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RESUMO

Diante da importancia do monitoramento da variabilidade dos processos de
fabricagdo de medicamentos e da necessidade de assegurar a qualidade dos
produtos farmacéuticos, torna-se relevante a aplicacdo de ferramentas estatisticas
capazes de avaliar o comportamento do processo de compressao de comprimidos.
Neste estudo é demonstrado a relevancia dos graficos de controle estatistico de
processo na avaliacdo das variagdes do peso médio e da dureza de comprimidos de
25 mg do medicamento genérico Hidroclorotiazida comercializados por uma industria
farmacéutica nacional. Foram utilizados 25 lotes do medicamento para estimar os
atributos e os limites dos graficos de controle e avaliar a estabilidade estatistica do
processo. A construgdo dos graficos de controle foi realizada empregando as
ferramentas do software estatistico Minitab®. Para cada um dos atributos estudados
(peso médio e dureza) foi elaborada a carta Xbarra (X) para avaliagdo da média do
processo e a carta S para a verificagcdo do desvio-padrdo do processo. A analise
conjunta obtida através do emprego dos graficos de controle para as duas
caracteristicas de qualidade dos comprimidos de Hidroclorotiazida 25 mg
comercializados demonstra presenca de instabilidade estatistica e que esta nao
ocorreu de maneira uniforme para os atributos avaliados. A utilizagdo simultanea das
cartas Xbarra - S permitiu avaliar ndo apenas alteragdes nas meédias das
caracteristicas analisadas, mas também a variabilidade observada dentro dos lotes.
No entanto, ndo foi possivel a investigagdo das causas especiais envolvidas nessas

instabilidades.

PALAVRAS-CHAVE: Controle de qualidade, dureza e hidroclorotiazida.



ABSTRACT

Given the importance of monitoring variability in pharmaceutical manufacturing
processes and the need to ensure product quality, the application of statistical tools
capable of evaluating tablet compression behavior is highly relevant. This study
demonstrates the relevance of statistical process control (SPC) charts in evaluating
variations in average weight and hardness of 25 mg generic hydrochlorothiazide
tablets commercialized by a national pharmaceutical industry. Twenty-five batches of
the medication were used to estimate parameters and control chart limits, as well as
to evaluate the statistical stability of the process. Control charts were constructed
using Minitab® statistical software. For each parameter studied (average weight and
hardness), an X-bar chart was developed to evaluate the process mean, and an S
chart was used to verify the process standard deviation. The joint analysis derived
from the application of control charts to the two quality characteristics of commercially
available 25 mg Hydrochlorothiazide tablets reveals statistical instability, which did
not manifest uniformly across the evaluated attributes. The simultaneous use of
X-bar and S charts allowed for the assessment of not only shifts in the means of the
analyzed characteristics, but also the variability observed within batches. However,

the investigation of special causes involved in these instabilities was not possible.

KEYWORDS: Quality control, hardness, and hydrochlorothiazide.
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1. INTRODUCAO

A Revolugado Industrial, iniciada no século XVIII e intensificada ao longo do
século XIX, promoveu profundas transformacdes nos sistemas produtivos e na
organizacao da sociedade. Foi devido a estas transformagdes que surgiram novas
tecnologias impulsionando o progresso nas etapas de produc¢ao, operagao e gestao
a fim de atingir a qualidade dos produtos obtidos e assegurar a satisfagdo do
publico-alvo (ROSA; SILVA; BARBOSA, 2013).

Na industria farmacéutica, a garantia da qualidade e a seguranga dos
medicamentos constituem requisitos fundamentais, sendo estabelecidas diretrizes
gerais para sua produgao e controle por meio das Boas Praticas de Fabricagao
(BPF), conforme a Resolugéo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 658, de 30 de margo
de 2022 (BRASIL, 2022a) e Instru¢gdes Normativas.

