feito examinando ca-
da um dos pontos fora de controle a procura de
uma causa especial ndo aleatdria. Se tal causa é
identificada, o ponto é descartado e os limites
de controle tentativos sdo recalculados, usando
apenas 0s pontos restantes. Os pontos restantes
sdo em seguida reexaminados. Prossegue-se
com este processo até que todos 0s pontos este-
jam sob controle, quando os limites de controle
tentativos sdo adotados como limites para uso
atual.

Quando se utilizam dados histéricos, nem
sempre é possivel que se identifique a presenca
de causas especiais para um ponto fora de con-
trole, ou, de outra forma, é pouco provavel que
a procura de uma causa especial para cada um
dos pontos fora de controle tenha sucesso. Nes-
te caso, ou elimina-se o ponto tal como se uma
causa especial estivesse presente, ou retém-se o
ponto tomando os limites de controle tentativos
como apropriados para uso atual. No entanto,
se poucos sdo os pontos fora de controle, a
adocdo desta alternativa ndo resultard em dis-
tor¢Oes significativas do grafico de controle 7.

A relacdo entre os niveis de variabilidade do
processo em relacdo as exigéncias de especifi-
cacdo é feita através da andlise da capacidade



do processo. A verificacdo da capacidade do
processo em atender com seguranca as especifi-
cacdes foi demonstrada pelo calculo do parame-
tro C,,, definido pela equacéao [17], [18] e [19]. Tal
parametro representa a razdo entre a tolerancia
da especificacdo e a dispersdo total do processo.

Cox = min[C;, Cf] [17]
X -LIE
c, =__— (18]
P 3.8
LSE - x
C = 19
ps 3.5 (1]

O indice Cpy avalia a distancia da média do
processo aos limites da especificacdo, tomando
aquela que for menor, e, portanto, mais critica
em termos de chances de serem produzidos
itens forma de especificagdo. Se C, >1 temos
um processo capaz. Alguns autores 7 recomen-
dam, para processos existentes e para parame-
tros criticos do processo, que o Cy, minimo pa-
ra o processo deva ser 1,45, podendo assumir
valores de 1,60. Em anos recentes, muitas com-
panhias adotaram critérios para avaliar seus pro-
cessos que incluem indices de capacidade do
processo bem rigidos. Por exemplo, o programa
“seis-sigma” patrocinado pela Motorola exige es-
sencialmente que, quando o processo estd sob
controle, ndo estard a mesmos de seis desvios-
padrdo do limite de especificagdo mais proximo,
isto & que Cp seja no minimo 2,0 78. Outros au-
tores 2 consideram que o Cp, minimo a ser ado-
tado na etapa de validacdo de umn processo
farmacéutico como sendo 2,0, porém, admitem
que tal rigor é desnecessario, uma vez que du-
rante as operacOes de rotina a variabilidade dos
processos € bem maior que aquelas obtidas no
estagio de validacdo quando normalmente se
utiliza analise de trés lotes. No presente trabalho
utilizamos um critério intermediario de C, mini-
mo de 1,33 por tratar-se de processo recente-
mente implantado na unidade industrial em es-
tudo. Este valor representa uma probabilidade
de falhas, de ndo se atender as especificacBes
do produto, de 63 unidades em um milhdo de
unidades produzidas, ou 63 ppm.

METODOS

Dentre os medicamentos produzidos na uni-
dade industrial em estudo, foi escolhido o pro-
duto glibenclamida na forma de comprimidos
simples contendo, além do farmaco glibenclami-
da, os excipientes, celulose microcristalina 102,
diéxido de silicio coloidal, croscarmelose sodi-
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ca, lactose (spray-dried) e estearato de magné-
sio. O critério de escolha do produto baseou-se
no medicamento de mais baixa dose do elenco,
uma vez que, nestes, as variagcdes permitidas
pela especificacdo do produto e pelo processo
sS40 mais estreitas e levam a um processo certa-
mente de mais dificil controle. A Tabela 1 apre-
senta as especifica¢cbes do produto acabado.

