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ABSTRACT

Currently, due to the great competition among pharmaceutical companies, the demand for more quality,
safety and efficient products has been increasing, generating the need for processes that are more robust
and a qualified team. However, quality deviations can occur during the production process and the cause
of this event must be identified and solved in order to avoid repeating mistakes. The objective of this
study is to demonstrate through a case study the practical use of quality tools to identify and solve a
quality deviation of broken pills in a pharmaceutical industry. For the organization, data evaluation and
the identification of the root cause of this deviation, the quality tools of Pareto Diagram, Control Chart,
Check List Sheet and Ishikawa Diagram were used. After data evaluation, it was possible to conclude that
the breakage of the tablets is related to the low result of the hardness test, and then, it was suggested to the
company to manufacture the next batches seeking hardness close to or greater than 200 N, according to
the product's history. Therefore, the quality tools proved to be essential for an effective assessment of the
quality deviation.
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RESUMO

Atualmente, devido a grande concorréncia entre as industrias, houve um aumento de demanda por produtos
mais eficientes, seguros e com exceléncia em qualidade, gerando a necessidade de processos mais robustos
e equipe qualificada e capacitada. Entretanto, desvios de qualidade podem ocorrer durante o processo
produtivo, e as causas destes eventos devem ser identificadas e solucionadas, a fim de evitar repeti¢des
dos erros. O objetivo deste trabalho foi demonstrar por meio de um estudo de caso, a utilizagdo pratica das
ferramentas da qualidade para identificar e solucionar um desvio de qualidade de comprimidos quebrados
em uma industria farmacéutica. Para identificacdo da causa raiz do desvio, organizagdo e interpretagao
dos dados, foram utilizadas ferramentas da qualidade, tais como Diagrama de Pareto, Grafico de Controle,
Folha de Verificagao e Diagrama de Ishikawa. Apos a avaliagdo dos dados por meio destas ferramentas, foi
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possivel concluir que a quebra dos comprimidos esta relacionada com o resultado baixo do teste de dureza,
e, portanto, foi sugerido a empresa fabricar os proximos lotes buscando a dureza proxima ou superior a 200
N, conforme historico do produto. Sendo assim, as ferramentas da qualidade se mostraram essenciais para
uma avaliagdo efetiva do desvio de qualidade.

Palavras-chave: comprimido quebrado; fabricacdo; teste de dureza; industria farmacéutica; qualidade

INTRODUCAO

Devido a grande concorréncia ocasionada
pela globalizagdo, as empresas vém necessitando
cada vez mais de processos robustos, de produtos
seguros ¢ com exceléncia em qualidade que levem
uma visdo positiva da marca em seus clientes e
consumidores (1).

A Industria Farmacéutica integra o setor
responsavel pela produ¢do de medicamentos, e
possui diversas areas trabalhando em conjunto
para atingir a exceléncia dos processos produti-
vos seguindo as determinagdes legais as quais a
empresa deve acompanhar. Uma das areas que
garante o cumprimento das determinagdes legais
¢ a Garantia de Qualidade, sendo este setor res-
ponsavel por documentar, monitorar e auxiliar
as atividades produtivas e de suporte da fabrica.
Dentre as atividades para garantir a qualidade dos
produtos, existe o comprometimento para com a
investigacao de desvios de qualidade (2).

Conforme a Resolugdo da Diretoria Colegia-
da (RDC) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria (Anvisa) n° 301, de 21 de agosto de 2019,
desvio de qualidade é um nao cumprimento dos
requisitos estabelecidos pelo sistema de gestao da
qualidade ou necessarios para a manutencao da
qualidade, seguranga e eficacia dos produtos, ou
seja, sdo possiveis ocorréncias durante a fabrica-
¢do, transporte ou armazenamento dos produtos
podendo afetar os parametros de qualidade esta-
belecidos (3).

