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“A imaginagdo €& mais importante que a
ciéncia, porque a ciéncia € limitada, ao
passo que a imaginacao abrange o mundo
inteiro”.

(AlbertEinstein)



RESUMO

Comprimidos séo formas farmacéuticas solidas constituidos por um ou mais
principios ativos, com ou sem excipientes, sendo obtidos pelo processo de
compressdo. Os comprimidos podem ser obtidos por trés processos principais:
granulacdo por via Umida, granulacdo por via seca e compressao direta. As
embalagens foram criadas com o objetivo de armazenar e proteger o produto, desde
sua distribuicdo até o consumo. Considerando a importancia em se otimizar o
processo de embalagem de comprimidos na industria farmacéutica, este trabalho
visa contribuir com o conhecimento académico, descrevendo algumas ferramentas
de qualidade que podem ser utilizadas para se otimizar o processo de blistagem.
Existem inUmeras ferramentas de qualidade que podem ser utilizadas na industria
farmacéutica para se otimizar processos, destacando-se a Eficiéncia Global dos
Equipamento (OEE), ciclo PDCA e a ferramenta 5S. Além das ferramentas de
qualidade citadas, € importante a implantacdo das normas de BPF no projeto de
melhoria continua. A execucao de um processo produtivo na industria farmacéutica,
sem a utilizagdo de ferramentas da qualidade e o cumprimento das BPF, tende a ser
desorganizado, apresentar grandes desperdicios, um alto nivel de retrabalhos,
desvios e um indice grande de insatisfacao dos clientes, trazendo para a industria
gastos elevados, reduzindo os lucros e até mesmo uma possivel punicdo da
ANVISA.

Palavras-chave: Melhoria, processo, otmizacédo, ferramentas, qualidade



ABSTRACT

Tablets are solid pharmaceutical forms consisting of one or more active ingredients,
with or without excipients, being obtained by the compression process. The tablets
can be obtained by three main processes: wet granulation, dry-way granulation and
direct compression. The packaging was created with the purpose of storing and
protecting the product, from its distribution to consumption. Considering the
importance of optimizing the packaging process of tablets in the pharmaceutical
industry, this work aims to contribute to academic knowledge, describing some
quality tools that can be used to optimize the Blisting process. There are numerous
quality tools that can be used in the pharmaceutical industry to optimize processes,
highlighting the overall equipment efficiency (OEE), PDCA Cycle and the 5s tool. In
addition to the aforementioned quality tools, it is important to implement GMP
standards in the continuous improvement project. The execution of a production
process in the pharmaceutical industry, without the use of quality tools and
compliance with GMP, tends to be disorganized, present large wastes, a high level of
rework, deviations and a large index of Dissatisfaction of customers, bringing to the
industry high expenditures, reducing profits and even a possible punishment of
ANVISA.

Keywords: Improvement Process Otmization, tools, quality
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1. INTRODUCAO

A administracdo de farmacos por via oral é muito frequente em uma variedade
de formas farmacéuticas, ja que esta € a via mais simples, conveniente e segura.
Dentre as formas farmacéuticas administradas por via oral, as solidas apresentam as
vantagens de ter maior estabilidade, posologia precisa e facil producdo. Por isso,
essa é a forma pretendida para a maior parte das novas entidades quimicas em
desenvolvimento (VASCONCELOS; SARMENTO; COSTA, 2007; ANSEL et al.,
2013).

Com base nas caracteristicas do produto, os materiais de embalagem devem
proteger o produto da perda ou do ganho da &gua. Além dos perigos ambientais, a
embalagem evita perigos mecanicos como compressao, vibracdo, abrasdo, puncao
e choque (AMARAL et al., 2012).

As empresas procuram adotar ferramentas de gestdo para se tornarem mais
competitivas no mercado e para controlar seus processos, de modo a proporcionar
um bom gerenciamento de seus equipamentos, aumentando sua disponibilidade,
gerando uma maior confiabilidade e garantindo a qualidade do produto (DOXA et al.,
2014).

Atualmente, existem inUmeras ferramentas de qualidade que podem ser
utilizadas na industria farmacéutica para se otimizar processos. A execucao de um
processo produtivo na industria farmacéutica, sem a utilizacdo de ferramentas da
qualidade e o cumprimento das BPF, tende a ser desorganizado, apresentar
grandes desperdicios, um alto nivel de retrabalhos, desvios e um indice grande de
insatisfacdo dos clientes, trazendo para a industria gastos elevados, reduzindo os
lucros e até mesmo uma possivel punicdo da ANVISA. (GALVAO., 2018)

Com foco na qualidade, produtividade e reducdo de custos, o objetivo deste
trabalho é apresentar algumas ferramentas da qualidade, como importantes aliadas
dentro do processo de producao de comprimidos, que irdo colaborar na mensuragao
de erros, redugéo de tempo improdutivo, e posteriormente propor melhorias para a

industria, a qual possui falhas e necessita de otimizacdo dos processos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Comprimidos

A administracdo de farmacos por via oral € muito frequente em uma variedade
de formas farmacéuticas, ja que esta € a via mais simples, conveniente e segura.
Dentre as formas farmacéuticas administradas por via oral, as sélidas apresentam as
vantagens de ter maior estabilidade, posologia precisa e facil producdo. Por isso,
essa é a forma pretendida para a maior parte das novas entidades quimicas em
desenvolvimento (VASCONCELOS; SARMENTO; COSTA, 2007; ANSEL;
POPOVICH; ALLEN, 2013).

Comprimidos séo formas farmacéuticas soélidas contendo uma dose Unica de
um ou mais principios ativos, com ou sem excipientes, obtidos pela compressao de
volumes uniformes de particulas(ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2013).0s
comprimidos apresentam diversas vantagens, como precisdo na dosagem, menor
custo de producdo se comparado a outras formas farmacéuticas sélidas, sao
compactos e de facil manuseio e apresentam boa estabilidade fisico-quimica. Por
serem administrados por uma via simples, possibilitam um maior conforto em sua
administracdo o que favorece a adesdo ao tratamento por parte dos pacientes
(AULTON, 2005).