Parametro Especificacdo
Peso Médio 160 mg+7,5%
Dureza 4 a 7 Kgf/cm?
Friabilidade < 2%
Teor 90 a 110%
Uniformidade de Contetido 85 a 115%

Dissolucéo > 80% / 60 minutos

Tabela 1. Parametros de Qualidade do Medicamento
Glibenclamida

O medicamento é obtido por um método de
compressdo direta, sendo que todo o processo
de producdo consiste basicamente de uma etapa
de ajuste da granulometria dos pés (tamizagdo)
componentes da formulacdo, seguindo-se uma
etapa de mistura dos p6s em misturador tipo
“V” e, por fim, a compressdo. A compressao de-
senvolveu-se em trés maquinas compressoras
manuais da marca LAWES, uma no modelo
25PSC de 25 puncdes com capacidade nominal
de 750 comprimidos por minuto e duas maqui-
nas modelo 50 PSC de 50 punc¢des com capaci-
dade de 1500 comprimidos por minuto.

Foram estudados os dados de 24 lotes do
medicamento glibenclamida produzidos no ano
de 2003, cada lote de tamanho nominal de
1.200.000 comprimidos, o que equivale a cerca
de 28.800.000 de unidades produzidas. Foram
utilizadas observacdes de controle do processo
relativo aos parametros peso médio, dureza,
friabilidade, teor, uniformidade de contetdo e
dissolucdo dos comprimidos ao longo do tem-
po, utilizando metodologias farmacopéicas es-
pecificas 910 e validadas. Tendo em vista a dina-
mica do processo e em funcdo da complexidade
de cada metodologia utilizada na afericdo de ca-
da parametro, alguns dados foram obtidos mais
facil e frequentemente, como foi o caso do peso
médio dos comprimidos, os quais foram amos-
trados e analisados de 1 em 1 hora, proporcio-
nando cerca de 23 amostras por lote produzido.
Nos demais parametros, cada lote produzido foi
avaliado mediante a analise de amostra Unica.

Como ferramenta para tratamento dos dados
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foi utilizado o pacote computacional STATISTI-
CA® (STATSOFT)1t nos médulos: Quality Control
Charts e Time Series Analisys/Forecasting.

Para construcdo das cartas de controle, fo-
ram utilizados dados de 24 lotes visando avaliar
o estado de controle do processo e obtencédo
dos limites de controle do mesmo para utili-
zacdo dos mesmos nas producdes futuras. As
producdes subsequentes serdo avaliadas ja em
funcdo dos limites de controle tentativos obtidos
com os lotes aqui estudados.

A estabilidade e a consequente previsdo de
causas especiais atuando sobre o processo foi
verificada pela disposicdo dos pontos nos gréfi-
cos de controle, seja analisando a presenca des-
tes dentro dos limites, seja por apresentar algu-
ma disposicdo sistemética ndo aleatéria em tor-
no da média. A capacidade do processo foi ava-
liada em funcdo do indice Cok obtidos para to-
das as variaveis do processo a partir dos para-
metros dos graficos de controle anteriores, sem-
pre que estes estiveram sob controle.

RESULTADOS
Avaliacdo do Peso Médio

Nas Figs. 1 e 2 apresenta-se as cartas de con-
trole para o desvio padrdo e para as médias dos
pesos médios dos comprimidos de todos os lo-
tes estudados. Esta varidvel foi determinada a
partir da média de 10 comprimidos coletados na
freqliéncia de 1 em 1 hora ao longo de cada lo-
te, perfazendo uma média de 23 amostras por
lote. Nestas figuras, cada ponto, representa a
média do peso dos comprimidos (ou do desvio
padrdo do peso médio) das 23 médias amostra-
das ao longo de cada lote. Observa-se que a
média geral do processo de 160,415 mg, esta le-
vemente descentralizada do valor nominal de
160 mg e que o desvio padrdo médio do pro-
cesso foi de 2,79431 mg. e que, em ambas, to-
dos os pontos estdo dentro dos limites de con-
trole, isto é, entre 158,667 e 162, 163 mg, 0 que
sugere uma situacdo de controle estatistico para
esta variavel, ou de outra forma, um processo
estavel. Na Figura 2, além do limites de controle
situados em 3 desvios-padrdo em torno da mé-
dia, estdo marcados, com a letra w (warnings),
outros limites, aqui chamados de alerta, e situa-
dos em 2 desvios padrdo ou além destes, com a
finalidade de observar mais detalhadamente a
disposicdo dos pontos do grafico e consequen-
temente a presenca de algum comportamento
sistematico do processo. Analisando esta figura,
observa-se que, apesar dos limites de controle
ndo terem sido excedidos, a disposicdo dos
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Figura 1. Gréafico de Controle dos Desvios (S) para
Peso Médio dos Comprimidos.
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Figura 2. Gréafico de Controle das Médias dos Pesos
Médios dos Comprimidos.

pontos no grafico de controle das médias apre-
senta, uma seqiiéncia de 6 lotes (11 a 16) com
tendéncia crescente e 4 de 5 lotes (2a 6 e 14 a
18) estdo dentro do limite dois sigma ou além
destes, 0 que pode representar um comporta-
mento sistematico ou a presenca de uma causa
ndo aleatéria atuando sobre o processo.