Mesmo com uma equipe capacitada e controles
durante os processos, desvios ainda assim podem
ocorrer, € os responsaveis pela sua investigagdo
devem ser pessoas treinadas e capacitadas (4, 5).

O sistema de gerenciamento de desvios deve
ser capaz de assegurar que todas as nao conformi-
dades sejam identificadas, reportadas e registra-
das, para entdo serem avaliadas quanto a sua criti-
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cidade, causa raiz ¢ agdes corretivas e preventivas
(3). Dessa forma, evita-se a recorréncia da falha, e
consequentemente o desperdicio de mao de obra e
matérias primas que causam impacto no lucro da
empresa (1).

Existem diversas ferramentas da qualidade
que podem ser utilizadas durante a investigagao
do desvio de qualidade, e que auxiliam na analise
e monitoramento das falhas investigadas. Dentre
essas ferramentas, pode-se citar as ferramentas
basicas da qualidade, como a folha de verificacao,
diagrama de Ishikawa, diagrama de Pareto e carta
de controle (2).

Este estudo de caso tem como objetivo abor-
dar ¢ demonstrar a aplicagdo das ferramentas da
qualidade quando da investigacdo de um desvio
de qualidade relacionado a quebra de comprimi-
dos durante a fabricacdo de um lote. O cenario se
desenvolveu em uma industria farmacéutica de
grande porte localizada na regido metropolitana de
Sao Paulo, que possui um sistema consolidado de
gestdo e gerenciamento de desvios de qualidade,
cuja investigacdo ocorre de forma dinamica entre
a garantia da qualidade e o setor em que o desvio
ocorreu.

METODO

Este estudo de caso apresenta um exemplo
de utilizagdo das ferramentas de qualidade em
uma industria farmacéutica multinacional locali-
zada na regido metropolitana de Sao Paulo, que
produz medicamentos, cosméticos e suplementos
alimentares na unidade fabril em que o estudo foi
conduzido.

Apos a identificacdo do desvio de qualidade
relacionado a comprimidos quebrados, foi realiza-
do um estudo exploratdrio misto para identificagdo
e solugdo do problema por meio de ferramentas
da qualidade, utilizando de entrevista aos funcio-




narios, além de consulta de dados de produgio,
artigos cientificos e livros. A inddstria em questio
disponibilizou todos os dados quantitativos e qua-
litativos solicitados acerca do desvio de qualidade
para serem analisados através das ferramentas da
qualidade.

Para andlise e solu¢do dos problemas, foram
utilizadas as ferramentas da qualidade como folha
de verificacdo, diagrama de Ishikawa, diagrama
de Pareto e carta de controle. Como ferramenta
para organiza¢do dos dados foi utilizado o progra-
ma Microsoft Office Excel 2016.

Devido a confidencialidade, o produto que
apresentou o desvio foi nomeado como “X” e a
descri¢do dos lotes esta identificada como ano/
produto/lote no ano, como por exemplo, o primei-
ro lote de 2019 esta descrito como 2019X01.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Apos a finalizacdo da produgdo do medica-
mento X (lote 2020X01) cuja forma farmacéutica
¢ comprimido sem revestimento, foi realizada
amostragem representativa conforme a validagao
vigente para o produto a fim de verificar possiveis
defeitos como comprimidos manchados, quebra-
dos, entre outros.

Conforme a RDC n° 301, de 21 de agosto de
2019, por meio da validagao, pode-se provar que
todo processo que utiliza materiais e equipamen-
tos definidos origina o produto conforme a quali-
dade exigida e esperada (3).

Durante a avaliagdo da amostragem, foram
identificados 35 comprimidos quebrados em uma
amostragem de 1500 comprimidos do lote, sendo
que o limite especificado para o quesito quebra,
conforme a validagdo, ¢ de no maximo 14 compri-
midos, considerando o tamanho do lote, ou seja, o
lote 2020X01 foi reprovado na inspegao.