Porém, apresentam algumas desvantagens, como a baixa biodisponibilidade
de farmacos pouco sollveis em agua ou que apresentam baixa taxa de absorc¢éao,
alguns farmacos veiculados em comprimidos para uso oral podem causar efeitos de
irritacdo local, ou ainda causar danos a mucosa gastrintestinal (AULTON, 2005).
Além disso, ndo séo todos os farmacos que apresentam boas caracteristicas de
compressédo, 0 que eleva o seu custo de produgédo, formas farmacéuticas sélidas de
uso oral facilitam a automedicacdo e ndo sdo faceis de realizar adequacbes de
doses para pacientes que necessitam de cuidados especiais ou dificuldade de
degluticdo (ANSEL; PODOVICH, ALLEN, 2013).

Comprimidos medicamentosos solidos devem apresentar tamanhos e formas

definidos e uniformes,teor, friabilidade, desintegracdo e dissolucdo adequados,
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atendendo os requisitos das boas praticas de fabricacdo conferindo qualidade ao
produto (AMARAL, 2003).

2.2 Excipientes para comprimidos

Excipientes farmacéuticos podem ser considerados como importantes
componentes dos medicamentos,pois sdo capazes de melhorar a producdo e o
efeito terapéutico do medicamento (FERREIRA, 2006).

As propriedades dos excipientes e dos ativos podem influenciar em diversas
etapas na producéo dos comprimidos, interferindo na compressibilidade, coesividade
das particulas, uniformidade do produto, lubrificacdo, escoamento, enchimento da
matriz e mistura dos pos. Deste modo, é importante realizar diversas analises que
determinem o0s excipientes a serem utilizados, pois estes irdo garantir o melhor
desempenho da formulacdo. Os excipientes podem interferir na dureza, friabilidade,
velocidade de desintegracdo da formulacéo, estabilidade e biodisponibilidade do
farmaco (FERREIRA, 2006).

Adjuvantes sao excipientes farmacéuticos adicionados em um sistema de
liberacdo de farmacos para auxiliar no processo de producdo, proteger e ou
aumentar a estabilidade e biodisponibilidade do ativo, favorecer a adesédo do
paciente ao tratamento, aumentar a seguranca e o efeito terapéutico do
medicamento durante o estoque e uso. Entre os principais excipientes utilizados na
fabricacdo de comprimidos solidos estdo os diluentes, aglutinantes,
desintegrantes,antiaderentes, lubrificantes, deslizantes e os agentes de revestimento
(FERRAZ, 2018).

Diluentes: fornece volume a formulacdo, promovendo a facilidade no consumo
e ajuste no peso do comprimido e proporciona a formulagdo uma capacidade de
dissolucdo mais lenta. Exemplos: lactose, celulose, sacarose, amido, celulose
microcristalina e fosfato de calcio.

Ligantes, aglutinantes ou agentes de ligacdo: promovem a adesao entre as
particulas durante a secagem dos granulos, contribuindo com a dureza e resisténcia
dos comprimidos (BERNADES. 2006). Aumentam a viscosidade formando uma liga
entres os pds e reduzem a capacidade de sedimentacdo. Podem ser utilizados de

forma seca ou diluidos. Estes adjuvantes normalmente sédo constituidos de
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macromoléculas de cadeia longa, que em forma de dispersdo deixam apds
evaporacdo do solvente, uma pelicula de grande poder adesivo que favorece a
agregacédo de particulas. Atualmente os aglutinantes mais utilizados sdo de origem
sintética, entre 0os quais se destacam a polivinilpirrolidona e diferentes derivados da
celulose, como a metilcelulose, etilcelulose, carboximetilcelulose sodica e
hidroxipropilmetilcelulose (SOARES; PETROVICK, 1999).

Desintegrantes: sédo adicionados a formulacdo com o objetivo de promover e
acelerar a desintegracdo do comprimido quando este entra em contato com o0s
sucos digestivos, provocando a rapida desagregacao do comprimido e aumentando
a area superficial dos fragmentos do mesmo, com a finalidade de obter uma rapida
liberacdo do farmaco. A croscarmelose sédica, polivinilpirrolidona, amido glicolato de
sédio e a celulose microcristalina sdo adjuvantes utilizados para melhorar a
extensdo e dissolucao do farmaco (SAUSEN; MAYORGA, 2013).

Antiaderentes: reduzem a aderéncia dos granulos dos pds a matriz, ou as
puncbes e facilitam a liberacdo dos comprimidos da matriz ou das puncdes. O
estearato de magnésio e o talco sdo antiaderentes de escolha para producdo de
comprimidos. Como estas substancias sdo insollveis em agua, suas porcentagens
na formulacédo sdo pequenas e controladas, pois podem retardar a dissolucdo do
farmaco, ao formarem uma pelicula entre os p6s e o meio de dissolugdo(LIRA,
2004).

Lubrificantes:sdo adicionados por ultimo no granulado ja seco e antes da
compressédo, para melhorar o escoamento dos pés, melhorando o processo de
compressao, facilitando no enchimento das matrizes e evitando a aderéncia dos paés,
proporcionando um melhor deslizamento dos granulos e aprimorando o processo de
ejecdo do comprimido.O talco, estearato de magnésio e o amido e seus derivados
apresentam propriedades antiaderentes (MORAIS; RAMOS, 2014).

Deslizantes: agem entre as particulas do granulado, formando uma pelicula
que protege e reduz a adesdo entre as particulas. Quando a superficie dos
granulados é preenchida este tem o papel de uniformiza-la e facilitar o enchimento
homogéneo da matriz. O diéxido de silicio coloidal e o talco sdo usados nas
formulacbes de comprimidos com o objetivo de tornar a mistura de pés com fluxo
mais eficiente(SOARES; PETROVICK, 1999).