No desenvolvimento e fabricacdo de formas farmacéuticas sélidas, em especial
os comprimidos, a etapa de compressao desempenha papel critico para o alcance
do perfil terapéutico desejado. Entre os atributos de qualidade essenciais
monitorados durante a producido, destacam-se o peso meédio e a dureza dos
comprimidos. O peso dos comprimidos constitui uma importante caracteristica de
controle do processo de fabricagdo, estando relacionado a uniformidade do
preenchimento da matriz e podendo contribuir para o controle da uniformidade de
doses quando a formulagdo apresenta distribuicdo homogénea do principio ativo,
enquanto a dureza é uma medida da resisténcia mecanica do comprimido e pode
estar relacionada a etapas posteriores, como desintegragao e a taxa de dissolugao
do farmaco, sendo influenciada por caracteristicas da formulacdo e por atributos do
processo de compressdo. (SOARES e PETROVICK, 1999; LANDIN, ROWE e
YORK, 2009; BLANCO, CUEVA-MESTANZA e PEGUERO, 2010).

Tradicionalmente, a verificacdo desses atributos ocorre por meio da
comparagao pontual dos resultados com critérios previamente estabelecidos.
Embora essa pratica ateste a conformidade do produto acabado com as
especificagoes pré-definidas, ela muitas vezes ignora a variabilidade intrinseca ao
longo da linha de produgéo, ndo permitindo prever falhas ou compreender a fundo o
comportamento do processo.

A deteccdo de variagbes em processos industriais farmacéuticos € de grande

importancia. De acordo com o guia de orientagdo para a industria (FDA, 2011),



emitido pela Agéncia Reguladora de Drogas e Alimentos dos Estados Unidos (FDA —
do inglés Food and Drug Administration), um processo € geralmente considerado
bem compreendido quando (i) todas as fontes importantes de variabilidade sao
conhecidas e explicadas; (ii) a variabilidade é gerenciada pelo processo e (iii) as
caracteristicas de qualidade do produto podem ser previstas com precisdo e
confiabilidade ao longo do espacgo de tempo estabelecido.

Tendo como finalidade a melhoria continua da qualidade dos seus produtos, a
industria farmacéutica implementa o Controle Estatistico de Processos (CEP). Neste
contexto, o CEP surge como uma ferramenta para avaliar a estabilidade e a
variabilidade dos processos, permitindo a identificacdo de sinais de variagdo que
podem subsidiar a investigacéo e a adocao de ag¢des apropriadas permitindo atuar
corretivamente quando necessario, de forma a garantir a qualidade futura dos itens
(ALENCAR et al. , 2005).

Diferentes estudos tém empregado o Controle Estatistico de Processos (CEP)
em etapas distintas da producdo de medicamentos, especialmente no
monitoramento de caracteristicas relacionadas as formas farmacéuticas sélidas.
Alencar et al. (2005, 2007) demonstraram a aplicabilidade do CEP na validagao
retrospectiva e no monitoramento de processos de compressdao de comprimidos,
utiizando cartas de controle para variaveis como peso médio e dureza. Os
resultados desses estudos evidenciaram a utilidade dessas ferramentas para o
acompanhamento da variabilidade e da estabilidade dos processos produtivos. De
forma semelhante, Ferreira (2008) empregou ferramentas de controle estatistico de
processos no monitoramento do peso médio de capsulas de tuberculostaticos,
enquanto Bianchi e Souza (2012) utilizaram o controle estatistico no monitoramento
do processo de compressado de comprimidos de ibuprofeno.

As cartas ou graficos de controle sdo as ferramentas principais utilizadas no
Controle Estatistico de Processo e tém como objetivo detectar desvios de atributos
representativos do processo, reduzindo a quantidade de produtos fora de
especificagdes e os custos de produgéo. Por meio de graficos de controle, é possivel
identificar desvios, monitorar tendéncias e reduzir variabilidades, permitindo que a
producéo seja conduzida de forma mais robusta e confiavel (TORRES, 2015).

Através das cartas é possivel monitorar tanto o valor médio das variaveis de

interesse quanto a sua variabilidade. O acompanhamento da média do processo &

feito por meio do gréafico de controle para médias, ou grafico de X,ua ()_(). Ja a



variabilidade do processo pode ser monitorada através do grafico de controle para o
desvio padréao, o grafico S (OAKLAND, 2008).