Apos a identificagao dessa nao conformidade,
o setor da Garantia de Qualidade foi informado e
o desvio foi formalmente registrado no sistema de
gerenciamento de desvios de qualidade utilizado
pela empresa e iniciou-se a investigacdo do pro-
blema.

O histoérico de desvios envolvendo o produto
X foi avaliado e pode ser visto na Figura 1, re-
presentado por meio de um Diagrama de Pareto,
uma das ferramentas basicas da qualidade. Os da-
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dos deste historico foram extraidos do sistema de
gerenciamento de desvios utilizado pela empresa.

Figura 1. Diagrama de Pareto dos desvios de qua-
lidade envolvendo o produto X entre 2019 e 2020

Desvios de Qualidade ocorridos entre
2019 e 2020 com o Produto X
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O Diagrama de Pareto ¢ uma ferramenta que
possibilita a visualizagdo da frequéncia de deter-
minadas falhas evidenciando a maior ocorréncia.
Esta ferramenta consiste em um grafico que dispoe
das frequéncias das ocorréncias em ordem decres-
cente da esquerda para a direita, fornecendo uma
visdo de onde se deve tomar agdes para melhoria
do processo (2, 6). Entre 2019 e 2020 foi realizada
a produgdo de 31 lotes do medicamento X, e con-
forme pode ser visto na Figura 1, neste mesmo pe-
riodo (entre 2019 e 2020) o produto X apresentou
4 desvios no total, sendo um desvio relacionado a
presenca de material estranho e trés com defeitos
de quebra. Foi feita investigagdo para todos os des-
vios, e em relacdo ao material estranho encontrado,
foi identificado pelo time de manutencdo que este
material se referia a uma pega do equipamento de
produgdo que foi danificada durante o uso, e as
medidas de corregdo e prevencdo foram tomadas;
trata-se de um caso isolado.

Por meio do Diagrama de Pareto fica evidente
que a maior ocorréncia € de comprimidos quebra-
dos, representando 75% dos desvios, enquanto que
a presenca de material estranho equivale a 25%
dos desvios. Dessa forma, fica claro que o defeito
de comprimidos quebrados deve ser solucionado
para redugdo consideravel da reincidéncia dessa
nao conformidade.



Os dados de produgao dos lotes que apresen-
taram o defeito de quebra foram extraidos do sis-
tema de gerenciamento de desvios e foram com-
parados com o lote em investigacdo (2020X01)
para identificacdo de alguma similaridade que
indicasse a causa da quebra.

O Diagrama de Ishikawa ¢ utilizado para iden-
tificagdo das possiveis causas de um problema,
separando-os por categorias (5). A constru¢do co-
meca com a identificacdo do efeito que se pretende
investigar, realizando um brainstorm para determi-
nar as possiveis causas de uma nao conformidade e
agrupando-as em seis categorias, a saber: Maquina,
Maio de obra, Método, Meio ambiente, Medigao e
Material (7), conforme a Figura 2.

Sendo assim, a avaliacdo dos itens foi rea-
lizada com equipe de trabalho para identificacdo
de causas que possam impactar na qualidade do
produto. Cada item avaliado esta descrito confor-
me a seguir.

Maquina. Conforme evidéncia apresentada
pela equipe responsavel, a calibragdo e manuten-
¢do preventiva dos equipamentos estavam dentro
do prazo, e ndo houve abertura de pedidos de
manutencdo do equipamento durante o processo
de fabrica¢do do lote.

O operador e o técnico de pungdes apresenta-
ram evidéncia de que o ferramental da compresso-
ra utilizado estava em boas condic¢des e dentro do
tempo de vida util do equipamento.

Figura 2. Representacdo do Diagrama de Ishika-
wa aplicado ao fluxo de produgao

Qualidade
do produto

=

Causas
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Material. Os fornecedores das matérias-pri-
mas utilizadas estavam qualificados. Todas as
matérias-primas passam por um processo rigido
pelo laboratorio de Controle de Qualidade e to-
dos os resultados das analises estavam dentro da
especificagdo.