Excipientes utilizados no revestimento: utilizados em comprimidos com o

objetivo de proteger contra a acdo de fatores externos, deixando o farmaco
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degradavel no intestino, insolivel no suco géastrico e proporcionar uma melhor
aceitacao deste farmaco pelo consumidor, pois possuem a capacidade de mascarar
0 sabor e odor, tornando a degluticdo mais facil. Os principais sdo os derivados da
celulose, polimeros sintéticos, gelatinas, e alguns tipos de polissacarideos.
(BERMAR, 2014).

2.3 Métodos de producao de comprimidos

Os comprimidos podem ser obtidos por meio de trés técnicas basicas:
granulacdo por via Umida, granulacdo por via seca e compressdo direta. A
granulacdo por via umida € o processo de granulacdo mais utilizado na industria
farmacéutica. Envolve a adicdo de uma solucéo liquida (aglutinante) aos pds, para
formar uma massa Umida e posteriormente a transformacédo da massa Umida em
granulos (AGRAWAL; NAVEEN, 2011).

Este processo permite a producdo de comprimidos com dureza e friabilidade
adequada. As etapas da granulacdo por via Uumida sdo: pesagem e mistura dos
componentes; preparacdo da massa Umida; transformacdo da massa Umida em
pellets ou granulos; secagem dos granulos; calibragcdo do tamanho de granulos por
tamisacao; adicdo de lubrificantes e obtencdo dos comprimidos por compressao
(Figura 1). A granulacdo por via Umida ndo é indicada para farmacos sensiveis a
umidade e termoldbeis, outra limitacdo € que demanda maior tempo que 0s outros
processos de producao de comprimidos (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2013).



18

Figura 1 —Granulacédo por via Umida.
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Fonte: ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2013.

O processo de producdo de comprimidos por via seca é aplicado em materiais
que se degradam na presenca de umidade ou nas temperaturas elevadas usadas
para a secagem dos granulos na técnica de granulacéo por via imida (ANSEL et al.,
2013). A granulacdo a seco envolve a formacédo de granulos sem usar solucao
liguida. Neste processo, particulas de p6 seco podem ser unidas mecanicamente
por compactacao utilizando como agente efetor a pressao, seguida de granulagéao
seca (COUTO; GONZALEZ; PETROVICK, 2000; AGRAWAL; NAVEEN, 2011)
(Figura 2). Por esta técnica, o ativo ou o diluente devem ter propriedades coesivas
(ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2013). A granulacdo por via seca apresenta como
desvantagem a producdo de comprimidos com aspectos inadequados, com
friabilidade alta e dureza baixa. Além disso, requer o uso de equipamentos
especificos para compactacdo (COUTO; GONZALEZ; PETROVICK, 2000).
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Figura 2 — Granulacao por via seca.
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Fonte:ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2013.

Algumas substancias possuem fluxo livre e propriedades coesivas que as
tornam possiveis de serem comprimidas diretamente em maquinas de comprimir,
sem a necessidade de realizar o processo de granulacdo (ANSEL; POPOVICH,;
ALLEN, 2013). Essas caracteristicas sdo importantes para obtencdo de comprimidos
gue apresentem boa aceitabilidade pelos pacientes e atendam as especificacdes em
relagcéo a friabilidade e dureza (LIRA, 2004).

A compressdo direta é um processo que envolve duas operacdes
sequenciais: mistura de pos e compressao (Figura 3).Neste processo, a producédo de
granulado é realizada por intermédio da compactacdo dos poés utilizando a forca
mecanica como agente efetor, promotora de rigidez e coesividade dos granulos.
Esta forca ativada age na compactagéo contribuindo para o processamento dos pos.
A compressao direta apresenta diversas vantagens, como nao utilizar de agentes
aglutinantes, o que viabiliza a producédo de comprimidos que contenham farmacos
hidrolisaveis e a eliminacdo da etapa de secagem, reduzindo o tempo de producéo.
(SOARES; PETROVICK, 1999).
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Figura 3 — Compresséo direta.

[ COMPRESSAQ DIRETA
DI-TAB - outros
Farmaco —‘ 80]L#an_tes Compresséo
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Fonte: ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2013.

O processo de compressao direta é utilizado na fabricagdo de comprimidos
orais simples e de baixo custo, e permite a sua rapida producdo. Para realizar este
processo de producdo de forma eficiente, € necessario que 0s excipientes
apresentem propriedades especificas que proporcionem comprimidos aceitaveis
pelos pacientes e atendam as normas exigidas tais como friabilidade e dureza. Os
pos utilizados para compressao direta devem ter propriedades de escoamento e
preservacdo do comprimido para que ndo ocorra a laminacdo e porosidade do
mesmo. Este processo é realizado em maquinas compressoras que atendam aos
requisitos de qualidade e seguranca, com o auxilio de pun¢des, matrizes, guias e

rolos compressores ocorre a fabricacdo dos comprimidos (LIRA,2004).

2.4 Embalagem para comprimidos

Recipiente primario é o termo usado para designar a camada de embalagem
que estd em contato direto com a formulacdo. Como o material estd em contato
direto com o produto, a estabilidade da formulagcdo depende principalmente da
qualidade do mesmo. Uma das principais caracteristicas dos materiais de
embalagem é a prevencdo de eventuais danos ao produto, protegendo-o de
condicbes ambientais de risco, como luz, temperatura, umidade, microrganismos,

particulas e gases atmosféricos (ARMAJI, et.al, 2018).
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A embalagem continua a embalagem priméria é conhecida de embalagem
secundéria, e proporciona protecao fisica adicional necessaria para assegurar 0
armazenamento e o fornecimento de produtos com qualidade, permitindo que
quantidades a granel possam ser fracionadas em unidades individuais (AMARAL,;
RODRIGUES; LINNA, 2012).

Com base nas caracteristicas do produto, os materiais de embalagem devem
proteger o produto da perda ou do ganho de agua, da perda de todo o material
volatil, dentre outras funcdes. Além dos perigos ambientais, a embalagem evita
risC0OS mecanicos como compressdo, Vvibragdo, abrasdo, puncdo e choque
(AMARAL; RODRIGUES; LINNA, 2012). Os materiais de embalagem n&o devem
reagir com o produto e devem ser capazes de preservar o produto durante toda a
sua vida atil. A embalagem do produto farmacéutico deve cumprir todos os requisitos
regulamentares e deve seguir as normas regulamentares do pais especifico em que
o produto € comercializado (AMARJI et.al, 2018).