Basicamente, a carta de controle é uma representagcdo grafica do
comportamento da caracteristica da qualidade “x”, como a dureza por exemplo,
medida em uma ou em varias amostras aleatérias do processo em relagdo a ordem
de coleta das mesmas. O grafico de controle delimita uma regiao na qual os valores
da caracteristica da qualidade “x”, ou de estimativas de atributos de sua distribuicao
de probabilidades como a média ou o desvio padrao amostrais, devem permanecer
enquanto o processo estiver sob a condi¢gdo de controle estatistico (MINGOTI e
YASSUKAWA, 2008).

O grafico usual para controle da média ou desvio padrdo do processo, por
exemplo, contém uma Linha Central (LC) que representa o valor médio da
caracteristica da qualidade e duas outras linhas horizontais chamadas,
respectivamente, de Limite Superior de Controle (LSC) e Limite Inferior de Controle
(LIC), determinadas utilizando-se a distribuicdo de probabilidades da caracteristica

de qualidade em questdo. A Figura 1 apresenta um exemplo de carta de controle

para o monitoramento da média (Carta }) do processo.
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O principal objetivo das cartas de controle € monitorar a estabilidade de um
processo ao longo do tempo, permitindo distinguir variagbes devidas a causas
comuns (inerentes ao sistema) daquelas causadas por fatores especiais (externos
ou acidentais), permitindo agir preventivamente antes que ocorram a produgao de
itens defeituosos ou fora das especificagcbes (COSTA, EPPRECHT e CARPINETTI,
2008).

Considerando um cenario no qual os valores plotados no grafico estdo dentro
dos limites inferior e superior de controle, sem apresentar quaisquer tendéncias
particulares e a distribuicdo dos pontos for de modo aleat6rio, o processo é dito estar
sob controle estatistico. Caso alguma medida caia fora dos limites de controle, é
possivel que uma causa especial tenha atuado sobre o processo devendo ser
investigada para tornar o processo previsivel (BENNEYAN, 1998; LIMA, et al., 2006).

A construgdo do grafico de controle é baseada em principios estatisticos.
Tipicamente, o LSC é tragcado a 3 desvios-padrdao acima da LC, enquanto o LIC é
tracado a 3 desvios-padrdo abaixo da LC, o que pode ser justificado pelos bons
resultados obtidos na pratica, com o nivel de confianga estabelecido de 99,73% na
analise dos dados (KHOO, 2013).

As equagdes envolvidas nos calculos da LC e dos LIC e LSC séo dadas pelas
equacdes [1], [2] e [3] para o grafico das médias ()_(), e pelas equacdes [4], [5] e [6]
para o grafico do desvio padrao (S) (MONTGOMERY, 2004; ALENCAR, et al., 2005).

_ ¢ = 2(xi — x%)?
[Eq. 1] LSC, = X + 3x—= [Eq. 7] V " h-1

c,x\n

[Eq.2] LC, = X

S

C4xﬁ

[Eq. 3] LSC,, = X — 3X

[Eq. 4] LSCS = B4 XS

[Eq. 5] LCs=S

[Eq. 6] LIC,= B, XS
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Onde n diz respeito ao numero de amostras em cada subgrupo, X é a média das

médias de cada subgrupo e S é a média do desvio padrdao de cada subgrupo. As
constantes c,, B, e B; sao fatores tabulados que dependem do tamanho de n
(MONTGOMERY, 2004; COSTA, EPPRECHT e CARPINETTI, 2008).

Em controle estatistico de processo, € preciso entender que os limites de
controle indicam a variagao natural de um processo ao longo do tempo, enquanto os
limites de especificagdo definem os requisitos minimos e maximos aceitaveis que
um produto ou servico deve atender para ser considerado conforme ou nao
conforme de acordo com as especificagdes de projeto do produto. Outra diferenga é
que os limites de controle sdo calculados a partir dos dados do processo, e 0s
limites de especificagdo sao pré-definidos pelo fabricante como requisito de
qualidade (MONTGOMERY, 2004).

Desta forma, os limites de especificacdo e os limites de controle sao utilizados
com diferentes finalidades. Os limites de controle permitem avaliar se o processo &
estavel. Os limites de especificagdo permitirdo avaliar como o processo é capaz de
atender as necessidades dos clientes ou de exigéncias regulatorias.