A analise dos graficos de controle pela dis-
posi¢do dos pontos dentro dos limites de con-
trole, nem sempre permite a deteccdo de toda e
qualquer causa especial atuando sobre o pro-
cesso e restringe sua simplicidade de anélise
guando em relacdo somente aos limites de con-
trole. De certa forma, a observacdo de uma de-
terminada seqiiéncia de pontos do tipo, padrdes
ciclicos, mistura (pontos muito préximos dos li-
mites de controle), deslocamento da média do
processo, tendéncias (crescentes ou decrescen-
tes) sdo mais faceis de serem reconhecidas e as-
sociadas a uma causa especial. Porém, é possi-
vel que ocorram discordancias sobre se uma se-
gliéncia de pontos deve ou nao ser considerada
como uma causa especial. além de distribuidos
aleatoriamente em torno da média 7.



Considerando que o processo esteve atuan-
do sob controle estatistico para a variavel peso
médio dos comprimidos, obtiveram-se os indi-
ces de capacidade do processo para o controle
de pesos, utilizando as equagbes 17, 18 e 19
apresentada na secdo anterior. O valor do indice
C, foi de 1,381, uma vez que o calculo dos in-
dices unilaterais resultaram em 1,481 (inferior) e
1,381 (superior). Estes numeros indicam que o
processo € capaz, uma vez que Cpk > 1,33 atin-
gindo a seguranca requerida.

Avaliacéo da Dureza

Todas as variaveis do processo, exceto peso
médio, foram avaliadas através de cartas de con-
trole das médias individuais o que é consequén-
cia das demais variaveis terem sido avaliadas,
em cada lote, através de uma amostra Unica, ou
seja n=1. Para estes casos a carta de controle do
desvio-padrdo foi substituida pela carta de con-
trole da amplitude mével.

O comportamento da dureza dos comprimi-
dos esta apresentado nas Figs. 3 e 4 represen-
tando respectivamente o grafico da amplitude e
da média para a variavel.

Na Fig. 3 observa-se que todos os pontos es-
tiveram dentro dos limites de controle, indican-
do uma pequena variabilidade dentro de cada
amostra. Ja na Fig. 4, observa-se uma grande va-
riabilidade da média do processo uma vez que
varios pontos se apresentaram fora dos limites
de controle. Devido a esta extensa variabilidade,
o céalculo dos limites de controle superior (8,75
kgf/cm2) excedeu, inclusive, o limite de especi-
ficacdo (7 kgf/cm?) e a média do processo foi
praticamente igual ao limite superior da especi-
ficagdo (6,84 kgf/cm?). Eis uma situacdo em que
0 processo esta fora de controle estatistico. Aqui
ha uma grande probabilidade de se obter com-
primidos com uma dureza ou muito alta ou

P <]

077

0,000

Figura 3. Gréafico de Controle da Amplitude Movel
para Dureza dos Comprimidos.
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Figura 4. Gréafico de Controle da Média para Dureza
dos Comprimidos.

muito baixa o que pode comprometer e influen-
ciar outros parametros mais criticos do proces-
so. Os limites de controle poderiam ser recalcu-
lados, desconsiderando os pontos fora de con-
trole da Fig. 4, caso estes fossem situacdes isola-
das. No presente caso, além de se ter varios
pontos fora de controle, lotes 2, 4, 6, 20, 21, 23
e 24, o processo apresenta um comportamento
sistematico ndo aleatério em varias regifes do
grafico, como uma diminuicdo progressiva da
dureza desde o lote 7 ao lote 19, sugerindo uma
mudanca da média do processo a cada lote.
Acrescente-se que, caso eliminassemos 0s pon-
tos fora de controle para recalcular os novos li-
mites, ficariamos com uma quantidade de pon-
tos insuficiente (17) e estariamos desprezando
informacgdo importante para atuacdo sobre o
processo, sendo a quantidade de pontos rema-
nescentes ndo representativa. Neste caso, ndo
faz sentido o célculo dos parametros de capaci-
dade do processo, uma vez que 0 mesmo esta
fora de controle. Ainda assim, abstraindo tal si-
tuacdo, percebe-se a dificuldade do processo
em atingir as especificacbes, uma vez que o
parametro Cpy foi de 0,89 o que representa um
processo nao capaz.

