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Resumo

Conceber um produto de elevada qualidade na industria farmacéutica requer monitorizacdo do
processo desde a aquisicdo de matérias-primas até ao embalamento bem como correcdo imediata de
desvios, por forma a reduzir a variabilidade do processo, prevenir ndo conformidades e aumentar a

liquidez da empresa.

Seguindo este raciocinio, sdo efetuadas validagdes que se apoiam em ferramentas de controlo
estatistico de processos (CEP) e que irdo avaliar se o processo apresenta um desempenho reprodutivel
e confidvel para padronizac¢éo da producdo. Uma outra técnica para avaliar a consisténcia do processo
€ a revisdo anual de produto que inclui todas as alteragbes e ndo conformidades que ocorreram ao

longo do ano de producéo.

A presente dissertacao ir4 abordar a validacdo da operacdo de mistura assim como a validacao do
processo de producgdo. As validacdes em questdo sdo do tipo concorrente permitindo asseverar que o
fabrico cumpre a especificacéo aplicavel. Ao implementar esta pratica conclui-se que os equipamentos
se encontram qualificados e o processo se encontra validado. Seguidamente as revisdes anuais de trés
produtos vao ter destaque, avaliando o desempenho do processo. E possivel reter que todos os
produtos se encontram dentro da especificacdo, sendo que o Composto B e o Composto C carecem

de controlo estatistico devido a existéncia de parametros fora dos limites de controlo.

Todos os estudos anteriores vao garantir que o produto fabricado cumpre os requisitos solicitados

pelo cliente.

Palavras-Chave: Qualidade, Validagdo de Processos, CEP, Revisdo Anual de Produto.
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Abstract

Conceive a product with high quality standards in the pharmaceutical industry requires process
monitoring since the acquisition of raw materials until packaging as well as the immediate correction of

deviations, to reduce variability, prevent non-conformities and enhance company liquidity.

In this line of thinking, validations are executed with the support of statistical process control tools
(SPC) which will evaluate if the process has a reproducible e trustable performance to production
standardization. Another technique to appraise the process consistency is the annual product review

that includes all the alterations and non-conformities, which occurred over the year of manufacture.

The present dissertation will approach a mixture operation validation as well as the process
validation. The validations in question will be the concurrent type allowing crediting that the production
respects the specifications applicable. After initiating this practice, you can conclude that the equipment
is qualified and the process is validated. Consecutively, three annual product reviews get emphasized,
assessing equipment performance. It is possible to retain that all the products have results under
specification limits, although Product B and Product C lack statistical control due to parameters out of
the control limits.

All these parameters will guarantee the produced product will comply with the solicited requirements
by the client.

Keywords: Quality, Process Validation, SPC, Annual Product Review.
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Capitulo 1

1. Introducéo

1.1 Enquadramento e Motivacao

A ideia de producdo de substancias ativas para farmacos esta diretamente relacionada com o
conceito de qualidade. Deste modo, torna-se imprescindivel efetuar um acompanhamento continuo do
processo de producdo e das carateristicas do produto final, por forma a assegurar que o produto
concebido é conforme. Este procedimento passa pela inspecdo do funcionamento dos equipamentos,
cumprimento de parametros criticos do processo e avaliagdo dos parametros dos lotes resultantes.
Uma conduta mais detalhada passa por alargar a andlise a totalidade dos desvios e alteracdes ao
produto ao longo do ano. Efetuando esta investigacdo aumenta-se a confianga no processo para

reproduzir incessantemente o mesmo produto.

O objetivo desta dissertacdo € executar uma valida¢@o concorrente do processo e de equipamentos
que comprove a inexisténcia de inconformidades no produto final. E equitativamente primordial

acrescentar uma revisdo anual de produto que elucide acerca da consisténcia do processo.

1.2 O Grupo AtralCipan

Originalmente uma farmacia de bairro em 1947, o Laboratério Atral atravessa momentos
controversos, quase atingindo a faléncia técnica. E assim que em 1948 comeca a ser gerida por
Sebastido Alves, na altura empregado, e inicia uma etapa mais préspera com novas aquisicdes
contratuais, maior rendimento e solidez na exportacdo [1]. Como principais concorrentes apenas
existiam quatro empresas suicas e uma duzia de laboratérios portugueses, cuja origem se prendeu

com necessidades da guerra mundial, que se apresentavam como auspiciosas e robustas [2].

Figura 1.1 - Edificio dos Laboratérios Atral no bairro de Alcantara [3]

l1|Pagina



Capitulo 1

Em 1963, é executada a construcéo da unidade fabril Cipan, surgindo a producéo de antibiéticos.

Figura 1.2 - Instalagdo Fabril Cipan, S.A. [3]

Passados dois anos, a FDA (do inglés, Food and Drug Admnistration) autoriza a introducédo de
produtos da Cipan no mercado, tornando-se indispensavel a producdo de matérias-primas, as
substancias ativas (do inglés, Active Pharmaceutical Ingredients - API). Igualmente nesta data, sdo
implementados os Laboratoérios Atral no Perl, denominados de Pharbal, resultantes do investimento
de acionistas locais. Avancando para 1987, as produg¢8es da Cipan passam a englobar oito antibiéticos

por fermentacdo e quatro por semi-sintese [1].

No ano de 2006, é constituida a holding Beirafina, SGPS, composta pelas empresas Atral, Cipan e
Pharma (Peru). Nos anos seguintes, aumenta a exportagdo sendo que em 2013, 35% da faturacéo da

Atral seria proveniente deste acontecimento.

Atualmente, a AtralCipan €& um grupo quimico-farmacéutico portugués que prima pelo

aperfeicoamento e expanséo dos seus produtos [4].

1.3 A Empresa Cipan, S.A.

Estabelecida em 1963, a Cipan torna-se numa empresa fornecedora de tecnologia, envolvendo-se
na concecao de API. Cerca de 30% das exporta¢des destinavam-se a paises como EUA, Africa do Sul,
Austrdlia, Espanha, Holanda, Inglaterra, Turquia e Viethame do Sul, para os quais o produto era
entregue a granel [3]. Ao longo dos seus primordiais 25 anos, a Cipan consagrou-se na producéo de
produtos de semi-sintese derivados de conversao de intermediarios por vias fermentativas. A unidade
fabril € composta pelas instala¢des produtivas, sintese quimica, kg-Lab, fermentacéo industrial, piloto
de fermentacéo, isolamento e recuperacdo de solventes. Como principal foco da empresa enfatiza-se
o fabrico de produtos de valor acrescentado, as areas de investigacédo e a produgao por contrato, que

irdo permitir fazer face a adversarios [1].
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Capitulo 1
1.4 Qualidade

A qualidade é um valor universal que visa aperfeicoar constantemente os produtos através da
monitorizacdo do processo e da correcdo imediata de imperfeicdes [5]. O processo deve tornar-se

insensivel as perturbacdes externas, reduzindo fontes de variagéo [6].

Este conceito relaciona-se com uma ou mais carateristicas que um produto ou servigo deve possuir
para uso de forma competente. E necessaria a sua utilizagco por todas as empresas para que o produto
esteja de acordo com as especificagdes do cliente e para que a produtividade e competitividade dessas

empresas aumente significativamente.

Deming admite que a qualidade pode traduzir-se num grau previsivel de uniformidade considerando
as necessidades e expectativas dos consumidores o ponto priméario para a melhoria da qualidade,
permitindo desta forma aprimorar os indices de produtividade e reduzir os custos. Consequentemente,

possibilita 0 aumento dos indices de liquidez, crescimento e solidez [6].

Montgomery define que a qualidade é inversamente proporcional a variabilidade, ou seja, a

viabilidade de uma carateristica da qualidade de um produto diminui quando a qualidade aumenta [7].

Com a revolucgéo industrial desencadeada na Europa no séc. XVIII, surgem as primeiras unidades
fabris, sendo apenas no séc. XIX que se da o avan¢o da producdo em massa, permitindo que os
produtos sejam vendidos a precos mais acessiveis. Este avanco contribuiu para um aumento

substancial da procura, impondo melhoria da habilidade de resposta e aptiddo das unidades produtivas

[8].

A inspec¢éo de produtos a saida torna-se deste modo num processo de eleicdo na melhoria de
qualidade dos produtos, permitindo a prevencdo de defeitos a custos reduzidos. Contudo, este
procedimento ndo concede relevancia a investigacédo das causas e correcao das deformidades ja que

€ moroso e dispendioso [9].

E apenas em 1924, por Walter A. Shewart, que se legitima a qualidade como disciplina cientifica,
possibilitando a distincdo entre causas comuns e especiais de variacdo e o uso de cartas de controlo
como instrumento de desigualdade das causas anteriores. Contribui-se igualmente para a ideia de
processo sob controlo estatistico que se descreve como processo sujeito apenas a causas comuns de
variacdo, para que se possa fazer previsdes acerca do comportamento do mesmo e administra-lo da

forma mais parcimoniosa [8].
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1.4.1 Ferramentas da Qualidade

Foram desenvolvidas ferramentas da qualidade cuja finalidade é a resolucdo de problemas,
identificando oportunidades, eliminando atividades sem valor e reduzindo a variabilidade. O elevado
contetdo visual que possibilita ao utilizador formular um pensamento mais organizado e estruturado
bem como a facilidade na sua utilizacdo que simplifica a implementacdo de metodologias, apresenta-
se como carateristicas destas ferramentas. Das varias ferramentas da qualidade salientam-se o

fluxograma, o diagrama de Pareto, o diagrama de causa-efeito, o histograma e as cartas de controlo.

O fluxograma destina-se a ilustrar um conjunto de variaveis, inputs e outputs, que de forma
sequencial, vao contribuindo para o fabrico do produto. Apés identificacdo do problema e fornecimento
de prioridade ao mesmo, ha necessidade de desdobra-lo em passos, ou seja, em fluxograma. Este
meétodo permite a descoberta de fatores que alavancam o desempenho in&bil do processo e nutre a
minimizacdo do numero de fatores geradores de variabilidade. O controlo de qualidade é operado
ininterruptamente, revendo os fatores e causas constantemente e concebendo as mudancas de acordo
com o requerido [10]. Ocasionalmente, € empregue o Diagrama de Pareto para revela¢do de causas

especiais.

O diagrama de Pareto € uma representacdo grafica dada por frequéncias que expdem a
contribuicdo relativa de cada causa para o problema em andlise, permitindo desta forma a visualiza¢éo
dos diversos elementos de um problema e o estabelecimento de prioridades [8]. Considera-se que a
proporcao de problemas exiguos é parte do total do problema, isto €, 20% das causas sao responsaveis
por 80% dos problemas. Em termos gréficos, € compostos por barras verticais ordenadas de forma
decrescente de importancia de problemas, defeitos ou oportunidades, tornando-se responsavel por
identificar custos de qualidade por categoria, produto, tipo de defeito ou inconformidade. A imprecisao
desta ferramenta assenta-se na falsa atribuicdo de importdncia maxima a um problema de inferior

relevancia [10].

O diagrama de causa-efeito é identicamente conhecido como diagrama de Ishikawa (1943) ou
espinha de peixe em virtude da equivaléncia a uma longa espinha com ramificagbes. Este diagrama
organiza e expde as relagbes entre causas distintas para o efeito em estudo bem como o debate do
processo. As categorias de maior relevancia sao dispostas em ramos conectados a espinha principal e
as sub-causas sdo anexadas a esses ramos. O problema a solucionar localiza-se na cabeca. E uma

técnica usada para exibir as causas dos problemas e informacdes relevantes [10].

O histograma possibilita obter uma impressdo visual da dispersédo e localizacdo dos dados
recolhidos assim como a sua distribuicdo, mostrando a frequéncia de ocorréncia de varias medidas [8].
Os dados utilizados séo provenientes das folhas de verificagcdo e a forma grafica € uma reprodugédo da

variagcao das carateristicas de um produto. Gera uma curva em forma de sino que é carateristica de
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processos com distribuicdo normal, examinando o0s acontecimentos e devolvendo valores de

capacidade para dados dentro dos limites de especifica¢do [10].