Diante da importancia do monitoramento da variabilidade dos processos de
fabricagdo de medicamentos e da necessidade de assegurar a qualidade dos
produtos farmacéuticos, torna-se relevante a aplicacdo de ferramentas estatisticas
capazes de avaliar o comportamento do processo de compressao de comprimidos.
Nesse contexto, a analise dos atributos de peso médio e dureza, por meio de
graficos de controle estatistico de processo pode contribuir para a identificacédo de
possiveis variagbes e de condigdes que possam comprometer a estabilidade e a

previsibilidade do processo produtivo.

2. OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo demonstrar a relevancia dos graficos de
controle estatistico de processo na avaliagdo das variagbes do peso médio e da
dureza de comprimidos de 25 mg do medicamento genérico Hidroclorotiazida

comercializados por uma industria farmacéutica nacional.
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3. METODOLOGIA

Uma quantidade de 25 lotes distintos do medicamento genérico
Hidroclorotiazida 25 mg, comprimidos nao revestidos, foi adquirida em farmacias
comerciais dos municipios do Recife-PE e Paulista-PE para avaliacdo do peso
meédio e da dureza. Cada lote continha 30 unidades de comprimidos e foram obtidos
do mesmo Laboratério Farmacéutico.

Os testes de peso médio e de dureza foram realizados conforme descrito na
Farmacopeia Brasileira 72 edicdo (BRASIL, 2024Db).

Para o teste de peso médio foram pesados 20 comprimidos individualmente de
cada lote e, em seguida, calculado a média e o desvio padrao. Os valores obtidos
foram empregados na construgdo das cartas de controle. Para o teste de peso
meédio, utilizou-se uma balanga analitica da marca BEL Equipamentos Analiticos
LtDA; MODELO: M214Ai; Capacidade maxima de 220g e Classe | (quatro (04) casas
decimais ap0s a virgula). Os pesos foram expressos em miligramas (mg).

Para o teste de dureza foram empregados 10 comprimidos de cada lote. Foi
medida a for¢a aplicada diametralmente para esmagar individualmente cada um dos
comprimidos testados utilizando-se um durbmetro manual da marca ETHIK
TECHNOLOGY; MODELO 298 — DGP. Os valores da dureza dos comprimidos foram
obtidos em quilograma-forga (Kgf). Em seguida foi efetuado o calculo da média e do
desvio-padrao, e o resultado encontrado foi empregado na elaboracao das cartas de
controle.

Neste estudo, os 25 lotes foram utilizados para estimar os atributos e os limites
das cartas de controle e avaliar a estabilidade estatistica do processo. Os lotes
foram ordenados seguindo a ordem na qual foram adquiridos nos estabelecimentos.
A analise dos resultados para o peso médio e a dureza nao levou em consideragao
as especificacdes do produto, visto que estas informacdes constam de documentos
de registro de fabricacdo de lote do laboratério fabricante os quais ndo possuem
acesso publico.

A construcédo das cartas de controle de processo foi realizada empregando as

ferramentas do software estatistico Minitab®. Para cada um dos atributos estudados

(peso médio e dureza) foi elaborada a carta X, ()_() para avaliagdo da média do

processo e a carta S para a verificacdo do desvio-padrao do processo. Os limites de

controle foram estabelecidos segundo a metodologia das cartas }-S, utilizando os
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coeficientes estatisticos correspondentes ao tamanho dos subgrupos e limites de
controle de trés desvios-padrao (MONTGOMERY, 2004).
Todos os testes foram realizados no Laboratério Interdisciplinar da Faculdade

Pernambucana de Saude (FPS) em Recife - PE durante o més de junho de 2026.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O teste de peso médio possibilita verificar se as unidades de um mesmo lote
apresentam uniformidade de peso. Para este fim, foi determinado inicialmente o
peso médio dos 25 lotes do medicamento Hidroclorotiazida 25 mg. Como a média de
cada lote foi calculada a partir de 20 comprimidos, obteve-se subgrupos de tamanho
20. Desta forma, os valores das constantes empregadas nas equacgdes [1], [3], [4] e
[6] para a construcao dos limites de controle das cartas X,,., € S foram: n= 20; c,
0.9869, B,~1,541 e B;=0,459 (MONTGOMERY, 2004; COSTA, EPPRECHT e
CARPINETTI, 2008).