As embalagens foram criadas com o objetivo de armazenar e proteger o
produto, desde sua distribuicdo até o consumo. O termo embalagem € muito
complexo, podendo variar sua definicdo em diferentes areas. Alguns exemplos séo:
para o consumidor € um meio de armazenar o produto para consumo, para o
marketing para chamar atencdo do consumidor, para o design para proteger o
produto até seu consumo conservando-o integro, e para a engenharia industrial € o
meio de proteger os produtos durante sua movimentacdo, transporte e
armazenamento. (MACHADO, 2012).

2.5 Blister

As embalagens individualizadas, conhecidas como blisters, tém se tornado
cada vez mais utilizadas, sendo consideradas como materiais de embalagem de
preferéncia nas industrias farmacéuticas para comprimidos solidos.  Alguns
materiais, como o PVC, sdo bastante utilizados na fabricagdo do blister, possuindo
baixo custo e boa termoformabilidade. (RODRIGUES; FERRAZ, 2007).

Existem dois tipos de embalagens em blister para produtos farmacéuticos, um
em que a cavidade é construida em plastico termo-moldavél e o verso é formado por
aluminio, e outro modelo, em que o blister é formado por aluminio nos dois lados, e

sua cavidade é formada por um tipo de modelagem a frio(SANTANA, 2013).
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Na Europa,85% das formas farmacéuticas soélidas sdo acondicionadas em
blisters. (RODRIGUES; FERRAZ., 2007). Algumas vantagens do uso do blister sao:
melhor visibilidade na producdo de cartelas com informacdes sobre o farmaco, tais
como validade, lote e posologia; economia, pois ocupam menos espacos; facilidade
de uso para o cliente;baixo indice de contaminag¢&o microbiolégica; e um prego mais
acessivel para transporte (NASCIMENTO, 2017).

O PVC é um material transparente, que apresenta menor custo se comparado
aos outros tipos de materiais utilizados para formacao de blister, além de possuir
uma ampla resisténcia a agressoes fisicas e quimicas, impedindo a permeabilidade
a Oleos, aguas e gorduras, protegendo o produto para que ndo ocorra a absorcéo de
aromas e umidade. A espessura do filme de PVC geralmente utilizada pelas
industrias farmacéuticas € de 0,2mm a 0,8mm. Essa caracteristica, influéncia contra
a exposicao do produto a luz, pois quanto maior for a sua espessura menor
quantidade de luz que atravessara o material e atingira o produto (AMARAL;
RODRGUES; LINNA, 2012). E importante ressaltar que o PVC transparente € o tipo
de material mais simples utilizado, porém o0 seu uso é limitado a farmacos mais
estaveis em presenca de luz e umidade (PEREIRA; FERREIRA, 2016).

Para farmacos mais sensiveis a luz e a umidade, faz-se necessario o uso de
um PVC com uma densidade maior e com uma coloracdo mais intensa.
Dependendo da densidade do filme Aluminio/PVC €& possivel eliminar quase
completamente a permeabilidade a umidade, estes materiais sdo utilizados em
farmacos extremamente sensiveis a luz e a umidade (AMARAL et al., 2012).

O aluminio é usado em modelos mais flexiveis, tais como o envelope e o
blister. Ele € termoestavel, possui resisténcia a luz, gases e umidade. Quando se
utiliza o aluminio com as folhas muito finas,0 mesmo pode sofrer alguns danos pela
sua sensibilidade, como um pequeno furo na embalagem, o que permite a
ultrapassagem de umidade e de gases, por isso se faz necessario um cuidado maior
com este material (SANTANA, 2013).

2.6 Procedimento de blistagem

O processo de embalagem de medicamentos em blister é considerado um

dos mais efetivos, pois garante uma embalagem individual para cada comprimido
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presente na cartela. Existem méaquinas automatizadas de embalagem em blister que
proporcionam o perfeito acondicionamento individual de cada comprimido nas

bolhas formadas sem a intervencdo humana direta (Figura 4) (AMARALet,al 2012).

Figura 4 — Desenho de uma blistadeira.
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Fonte: Manual do equipamento (FABRIMA, 2005).

A embalagem tipo blister permite conservar de forma inalterada o restante do
medicamento até a préxima utilizacdo, além de apresentar maior facilidade no
transporte, manuseio e identificagcdo do mesmo, preservando o lote e sua validade e
aparéncia, ressaltando que os custos sdo bem menores (PEREIRA; FERREIRA,
2016). Outras vantagens do uso de embalagens utilizando blister sdo: integridade do
farmaco embalado, pois ficam selados em seu préprio alvéolo e protegidos contra
fatores externos; qualidade e protecdo desde o processo de fabricacdo e
embalagem até o consumidor final, asseguram deteccdo mais facil no caso de
ocorrer algum desvio no blister; e proporcionam ao paciente um comprimido selado
individualmente tornando o mais seguro e evitando medicagcdo excessiva ou
insuficiente (RODRIGUE; FERRAZ. 2007).

O processo de blistagem envolve varias etapas sequenciais. Primeiramente,
h& a formacdo de bolhas moldadas por um procedimento térmico por intermédio de
um jato de ar, no qual utiliza uma ferramenta denominada matriz de formagao
superior. Apos a formacdo das cavidades do blister, o filme passa por um

resfriamento por meio da circulacdo da agua (FABRIMA, 2005).
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Posteriormente, acontece o preenchimento das bolhas com o medicamento.
Essa etapa é conhecida como alimentacdo das bolhas, e pode ser realizada de
forma manual ou automatica, sendo mais usual o modelo automatico. A alimentacéo
automatica é realizada por meio de um prato vibratorio que transfere os comprimidos
para um recipiente denominado alimentador que possui escovas rotativas, que por
meio de movimentos circulares preenche as bolhas.O proximo passo é o sistema de
selagem, este é realizado apés as bolhas estarem completamente preenchidas e o
aluminio impresso com todos os dados do produto. Nesta etapa, o aluminio é
posicionado pelo operador na parte superior a estacdo de selagem,depois a parte
superior € aquecida e unida a inferir, codificando o blister e selando ao mesmo
tempo(FABRIMA, 2005).