As cartas de controlo representam o desenvolvimento de um processo ao longo do tempo,
resultando numa ferramenta eficaz, uma vez que fornecem informacdes para correcées em tempo real.

Avaliam a variabilidade e a fiabilidade do processo [8].

1.4.2 Padrbes de Qualidade

De modo a atestar a qualidade do produto fabricado, a Organizacdo Internacional para
Padronizacéo (do inglés, Internacional Standardization Organization — ISO) desenvolveu padrdes de

qualidade, incluindo a 1ISO 9000, que podem ser descritos pelos seguintes contetdos [8]:

«» Gestdo da responsabilidade para a Qualidade

« Controlo do Design

+ Controlo dos Documentos e Dados

« Compra e Gestdo dos Contratos

+« ldentificagdo dos Produtos e Rastreabilidade

« Inspecao e Teste, incluindo o controlo das medic¢8es e inspecdo de equipamentos

+« Controlo do Processo

< Manuseamento de Produto ndo Conforme, a¢des corretivas e preventivas

« Manuseamento, Armazenamento, Empacotamento e Entrega do Produto, incluindo servi¢os de
atividade

« Controlo de Registos de Qualidade

« Auditorias Internas

< Instrucéo

< Metodologia Estatistica

1.5 Gestao

Apenas processos de gestdo da qualidade possibilitam estabelecer politicas e objetivos
responsaveis por criar a qualidade de um produto. Como tal, os fundamentos de Juran onde se vai
assentar este parametro séo o planeamento da qualidade (PQ), controlo da qualidade (CQ) e melhoria
da qualidade (MQ).

Introduzido por Arme Feigenbaum em 1950 nos E.U.A., o sistema de gestao é aquele que integra

os esforcos de desenvolvimento, manutencdo e melhoria da qualidade realizados pelos diferentes

grupos que compdem uma organiza¢do com o objetivo de fornecer um produto ou servi¢o que satisfaca
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plenamente o cliente ao menor custo possivel. Nasce entédo o lema de “fazer bem a primeira” em que
se requer o esforco de todas as partes da empresa, para além do departamento da qualidade, em fases
de concecdao e desenvolvimento de produtos. Os pontos mais importantes desta carateristica passam
pela qualidade ser um fator critico de sucesso em qualquer organizacdo, atividades de prevencéao
serem fundamentais para obtencéo de qualidade sem aumento de custos, compromisso e envolvimento
da gestao de topo nas atividades relacionadas com a melhoria continua da qualidade apresentarem-se
como imprescindiveis e formacgéo e participacéo ativa de todos os colaboradores ser fulcral para uma

gestdo da qualidade prospera [8].

1.5.1 Gestéao Total da Qualidade

De modo a favorecer a eficacia do controlo estatistico, ferramenta crucial no aperfeicoamento da
qualidade, deve-se executd-lo como uma parte do sistema de gestdo, guiado pela qualidade,
denominado de Gestao Total da Qualidade (do inglés, Total Quality Management - TQM).

A Gestao Total da Qualidade foi enunciada pela primeira vez em 1980, pelos filésofos Deming e
Juran, tendo evoluido para um espetro mais amplo de conceitos e ideias que envolviam organizagdes
participativas e cultura de trabalho, foco no cliente, melhoramento da qualidade do fornecedor,
integracdo do sistema de qualidade com objetivos de negdcio e outras atividades que focam todos os
elementos da organizac@o & volta do objetivo de melhoramento da qualidade. Esta técnica obteve
sucesso moderado devido ao esfor¢co diminuido na reducao da variabilidade, falta de compromisso na
gestao e envolvimento, uso inadequado de métodos estatisticos, falta de objetivos concisos e atribuicdo

de muita relevancia a treino difundido em vez de educacéo técnica [11].

Para implementacéo deste parametro, é imprescindivel asseverar que alguns passos essenciais
séo satisfeitos tais como a liderancga e planeamento estratégico, a atitude de melhoria continua em toda
a cadeia de valor, a descentralizacdo do poder e promoc¢éo do trabalho em equipas pluridisciplinares,
autonomas e devidamente responsabilizadas, a gestao eficaz dos recursos humanos que deve incluir
a formacédo permanente de todos os colaboradores, o desenvolvimento e implementacdo de processos
robustos com o minimo de variabilidade, a utilizacdo de técnicas e metodologias adequadas para
identificar e satisfazer as expetativas de todas as partes interessadas e parcerias com fornecedores,
clientes e outras entidades externas a organizagdo, garantindo deste modo relages duradouras e de
plena confianga que permitam potenciar as mais-valias de cada uma das partes e aumentar os niveis

de desempenho [8].
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1.6 Boa Pratica de Fabrico

A boa pratica de fabrico (do inglés, Good Manufacturing Pratice - GMP) foi concebida em 1963 para
regulamentar operacfes de producdo e embalamento em indUstrias farmacéuticas. Nasce com o
crescente consumo de medicamentos e desenvolve procedimentos para que o produto seja

consistentemente produzido de forma adequada e confiavel.

A GMP é uma pratica de teste e producdo que ajuda na garantia da qualidade do produto tendo
Varios paises criado a sua prépria pratica de acordo com a sua legislagdo. Para garantir que o produto
mantém consistentemente a qualidade requerida, este regulamento apresenta como componentes a
gestédo da qualidade, garantia da qualidade, controlo da qualidade, GMP para produtos farmacéuticos,
sanitizagdo e higiene, pessoal, instalacdes e edificios, equipamento, documentacéo e registos, gestédo
de materiais, controlos de produgdo e in-process, embalamento e identificacdo por rotulos dos
principios ativos e intermediarios, armazenamento e distribuicdo, controlos no laboratério, validagéo e
qualificagdo, mudancas no controlo, rejeicbes e materiais reutilizados, reclamagfes e devolucdes,

subcontratacdo, auditorias internas e externas, agentes, corretores e comerciantes [12].

As unidades de qualidade devem estar envolvidas em todos os assuntos relacionados com a
qualidade e devem analisar e aprovar todos os documentos relacionados. Tém como funcdes rejeitar
ou néo lotes e intermediarios, matérias-primas, embalagens e rétulos, rever todos os registos de lote

produzidos bem como registos laboratoriais, investigar e resolver desvios a producdo, aprovar

especificacdes e procedimentos, entre outras.

As unidades de producéo séo responsaveis por preparagdes, revisdes, aprovacdes e distribuicdes
de instrucdes de producdo de intermediarios ou API, revisdes dos registos de lotes em termos de
resultados completos e assinaturas, calibragfes necessarias e respetivos registos e qualificacdo de

equipamentos e instalacdes modificadas.

As auditorias internas sdo efetuadas para garantir que os principios das GMP para APl séo

cumpridos e devem ser documentados, bem como as ac¢fes corretivas que deles resultem.

O pessoal deve ser qualificado e em nimero suficiente para as atividades propostas e a sua higiene

deve ser eficaz e regular.

Deve utilizar-se equipamento adequado de acordo com as suas atividades e deve-se evitar o
contacto com o0s compostos. As instalacdes e edificios devem ser construidos, localizados e
desenhados de modo a facilitar acdes de limpeza, manutencéo e operacdes de acordo com a fase de
producdo. E igualmente requerido que sejam desenhados de modo a minimizar a contaminacdo e

estejam com condic¢des de higiene apropriadas para circulagédo de pessoal.
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O armazenamento dos compostos deve ser efetuado em locais apropriados de modo a prevenir

contaminacg@es e degradacao [13].

1.6.1 Revisao Anual de Produto

A revisdo anual de produto (do inglés, Annual Product Review — APR) deve ser formalizada para
verificacdo da consisténcia do processo. Esta revisdo deve ser documentada anualmente e incluir
analises aos parametros criticos dos API, todos os lotes rejeitados, todos os desvios criticos ou nao
conformidades e investigagfes relacionadas, qualquer alterac@o ao processo ou a métodos analiticos,
programa de estabilidade, todas as devolugbes, reclamacdes e recolhas de produto que estejam
relacionadas com a qualidade e a adequabilidade das ac¢fes corretivas. O resultado desta revisdo deve
ser avaliado bem como a necessidade de aplicar acdes corretivas e efetuar revalidacdo do processo.
Os motivos da aplicagdo de determinada acgdo corretiva deve ser documentado e estas devem ser

implementadas de forma atempada e efetiva [13].

1.7 Validagcdo em Processos Industriais

A validacdo de processos farmacéuticos € um dos requisitos mais importantes das GMP e
apresenta-se como evidéncia documentada de que se o processo operar a condi¢des estabelecidas
propicia um desempenho eficaz e reprodutivel, originando um produto conforme. Se for efetuada de
maneira correta, a validagdo atesta a qualidade do farmaco. Este conceito padroniza os documentos a
ser submetidos para aceitacdo do produto no mercado e tem como foco auxiliar os produtores a
compreender os requisitos do sistema de gestéo da qualidade, cuja intencéo sera a aplicabilidade geral

no processo de producao [14].

Os farmacos produzidos devem apresentar identidade, forca, qualidade e pureza e os produtores
devem compreender a fonte de variacao, detetar a existéncia e o grau de variacdo, entender o impacto
da variagcao no processo e nas carateristicas do produto e controlar a variagdo para que a validagéo

seja aceite [15].

Como principios elementares desta ideia tem-se a qualificacdo da instalacdo, a qualificacao

operacional e a qualificacdo do desempenho.
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5. Process Monitoring

4, Process/Produc!
Qualification

3. Operational
Qualification

6. Revalidate

1. Planning

2. Installation
Qualification

Figura 1.3 - Esquema da validacao de processos [16]

A Qualificagéo da Instalacéo (QI) denota-se como a instituicdo de todos os aspetos do equipamento
e sistemas de instalagéo auxiliares aceitarem as especificacfes recomendadas. Carateristicas como o
desenho do equipamento, condi¢bes de instalagdo, calibracdo, manutencdo preventiva, limpeza,
documentacdo de software e de fornecedores e lista de patentes apresentam-se como as

consideragfes efetuadas por esta qualificagéo [14, 17].

A Qualificacdo Operacional (QO) considera que os limites de controlo dos processos, bem como
os niveis de agéo, originam um produto com particularidades pré-estabelecidas mesmo sob as piores
condicdes operatorias. Admite limites de controlo do processo, pardmetros de software, especificacdes
de matérias-primas, estabilidade e capacidade de um processo a curto prazo, potenciais modos de

falha e uso de técnicas de estatistica validas para otimizar o processo [17].

A Qualificagcdo do Desempenho (QD) declara que um processo a funcionar sob condi¢Bes
antecipadas fabrica o produto consistentemente. As suas conjeturas passam por procedimentos
estabelecidos na qualificacdo operacional, repetibilidade e estabilidade a longo prazo, aceitabilidade
do produto, pardmetros do processo e garantia da capacidade como estabelecido na QO. Os dados
sdo analisados para identificar alguma variagdo devida a causas controlaveis, variagbes que podem
incluir pardmetros como temperatura, humidade, varia¢cdo no fornecimento da eletricidade, vibragéo,
contaminantes ambientais, processos de purificagdo de aguas, luz, fatores humanos, variabilidade dos

materiais e desgaste do equipamento [17].