A Figura 2 apresenta as cartas de controle X,,., € S utilizadas para avaliar o
comportamento do peso médio dos comprimidos de Hidroclorotiazida 25 mg ao

longo de 25 lotes.

a)
! i
114,0 \
o \
= 1125 \ R
3 N a1 LSC=112,037 (mg)
- - \ " A X
5 = ] 2 . - X=111,098 (mg)
£ 1.0 L ¥ — o 7 \._/o._/o . g
G \ f -
o » e N ™ \ LIC=110,160 (mg)
1095 T'\ Ve
4 |
108,0 1
1 3 5 7 9 1 13 15 17 19 21 23 25
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1
25- D) 1 A

I'\ \ LSC=2,057 (mg)

$=1,381 (mg)

Carta S
- [\
w [=]
-~
»
-
(

v LIC=0,704 (mg)

Figura 2. Peso médio de comprimidos genéricos de 25 mg de Hidroclorotiazida:
a) Carta de Controle X,,., b) Carta de Controle S
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A utilizagdo conjunta das cartas X,,., € S permite avaliar, respectivamente, o
comportamento da média do processo e sua variabilidade intralote. O valor da Linha
Central da carta X,.., (Figura 2a) foi de 111,098 mg correspondendo ao calculo da
média das médias de cada subgrupo (equagéao 2), enquanto o valor da Linha Central
da carta S (Figura 2b) obtido a partir da média dos desvios-padrdo de cada
subgrupo foi de 1,381 mg (equacéo 5).

Diante do comportamento da variavel peso médio, observa-se que a carta X4
(Figura 2a), apresenta sete lotes sinalizados como fora dos limites de controle, com
ocorréncias tanto acima (lotes 1, 5, 7) quanto abaixo (lotes 8, 9, 10, 20), indicando
que a média do processo nao permaneceu estatisticamente estavel ao longo dos
lotes avaliados. O lote 1 apresenta média proxima de 113,9 mg, portanto
significativamente acima do LSC. O lote 7 apresenta comportamento ainda mais
pronunciado, com meédia proxima de 114,9 mg. Os lotes 8, 9 e 10 apresentam
médias abaixo do LIC, configurando uma sequéncia particularmente relevante. Esse
comportamento sugere a presenga de causas especiais de variagdo ou de
alteragdes nas condi¢cdes do processo que nao podem ser atribuidas exclusivamente
a variabilidade comum. Em contrapartida, observa-se uma regido de estabilidade
entre os lotes 11 e 19, quando as médias passam a ocupar a regido central da carta.

Na carta S (Figura 2b), observa-se que a maior parte dos lotes permanece
dentro dos limites de controle, embora os lotes 6 e 9 apresentem valores de
desvio-padrao superiores ao LSC indicando aumento pontual da variabilidade das
unidades dentro desses lotes. O lote 6 apresentou desvio-padrdao de
aproximadamente 2,45 mg, enquanto o lote 9 apresentou valor proximo de 2,65 mg,
ambos superiores ao LSC de 2,057 mg. A ocorréncia desses pontos constitui um
sinal de causa especial de variagao, segundo os critérios de interpretacéo das cartas
de controle (Benneyan, 1998; Montgomery, 2004; Costa, Epprecht e Carpinetti,
2008). O lote 09 inclusive se apresenta fora dos limites de controle em ambas as
cartas (X,ara € S). Essa ocorréncia conjunta sugere uma alteragdo mais pronunciada
no comportamento do processo nesse lote, devendo ser considerada prioritaria em
uma investigagao de causa.

Os resultados sugerem que a instabilidade observada no peso médio esta
relacionada principalmente a alteragcbes do nivel médio entre os lotes, enquanto
determinados lotes também apresentam aumento da variabilidade interna. Esse

comportamento € relevante para o processo de fabricagdo de comprimidos porque a
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presenca de uma causa especial de variagao pode estar relacionada a alteragdes
pontuais nas condi¢cées de fabricacdo. No contexto da produgdo de comprimidos,
algumas possibilidades a serem investigadas incluem alteragcbes nas condi¢gdes de
alimentagdo da maquina, caracteristicas do granulado, regulagem ou
comportamento da compressora, forca de compressao, velocidade de operacéo ou
outras condicdes operacionais.