Foi verificado e todos os volumes das maté-
rias-primas foram corretamente pesados e adicio-
nados na fabricacao do lote, ou seja, a quantidade
utilizada estava de acordo com a formulagdo do
medicamento.

Maio de Obra. Todos os operadores envolvi-
dos nos processos estavam devidamente treinados
nos procedimentos aplicaveis e ndo relatam du-
vidas.

Meio Ambiente. Todas as salas de manufatu-
ra possuiam um sistema de controle de umidade,
temperatura e pressdo atmosférica do ambiente,
sendo que um alarme sonoro e visual era ligado
quando algum parametro ficava diferente do es-
pecificado. Foi verificado no sistema e todos os
parametros permaneceram de acordo com o esta-
belecido.

Medicao. Todos os equipamentos de analise
de Controle em Processo (CEP) estavam cali-
brados e todos os processos estavam validados,
garantindo a seguranca dos resultados.

Método. Todos os processos possuiam um
Procedimento Operacional Padrao (POP) que
instruia como realizar a etapa conforme as Boas
Praticas de Fabricagdo. Todos os POP estavam
dentro do prazo de revisao.

Todas as etapas de produgdo possuiam instru-
¢oes que foram seguidas conforme determinado.
O processo estava validado e todos os CEP es-
tavam conformes. A especificagdo de dureza era
de 100 a 300 N, entretanto foi identificado que
os lotes que apresentaram dureza mais proxima
do limite inferior, ainda que estivessem dentro do
limite minimo especificado, apresentaram maior
facilidade para quebra.

Ao analisar os resultados de CEP, que sao
testes realizados durante a producdo do produto
para garantir o controle dos parametros, foi iden-
tificada similaridade dos resultados de dureza
entre os lotes que apresentaram desvio de quebra,
conforme Folha de Verificagao (Tabela 1).



Tabela 1. Folha de Verificacdo de resultados de
dureza dos lotes do produto X que apresentaram
quebra entre 2019 e 2020.

Lote com defeito de quebra de Dureza Média
comprimidos (100 - 300 N)

2019X12 156

2019X13 134

2019X14 128

2019X16 146

2020X01* 149

*Lote em investigacdo.

A Folha de Verificagdo ¢ uma ferramenta em
que diversos dados podem ser organizados de for-
ma livre, conforme a necessidade do elaborador
(8, 9). Por meio dos dados demonstrados pela
Folha de Verificagao (Tabela 1), é possivel con-
firmar que o teste de dureza apresentou resultados
dentro da especificacao, que ¢ de 100 N a 300 N,
conforme estudos validados; porém, a média de
cada lote ficou mais proxima do limite inferior,

sendo que a maior dureza média encontrada foi de
156 N. Devido a possibilidade de choques meca-
nicos durante o manuseio do produto nas diversas
etapas de fabricacdo, embalagem, armazenamen-
to, transporte e distribui¢do, a avaliagdo da resis-
téncia do comprimido ao esmagamento se torna
essencial e é avaliada por meio do teste de dureza
(10). O teste consiste em medir a for¢ca necessaria
para esmagar o comprimido, sendo Newtons (N)
uma das unidades de medida (11).

Com a similaridade entre resultados de dure-
za dos lotes que apresentaram defeito de quebra,
foi decidido realizar a comparag@o da dureza de
todos os lotes produzidos entre 2019 e 2020; estes
resultados foram obtidos a partir da documenta-
¢do de cada lote. Para tal, o Grafico de Controle
foi elaborado (Figura 3).

O grafico de controle ¢ utilizado para mostrar
tendéncias dos pontos de observagdo podendo
colocar limites de tolerancia para uma avaliagao
mais adequada. O grafico permite a mensuracao
de quanto o processo pode estar ou ndo sob con-
trole estatistico (1, 8).