Por forma a avaliar se o sistema necessita de validacdo segue-se o esquema da figura 1.4. Cada

processo deve ter uma especificacdo descrevendo os parametros e os outputs desejados.
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O output do Sim A verificagdo é Sim Verificar e
~ processoé suficiente e eficiente controlar o output
verificavel? em termos de custo? do processo
Nao Nio

Reformular o
Validar produto ou
processo

] i

Figura 1.4 - Esquema de decisdo na utilizacdo de validacdo de processos. Adaptado de [14]

Existe uma série de atividades que se incluem no ciclo de vida do produto e do processo e se
dividem em trés estégios:

» Fase | — Design do Processo

» Fase Il — Qualificacdo do Processo

» Fase lll - Verificagdo Continua do Processo

Na primeira fase, da-se foco a qualificacdo sem ter em conta o processo de fabrico, baseando-se
na sabedoria adquirida ao longo do desenvolvimento e atividades de scale-up. Envolve todas as
operaclBes de pesquisa e desenvolvimento do produto, formulacdo, estudos piloto e de scale-up,
transferéncia de tecnologia para lotes de escala industrial, estabelecimento de condi¢Bes de
estabilidade, capacidade do processo, qualificacdo de equipamento e instalagdo e documentos mestre.
E nesta fase que € definido o processo comercial adequado a uma produc&o rotineira que concebe um
produto com atributos criticos de qualidade. Contudo, o espetro de variabilidade de producdes
comerciais ndo é reconhecido nesta fase [14]. A funcionalidade e limitagdes de equipamentos deve ser
considerada bem como as contribuicbes da variabilidade dos diferentes componentes dos lotes,
operadores de producdo, condicdes ambientais e medidas de sistemas de cenario de producao. As
estratégias do controlo de processos podem ser utilizadas para reduzir a variagdo de inputs, ajusta-la

durante a producéo ou combinar as duas abordagens [15].

Na segunda fase, é avaliada a capacidade do processo ser reproduzivel comercialmente, sao
testados os limites dos parametros criticos do processo e sédo declarados os produtos considerados
satisfatorios para serem produzidos sob as piores condi¢cdes possiveis. Os regulamentos solicitados
pela GMP séo seguidos nesta fase, imprescindivelmente antes da distribuicdo do produto. Conjeturam-
se duas perspetivas: a do projeto de instalacdes e qualificacdo de equipamento, em que o projeto da
instalacao é definido pela GMP e as atividades sdo executadas da forma mais correta e a qualificacéo
do desempenho do processo, onde se permite decidir acerca da capacidade do processo fabricar de

maneira consistente um produto de competéncia [14]. A qualificacdo de utilidades e equipamento é
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pensada em aspeto individual ou global do processo e deve considerar os requisitos de uso e incorporar
a gestao de risco para priorizar as atividades. E necessario identificar os testes e estudos efetuados, o
critério adequado aos resultados, o tempo de qualificacdo de atividades, responsabilidades e

procedimentos para documentar e aprovar a qualificacao [15].

Na terceira fase, a medida que o processo continua sob controlo ganha estatuto de garantia
continua da qualidade. Esta fase requer revisbes assiduas dos documentos relacionados com o
processo, registos de validacdo de auditorias para certificar a auséncia de mudancas, desvios, falhas
e modificacdes na producdo. Uma situacéo de éxito em termos de validacdo deve incluir entendimento
acerca dos processos de fabrico e fontes de variacdo, limitacdo na detecédo de variagdo e atributos
suscetiveis a inconstancias [14]. A verificacdo continua de processos pode-se diferenciar em duas
vertentes, a tradicional e aprimorada, em que a tradicional é utilizada apds o scale-up para producéo e
comercializagdo aquando do desenvolvimento do farmaco ou do fim do processo, e a aprimorada é
utilizada em alternativa a tradicional, abordando o risco em tempo real de verificar que um processo
dentro dos limites de especificacdo produz de forma consistente um material com os atributos criticos

da qualidade requerida [18].

A validag&o de processos pode ser efetuada de acordo com a cronologia dos dados separando-se

em prospetiva, concorrente e retrospetiva.

A validacao prospetiva deve ser efetuada antes da distribuicdo de novos produtos ou aquando de
alteracdes no processo de produgdo. Compreende as fases iniciais de desenvolvimento de formulagéo,
configuragbes do processo, transferéncia de tecnologia de scale-up dos lotes para comerciais e
especificacbes de matérias-primas. E convencional ser efetuada com trés lotes que, se se situarem

dentro dos parametros circunscrevidos anteriormente, originam uma validacdo congruente [14].

A validagdo concorrente designa-se como um processo de monitorizacdo de paradmetros do
processo, avaliando os lotes. E comumente utilizada na passagem de um processo validado para outro
produtor ou quando o numero de lotes avaliado na validagao retrospetiva néo foi suficiente para se

obter um alto nivel de confianca e entdo um processo sob controlo [14].

A validacéo retrospetiva é recorrentemente usada para produtos ja comercializados e baseia-se na
acumulacao de dados ao longo dos lotes e do tempo. E possivel a sua utilizagéo para produtos antigos
que nado sofreram validacdo no seu fabrico, sendo avaliados posteriormente para confirmar se
respeitam os requerimentos impostos pela GMP [14]. Alguns elementos essenciais deste principio
passam pelas cargas serem produzidas por um determinado periodo de tempo, nimero de lotes por

ano, dados de embalamento, graficos de controlo e estudos de capacidade e manutencéo [19].

A revalidacdo de processos é solicitada aquando da existéncia de mudancas em parametros

criticos do processo, formulacdo, embalamento, fabricantes de matéria-prima, equipamento ou
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instalagbes. Apds as validacdes, torna-se necessario formalizar um relatério detalhado com o

desempenho das mesmas por forma a apreciar se o processo foi validado sem erros [14].

Em relacdo as vantagens, considera-se que a validacao de processos é consistente ao longo da
saida, reduz as rejeicbes e trabalho repetitivo, reduz custos de utilidades, evita despesas de capital,
diminui as queixas acerca de falhas do processo, reduz os testes aos produtos e processos, investiga
de maneira mais rapida e precisa os desvios dos processos, permite o funcionamento de equipamento
de forma mais célere e confiavel, efetua facilmente scale-up devido ao desenvolvimento do trabalho,
aumenta a facilidade de manutencdo do equipamento, melhora a consciéncia dos empregados em
relacdo ao processo, permite uma automacdo mais eficaz, aprofunda o conhecimento de processos,
prevenindo problemas de funcionamento, reduz os controlos do processo, aumenta 0 bom senso
empresarial, gera garantia da qualidade, otimiza o processo e fornece conformidade com os
regulamentos do governo [14], [19-21]. Outro aspeto positivo relaciona-se com o maior nivel de
amostragem necessario face a rotina que permite recolher o maximo de informacdo acerca do

processo.

1.7.1 Validacao da Operacao de Mistura

Em processos industriais, € usual o produto vindo da secdo reacional se separar em Varios
componentes para serem efetuadas as operagBes subsequentes, devido a capacidade dos
equipamentos ndo corresponder a quantidade de produto fabricado, tornando-se necesséario que no
final do processo se agrupem os componentes para formar lotes de produto final. Para garantir que o
produto vendido ao cliente apresenta as carateristicas solicitadas, é imprescindivel asseverar que 0s
componentes que se envolveram resultaram num produto homogéneo. Deste modo, é primordial

executar uma validagéo a operagéo de mistura, sem a qual ndo é viavel a venda do produto.

1.8 Técnicas Estatisticas para Validagéao

1.8.1 Estatistica Descritiva e Inferéncia Estatistica

A estatistica descritiva sintetiza de forma quantitativa a variagéo de determinado conjunto de dados
de uma carateristica da qualidade. Esta acdo € suportada por distribuigcGes de probabilidade que irdo
relacionar matematicamente os valores de determinada carateristica com a sua probabilidade de
ocorréncia. Estas distribuicdes sdo definidas em func&o de um ou mais parametros conhecidos e, caso

se tratem de parametros desconhecidos, é passada a palavra a inferéncia estatistica.
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A inferéncia estatistica adequa-se para parametros do processo que sejam necessarios estimar,
possibilitando deduzir o comportamento de uma amostra. As distribuicdes amostrais tornam-se num
parametro de interesse neste contexto, estabelecendo intervalos de confianca onde o verdadeiro valor
de um parametro se pode encontrar com determinada probabilidade associada e, conduzindo testes
de hipoteses de parametros populacionais ou distribuices estatisticas. A amostra deve ser aleatéria e
todos os elementos da populacdo devem ter a mesma probabilidade de serem selecionados e a mesma
probabilidade de ocorréncia. Os dados amostrais que medem apenas uma carateristica da qualidade
sdo pertencentes a uma amostra univariada que pode ser representada por tabelas, graficos ou
estatisticas. Os dados amostrais que medem duas carateristicas, continuas ou discretas, séo
pertencentes a amostras bivariadas caraterizadas por pares de dados. Estas amostras arbitram a
analise de cada variavel de forma individual ou conjunta, avaliando a interdependéncia entre as
mesmas e podem ser retratadas por representac¢des tubulares ou digramas (X,Y). As carateristicas
destas amostras sdo extensiveis a amostras multivariadas, cuja particularidade € incluir medi¢des

realizadas simultaneamente para vérias carateristicas da qualidade [8].

1.8.2 Distribuicdes de Probabilidade

Como ja referido, uma distribuicao de probabilidade é um modelo matematico que relaciona o valor
de uma variavel aleatéria com a probabilidade da sua ocorréncia na populagéo e pode ser dividida em
dois tipos, distribuicdo continua e discreta. A distribuicdo continua assume quaisquer valores de uma
escala continua sendo que a discreta apenas pode tomar valores finitos e particulares como os inteiros
0,1le2.

As distribuiges de probabilidade continuas serdo o alvo deste trabalho, focando essencialmente a
Distribuicdo Normal que, para além de ser a mais utilizada em Gestdo de Qualidade, é o pilar para

estimativa de parametros e testes de hipéteses.

1.8.2.1 Distribuicdo Normal

Deduzida por Carl Friedrich Gauss, a distribuicdo normal apresenta-se como uma analise
paramétrica e é representada por uma curva em forma de sino, dividida em trés zonas, em que se tem
os limites de controlo e a linha central [22]. A parte mais proxima do centro € a zona A, a seguinte a
zona B e a terceira a zona C. Cada zona é composta por duas partes, uma acima e outra abaixo do
limite central. A zona A é referida como a zona 10, que representa 68,26%, a zona B como a zona 2g,
gue representa 95,44% e a zona C como a zona 3o, que representa 99,73%, significando que é

esperado que 99,73% do processo esteja dentro dos limites de especificacado [8].
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Distribuigdo Normal

f(x)

Figura 1.5 - Representacéo gréafica da distribuigdo normal. Adaptado de [8]

No entanto, a aceitacdo de normalidade dos dados nem sempre é valida porque pode estar
distorcida, o que acontece em casos de processos quimicos. Esta situacdo aumenta a ocorréncia de
erros do tipo | quando a sua distor¢do aumenta com o aumento da variabilidade [23].

O erro do tipo | é a probabilidade de pontos pertencentes ao intervalo de controlo estarem fora dos
limites provocando o equivoco do processo estar fora do controlo quando na realidade esta. O erro do
tipo Il é exatamente o oposto do tipo |, sendo a probabilidade de pontos ndo pertencentes ao intervalo

nele estarem contidos conduzindo ao engano do processo estar sob controlo quando ndo esta [8].

1.8.3 Testes de Normalidade

Em muitos casos, h& necessidade de assumir uma distribuicdo normal dos dados para retirar de
forma rapida e facil informacéo acerca da variabilidade do processo. Contudo, nem sempre se pode
admitir este pressuposto sendo necessario verificar a sua veracidade. Para tal, podem-se aplicar
ferramentas da qualidade como o histograma (semelhante a forma simétrica da distribuicdo normal) ou
efetuar testes de normalidade. Os testes de normalidade sdo mais confiaveis e objetivos e sdo usados
para verificar a aproximacao de uma distribuicdo de probabilidade de dados a uma distribuicdo normal,

isto é, séo usados para verificar a adequabilidade da distribuicdo normal aos dados em questéo [24].

Os testes de normalidade podem dividir-se em paramétricos ou ndo paramétricos.

Os testes paramétricos sdo testes baseados em medidas de determinada carateristica da qualidade
da populacdo que pressupdem distribuicdo normal, para dimensfes de amostra inferiores a 30. Como
critérios apresentam a necessidade de homogeneidade de dados em termos de variancia (para mais
facilmente interpretar o testes visto que existe menor dispersdo dos dados) e existéncia de variaveis

continuas [25]. Para casos de dimens@es de amostra superiores, a distribuicdo aproxima-se da normal
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podendo ser aplicado o teste t [26]. Para testar o pressuposto de normalidade sera necessaria a

utiliza¢é@o de testes de normalidade.