Como os medicamentos analisados foram adquiridos no mercado e nao foi
possivel acessar os registros de fabricacdo dos lotes, ndo é possivel estabelecer
qual fator especifico teria provocado os sinais observados. Assim, os resultados
devem ser interpretados como indicadores de instabilidade estatistica ou produtiva,
e nao como evidéncia de uma causa especifica.

Também € importante destacar que os limites de controle ndo correspondem
aos limites de especificacdo do produto. De acordo com a Farmacopeia Brasileira,
para comprimidos ndo-revestidos com peso médio maior que 80 mg e menor que
250 mg, é permitido uma faixa de variagdo de +7,5 % a partir da especificagéo
pré-definida pelo fabricante no registro do produto (Brasil, 2024b). Como essas
informacdes nao estavam disponiveis para este estudo, a analise foi restrita a
estabilidade estatistica dos dados obtidos. A analise de conformidade dependeria da
comparagao dos resultados com as especificacbes estabelecidas para o produto
pelo fabricante e constantes de seu registro. Portanto, a presenca de pontos fora
dos limites de controle ndo permite, isoladamente, concluir que os comprimidos
estejam fora das especificagdes farmacopeicas ou regulatorias.

Para o atributo dureza o teste foi realizado empregando-se 10 comprimidos de
cada lote, formando subgrupos de tamanho 10, o que levou as constantes
empregadas nas equacdes [1], [3], [4] e [6] para o calculo dos limites de controle
assumir os seguintes valores: n= 10; c,. 09727, B,~1,716 e B;=0,284
(MONTGOMERY, 2004; COSTA, EPPRECHT e CARPINETTI, 2008).

As cartas de controle para a média e o desvio-padrao da dureza de 25 lotes do
medicamento genérico Hidroclorotiazida 25 mg comercializados encontram-se na

Figura 3.
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Figura 3. Dureza de comprimidos genéricos de 25 mg de Hidroclorotiazida:
a) Carta de Controle X,,., b) Carta de Controle S

O valor da Linha Central da carta X,... (Figura 3a) foi de 3,787 Kgf
correspondendo ao calculo da média das médias de cada subgrupo conforme
equacgao 2, enquanto o valor da Linha Central da carta S (Figura 3b) obtido a partir
da média dos desvios-padrao de cada subgrupo (equacao 5) foi de 0,2671 Kdf.

A anadlise das cartas de controle na Figura 3 evidencia comportamento distinto
daquele observado para o peso médio. Na carta X,... (Figura 3a) foram
identificados diversos pontos sinalizados como violagdes aos limites de controle,
tanto acima do LSC (lotes 2, 8, 14, 17, 18 e 24) quanto abaixo do LIC (lotes 1, 3,5 ¢
6) demonstrando que a média da dureza ndo permaneceu estatisticamente estavel
entre os lotes avaliados. A ocorréncia de pontos fora de controle em diferentes
regibes da carta indica que o0 processo nao apresentou comportamento
estatisticamente previsivel em relacdo ao nivel médio de dureza ao longo dos lotes
analisados. Por outro lado, a carta S (Figura 3b) apresenta todos os valores dentro
dos limites de controle, indicando que a variabilidade interna dos comprimidos em
cada lote permaneceu relativamente estavel.

A combinagcao desses dois resultados é particularmente relevante: embora a

dispersédo das unidades dentro dos lotes tenha se mantido sob controle estatistico, o
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valor médio da dureza apresentou alteragdes importantes entre diferentes lotes.
Portanto, a principal fonte de instabilidade observada para essa caracteristica
parece estar relacionada a deslocamentos da média do processo, e ndo ao aumento
generalizado da variabilidade dentro dos lotes. A estabilidade observada na carta S
também demonstra que a ocorréncia de valores médios de dureza acima ou abaixo
dos limites de controle ndo deve ser interpretada automaticamente como aumento
da heterogeneidade dentro dos lotes. Os resultados indicam, ao contrario, que
diferentes lotes apresentaram diferentes niveis médios de dureza, mantendo,
entretanto, uma dispersao interna relativamente consistente. Esse achado reforca a
utilidade conjunta das cartas X,.. - S, uma vez que a analise isolada das médias
poderia ndo revelar se a alteracdo observada estaria associada a mudanga do nivel
meédio ou ao aumento da variabilidade do processo.