Avaliacdo da Friabilidade

Nas Figs. 5 e 6 apresentam-se as cartas de
controle da amplitude mdével e da média para a
variavel friabilidade. Em ambas, observa-se que
todos os pontos estdo dentro dos limites de
controle, entre 0 e 0,583%, e distribuidos aleato-
riamente em torno da média, 0 que nos leva a
concluir que o processo esta sob controle esta-
tistico para esta variavel.

De acordo com a Fig. 6, a média do proces-
so apresenta friabilidade em torno de 0,2%, sen-
do o processo extremamente capaz uma vez
gue o indice de capacidade, Cps obtido foi de
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0,470

0,144

0,000

Figura 5. Grafico de Controle da Amplitude Movel
para Friabilidade dos Comprimidos.

UsL:
2,00

Figura 6. Grafico de Controle da Média para Friabili-
dade dos Comprimidos.

4,704. Observa-se que, para a friabilidade, ndo
se possui o indice C; uma vez que a variavel so
é limitada apenas pelo limite de especificacdo
superior - USL igual a 2%.

Avaliag&o do Teor

Nas Figs, 7 e 8 apresentam-se as cartas de
controle da amplitude movel e da média para a
variavel teor, que representa a quantidade de
farmaco por comprimido. Em ambas, observa-se

Figura 7. Grafico de Controle da Amplitude Maével
para Teor dos Comprimidos.
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Figura 8. Gréfico de Controle da Média do Teor dos
Comprimidos.

gue todos os pontos estdo dentro dos limites de
controle, isto &, entre os 92,9 e 105,32%, além
de distribuidos aleatoriamente em torno da mé-
dia, 0 que nos leva a concluir que o processo
esta sob controle estatistico para esta varidvel.
Apesar desta concluséo, a analise do grafico da
média, apresenta algumas regides de nao aleato-
riedade, por exemplo, uma seqiiéncia de nove
lotes (1 a 9) do mesmo lado da média, o que
pode sugerir a presenca de causas especiais
atuando no processo. Na Fig. 8, observa-se que
além dos limites de controle, os limites de espe-
cificagdo, (LSL 90% e USL 110%) e que a média
do processo estd levemente descentralizada,
uma vez que esta centrada em 99,11%. O indice
de capacidade do processo - Cok - obtido foi de
1,467, uma vez que o célculo dos indices unila-
terais resultaram em 1,754 (superior) e 1,467 (in-
ferior). Estes nimeros indicam que o processo é
capaz (Cp, > 1) e com certa seguranca uma vez
que é maior que o minimo aqui estabelecido de
1,33.

Avaliacéo da Uniformidade de Contetdo
Nas Figs. 9 e 10 apresentam-se os gréaficos de
controle da amplitude e da média para a varia-

16,05

Figura 9. Gréfico de Controle da Amplitude Movel
para Uniformidade de Conteldo.
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Figura 10. Gréafico de Controle da Média para Unifor-
midade de Contetdo.

vel uniformidade de conteddo. Em ambos, ob-
serva-se que todos os pontos estdo dentro dos
limites de controle, quais sejam, 85,49 a
111,62%, e distribuidos aleatoriamente em torno
da média, o que nos leva a concluir que o pro-
cesso esta sob controle estatistico para esta va-
rivel

O limite de especificacdo superior (USL),
115%, também é mostrado na Fig. 10, suprimin-
do-se o inferior, 85%, por praticamente se con-
fundir com o limite de controle inferior, 85,49%.
Tal evidéncia pode ser justificada pela elevada
variabilidade do grafico da amplitude mével, o
gue tende a alargar os limites de controle. Ob-
serva-se, também nesta figura, que a média do
processo esta levemente descentralizada, uma
vez que esta centrada em 98,56%. O indice de
capacidade do processo - Cp — obtido foi de
1,038, uma vez que o célculo dos indices unila-
terais resultaram em 1,258 (superior) e 1,038 (in-
ferior). Estes nUmeros indicam que o processo é
capaz (Cp > 1), porém ndo apresenta a segu-
ranca desejada de Cp > 1,33.