Ja os testes ndo paramétricos sdo técnicas estatisticas preferencialmente adequadas para
amostras pequenas e dados ordinais e nominais, cujo destaque vai para a utilidade na analise de testes
de hipéteses e de grandes dimensdes amostrais onde ndo seja viavel aplicar os pressupostos
requeridos por testes paramétricos. Sao testes de facil aplicagdo devido a requerem menos
pressupostos que os anteriores, ndo existindo obrigatoriedade de cumprir uma distribuicdo normal.
Tornam-se assim em testes de menor poder com reduzida capacidade em encontrar erros quando

efetivamente estdo presentes [26—28].
Os testes paramétricos mais conhecidos sdo Ryan-Joiner e Shapiro-Wilk.

O teste de Ryan-Joiner encontra a correlacdo entre os dados e a distribuicdo normal e, se esta for
préxima de 1, a populacdo apresenta distribuicdo normal. A forca dessa correlacdo é avaliada pela
estatistica que tem de ser maior que o valor critico para ndo rejeitar a hipétese de normalidade.

Assemelha-se ao teste de Shapiro-Wilk.

O teste de Shapiro-Wilk apoia-se numa estatistica capaz de analisar se uma amostra aleatéria
provém de uma distribuicdo normal através de regressao linear. Ndo é adequado para amostras
grandes [22, 29, 30].

Os testes ndo paramétricos mais conhecidos sédo Kolmogorov-Smirnov, Anderson Darling, Qui-
Quadrado.

O teste de Kolmogorov-Smirnov efetua a comparacdo entre a funcéo distribuicAo cumulativa
empirica relativa aos dados e uma distribuicdo conhecida, apoiando-se na maior distancia vertical entre
a funcdo e a amostra [22]. Se o valor da estatistica de teste, p, for inferior ao intervalo de confianga, a,

rejeita-se a hipétese de normalidade. Apresenta pouco poder para detetar ndo-normalidade.

O teste de Anderson-Darling foi desenvolvido por Theodore Anderson e Donald Darling em 1952 e
compara uma funcéo de distribuicdo cumulativa (FDC) empirica dos dados de uma popula¢do com uma
distribuicao conhecida, sendo que se a diferenga entre ambas for grande a hipétese de normalidade é
rejeitada. Para distribuicdes com parametros conhecidos sao explicitos os valores da FDC da estatistica
A? que se encontram tabelados [29]. Apresenta-se como uma modificacdo do teste de Kormogorov-
Smirnov mas com mais robustez e sensibilidade a desvios nas caudas da distribuicdo permitindo a

detecao de ndo-normalidade.

O teste de Qui-Quadrado testa a probabilidade de uma amostra provir de uma populagdo com

distribuicao especifica, podendo ser aplicado a todas as distribuicdes univariadas que se baseiam em
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funcBes cumulativas. De igual modo, pode ser aplicado a distribuicdes discretas tais como a Binomial
e a Poisson, e para dados armazenados, dependendo do armazenamento. E no entanto limitado pela
necessidade de amostras de tamanho razoavel (superior a 5) para garantir que a aproximacéo a
distribuicao esta a ser efetuada de maneira correta [22], [29-32].

Comparando AD e KS com RJ e SW, todos funcionam bem para identificar a ndo normalidade
aquando da assimetria da distribuicdo. Dos que se baseiam na fungéo cumulativa o AD é o mais eficaz.
Dos mais utilizados destaca-se o teste de AD que, comparado com outros testes de normalidade como
KS ou SW, é o mais poderoso e sensivel a desvios nas caudas da distribuigdo [29, 33, 34].

1.8.3.1 Teste de Anderson-Darling (AD)

Para efetuar este teste € necessério definir primeiramente hipéteses em que a hipétese nula, Ho, é
relativa aos dados seguirem uma distribuicdo especifica e a hip6tese alternativa, Hi, € referente a esses
dados ndo seguirem essa mesma distribuicdo. Seguidamente, é calculada a estatistica de teste da

seguinte maneira:
A= —-N-5 Equacdo 1

Onde:

N
2i—1
5= Z( lN ) [lnF(Yi) + ln(l _F(YN+1—i))] Equacédo 2

Sendo que F é a funcao de distribuicdo cumulativa da determinada distribuicédo, Y; sdo os dados

amostrais ordenados, N o tamanho da amostra e i € a i-nésima amostra quando os dados sao

ordenados de forma ascendente [32].

Para amostras pequenas, a férmula anterior pode ser modificada para:

2 0,75 2,25
an? = 4 (14 =7+ 55)

Equacgéo 3
E posteriormente comparada com os valores criticos seguintes:

Tabela 1 - Valores estatisticos para testes de normalidade de Anderson-Darling. Adaptado de [34]
a 0,1 0,05 0,025 0,01

Ay 0,631 0,752 0,873 1,035
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Este teste é unilateral e a hip6tese nula é rejeitada se a estatistica de teste, A, for maior que o valor
critico. Os dados que originem um valor de estatistica de teste, p, igual ou inferior a 0,05 ndo seguem

uma distribuicdo normal [32].

1.8.4 Estimativa de Parametros

Por forma a averiguar o comportamento da populacdo em estudo, é indispenséavel conhecer os
parametros do processo (média, variancia). Em casos de inferéncia estatistica, como ja referido, estes
nao sao conhecidos tornando-se fulcral a sua estimativa, sendo evocados o0s estimadores pontuais ou

intervalos de confianca [8].

1.8.4.1 Estimadores Pontuais

Descrevem-se como uma estatistica cujos valores particulares sdo estimativas do pardmetro que
se pretende obter. A determinagéo do estimador apoia-se em quatro métodos distintos e deve respeitar
atributos como néo ser enviesado (média do estimador igual ao valor do pardmetro a estimar), ser
eficiente (variancia de valor minimo) e ser consistente (estimador toma o valor do pardmetro estimado
aquando da tendéncia para infinito do tamanho da amostra). Como desvantagem, ndo apresentam um
grau de precisdo associado, ndo transmitindo informacédo acerca do afastamento da estimativa ao

verdadeiro valor do parametro [8].

1.8.4.2 Intervalos de Confianca

Comparativamente aos estimadores pontuais, o0s intervalos de confianca apresentam precisdo na
estimativa dos parametros visto utilizarem dois valores estatisticos (limites de confian¢a) entre os quais
se ira situar com certa probabilidade o verdadeiro valor do parametro a adquirir a um determinado nivel
de confianca. Podem ser unilaterais, especificando apenas o limite inferior ou superior, ou bilaterais,
especificando os dois limites. Para a sua constru¢céo, define-se um estimador de parametro, descobre-
se a distribuicdo e determina-se uma estimativa pontual do parametro. Existe uma variedade de
intervalos de confianca consoante o que se pretende estimar, o que se conhece e a distribuicdo dos
dados [8].

1.8.5 Teste de Hipdteses

Método da inferéncia estatistica que permite concluir acerca da aceitagcdo ou rejeicdo de uma
hipotese feita sobre uma populacédo. A hipétese referida € denominada de hipotese nula, Ho, € contém

sempre na sua formulagdo uma igualdade. Em oposigdo, surge a hipétese alternativa, Hi, que como o
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nome indica é uma alternativa a hipétese nula. Até evidéncia estatistica contraria, € sempre assegurada
a veracidade da hipotese nula. Associados a estas hipéteses, nascem os erros do tipo | e do tipo Il em
que o primeiro se relaciona com a rejeicdo da hip6tese nula quando ela é verdadeira e o segundo se
relaciona com a nao rejeicdo da hip6tese nula quando ela é falsa. Estes testes baseiam-se em

distribuicdes amostrais e em intervalos de confianca [8].

1.8.5.1 Estatistica de Teste da Média de Duas Amostras Emparelhadas

O teste t para amostras emparelhadas é um teste paramétrico utilizado para investigar se as
diferencas existentes entre médias de determinada carateristica da qualidade relativamente a
tratamentos de dois niveis séo significativas. A razao para a popularidade deste tipo de teste prende-
se com o Teorema do Limite Central que afirma que uma média de amostra aleatéria suficientemente
grande (na ordem dos 30) apresentara distribuicdo aproximadamente normal, independentemente da

distribuicao da varidvel em estudo [24].

Considerando n pares de observacdes emparelhadas de duas populagbes, cuja carateristica da
qualidade é a mesma, é interessante saber se a média das diferencas entre valores do mesmo par é
nula ou ndo. Como tal, designando-se D pela variavel definida pela diferenca de duas observagfes

emparelhadas, o teste é definido pelas seguintes hipoteses [8]:

Hy: pp =0
Hy: pp#0

Os valores da variavel D sédo determinados a partir das observagdes:

di = X1; — Xpq Equacéo 4
d, = X1 — X9y Equacgéo 5
dp = Xip — Xan Equacéo 6

E com os mesmos calcula-se a média D e variancia S,>:

Xid;

p=2=""" Equacgéo 7
n
n . — D)2
Sp? = i=1(d - D) Equacdo 8
n—
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Assumindo que as duas popula¢des sdo normais:

toz

Sp
Vn

A hipotese nula é rejeitada quando [t,| > tg:n_l.

1.8.6 Desenho com Um Fator a Varios Niveis - ANOVA

D__MD_

§|é,’" ST

Capitulo 1

Equacéo 9

A andlise de varidncia consiste huma técnica estatistica paramétrica que compara parametros de

duas ou mais populac¢des, possibilitando a reparticdo da variabilidade total dos dados experimentais

pelas diferentes causadoras da variabilidade, determinando 0s componentes estatisticamente

significativos. Esta técnica € indicada para analises com uma populagéo superior a 30. Antes de efetuar

este teste é necessario verificar alguns pressupostos importantes para funcionamento correto do

algoritmo da analise, evitando assim que se perca robustez e validade. Os principais pressupostos

referidos para utilizacdo deste principio passam por existéncia de amostras independentes que

garantam a colheita aleatéria de dados do espaco amostral, homogeneidade das variancias entre os

grupos contribuindo de maneira semelhante para a soma dos quadrados e os residuos seguirem uma

distribuicdo normal (média geral dos residuos igual a 0). Para a construcdo de uma ANOVA séo

necessarios varios passos representados na seguinte tabela:

Tabela 2 - Tabela para calculo da ANOVA de um fator a varios niveis. Adaptada de [8]

Fonte de Variacao SS g.l.
Entre Tratamentos SSg a-1
Erro (interior) SSw N-a
Total SSr N-1

Onde:

SSg: Variacdo Entre os Niveis
SSw: Variacdo Dentro dos Niveis
SSry: Variagdo Total

N: Numero de Observacdes

n: Numero de Réplicas

a: Numero de Niveis

MS

SSg
a—1
SSw
N—a

Fo
MSg
MSy,
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A variacao entre os niveis, SSg, é dada pela soma ponderada dos quadrados das diferencas entre
as médias dos niveis e a média global com um nimero de graus de liberdade de a-1 visto que o estudo

¢é efetuado a a niveis. Pode ser representada por:

a

o = ZYLZ (Y)? Equacio 10
5 = - ~ quacio

i=1

Onde Y, é a soma das observagdes correspondentes ao nivel i e Y. representa a soma das N

observacgfes sendo dados por:

n
Y, = Z)’U Equacdo 11
j=1
a n
Y = zzyij Equagéo 12
i=1 j=1
Sendo que yjrepresenta os valores de resposta obtidos durante a experimentagao.
A variacdo dentro dos niveis, SSw, pode ser designada por variagdo interior aos tratamentos,
variacao residual ou erro e é traduzida pela soma dos quadrados dos desvios das observacdes em

relacdo as médias dos respetivos niveis a um nimero de graus de liberdade de N-a. Esta variacdo é

representada por:

a n
SSy = ZZ(yU - 17,_)2 Equagéo 13

i=1j=1

Onde ¥, representa a média correspondente as observacdes do nivel i e pode ser reproduzido por:
n
_ y . "
Y. = Zf Equagéo 14
j=1

SSw pode ser igualmente representado em fungéo de SSg e SStda seguinte forma:
SSyw = SS; — SSg Equacéo 15
A variacao total, SSt, também denominada de Soma Total dos Desvios Quadraticos é a soma dos

quadrados dos desvios de todas as observacées em relagdo a média global. E dada pela seguinte

expressao:
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a n

, @)? <
SSr=n ZZyU - N Equacao 16

i=1j=1

No final desta analise, e de modo a concluir sobre a variabilidade dos dados, compara-se o valor
da estatistica de teste Fo com um valor critico da distribuicéo de Fischer, Fy,;—1),(v—q)g.. ONde (a-1) e
(N-a) sdo os graus de liberdade. Para casos em que o valor da estatistica é superior ao valor critico
torna-se imprescindivel rejeitar a hipotese nula abrindo nota de que existem diferencas significativas
entre os niveis, isto é, existem diferencas significativas entre a variabilidade entre grupos e a
variabilidade dentro dos grupos, sendo a primeira superior a segunda [26]. Este teste é sempre
unilateral a direita visto que apenas se verifica se a variancia MSg é superior a variancia MSw, variancias

estas igualmente conhecidas por desvio quadratico médio.