A ultima etapa no procedimento de embalagem em blister é o corte, realizado
por uma lamina cortante, responsavel por cortar o blister na dimensao projetada,

dando a apresentacéo final ao produto que sai da blistadeira (AMARALEet al., 2012).

2.7 Otimizacéo de processos

A melhoria continua € um amplo processo agregado a inovacao que envolve
toda a organizagéo e tem se tornado uma das formas mais eficazes de aumentar a
competitividade e produtividade de uma empresa. O processo de melhoria é eficaz,
pois utiliza informac@es cientificas, no qual o sistema de resolucdo de problemas é
estruturado em etapas como a identificacdo das causas, escolha, planejamento e
padronizacdo de solugcbes ou melhoria de resultados atingidos (ATTADIA,
MARTINS, 2003).

Um dos principais objetivos da cultura da qualidade é utilizar os dados como
referencial, visando obter informacdes reais sobre os problemas recorrentes de um
processo. Utilizar dados desenvolve a criatividade para descobrir métodos corretos
aplicados na melhoria do processo. Ressaltando que, se as solu¢gbes nédo forem
obtidas a partir dos dados, séo visualizadas através de tentativas e erros. Por isso
se faz necessario analisar o processo de forma rigorosa e projetar solucbes
(BERNARDO, 1993).

Antes de alterar ou modificar um processo ja existente, deve se analisar e

identificar as causas dos problemas. Introduzindo ac¢des preventivas com objetivo de
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evitar alguma inconformidade no produto ounos servicos sem deixar de registrar e
analisar todas as a¢6es (MACHADO, 2012). O grande desafio é coletar dados, saber
como organiza-los, e coloca-los em pratica, por isso houve uma necessidade de
implantar as ferramentas da qualidade para direcionar os processos (BERNARDO,
1993).

E indispensavel o uso de um sistema de medicdo de desempenho de
processos, que seja realizado de forma coerente com os objetivos de melhoria
continua de cada nivel hierarquico. Sendo fundamental que a cultura e a infra-
estrutura da organizacdo suportem a melhoria continua bem como um conjunto de
métodos e ferramentas, que facilite empregar os métodos com sucesso (ATTADIA;
MARTINS, 2003).
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3.JUSTIFICATIVA

A concorréncia global na industria farmacéutica e as crescentes demandas de
governos e cidaddos por medicamentos acessiveis concentraram a atencdo da
industria na eficiéncia da fabricacdo. Nesta nova era, as melhorias nas abordagens
de desenvolvimento de processos e produtos e a otimizacdo das operacfes de
manufatura podem ter um impacto profundo no resultado final (PAPAVASILEIOU et
al., 2007).

Considerando a importancia em se otimizar o processo de embalagem de
comprimidos na industria farmacéutica, este trabalho visa contribuir com o
conhecimento académico, descrevendo algumas ferramentas de qualidade que
podem ser utilizadas para se otimizar o processo de blistagem, destacando suas

potenciais contribuicdes nesta etapa de producéo de sélidos.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0263876207731465#!
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4.0BJETIVOS

4.1  Objetivo geral

Realizar uma revisao sobre algumas ferramentas de qualidade que podem ser

utilizadas para otimizar o processo de blistagem de comprimidos.

4.2  Objetivos especificos

Apresentar a importancia em se utilizar as ferramentas de qualidade na
industria farmacéutica.

Descrever algumas ferramentas de qualidade que podem ser utilizadas para
otimizar o processo de blistagem de comprimidos.

Discutir como essas ferramentas podem contribuir na otimizacao do processo

de embalagem.
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5. METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma pesquisa bibliogréafica qualitativa e descritiva, cujo

referencial tedrico é composto de artigos, dissertacdes, teses e livros.

5.2 Bases de dados

Foram realizadas buscas nas bases de dados bibliograficas:
Biblioteca Cientifica Eletrébnica em Linha(SCIELO), Science Direct, Pubmed e
Google académico. Nesses levantamentos foram usadas as palavras-chave:

“producao de comprimidos”, “blister”, “industria farmacéutica” e “ferramentas de

qualidade”.

5.3 Limite de tempo

Os artigos selecionados foram publicados entre 2003 a 2018 em periddicos

nacionais e internacionais.

5.4 Idiomas

Foram selecionados artigos escritos em inglés e portugués.

5.5 Critérios de inclusao

Artigos publicados entre os anos de 2003 a 2018.

5.6 Critérios de exclusao
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Artigos que nédo se relacionavam com os temas relevantes na pesquisa:
processo produtivo de comprimidos, melhoria continua na industria e ferramentas da

qualidade.

5.7 Coleta de dados

Leitura explorativa de todo material selecionado (leitura rapida, objetiva para
avaliar a relevancia do trabalho em relagcdo ao tema). Leitura seletiva (segunda
leitura do material). Coleta de informacdes a partir da leitura dos artigos cientificos,

livros, dissertacdes e das teses.

5.8 Andlise e interpretacfes dos resultados

Foi realizada uma leitura com o objetivo de organizar as informacdes contidas
nos artigos selecionados e identificar os tdpicos propostos nos objetivos desta

revisao.