Avaliacdo da Dissolucéo

Nas Figs. 11 e 12 apresentam-se os graficos
de controle da amplitude e da média para a va-
riavel dissolucdo. Em ambos, observa-se que to-
dos os pontos estdo dentro dos limites de con-
trole, quais sejam, entre 81,5 a 108,56%, e distri-
buidos aleatoriamente em torno da média, o
gue nos leva a concluir que o processo esta sob
controle estatistico para esta variavel. Também
para este caso, o limite de especificacdo inferior,
80%, praticamente se confunde com o limite de
controle inferior, 81,50%. Vale salientar que, pa-
ra a variavel dissolucéo, o indice de capacidade
do processo Cp coincide com o C,;, sendo o
valor obtido igual a 1,111, uma vez que sO se
dispbe do limite inferior de especificacdo. Este
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Figura 11. Grafico de Controle da Amplitude Mével
para Dissolucao.
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Figura 12. Grafico de Controle da Média para Disso-
lugdo.

valor indica que o processo é capaz (Cy > 1),
porém ndo apresenta a seguranca desejada de
Cpk Minimo de 1,33.

DISCUSSAO

A Tabela 2 resume alguns parametros obti-
dos dos graficos de controle mostrados acima
para cada caracteristica de qualidade do produ-
to final. A analise das figuras acima e da Tabela
2 mostra que 0 processo ndo é capaz de aten-
der a todas as especificacdes do produto, uma
vez que, para a variadvel dureza o processo nao
atingiu um estado de controle, apresentando
grande variabilidade, apresentando desde dure-
zas bastante elevadas a durezas relativamente
baixas, huma tendéncia decrescente ao longo
do tempo indicando claramente a presenca de
causas especiais atuando sobre o mesmo que
devem ser investigadas e eliminadas. Tendén-
cias sdo em geral devidas a um desgaste ou de-
terioragcdo gradual de uma ferramenta ou outro
componente critico do processo 7, ex: puncoes.

Por outro lado, os demais parametros do
processo, peso médio, friabilidade, teor, unifor-
midade de conteddo e dissolugdo, apresenta-
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Parametro Especificacio Limitesde Controle Cpk Observagado
Peso Médio 160 mg+7,5% 158,67 a 162,6 mg 1,381 Processo Capaz
Dureza 4 a 7 Kgf/cm? - - Processo instavel
Friabilidade < 2% 0a 0,583 % 4,704 Processo Capaz
Teor 90 a 110% 92,9 a105,32 % 1,467 Processo Capaz
Uniformidade 85 a 115% 85,49 a 111,62 % 1,038 Processo N&o Capaz
Dissolucéo > 80% 81,5 a 108,56 % 1,111 Processo N&o Capaz
Tabela 2. Resultados dos Limites de Controle e Estudo de Capacidade.
ram-se dentro de controle estatistico. Ainda as- a5 0

sim, tal estabilidade, foi acompanhada de eleva-
dos niveis variabilidade o que proporcionou in-
dices de capacidade - Cyy - inferiores ao minimo
estabelecido para o processo (1,33). Os parame-
tros uniformidade de conteddo e dissolugéo
apresentaram, respectivamente, Cp, 1,038 e
1,111, o que, apesar de ainda representar um
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processo capaz, apresentam uma probabilidade
de falhas da ordem de 0,13% para a uniformida-
de de contetdo e 0,05% para a dissolucdo, ou ,
podem ser encontradas cerca de 1400 unidades
fora da especificacdo para uniformidade de con-
teado e 500 unidades fora de especificacdo para
a dissolucéo, considerando uma distribuicdo de
probabilidades normal. A elevada variabilidade
pode ser percebida também pela proximidade
de alguns limites de controle com os limites de
especificacdo, como justamente no caso das va-
ridveis uniformidade de conteddo e dissolucéo,
gue apresentaram, limites de controle respecti-
vamente de 85,49 e 81,5 contra 85 e 80 para 0s
limites de especificacdo. Ja para os pardmetros
peso médio, friabilidade e teor o processo apre-
sentou indices de capacidade, respectivamente
de 1,381, 4,704 e 1,467, todos acima do minimo
requerido.