1.9 Controlo

O controlo da qualidade iniciou-se em 1920 nos E.U.A., como resultado de avang¢os na tecnologia
de medicéo e da aplicacéo industrial das cartas de controlo, desenvolvidas pelo Dr. Walter A. Shewart,
da empresa de telefonia Bell Telephone Laboratories [35].

Shewart, pai do controlo estatistico da qualidade, reconhece que a industria produz dados que
podem ser analisados por técnicas estatisticas de modo a avaliar se 0 processo se encontra ou nao

dentro do controlo estatistico [36].

Este conceito pode ser definido como um conjunto de atividades que visam acrescentar valor a um
produto através da transformacao de inputs em outputs (Figura 1.6), ou pela acéo de intervir no sistema

para que ele se comporte constantemente da maneira requerida.

Inputs Controldveis ‘
Monotorizagdo da
Avaliagdo de Medigdes e
Controlo
N X %
PROCESSO S
__ Input y=Carateristica da Qualidade Output
zy b 23 24
Inputs Incontroldveis

Figura 1.6 - Processo de producdo com inputs e outputs. Adaptado de [7]
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1.9.1 Controlo Estatistico da Qualidade

O controlo estatistico da qualidade € uma area da estatistica que permite reduzir a variabilidade
através de ferramentas que passam por aceitagdo de amostragem, controlo estatisticos de processos,

andlise de capacidade, desdobramento da funcdo da qualidade e modo de falha e andlise de efeitos.

A aceitacdo de amostras é muito usada na industria para formulacdo de decis@es relativamente a
lotes de material produzido, quer na sua aceitacéo ou rejeicdo. Era uma técnica bastante cotada até
1980, ano em que Deming a referiu como técnica de tardios resultados, dispendiosa e ineficiente. Os
métodos de controlo estatistico sdo empregados na monitorizagao da producéo ao longo do tempo para
revelar variagBes no seu desempenho [37].

A andlise de capacidade visa avaliar se um processo € ou nao capaz de se enquadrar nos limites
de especificacdo para parametros de qualidade, limites tais impostos pelo cliente. Esta carateristica
pode também determinar o desempenho de um sistema de medicao.

O modo de falha e analise de efeitos € uma técnica soberana na detecdo do local onde os

problemas podem ocorrer e na priorizagao de possiveis problemas de acordo com o grau de severidade

[5].

O seis sigma é uma ferramenta que permite assegurar o fabrico de produtos ndo defeituosos ao

longo do melhoramento do processo. Muito utilizada na industria, esta técnica nasce na Motorola [5].

1.9.2 Controlo Estatistico de Processos

O controlo estatistico de processos € um método estatistico usado por operadores, supervisores e
gestores de modo a facilitar a gestdo da qualidade e eliminar variacdes devidas a causas especiais.
Tem como objetivo prevenir, em vez de identificar, a deterioragdo do produto ou processo, embora Xie
e Goh (1999) defendam que abre portas para o melhoramento do processo. A maioria das técnicas de
controlo estatistico de processos usadas para detetar variacdes assumem que as observacdes sdo

livres de correlacdo. Contudo esta afirmacéo é frequentemente invalida na industria [38].

A prevencdo discutida anteriormente é feita através da detecdo de situacdes provocadas por
causas especiais, nomeadamente se os dados se encontrarem fora dos limites de controlo e se os
pontos formarem padrées. Se o0 processo esta a operar de acordo com estes limites encontra-se sob
controlo estatistico, em situacao inversa ndo [10]. Deste modo, sao construidos graficos de controlo
estatistico de processos que representam a variabilidade de um processo ao longo do tempo, podendo
revelar inconsisténcias e flutuacdes ndo naturais. Estas representacdes sdo usadas em muitas

indUstrias para melhorar a qualidade e reduzir os custos.
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1.9.3 Cartas de Controlo

Relacionam a medida de uma determinada qualidade do processo com o tempo ou nimero da
amostra. Contém uma linha central (limite central), que representa a média da qualidade referida
quando o processo esta sob controlo, e duas linhas acima e abaixo da anterior (limite superior e inferior
de especifica¢do), que representam o intervalo no qual devem estar compreendidos 0s pontos para
gue o processo se encontre em controlo. Caso os pontos se encontrem fora destes limites, causas
especiais sdo responsaveis por este evento, tendo de ser eliminadas de imediato. E usual que mesmo
que os pontos se encontrem dentro do intervalo exista uma situagdo de descontrolo, condi¢cdo de uma
tendéncia ndo aleat6ria dos pontos. Previamente a execuc¢do das cartas, é essencial tomar decisdes
acerca da dimensdo da amostra, nimero de variaveis a medir, tempo entre amostras e limites de

especificagéo [7].

Estes elementos podem ser conectados diretamente com o teste de hip6teses caso o eixo vertical
de um gréfico represente a média da amostra e caso esses valores se encontrem dentro dos limites de
especificacdo. Assim, 0 processo estq sob controlo e entdo € igual a um determinado valor .
Inversamente, p; # p,. Deste modo, pode dizer-se que as cartas de controlo séo testes de hipoteses
acerca do processo estar ou ndo sob controlo estatistico visto que se os dados estiverem fora dos
limites ndo se rejeita a hipétese nula. Contudo, os gréficos de controlo diferem do teste de hipdteses
na medida em que estes requerem validacdo de hipéteses em areas em que os graficos sédo usados
para detetar desvios de um estado assumido de controlo estatistico. Isto conduz a variagbes nos

parametros do processo [7].

Muito utilizadas neste contexto, surgem em 1920 as cartas de Shewart, concebidas para testar a
hip6tese de que apenas existem causas comuns de variabilidade em oposi¢do a causas especiais [5].
As causas comuns fazem parte de um processo estével e possibilitam a modificagdo do processo caso
sejam removidas. Se a carateristica de qualidade se mantiver estavel ao longo do tempo, mesmo na
presenca de flutuagdes, o processo encontra-se sob controlo estatistico. As flutuacdes nesta situagdo
podem ser provocadas pela escolha de equipamento, agendamento de manuten¢éo ou precisédo da
operacéo que resulta do desenho do processo. As causas especiais resultam num processo fora de
controlo estatistico em que houve uma ou mais mudangas fundamentais que alteraram o controlo do
processo. Assim, é necessario aplicar medidas corretivas que irdo reduzir a variabilidade e melhorar a
qualidade [37].

Definem-se como limites de Shewart:
LSC = uy +L X oy Equacéo 17

L= uy Equacéo 18
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LIC = uy — L X oy Equacédo 19
Em que,
w: amostra, que mede a carateristica da qualidade de interesse
u,,: média
g,,. desvio padréo

L: distancia dos limites de especificacao ao limite central

O intervalo de confian¢a é de x + 30,,.

Carta de Controlo de Shewart

Lsc

- LC

Lic
Tempo

Figura 1.7 - Carta de controlo de Shewart

Supondo que w é normalmente distribuida, a probabilidade de um qualquer ponto se situar entre
os limites de controlo é de 99,73%. Sempre que um ponto se situar fora dos limites de controlo, assume-
se que tal é devido a causas especiais, ou seja, considera-se que esse ponto ndo pertence a
distribuicdo da estatistica que se esta a controlar. Como tal, existe um risco a igual a 0,27% de um
ponto ainda pertencente a distribuicdo de w situar-se fora dos limites de controlo, tornando-se num erro

do tipo | e originando um falso alarme [8].

Para conseguir desenhar uma carta de controlo é necessario passar por duas fases, uma de anélise

retrospetiva e outra de monitorizagdo do processo.

Na primeira fase, recolhe-se um conjunto de dados que posteriormente confirmam que o processo
esta sob controlo estatistico e que auxiliam nos calculos dos limites de especificacdo da Fase Il. Este
célculo pode tornar-se complicado visto que as mudangas de distribuicao distorcem os parametros do
processo, mascarando as variagdes. O problema relacionado com esta fase prende-se com a analise

de médias ser frequentemente negligenciada.

Na segunda fase testa-se se 0 processo se encontra dentro do controlo através das cartas e avalia-

se a performance estatistica que é medida pela probabilidade do sinal quando apenas se considera
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Capitulo 1

uma carta de Shewart ou algum numero de amostras requeridas até ao sinal de fora do controlo se
ativar (do inglés, Average Run Length — ARL). O ARL é usualmente utilizado para medir o desempenho
do processo mesmo que a distribuicdo esteja deslocada para a direita. A maior parte do controlo por

carta é feito nesta fase [8].

O ARL é o numero médio de pontos representados numa carta de controlo antes de um ponto
indicar uma situacdo fora de controlo, ou seja, de ndo pertencer ao intervalo definido pelos limites.
Avalia o desempenho das cartas e é desejavel que o seu valor seja 0 maior possivel quando o processo
se encontra sob controlo estatistico (minimizando o nimero de falsos alarmes) e o menor possivel
quando se encontra fora de controlo (apresentando maior rapidez na detecdo de alteracdes no
parédmetro do processo). A carta que apresente em simultdneo o maior valor de ARLem controlo € O Menor

valor de ARLjora de controlo deVve ser selecionada como a mais eficaz para o caso em estudo.

No caso das cartas de Shewart e para um processo em que as observac¢des sédo independentes, o
comprimento da sequéncia de pontos (do inglés, run length) segue uma distribuicdo geométrica. Nestas
condi¢des, a=0,0027, a probabilidade de cometer um erro do tipo I, representa a probabilidade de um

ponto exceder os limites de controlo [8].

[EnN

ARL e controto = o Equacédo 20

Admitindo a suposicdo anterior para as cartas de Shewart, ARLem controlo € igual a 370. Sendo o
Vi—-a

a

é aproximadamente igual a média.

desvio padrdo dado por

, € substituindo-se pelo valor de a referido, conclui-se que o desvio padrédo

Para o caso de B, toma-se este valor como a probabilidade de se cometer um erro do tipo Il.

1 ~
ARLfora do controlo = m Equacéo 21

JB
1-B’

Sendo o desvio padréo dado por
Relativamente a vantagens, as cartas de controlo apresentam relativa simplicidade, um
comportamento previsivel se 0 processo se encontrar sob controlo, possibilidade de utilizacdo em
processos de melhoria da qualidade, criam uma linguagem comum, distinguem necessidades de acéo
imediata da acao planeada a médio prazo, ddo énfase a situagfes em que uma acéo corretiva €
necessaria, os padrdes nelas presentes podem indicar as causas do problema e sugerir corregées,

estimam a capacidade do processo e efetuam melhoria da qualidade.
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As cartas de controlo podem dividir-se me duas categorias: cartas de controlo de variaveis e cartas

de controlo de atributos.