Do ponto de vista tecnologico, esse comportamento da dureza pode estar
associado a alteragdes nas condicbes de compressdo ou nas caracteristicas dos
materiais empregados na fabricacao dos comprimidos. A forgca de compresséao, por
exemplo, exerce influéncia direta sobre a consolidacdo das particulas e,
consequentemente, sobre a resisténcia mecanica do comprimido. Da mesma forma,
propriedades do material, como granulometria, umidade, caracteristicas de fluxo e
compressibilidade, podem interferir no comportamento durante a compactacao
(SOARES e PETROVICK, 1999).

Do ponto de vista regulatério, conforme preconizado pela Farmacopeia
Brasileira (BRASIL, 2024b), o ensaio de dureza possui carater informativo, ndo
existindo um limite oficial fixo para todos os medicamentos, cabendo ao fabricante
definir a faixa ideal no registro do produto. Entretanto, a dureza € uma caracteristica
fisica operacional que influencia diretamente a integridade mecanica do comprimido
durante o manuseio, embalagem e transporte e esse comportamento pode ser
relevante para o monitoramento do processo, especialmente quando a dureza €
utilizada como indicador de possiveis alteragcdes que também possam afetar outras
caracteristicas criticas ou relevantes do produto, como desintegracéo e dissolugao
(LANDIN, ROWE E YORK, 2009; BLANCO, CUEVA-MESTANZA E PEGUERO,
2010).

Como mencionado anteriormente, o presente estudo foi realizado com
medicamentos adquiridos no comércio local sem acesso aos registros industriais dos

lotes, ndo sendo possivel investigar qual(is) causa(s) especial(ais) estaria(m)
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relacionada(s) aos sinais observados, nem afirmar que os comprimidos estejam em
desacordo com os requisitos de qualidade estabelecidos para o medicamento.

E importante reforcar que os limites de controle estabelecidos nas cartas
Xoarra-S representam a variabilidade estatistica estimada a partir dos proprios dados
analisados e ndo devem ser confundidos com limites de especificagao do produto.
Os resultados obtidos reforgam, portanto, a importancia do emprego de ferramentas
estatisticas no monitoramento de caracteristicas criticas dos comprimidos, tais como

0 peso médio e a dureza.

5. CONCLUSAO

A andlise conjunta obtida através do emprego dos graficos de controle para as
duas caracteristicas de qualidade dos comprimidos de Hidroclorotiazida 25 mg
comercializados demonstra que a instabilidade estatistica ndao ocorreu de maneira
uniforme para os atributos avaliados. A utilizagdo simultanea das cartas Xy, - S
permitiu avaliar ndo apenas alteracdes nas médias das caracteristicas analisadas,
mas também a variabilidade observada dentro dos lotes.

Para o peso médio, foram observados sinais de instabilidade na carta X, .,
indicando alteragbes no nivel médio entre os lotes avaliados. A carta S apresentou
comportamento predominantemente estavel, embora tenham sido observados lotes
com aumento pontual da variabilidade interna.

Para a dureza, a carta X,,., apresentou diversos sinais de instabilidade,
enquanto a carta S permaneceu dentro dos limites de controle. Esse comportamento
indica que as principais alteragcdes observadas para essa caracteristica estiveram
relacionadas a deslocamentos da média entre os lotes, e ndo a um aumento
generalizado da dispersao das unidades dentro de cada lote.

Considerando que o0s medicamentos analisados foram adquiridos
comercialmente e que ndo estavam disponiveis os registros de fabricagédo, nao foi
possivel estabelecer as causas especificas associadas aos sinais de instabilidade
observados. Desta forma, os resultados obtidos ndo permitiram identificar a origem
desses sinais nem concluir sobre a conformidade do produto em relacdo as
especificacdes do fabricante.

O presente estudo demonstrou a aplicabilidade das cartas de controle Xbarra-S
na avaliacdo do comportamento estatistico do peso meédio e da dureza de

comprimidos de 25 mg de hidroclorotiazida comercializados, reforgando a utilidade
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do Controle Estatistico de Processos como ferramenta complementar para o

monitoramento da qualidade de formas farmacéuticas sdlidas.
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