5.9 Discussao dos resultados

Realizou-se vérias pesquisas em diferentes bases de dados com o objetivo de
encontrar artigos que abordassem a importancia do projeto de melhoria continua no

processo de embalagem em blister para comprimidos.
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6. RESULTADOS

6.1Ferramentas de qualidade utilizadas no processo de blistagem

6.1.1 Boas praticas de fabricagao

E impossivel falar sobre a implantacdo de projetos de melhoria continua sem
implementar as Boas Préaticas de Fabricagdo e Controle dentro da industria
farmacéutica. A dindmica das Boas Praticas de Fabricacdo e Controle tende a
incorporar conceitos de otimizagdo de processos, reducdo de perdas e gestao
ambiental plena, além das jA consagradas praticas de monitoramento especificas
para a producdo de medicamentos (GALVAO, 2018)

A atencao rigorosa aos requisitos de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) de
medicamentos tem colocado as empresas sob vigilancia constante no que concerne
aos seus sistemas de qualidade. As BPF sao aplichveis a todas as operacdes
envolvidas na fabricacdo de medicamentos, e o cumprimento das BPF esta
direcionado primeiramente para a diminui¢cdo dos riscos inerentes a qualquer etapa
da producdo de uma forma farmacéutica, os quais ndo podem ser detectados
através da realizacdo dos ensaios nos produtos acabados (LIMA et al.,2006).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) adota a garantia de
qualidade para o medicamento, que consiste no acompanhamento de todo o
processo desde a aquisicdo de uma matéria-prima farmacéutica pelo fabricante até
sua transformacdo em um produto acabado a disposi¢cao do consumidor (NUNES et
al., 2005).

A ANVISA, para essa finalidade, conta com a existéncia da legislacdo RDC
n°17 de 2010, que regulamenta todas as etapas da cadeia do medicamento e
executa acoes de fiscalizacdo para avaliar a qualidade dos processos produtivos de
fabricacao, das condi¢cbes de armazenagem, transporte e consumo desses produtos
(GALVAO, 2018).
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6.1.1 OEE (Overall Equipment Effectiveness)

O OEE (Eficiéncia Global dos Equipamentos) € uma ferramenta utilizada
como um indicador de desempenho global da manufatura.Foi criado na década de
60 por Seiichi Nakajima, com o0 objetivo de analisar a produgcdo por meio de trés
indicadores, a disponibilidade, desempenho e qualidade. A combinacao entre esses
trés fatores demonstra a eficiéncia global do equipamento (Figura 5) (OLIVEIRA,;
SILVA, 2018).

O fator disponibilidade mede o tempo total que um sistema nao esta operando
por causa de ajustes, danos e outras paradas. O fator de desempenho classifica a
proporcéo da velocidade de operagao real de um sistema e sua velocidade ideal. E o
fator de qualidade expressa a proporcdo da producdo defeituosa no volume de
producao total (AMINUDDIN. et al., 2015).

Figura 5 — Os trés componentes do OEE: Disponibilidade, Produtividade e Qualidade.

OEE

(Overall Equipment Effectiveness)
Eficiéncia Global dos Equipamentos

Fonte:OLIVEIRA, 2018

A sua disseminacdo mundial surgiu de acordo com a adocdo das
metodologias do Sistema Toyota de Producédo e a Manufatura Enxuta por parte das
empresas, que cada vez mais buscam a perda zero (OLIVEIRA; SILVA, 2018). Foi
verificado que se as perdas de producdo fossem identificadas e eliminadas, os
fabricantes poderiam trazer os seus produtos para 0 mercado a um minimo custo.
Esta situacdo, levou a necessidade de criacdo de um sistema que fosse capaz de
medir o desempenho, a produtividade dos equipamentos individuais, gerando

melhorias na eficiéncia dos processos, o que tem influencia diretamente na reducgao
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do tempo de producgdo, diminuicdo dos desperdicios e maior lucro (FERREIRA.
2012).

O conceito de OEE esta se tornando cada vez mais popular, e este indicador
tem sido amplamente utilizado como uma ferramenta quantitativa essencial para a
mensuracao da produtividade em operacgdes de fabricacdo. Medir o desempenho de
um processo fornece informacgdes sobre o status do processo e permite definir acbes
sobre o ajuste de configuracdes ou melhoria de desempenho. As principais razées
para as empresas medir o desempenho sédo controle melhorado e alinhamento
estratégico (RON; ROODA, 2005).

O OEE é usado para identificar melhorias ou decaimentos na eficacia do
equipamento durante um periodo de tempo. A eficacia é definida como uma
caracteristica de processo, que indica o0 nivel em que o0 processoesta em
conformidade com os requisitos. Indica se as acdes sao feitas corretamente. Deste
modo, o OEE mede o nivel em que o equipamento esta fazendo o que deve fazer,
com base na disponibilidade, desempenho e taxa de qualidade(MUCHIRI;
PINTELON, 2006).

Hoje, a aplicacdo industrial do OEE varia de uma industria para outra.
Embora, a eficacia de medicdo seja do conceito original do OEE, os fabricantes
personalizaram esse indicador para ajustar suas exigéncias industriais particulares.
O OEE é aplicado para aumentar a produtividade nas industrias e minimizar os
diferentes tipos de perdas de producdo (WAEYENBERGH; PINTELON, 2002).

As perdas durante as atividades de producdo de parada lenta e secundaria,
ocorrem quando a producdo € interrompida por mau funcionamento temporario ou
guando uma maquina esta produzindo a velocidade reduzida, mas com paradas
freqUentes. Embora os ajustes sejam rapidos, a capacidade de producdo é reduzida
devido a sua frequéncia. As perdas por velocidade reduzida se referem a diferenca
entre a velocidade do projeto do equipamento e a velocidade real de funcionamento,

0 que leva ao aumento no tempo de processamento (FERREIRA, 2012).
6.1.2 Ciclo PDCA
O ciclo PDCA teve origem na década de 50,divulgado por William Edwards

Deming (USA, 1900-1993), que se inspirou no ciclo desenvolvido por Walter

Shewhart em 1939, chamado de especificacdo-producao-inspecdo. Este ciclo esta
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entre as ferramentas mais importantes utilizadas para melhoria de processos, sendo
um dos requisitos para certificagdo em 6rgdos internacionais (GONCALVES, 2011).
Também nomeado como Ciclo da Qualidade ou Ciclo de Deming, apresenta como
funcdes principais a andlise de diagnéstico e prognostico dos problemas
organizacionais e colaboracdo na resolucdo dos problemas diagnosticados. Tem
sido uma das poucas ferramentas com efetividade garantida no processo de
melhoria continua. Este ciclo direciona acdes que promovem resultados continuos,
resguardando as necessidades do publico alvo (PACHEC et al.,2018).