As cartas de controlo de variaveis apresentam o intuito de acompanhar as carateristicas da
qualidade que sao expressas em escalas quantitativas e continuas, ao contrario das cartas de atributos,

cujas carateristicas séo discretas, e provenientes de escalas nominais e ordinais.

As cartas de atributos baseiam-se em critérios de conforme e ndo conforme ou contagem de
defeitos e sdo mais adequadas para informacdes globais do processo ao invés de avaliagdo de
carateristicas isoladas.

Visto que no capitulo seguinte se vao analisar carateristicas individuais numa escala continua para

efetuar a validagéo do processo, o foco vai para as cartas de controlo de variaveis.

1.9.3.1 Cartas de Controlo de Variaveis

A carateristica da qualidade destas cartas pode ser medida e expressa como um ndmero numa
escala de medida continua. Neste caso, € (til descrever a carateristica da qualidade com uma medida
de tendéncia central e de variabilidade. O controlo da variabilidade é feito através da medida do desvio
padrdo e da média. Estes elementos sdo Uteis na sele¢do do tamanho da amostra e consideram sempre
gue a carateristica da qualidade segue uma distribuicdo normal [7]. Dado a dispersao da populacao
ndo depender unicamente da tendéncia central, é requerida a construcdo de duas cartas de controlo

em simultaneo, uma para o controlo do parametro de localizag&o e outra para a dispersdo da populagéo

[6].

As cartas mais importantes existentes dentro desta categoria sdo a média e amplitude, média e

desvio padrao, mediana e amplitude e observac¢des individuais e amplitudes méveis.

As cartas de controlo da média e amplitude sdo utilizadas para controlar a tendéncia central e
variabilidade de determinada carateristica da qualidade. Este tipo de cartas adequa-se para dimensdes
de amostra inferior a dez e sao aplicaveis no controlo, mediante carateristicas como amplitude dos
valores dos subgrupos nédo ser nula e interrupcao dos equipamentos, para recolha de resultados feita

de tal forma que nao prejudique a qualidade do produto.

As cartas da média e desvio padrdo podem aplicar-se quando os tamanhos de amostra séo
elevados e variaveis (n>10/12) e apresentam-se vantajosas em processos e produtos com
carateristicas que sdo mensuraveis numa escala continua, na recolha de informagéo sobre variaveis
continuas que apresentam menos dados, resultando em tempos de detecédo de problemas e respetiva
resolucdo maiores, originando produto menos conforme e observagdo do comportamento global do

processo permitindo busca de solugdes que melhorem a qualidade e desempenho do processo [8, 11].
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As cartas da mediana e amplitude utilizam-se como alternativa as cartas da média e amplitude,
com a mesma dimensdo amostral. Requerem amostras com numero impar de observacdes para
determinar de forma mais facilitada a mediana, sendo a dimensdo a mesma para todas as amostras.
Como vantagens destaca-se a facilidade na determinacdo da mediana e amplitude e a visualizacédo da

dispersédo com o tempo [8].

As cartas de controlo de observacgdes individuais e amplitudes méveis focam-se em amostras com
apenas uma observacéo individual (n=1) e sao fulcrais quando se esta na presenca de um teste
destrutivo, de medicdes dispendiosas, de recolha de apenas uma amostra e existéncia de sistemas de
medi¢do computorizados. Para inverter a impraticabilidade das observac¢des individuais em calcular
uma estatistica que informe acerca da dispersao do processo, recorrem-se a amplitudes méveis que
se baseiam em observagBes consecutivas [8]. Estas cartas sdo bastante utilizadas para processos
quimicos onde o controlo é feito através da analise de determinados pardmetros de uma amostra, como

pH ou viscosidade [39]. Necessitam de dados provenientes de popula¢gdes com distribuicdo normal.

Estas cartas sdo as utilizadas pela empresa visto que se pretende analisar o comportamento de

uma amostra univariada ao longo do tempo.

1.9.3.1.1 Carta de controlo de Observagdes Individuais e Amplitudes Moveis

As amplitudes referidas comecam a ser calculadas pela diferen¢a de dois valores de observactes

individuais dados por [8]:
|X2 - X1| ) |X3 - X2| ) ey |Xm - Xm_1| Equa(;é.o 22

A linha central da carta das observacdes individuais é dada pela média dos valores da variavel

m
_ 1
LCy = X = - in Equacéo 23

i=1

Sendo a linha central da carta de amplitudes moveis dada por:

m
- 1
LCygr = MR = - ZMRi Equacéo 24

i=1

Os limites de controlo destas cartas tornam-se entao:

_ _ MR ~
LSCy = X+ 30y = X + 3d— Equacéo 25

2
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_ _ MR .
LICy = X+ 30y = X — 3d_ Equacéo 26
2
LSCyr = D,MR Equagéo 27
LICyr = D;sMR Equacéo 28

MR . o~ . A
Onde oy pode ser representado por — guando ndo sédo conhecidos os parametros do processo.
2

Os valores de d,, D, e D; apresentam-se no Anexo A e sdo retirados da tabela consoante a

dimensdo de amostra igual ao himero de observagfes usada para calcular cada amplitude mével.

1.9.4 Capacidade

A capacidade de um processo é um método eficiente para examinar a habilidade deste produzir
elementos dentro das especificacdes. Este método ganha rapido reconhecimento devido ao aumento
de qualidade do sistema QS9000 onde é necessario este tipo de estudo. As descobertas provenientes
do uso deste parametro requerem ajuste por parte de outro método de controlo estatistico como o CEP
ou DOE. Estudos de capacidade feitos por Motorcu e Gullu (2005) demonstram que a ferramenta
mecanica, a capacidade do processo e a estabilidade da producdo foram avaliados e sdo passos
necessérios para diminuir a mé qualidade de producédo. O grafico contém uma curva normal sobreposta
com um histograma de dados, seguida de vérias estatisticas. Pode ser utii na medicdo da

reprodutibilidade do processo [5].

1.9.4.1 indices de Capacidade

Estes indices possibilitam a avaliagdo do processo em termos de comportamento, isto €, se o
processo esta a produzir de acordo com a especificagdo. Existem trés categorias de indices de

capacidade: C,, de primeira geragdo, Cpk € Cpom, de segunda geragéo, e Cpmk, de terceira geragéo [8].

C, é designado por indice de capacidade potencial que, de maneira geral, € considerado como
tendo o valor 1,33, valor apreciado para processos bilaterais. E entdo dado pela seguinte equac&o onde

LSE é o limite superior de especificacao, LIE é o limite inferior de especificacdo e ¢ é o0 desvio padréo.

LSE — LIE
C,= ————

Equacao 29
p 60 auag
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A variacéo aceitavel para o processo é de 6¢ significando que 99,73% dos valores de determinada
carateristica estdo compreendidos entre 4 + 30, sendo 4 a média do processo. Esta torna-se a razao

pela qual esse valor se apresenta em denominador no C.
Devido a producdo de material ndo conforme com o processo centrado, a média encontra-se
deslocada do centro, provocando a apari¢do de outros indicadores de desempenho do processo tais

como o0 Cpk e Cpm.

O Cpk toma como importante a dispersdo bem como a localizagdo da média, sendo defino como:

Cpr = min ((CP")I' (Cpk)s) Equacé&o 30
i — LIE .

(Cpk)z =— Equacéo 31
LSE — ~

(Cpk)s = Tﬂ Equacéo 32

Tornando o processo capaz caso Cy; > 1,33 e centrado caso (Cpi), = (Cpi), Para especificacdes

unilaterais, o processo € capaz quando Cp;, > 1,25.

O Cpmapresenta o mesmo principio de Cp sendo que se considera no intervalo de tolerancia natural
do processo o0 desvio da média relativamente ao valor nominal T da carateristica, definindo-se da

seguinte forma:

LSE — LIE
Com = Equagéo 33

602+ (u—T)?

O Cymk € andlogo ao Cp, mas considera no intervalo da tolerancia natural do processo o desvio da

média relativamente ao valor nominal, tal como em Cpn. Como tal, é definido por:

min(LSE — p,u — LIE)
Corkm = Equacédo 34

3ya%2+ (u—"T)?
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2. Metodologia

2.1 Validacdo da Operacao de Mistura no Misturador NC 101 para
Composto A

O Misturador NC 101 é um misturador biconico com estrutura em ferro e corpo em aco inox, com
capacidade de 6600 L, que apresenta como fun¢do a mistura de componentes e de lotes de produto
final de Composto A. A validacdo da operacdo de mistura vai permitir analisar o desempenho do
equipamento em relacdo ao estado de homogeneidade do produto, sendo realizada de acordo com o
tempo de mistura dos componentes, sessenta minutos. E de realcar que cada componente provém de
operacgOes anteriores de secagem e peneiragdo, conferindo-lhes certo grau de homogeneidade. Assim,
misturando todos os componentes para formar um lote, combina-se sempre igual com igual, sendo o

que se encontra no misturador um produto bastante homogéneo a partida.

Para iniciar esta validagéo, tem-se como primeiro passo a avaliacdo do desempenho do misturador.
Esta carateristica € medida com base na comparac¢éo das gamas de trabalho do equipamento durante
a mistura com as gamas de trabalho 6timas. As gamas de trabalho 6timas séo de 1/3 do volume maximo
do misturador (33,3%) a 2/3 do volume maximo do misturador (66,6%). As gamas de trabalho do
equipamento sdo obtidas de acordo com a capacidade maxima Util do misturador e as cargas nele

efetuadas.

Como segundo passo esté a recolha de amostras relativa a um lote do interior do misturador, apds
os referidos sessenta minutos. De modo a garantir que a amostra recolhida é representativa da
populacdo que se deseja avaliar, sdo recolhidas amostras de dez pontos distintos do misturador, com
diferentes angulos ou posi¢des do amostrador e a dois niveis (Fig. 2.1), em duplicado, perfazendo um
total de vinte amostras a analisar pelo CQ. Estas vinte amostras sdo analisadas de acordo com dois
par&metros, o parametro 1 e o parametro 2, visto se considerar serem representativos do grau de

mistura.
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Vista de topo (5 pontos de
Posicédo 1 amostragem consoante as
posicdes inclinadas do

Posicdo 2 amostrador)

Posicdo3

Figura 2.1 - Posicdes e niveis de amostragem do misturador

Por dltimo, é fulcral o tratamento de resultados do parametro 1 e parametro 2. Deve-se tratar os
lotes em separado visto que ndo se pretende analisar a variabilidade entre lotes a entrada do misturador
mas sim a saida. Para utilizacdo de dados de todos os lotes para andlise € necessario proceder a
normalizacdo dos mesmos, sendo esta andlise importante na verificacdo das semelhancas entre gamas
operatorias distintas. E essencial que, apos a compila¢do dos dados, se considerem valores médios
entre os duplicados, com critério de aceitacdo entre si de 5% (no maximo). Para cada lote é efetuado
o teste de hipéteses por ANOVA fator Gnico para a variavel posicdo e, em caso de aceitacdo do teste
de hipoteses, confirma-se que ndo existem diferengas significativas no fator em anélise. Caso contrario,
efetua-se uma investigacdo ao desvio colocando o tempo de mistura em destaque. E de igual forma
realizado o teste t da média de duas amostras emparelhadas, que ira comparar as semelhancas dos
resultados para os dois niveis e para os duplicados dos pontos coordenados. Como no caso da ANOVA,
caso o teste de hipoteses seja verdadeiro, existirio semelhancas estatisticas entre os resultados. E
relevante referir que ambos os testes se apoiam em suposicdes de distribuicdo normal dos dados,
tornando-se importante a aplicacdo do teste de normalidade de Anderson-Darling, cujo teste de
hipéteses aceite implica a normalidade dos dados. E efetuada uma andlise ao desvio padr&o relativo
(%RSD) que deve ser aplicado de forma cuidadosa aquando da existéncia de semelhancas entre a
ordem de grandeza da variabilidade e a ordem de grandeza do par&metro em medicdo (pelo menos
10%). Este parametro tem como critérios ser inferior a 5% para a variagdo conjunta dos resultados do
parametro 1 nos diferentes niveis e de ser inferior a 10% para a variagdo conjunta dos resultados do
parametro 2. Um outro pardmetro em questéo € o desvio entre o valor tedrico da mistura e o resultado

obtido que deve ser inferior a 2,5%.