Figura 3. Dureza média de cada lote do produto X produzido entre 2019 e 2020.
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Na Figura 3 os lotes que apresentaram defei-
to de quebra estdo sinalizados em laranja. Com
este Grafico de Controle, pode-se identificar que
os lotes com defeito de quebra estdo localizados
na parte inferior do grafico, ou seja, a dureza esta
mais baixa se comparada aos demais lotes que
ndo apresentaram comprimidos quebrados. Sendo
assim, fica evidente que os resultados baixos de
dureza dos comprimidos podem facilitar a ocor-
réncia de quebra dos mesmos, enquanto os lotes
com dureza proximas ou superiores a 200 N obti-
veram resultados satisfatorios.

Ap6s andlise dos dados, todos os itens ava-
liados no processo produtivo estavam conforme
os requerimentos internos da empresa. Por mais
que os resultados de dureza estivessem dentro da
especificacdo do produto (100 a 300 N), todos os
lotes com defeito de quebra apresentaram a média
de dureza abaixo de 156 N, ou seja, apresentaram
o resultado mais proximo do limite inferior. Como
a dureza esta diretamente relacionada com a re-
sisténcia aos choques mecanicos, pode-se inferir
que seu resultado baixo facilitou a quebra dos
comprimidos.

Apoés a identificagdo da causa raiz, agdes
corretivas e preventivas foram discutidas para
mitigacdo do problema.

Também conhecidas como CAPA, as agdes
corretivas ¢ preventivas devem ser identificadas
e implementadas em resposta as investigagdes de
desvio de qualidade. Conforme a RDC n° 301,
de 21 de agosto de 2019, Acdo Corretiva e Agdo
Preventiva (CAPA) trata-se de uma defini¢ao do
plano de acdo e sua implementagdo, com o obje-
tivo de eliminar a causa raiz de eventos passados
(como desvios, etc), evitando-se reincidéncias.
Agdes corretivas sdo medidas para tratar e elimi-
nar a causa raiz do desvio ja ocorrido, e as agdes
preventivas sdo medidas para evitar que um des-
vio volte a ocorrer (3).
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Como agdo corretiva, o lote 2020X01 foi
encaminhado para revisdo de 100% de todos os
comprimidos. Este procedimento foi validado,
os operadores envolvidos foram devidamente
treinados e todos os comprimidos com defeitos
foram removidos do lote, podendo entdo o lote ser
encaminhado para o setor de embalagem.

Como acgao preventiva, apos reunido com a
equipe de trabalho foi sugerido a empresa fabricar
os proximos lotes buscando a dureza proxima ou
superior a 200 N conforme historico do produto,
e acompanhamento para verificar como a dureza
e a quebra dos comprimidos se comportam. Este
acompanhamento devera ser realizado pelos pro-
ximos seis meses, ¢ ao término deste prazo um
relatorio devera ser elaborado demonstrando os
resultados e a conclusdo, assim como as proximas
acoOes a serem realizadas.

CONCLUSAO

Cada vez mais as empresas precisam garantir
que seus produtos tenham qualidade e seguranga,
e o setor da Garantia da Qualidade possui um im-
portante papel neste objetivo.

Mesmo com controles durante os processos
¢ uma equipe capacitada, os desvios de qualidade
podem ocorrer, ¢ para a investiga¢do desse desvio
diversas ferramentas de qualidade podem ser uti-
lizadas para identificacdo da causa raiz.

As ferramentas de qualidade sdo essenciais
para a investigacdo de um desvio de qualidade,
pois sdo ferramentas que podem organizar os dados
e distribui-los de forma a facilitar a interpretagdo
dos mesmos. Sendo assim, o treinamento da equi-
pe responsavel pelos desvios de qualidade se faz
necessario para a aplicagdo correta das ferramentas
da qualidade e consequentemente avaliagao efetiva
das ndo conformidades, resultando em produtos
com maior qualidade, seguranca e eficacia.
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