As etapas do ciclo PDCA tem o objetivo de possibilitar que os métodos a
serem utilizados na solugéo do problema sejam planejados, executados, verificados
e padronizados (Figura 6). As etapas do ciclo PDCA séo: a) planejamento (plan): a
primeira etapa do ciclo, tem como objetivo planejar uma acdo que solucione 0s
problemas detectados, com informacdes coletadas através do auxilio de um
diagrama; b) execucdo (do): a segunda etapa do ciclo consiste em executar o
planejamento acima avaliado; c) verificacdo (check): a terceira etapa € a verificacdo
da acao, nesta etapa avalia-se a situacdo atual, compara com a situacao anterior,
verificando se o que foi planejado foi realizado; d) acéo (action): a quarta etapa é a
acao a ser tomada diante do resultado obtido. Caso o efeito tenha sido negativo e 0
problema persiste inicia-se outro ciclo, se o efeito foi positivo e o problema foi
solucionado entdo avalia-se a situacao atual, e as mudancas que proporcionaram o
alcance das metas para que seja feita uma padronizacdo do sistema
utilizado(SIMOES; LINS, 2005).

Figura 6 — Etapas do ciclo PDCA.
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O ciclo PDCA é visto nas suas versfes de planejamento, controle e melhoria.
E um método de mdltiplos passos. Embora seja muito (til, as pessoas podem tender
a executar mecanicamente uma série de passos, sem se aterem aos principios e
racionalidade inerentes a ele. E importante ressaltar que é o problema que servira
de base para selecionar o método adequado. Apds encontrar o problema, ainda ndo
é possivel definir um método Unico. E necessario a anélise dos métodos existentes
de aplicabilidade ja comprovada, e verificar as caracteristicas e relacbes com o
problema, para cogita-lo como alternativa para uma futura selecdo do(s)
método(s)(AUGUSTO; DARIO, 2006).

O ciclo PDCA possui trés estratégias basicas de melhoria continua,
manutencdo do desempenho atual, melhoria continua dos processos existentes e
transformacao ou mudanca dos processos. (ATTADIA; MARTINS, 2003).

6.1.35S

A ferramenta 5S, teve origem no Japdo nos anos 50, depois da Segunda
Guerra Mundial,apresentando como objetivo reorganizar o pais no momento em que
este passava por uma crise, chamada de compatibilidade no Programa de
Recuperacdo das Empresas Japonesas (GRANDA,2006).

No Brasil o programa teve inicio no ano de 1990. A ferramenta 5S consiste
num sistema de padronizacdo e organizacdo do local de trabalho, o seu objetivo é
criar um local de trabalho visual: autoexplicativo, auto-organizativo e automelhoravel.
Que evidencie aos funcionarios uma situacdo fora do padrdo e que permita sua
correcdo de forma simples e imediata. Um ambiente limpo, bem organizado, e que
fala com vocé (NAVES,2013).

O 5s tem como objetivo coordenar de forma interativa e aprimorar o ambiente
de trabalho, alcancando consequentemente uma melhor qualidade de vida no
trabalho. Para implantacdo do sistema 5S é preciso uma mudanca no
comportamento dos colaboradores para que se cumpra os Cinco Sensos (5S) com
sucesso (FALCONI, 2004).

Este programa ndo é apenas um sistema de monitoramento de limpeza e sim

uma forma de conduzir a empresa, gerando produtividade e lucros. Os sensos
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devem ser seguidos e colocados em pratica em sequéncia para que se alcance 0s
resultados visados (NAVES, 2013).

O programa consiste em 5 passos relacionados aos “5 Sensos”. Senso de
utilizacao (seiri); Senso de ordem (seiton); Senso de limpeza (seiso); Senso de
saude e higiene (seiketsu); e Senso de disciplina (shitsuke) (NAVES, 2013).

Tabela 1 — Cinco Sensos do Programa 5S.

Denominacio Concetto Obyetrvo Particular
Portugues | Japones
Utilizacdo/Selecdo | Seirt Separar 05 Eliminar do espaco de trabalho o que seja
desnecessarios motil
Ordem Setton | Sttuar os necessartos | Organizar o espaco de trabalho de forma
eficaz
Limpeza Setso Suprimir 03 Melhorar o nivel de limpeza
superfluos
Sande e Higiene | Setketsu | Stnalizar as Preventr o aparecimento de doencas,
anamolias supérfluos e a desordem
Disciplina | Shutsuke | Seguir methorando | Incentivar esforcos de aprimoramento

Fonte: NAVES, 2013.

Senso de utilizacdo (seiri): consiste em apontar itens indispensaveis e indteis
com base no nivel de precisao, decidir o lugar que o item devera ser armazenado ou
descartado. Itens aproveitados com extensdo maior que seis meses sao avaliados
de uso raro e podem ser rejeitados. Ja os utilizados entre dois e seis meses sao
apresentados como aleatorios e a probabilidade de descarte sdo grandes. Enquanto
os utilizados repetidamente podem ser divididos em uso horario diario, ou semanal e
sdo necessarios (MONTEIRO; SILVA; COSTA, 2011).

Senso de ordem (seiton): consiste em organizar para gque O acesso as
informacgdes e/ou objetos possam ser realizados de forma rapida e facil. Senso de
ordenacéo € saber definir locais apropriados e critérios para estocar, equipamentos,
ferramentas, utensilios, documentos, informacdes e dados, de modo a facilitar o seu
uso, manuseio, localizacéo e guarda ap6s 0 uso e manter cada coisa no seu devido
lugar (BRAGA, 2006).
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Senso de limpeza (seiso):significa retirar sujeiras, resultando na manutencao
de um ambiente limpo. O importante nesse conceito ndo € apenas o ato de limpar, e
sim o ato de nado sujar. Cada pessoa deve limpar a sua propria area de trabalho e
ser conscientizada para as vantagens de nao sujar (NASCIMENTO, 2017).