2.2 Revalidacédo do Processo de Producao de Composto A

O objetivo de uma revalidagdo passa pela observacdo de todo o processo de producédo do
Composto A, baseando-se em especificagbes da empresa, chamadas de especificacdo CIPAN, e

especificacdes da farmacopeia que, no caso deste produto, sdo da farmacopeia britdnica (BP — British
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Pharmacopeia) e pela confirmacdo do processo conseguir produzir um produto conforme. Este

procedimento é efetuado em consequéncia da validagdo de amostragem.
A validacdo de processos é concorrente e requer a presenca de trés lotes componentes
consecutivos como requisito, sendo a identificacdo dos lotes de validacao efetuada de acordo com o

plano de producao.

Como pontos fulcrais a tocar nesta validagcdo nascem a rastreabilidade das matérias-primas e dos
equipamentos usados na producgdo, os resultados de monitorizacdo usados na producdo, dos
parametros criticos do processo, dos lotes de produto intermediario e de produto final e calculo de

rendimentos.

Passa-se de igual forma por uma analise estatistica simples que compila o nimero de resultados,
média, desvio padrdo, maximo, minimo e ndmero de resultados fora de especificacdo, CIPAN e BP.
Esta analise permite compreender se todos o0s lotes componentes se encontram dentro de
especificacdo e se podem ser considerados aptos para venda. A acrescentar a esta analise, é

importante o célculo do desvio padréo relativo, para verificagdo da homogeneidade, dado pela férmula:

S =
RSD = 71‘ X 100 (%) Equacao 35
Onde,
1 ) Equacao 36
Se= [rop ) 0 7
i=1

Quaisquer desvios ao processo apresentam a necessidade de ser reportados, justificados e
analisados e se houver investigacdo associada que conclua que a causa € pontual, o lote pode ser

substituido pelo subsequente.

Para que se considere um processo validado devem-se considerar como critérios todos os
equipamentos de producéo estarem qualificados, parametros criticos do processo estarem dentro de
gamas definidas, resultados de monitorizacao in-process cumprirem as especificacfes aplicaveis, lotes
de produto intermediario cumprirem as especificagdes bem como componentes e lotes de produto final,
existéncia de dados de suporte para o prazo de validade definido (neste caso quatro anos), estar
aprovada e concluida a validacao de limpezas da instalacdo de producdo, estarem validados todos os
métodos analiticos de especificacdo CIPAN necessarios a aprovacado de lote final e por fim estar

caraterizado o perfil de impurezas do produto.
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As situacdes de revalidacdo prendem-se com alteragfes maiores ao processo, matérias-primas,
equipamento, condi¢cbes operatorias e presenca de percentagens anuais de reprocessamento de mais

de 10% em producbes em rotina.

O processo de producdo de Composto A, demonstrado em etapas na Fig. 2.2, é traduzido pela
conversdo de Composto A1 em Composto A. As matérias-primas utilizadas na producdo de Composto
A, encontram-se no Anexo B, acompanhadas dos fornecedores e fabricantes. Os equipamentos
utilizados na producéo deste composto encontram-se igualmente no Anexo C e a sua qualificagdo é
efetuada no Anexo D. A estratégia de qualificacdo do desempenho atende ao risco associado aos
equipamentos. No caso dos mais criticos foi feita qualificac@o individualizada. Para os restantes, foi
avaliado o seu desempenho na producdo dos lotes de validagdo do processo, sendo que ao nao

apresentarem desvios e 0 seu desempenho se demonstrar adequado, seréo considerados qualificados.

f Filtracéo e Secagem i
. Filtragdo e . IO Mistura de Obtencéo do Amostragem e
Dissolugéo Lavagem Precipitagéo La;;/iﬁgtiesns Peﬁgﬁ%g" < Componente Lote Final Embalagem

Figura 2.2 - Esquema do processo de producdo de Componente A

Os parametros criticos do processo estdo presentes na dissolucao, filtracéo e precipitacdo e podem

encontrar-se sumarizados no Anexo E.

Em termos de rendimento global do processo, é dado pela equagéo 36.

PVO
M6 = pyp X 100(%) Equac&o 36

Onde,
PVO: Peso Vendavel Obtido
PVP: Peso Vendavel de Partida

Para conseguir efetuar a validacdo € indispensavel a recolha de amostras de rotina que se
distinguem entre monitorizacdo, referente a recolha de resultados analiticos para conhecimento e
determinacéo do fim da operacéo e eventuais ajustes de condi¢cSes operatdrias no passo seguinte, e
controlo, que se refere a recolha de resultados analiticos usados para aprovagcédo ou rejeicdo do

produto. Estes dois parametros caraterizam o plano de amostragem que se encontra no Anexo F.

Em termos de especificagdo de componentes e lotes de produto final, € necessario ser cumprida

nos parametros em Anexo G.
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2.3 Revisao Anual de Produto

A revisdo anual de produto é utilizada para ter uma ideia acerca da qualidade do produto produzido

no ano em avaliacao.

Em primeiro lugar é necessario olhar para as quantidades produzidas e calcular um rendimento
expectavel do processo, apresentando os resultados com estatistica simplificada (média, desvio
padrdo, minimo, maximo e pontos fora do limite de especificacdo). Seguidamente avalia-se
estatisticamente os dados recolhidos de analises de lotes e componentes, onde os resultados dos lotes
sofrem analise simplificada, tal como os rendimentos, e os componentes sdo submetidos a cartas de
controlo de variaveis, as cartas de amplitudes méveis e as cartas de observa¢des individuais, com
limites de controlo a 30, e a célculos de capacidade. As cartas séo aplicadas para 0s componentes ndo
sé por estes se encontrarem em maior quantidade, mas por os lotes resultarem de homogeneizacao
de componentes, ndo demonstrando a real variabilidade do processo. Este procedimento é efetuado
para amostras com tamanho de 25 a 30. O célculo de capacidade referido foca-se sobretudo em indices

de capacidade como o indice de capacidade potencial,C,, o indice de capacidade do processo, Cp

(minimo e maximo) e o indice de raz&o de capacidade, C,, dado pela férmula:
_ 1
C, = = X100 (%) Equacéo 37

Onde E; € o indice de capacidade potencial, C,

Os indices de capacidade de potencial e de capacidade do processo necessitam de ser iguais ou
superiores a unidade para que a especificacdo definida seja satisfeita e 99,97% dos pontos se
encontrem dentro dos limites de especificacdo. Em casos em que estes valores sejam iguais ou
superiores a 1,33, garante-se com facilidade o cumprimento da especificacdo. Para valores inferiores
a um, existe probabilidade de valores se encontrarem fora de especificacdo, ndo abonando a favor do

cumprimento da especificacao.

Para garantir o sucesso do processo, a taxa de rejeitados devera ser inferior a 10% e todas as
alteracdes maiores tém de ser documentadas. Caso isto ndo se verifique o processo necessita de
revalidacédo e, no caso da taxa de rejeitados, é igualmente importante atuar sobre o processo e

introduzir alteracdes.
Para que o processo se encontre sob controlo é essencial que todos os componentes obedecam a

especificaco requerida para cada produto. A especificacdo para cada produto encontra-se nos Anexos
G, ,JekK
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De igual interesse para esta reviséo é a ocorréncia de:

Reclamacdes, devolucdes ou recolha de lotes

Alteracdes

Processo

Equipamento ou instala¢des
Especificacbes de matérias-primas
Especificacbes do produto

Métodos analiticos

InvestigacBes

Resultados fora de especificagéo
Reprocessamento

Investigac&o ao produto

Desvios na producéo

Lotes rejeitados

et Metodologia

Em viabilidade de ocorrer qualquer uma destas situa¢gdes é necesséria a sua documentacdo no

APR.
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3. Tratamento de Resultados

3.1. Validacao da Operacao de Mistura no Misturador NC 101 para
Composto A

Para proceder a avaliagdo do desempenho do misturador é primordial calcular a capacidade
maxima util do misturador. Esta capacidade calcula-se com base no volume do equipamento e nas
densidades médias livre e batida do produto. Os dados das densidades foram retirados dos
componentes produzidos em 2013, tornando-se o valor médio de densidade livre do produto 0,57 kg/m?
e o valor médio para a densidade batida do produto 0,70 kg/m3. Visto que o produto vai sofrer batidas
dentro do equipamento ha necessidade de ponderar um valor médio das densidades anteriores que
perfaz um total de 0,63 kg/m? de densidade média. Ap6s descarregamento e ensacamento do produto,
torna-se (til definir uma densidade n&o batida, consequente da descarga livre do produto. E retirado de
igual modo de componentes de 2013 e apresenta o valor de 0,57 kg/m3. Ap6s recolha da densidade
média ponderada do produto consegue-se obter a capacidade maxima Util que neste caso sera de 4175
kg. As aproximacdes anteriores apenas séo véalidas dentro das gamas aproximadas e da amplitude
pretendida, 33,3% e 66,6%.

A gama de trabalho baseia-se no valor anterior e nas quantidades introduzidas no equipamento

para proceder a mistura gerando a gama presente na tabela 3.1.

Tabela 3.1 - Célculos da gama de trabalho utilizada no misturador

Cargas efetuadas (média aprox. em kg) Gama (%)
Minimo (mistura do componente) 90,0 171,0 4
Maximo (mistura do lote final) 600,0 14

Pela observacéo da tabela, pode-se verificar que a gama de trabalho se situou entre os 4% e os
14%. E de salientar que a gama méaxima de trabalho efetivamente utilizada foi de 14% porque foi
realizada a mistura de lote neste equipamento. Este valor esta bastante abaixo da gama étima de
trabalho de 33,3% e de 66,6% ja referida. No entanto, trabalhar abaixo da gama 6tima nao

comprometeu a mistura, resultando num produto homogéneo.

Como ja referido, no tratamento estatistico avaliam-se dois parametros, o parametro 1 e o
parametro 2, utilizando o teste t da diferengca da média de duas amostras emparelhadas e ANOVA a
um fator. As tabelas com os dados para o calculo dos dois testes anteriores encontram-se nos
ApéndicesC,D,EeF.
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Em primeiro lugar, € vital verificar a normalidade dos dados utilizando o teste de Anderson-Darling,
visto que os testes referidos requerem distribuicdo normal dos dados. Os resultados encontram-se nos
Apéndices A e B.

Ap6s ordenar os dados do parametro 1 e do parametro 2 e aplicar a formula da estatistica de teste

verifica-se que:

Tabela 3.2 - Valores estatisticos do teste de Anderson-Darling para Parametro 1 e Parametro 2
Estatistica de Teste = Parametro 1 Paréametro 2
A2 0,61 0,59

Ao comparar os dois resultados da tabela 3.2 com o valor critico presente no capitulo anterior,
0,752, correspondente a um nivel de significaAncia de 5%, verifica-se que ambos sdo inferiores ao
mesmo, confirmando a premissa de normalidade dos dados. Pode-se entdo prosseguir para a aplicagdo
dos testes referidos.

Utilizando como ferramenta de apoio o Excel, € gerada a tabela do teste t para pardmetro 1 e
parametro 2 que se pode consultar nos Anexos N e O. Sédo retirados os valores da estatistica de teste
e o valor critico e expostos na tabela 3.3:

Tabela 3.3 - Valores estatisticos do teste t para Parametro 1 e Parametro 2
Parémetro 1 Parametro 2

Estatistica de Teste -2,256 -1,007
Valor Critico 2,262

Aqui se constata que, para o parametro 1, a estatistica de teste em modulo, 2,256, em comparacao
ao valor critico, 2,262, € inferior confirmando a veracidade da hip6tese nula que se referia a diferenga
das médias dos dois niveis serem iguais a zero. Como tal, ndo existem diferencas estatisticas
significativas entre os niveis em estudo. Do mesmo modo, o valor da estatistica de teste para o
parametro 2 relativa ao valor critico € menor em modulo, permitindo concluir que ambos os parametros
ndo rejeitam a hipétese nula e, como tal, possibilitam a afirmacao da existéncia de similitudes entre os

niveis em estudo.