Uma avaliagdo, também retrospectiva, do
gue poderia ter originado um grau tdo elevado
de variabilidade dos pardmetros de qualidade
do produto acabado, foi feita através da verifi-
cacdo da qualidade das matérias primas utiliza-
das. Apesar de ndo ser um parédmetro farmaco-
péico, a analise granulométrica é reconhecida-
mente uma variavel que influencia diversos
pardmetros farmacotécnicos de um comprimido.
Aqui, observa-se nas Figs. 13 e 14, uma extensa
variabilidade da granulometria dos excipientes
celulose microcristalina e croscarmelose sodica
utilizadas, o que, certamente, possibilitou algum
grau de segrega¢do da mistura na fase anterior a
compressao, influenciou as propriedades de
compressdo, o rendimento do processo e, con-
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Figura 14. Granulometria dos Lotes do Insumo Cros-
carmelose Sodica.

sequentemente, a obtencdo de lotes mais unifor-
mes 12. O mesmo comportamento ocorreu com
0 excipiente lactose spray dried, que numa ana-
lise granulométrica de dois lotes utilizados na
producdo de glibenclamida, apresentou va-
riagbes da ordem de 30% em relacdo ao espera-
do para a retencdo do p6é na malha de 60 mesh.

A busca de outras possiveis causas que pos-
sibilitaram a acentuada variabilidade do proces-
so em alguns parametros aqui estudados, fica li-
mitada, uma vez que se utilizou dados histéricos
da producdo e nenhuma acdo de controle pode
ser efetivada no sentido de eliminar estas causas
e se obter um estado de controle para todas as
caracteristicas de qualidade do produto acabado.




Uma caracteristica a favor dos altos indices
de capacidade é que os limites de especificacdo
sdo bastante largos, isto é, permite-se variacfes
da ordem de 30% (85 a 115%) para a variavel
uniformidade de conteddo, 20% (90 a 110%) pa-
ra o teor, 7,5% (148 a 172 mg) para as variacdes
de peso médio. Se tais limites fossem mais es-
treitos, a dificuldade de se obter processos com
indices de capacidade adequados seria ainda
maior. Diante das constata¢des, conclui-se que
o processo deve ser melhorado, de modo a atin-
gir a requerida estabilidade para todas as varia-
veis do processo, além de menor variabilidade e
a elevar seus indices de capacidade. A analise
dos resultados permitiu observar que o processo
ainda ndo apresenta condi¢bes adequadas para
validacdo carecendo de ajustes que proporcio-
nem a eliminagédo das deficiéncias acima, o que,
por outro lado, ndo prejudica a aplicacdo da
metodologia desenvolvida neste trabalho.

CONCLUSOES

Muito pouco se tem publicado sobre apli-
cacdes do controle estatistico de processos in-
dustriais, principalmente a processos farmacéuti-
cos. Alguns autores 13 vém incentivando a inte-
racdo entre academia e a industria no desenvol-
vimento de pesquisas em busca dos beneficios
gue o CEP pode proporcionar. O presente trabal-
ho vem contribuir para demonstrar o uso das téc-
nicas do CEP e minimizar esta lacuna existente.

Na definicdo mais correntemente encontrada
para validacdo, vé-se que trata-se da elaboracdo
de uma evidéncia documentada que um deter-
minado processo apresenta um alto grau de se-
guranca para produzir de maneira consistente
um produto que atenda as especificacbes pré
determinadas e atributos de qualidade. A alta
seguranca requerida na validacdo de processos
farmacéuticos pode ser demonstrada pela utili-
zacao de técnicas estatisticas. Neste trabalho uti-
lizou-se 0 controle estatistico de processo para
demonstrar a performance de um processo de
compressdo do produto glibenclamida produzi-
do pelo Laborat6rio Farmacéutico do Estado de
Pernambuco S/A - LAFEPE (Recife-PE, Brasil). Fo-
ram analisados dados coletados no processo de
compressao através da construcdo de gréaficos
de controle para cada caracteristica de qualida-
de do produto final. Para uma das variaveis -
dureza dos comprimidos - 0 processo ndo apre-
senta estabilidade ou ndo se apresenta em esta-
do de controle estatistico, o que inviabiliza a
utilizacdo dos dados analisados para validagdo
do processo. Através do estudo de capacidade
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do processo verificou-se que 0 processo ndo €
capaz o suficiente de produzir itens dentro das
especificacdes com a segurancga requerida. Com
tais deficiéncias, conclui-se que o processo deve
ser melhorado, de modo a atingir a estabilidade
do processo e reduzir a variabilidade do mesmo
contribuindo para o aumento do C. A técnica
de controle estatistico de processo aqui utiliza-
da, possibilitou a revelacdo de informacGes acu-
muladas em dados histéricos de producdo e o
aproveitamento eficaz desta possibilitando uma
maior compreensdo dos processos a presenca
de causas especiais atuando sobre 0s mesmos e,
consequentemente, uma melhor atuacdo sobre
0s mesmos, além da busca de melhoria conti-
nua dos processos.
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