Senso de saude e higiene (seiketsu): senso de salude refere-se a
preocupacao com a propria saude nos niveis fisicos, mental e emocional. Eter senso
de higiene, significa ter condicbes fisicas favoraveis a saude fisica e mental, é
garantir um ambiente de qualidade no local de trabalho, e para isso € preciso zelar
pela higiene pessoal e cuidar para que as informacdes e comunicados sejam de facil
captacdo (BARBOSA; SANTOS, 2015).

Senso de disciplina (shitsuke): este senso tem o objetivo de corrigir os
comportamentos e posturas dos colaboradores da organizacdo, tornando os mais
comprometidos, esforcados e seguros para realizar suas atividades diarias.
Desenvolver o senso de autodisciplina das pessoas, para que se consiga manter 0os
niveis de organizacdo, qualidade pessoal e ambiental, reducédo de desperdicios, de
acidentes e melhoria continua do ambiente organizacional e do processo
operacional (NASCIMENTO, 2017).

5s € o compromisso assumido por todos com a qualidade, € sobre manter os
prazos, normas e acordos que foram estabelecidos nas fases anteriores, para poder
aprimorar e motivar a continuacdo do programa, com foco no alcance da qualidade
total e melhoria continua (GRANDA, 2006).
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7. DISCUSSAO

Nos ultimos anos, as induastrias farmacéuticas registraram importantes
progressos tecnoldgicos nos procedimentos industriais, refletidos numa expressiva
reducdo dos custos nas linhas de producao, o que, aliado a uma forte concorréncia,
acarreta uma pressao crescente no sentido da reducdo dos precos dos produtos
colocados a disposicdo dos clientes. Deste modo, a grande preocupacdo dos
responsaveis industriais passa ser, hoje em dia, em reduzir ao maximo qualquer tipo
de custos associados a producao (JONET 2014).

Atualmente, existem inumeras ferramentas de qualidade que podem ser
utilizadas na industria farmacéutica para se otimizar processos. A execucao de um
processo produtivo na industria farmacéutica, sem a utilizacdo de ferramentas da
qualidade e o cumprimento das BPF, tende a ser desorganizado, apresentar
grandes desperdicios, um alto nivel de retrabalhos, desvios e um indice grande de
insatisfacdo dos clientes, trazendo para a industria gastos elevados, reduzindo os
lucros e até mesmo uma possivel punicdo da ANVISA. O presente estudo descreve
algumas das ferramentas de qualidade que podem ser utilizadas para melhoria do
processo de blistagem.

O cumprimento das BPF traz para industria grandes beneficios,associados a
qualidade do produto, qualidade de vida no trabalho, eficiéncia operacional, reducéo
de custos e satisfacdo dos clientes. O ciclo PDCA pode ser utilizado para auxiliar
em todas as etapas do processo de blistagem, iniciando por um planejamento
adequado do processo, definido a partir dos dados levantados empregando a
ferramenta OEE.

As BPF determinam que os operadores devem ser devidamente treinados e
capacitados, para garantir a qualidade do produto e integridade do processo como
um todo. Apoés o treinamento dos operadores, a ferramenta OEE pode ser utilizada
novamente, visando comparar os dados coletados anteriormente com os dados
obtidos apos o planejamento. E para corre¢do de alguns problemas identificados no
processo, implanta-se a ferramenta 5S, para padronizar as atividades como projeto
de melhoria continua no ambiente de trabalho. Todas estas a¢cbes sdo realizadas
também com o objetivo de reduzir os custos do processo produtivo.

Para poder se determinar o desempenho do equipamento, emprega-se a

ferramenta OEE. O operador da maquina de embalagem (blistadeira) registra todos
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os tempos de paradas, sendo elas refei¢cdes, troca de lotes, manutencbes e as
setupsmais recorrentes e a reducao da velocidade do equipamento em uma folha de
acompanhamento do processo de embalagem.

Apoés ter as informacdes relatadas no formulario de OEE, realiza-se um
mapeamento dos dados coletados, e calcula-se os tempos de paradas, a
capacidade do equipamento e o desempenho que esta sendo alcancado. Desta
forma, se tem uma visdo de quanto pode melhorar e qual problema esta
ocasionando o maior tempo de parada da maquina e outros tipos de paradas
aleatorias, além de quantificar se a maquina esta produzindo em menor velocidade
que a sua capacidade (AMINUDDIN, et.al 2015).

A implementacdo da ferramenta 5S na industria contribui na reducdo dos
custos e do tempo gasto no processo produtivo, auxiliando a fazer o certo e utilizar o
necessario, manter sempre limpo, evitar sujar o ambiente de trabalho, cuidar da
saude propria e manter o senso de autodisciplina, para se realizar as atividade todos
os dias de forma continua, evitando desvios em decorréncias da ndo execucdo dos
sensos estabelecidos, e melhorando a produtividade e qualidade do produto, além
de manter o processo produtivo organizado e com menos possibilidades de erros
(MONTEIRO et al., 2011).
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CONSIDERACOES FINAIS

Os principais métodos de fabricacdo de comprimidos sdo: granulacao por via
Gumida, granulacdo por via seca e compresséo direta. Os materiais de embalagem
devem proteger o produto da perda ou do ganho da agua e dos riscos ambientais e
mecanicos como compressao, vibragado, abraséo, puncao e choque. As embalagens
individualizadas, conhecidas como blisters, tém se tornado cada vez mais utilizadas,
sendo consideradas como materiais de embalagem de preferéncia nas industrias
farmacéuticas para comprimidos solidos. As ferramentas de qualidade Eficiéncia
Global dos Equipamento (OEE), ciclo PDCA e 5S podem ser utilizadas para
melhoria do processo de blistagem. Além disso, o cumprimento das BPF traz para
industria grandes beneficios,associados a qualidade do produto, qualidade de vida

no trabalho, eficiéncia operacional, reducédo de custos e satisfacdo dos clientes.
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