Utilizado para verificar a variabilidade dos dados, o teste de ANOVA a um fator foi igualmente
efetuado com o apoio do Excel, tendo sido geradas as tabelas em Anexo P e Q, e a sua andlise exposta
na tabela seguinte. E de salientar que um dos duplicados no parAmetro 2 apresenta um valor superior
a 5%, ultrapassando o critério definido pela empresa. Como tal, efetuam-se os célculos da ANOVA sem

contabilizar o valor mais discrepante dos resultados.
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Tabela 3.4 - Valores estatisticos do teste ANOVA um fator para Parametro 1 e Parametro 2
Parametro 1 Parametro 2

Estatistica de Teste 5,11 0,34
Valor Critico 5,32

Pela analise da tabela, observa-se que o valor critico € superior ao valor da estatistica de teste em
ambos os casos. Isto implica diretamente que a variancia dentro dos grupos seja superior a entre os
grupos. Como tal, ndo existem diferencas significativas entre os niveis, tornando pertinente aceitar a

hip6tese nula e concluir que ndo existe variancia entre os niveis.

Focando agora os desvios, denota-se o cumprimento dos requisitos citados no capitulo anterior

pela observacao da tabela 3.5.

Tabela 3.5 - Verificagdo do cumprimento dos critérios para validagdo da operagéo de mistura
Parametro 1

LOTES NGm CRITERIO 1 CRITERIO 2 CRITERIO 3 CRITERIO 4
Amostras %RSD < 5% Desv. <2,5% ANOVA EMPARELH.
001 2x10 0,56 % 1,24 % | v

Parametro 2

LOTES - CRITERIO 1 CRITERIO 2 CRITERIO 3 CRITERIO 4
Amostras %RSD < 10% Desv. <2,5% ANOVA EMPARELH.
001 2% 10 1,10 % 0.61 % v v

ApGs analise de todos os critérios acima referidos conclui-se que a operacado de mistura e o

desempenho do misturador ndo foram comprometidos, dando origem a uma operac¢éao validada.

3.2. Revalidacao do Processo de Componente A

E importante focar nesta revalida¢do o cumprimento da especificacdo para parametros criticos e
dados do processo. Deste modo, procede-se a uma andlise estatistica simplificada, visto que a
quantidade de lotes existente ndo permite a aplicacdo de métodos estatisticos mais elaborados como

as cartas de controlo (necessario pelo menos dez lotes para elaboracdo das mesmas).
O cumprimento dos parametros criticos é fulcral para garantir a produgéo de um produto conforme.

Assim, analisa-se de uma forma simplificada estes requisitos na tabela 3.6, estando presente em Anexo

R os dados utilizados para o calculo.
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Tabela 3.6 - Parametros criticos do processo de Componente A
Pardmetro Pardmetro Par&metro | Par@metro  Parédmetro

Lotes 3 4 5 6 7 Parémetro 8
N° de Resultados 4 - 4 - 4 4 4
Média 9,4 - 21,4 - 8,3 21,9 | 22,7
Desvio Padréo 0,06 - 0,90 - 0,05 1,17 | 1,05
Méaximo 9,4 - 22,4 - 8,4 23,2 | 23,9
Minimo 9,3 - 20,4 - 8,3 20,4 | 214
Pontos Fora LE 0 0 0 0 0 0 0

E possivel verificar que todos os parametros se encontram dentro de especificacio visto ndo

existirem pontos fora do limite de especificacéo.

Apés este passo importante aplica-se a mesma consideracdo estatistica para o rendimento do
processo, cujos calculos se encontram no Apéndice G. O rendimento ndo apresenta propriamente
parametros de especificacdo mas sim resultados expectaveis que podem ser encontrados no Anexo S.
Pela visualizacdo da tabela do anexo, conclui-se que todos os componentes se encontram dentro dos

critérios desejados.

O tratamento estatistico é efetuado para lotes e componentes e os dados representados nos
Anexos T, U, V e W. No Anexo S, consegue-se denotar que todos os critérios sdo cumpridos.
Apresentado posteriormente encontra-se a analise dos componentes em situagfes in-process, rotina e

validacgéo.
Tabela 3.7 — Componente in-process
Componente Parametro 2
N° de Resultados 4 3
Média 12,2 11,6
Desvio Padréao 1,12 1,46
Maximo 13,5 12,9
Minimo 11 10
Pontos Fora LE 0 0
Tabela 3.8 - Componente em rotina
Componente Parametro | Parametro | Parametro | Parametro @ Pardmetro | Parametro
9 10 1 11 2 12
N° de Resultados 4 - 4 4 4 -
Média 0,20 - 95,8 3,98 11,7 -
Desvio Padréo 0,022 - 1,18 0,029 0,05 -
Maximo 0,23 - 97,4 4,01 11,7 -
Minimo 0,18 - 94,6 3,94 11,6 -
Pontos Fora LE 0 0 0 0 0 -
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Tabela 3.9 - Componente em validacédo
Parametro = Parametro @ Parametro @ Parametro Parametro

Componente 13 14 = 5 17
N° de Resultados - - - -] - 4 4
Média - - - -] - -199,5 0,56
Desvio Padréo - - - -] - 31 0,005
Maximo - - - - - -202 0,57
Minimo - - - |- - -195 0,56
Pontos Fora LE - - - -] - 0 0

Apés analise estatistica dos componentes, verifica-se a inexisténcia de resultados fora de
especificacao.

Dando por terminada a analise aos topicos requeridos pela metodologia, conclui-se que o processo
se encontra validado.

3.3. Revisdo Anual de Produto

3.3.1. Componente A

O processo de produgcdo deste componente consiste em converter o Componente Al em
Componente A. A revisdo do componente A, efetuada para o ano de 2013, 2014 e 2015, passa por
uma analise estatistica simplificada presente nas tabelas subsequentes, sendo que os dados dos lotes
e componentes se encontram compilados em Anexo AA, AB e AC.

Tabela 3.10 — Especificacdo BP para lotes

Lote Parametro | Parametro Parametro  Parametro

2 9 10 17
N° de Resultados 2 2 2 2
Média 11,7 0,13 0,07 0,57
Desvio Padrao 0,14 0,014 0,021 0,00
Maximo 11,8 0,14 0,08 0,57
Minimo 11,6 0,12 0,05 0,57
Pontos Fora LE 0 0 0 0
Tabela 3.11 - Especificag8o BP para lotes (cont.)
Lote Paréametro | Parametro K Parametro Parametro
12 16 1 11
N° de Resultados 2 2 2 2
Média 7,1 -201 95,3 3,97
Desvio Padrao 0,071 1,41 2,19 0,04
Maximo 7,1 -202 96,8 4
Minimo 7,0 -200 93,7 3,94
Pontos Fora LE 0 0 0 0
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Tabela 3.12 — Especificagdo CIPAN para lotes
Parametro | Parametro | Parametro | Pardmetro | Parametro

HelS 18 19 20 21 22
N° de Resultados 2 2 2 2 2
Média 864 836 947 2,5 303
Desvio Padrao 89,8 63,6 70,0 0,0 428
Maximo 927 881 996 2,5 605
Minimo 800 791 897 2,5 0
Pontos Fora LE 0 0 0 0 0
Tabela 3.13 - Especificacdo para componentes
Componente Parametro | Pardmetro | Parametro | Parametro
2 9 10 17
N° de Resultados 8 8 8 8
Média 11,45 0,15 0,08 0,56
Desvio Padrao 0,588 0,053 0,016 0,005
Maximo 11,7 0,23 0,12 0,57
Minimo 10,0 0,07 0,07 0,56
Pontos Fora LE 0 0 0 0
Tabela 3.14 - Especificacdo para componentes (cont.)
Componente Parémetro | Parametro | Parametro | Parémetro
12 16 1 11
N° de Resultados 8 8 8 8
Média 7,2 -200 95,2 4,00
Desvio Padrao 0,164 3,11 1,22 0,074
Maximo 7,3 -202 97,4 4,17
Minimo 6,9 -195 93,0 3,94
Pontos Fora LE 0 0 0 0
Tabela 3.15 - Especificacdo para componentes (cont.)
Componente Parametro Parametro &= Parametro Parametro 15
22 13 14
N° de Resultados 4 - - - - -
Média 727 - - - - -
Desvio Padrao 63,4 - - - - -
Maximo 795 - - - - -
Minimo 666 - - - - -
Pontos Fora LE 0 - - - - -

Todos os pontos se encontram dentro de especificacdo, ndo existindo rejeicdo de produto ao longo

do periodo referido.
De modo a auferir o rendimento do processo, efetua-se o calculo entre o peso vendavel obtido e o

peso puro de partida, sintetizando-se assim o rendimento no Apéndice |. Os dados encontram-se no

Anexo AD. Constata-se que o rendimento se encontra dentro da gama expectavel.
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3.3.2. Componente B

Com o0 mesmo objetivo que a anterior, € realizada uma revisdo anual de Componente B para 2015.
O processo de producgdo consiste em converter Componente B1 em Componente B. Como operacdes

criticas surgem a secagem e a mistura, validadas em 2013.

Para este produto foram fabricados componentes suficientes para que o tratamento estatistico
efetuado seja mais amplo e desenvolvido, fazendo uso de cartas de controlo e célculos de indice de
capacidade para prever a centralidade do processo bem como se é capaz. Os dados para lotes e

componentes encontram-se no Anexo AF e AG.

Para lotes ndo sdo aplicadas cartas de controlo mas sim analise estatistica simples que pode ser
analisada nas tabelas presentes em Apéndice J. Como se pode visualizar nas tabelas do apéndice,

nenhum lote se encontra fora dos limites de especificacao.

Tal como os lotes, o rendimento sofre analise estatistica simples e pelo Apéndice M, verifica-se que

se situa dentro dos parametros.

Os componentes vao utilizar cartas de controlo de observagfes individuais e amplitudes moveis,
que sdo representadas juntamente com 0s respetivos histogramas nas figuras posteriores, sendo
efetuada a sua andlise primeiramente nos paragrafos seguintes. As tabelas de andlise estatistica e

indice de capacidade podem ser visualizadas nos Apéndices K e L.

A fig. 3.1 representa as cartas de controlo e histograma relativos ao parametro 23. As cartas
apresentam correlacdo, ja que existem picos nos mesmos componentes de cada carta. Os dados
apresentam uma distribuigio aproximadamente normal, comprovada pelo histograma. E demonstrada
falta de controlo provocada pela presenca de 8 pontos fora dos limites de controlo. Contudo, é um
processo capaz, que se encontra descentrado, para a direita da curva da distribuicdo gaussiana, sem

grande dispersao dos resultados. Este para@metro encontra-se dentro da especificagdo requerida.

Na fig. 3.2, os dados apresentam distribuicdo normal e existe correlagdo entre as cartas. Processo

capaz, com afastamento dos resultados para a direita, e cumprimento da especificagéo.

Observando a fig. 3.3, verifica-se a existéncia de bastantes pontos fora do controlo, contribuindo
para um processo ndo controlado estatisticamente. O histograma d& a informacdo de dados
aproximadamente normais. A falta de centralidade dos dados contribui para uma deslocacé&o unilateral

(para a direita) dos mesmos. Os resultados encontram-se dentro do limite de especificacao.
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Para a fig. 3.4, alguns resultados situam-se fora do limite superior de controlo dando a ideia de que
0 processo necessita de melhoramentos no controlo. O processo apresenta-se capaz com

descentralizacdo para a direita. E cumprida a especificagao.

Na fig. 3.5, os resultados seguem uma distribuicdo normal e apresentam-se deslocados para a
direita, sem que o processo deixe de ser capaz. O pardmetro cumpre a especificacdo imposta. Existem

4 pontos fora dos limites de controlo demonstrando falta de controlo do parametro.

Analisando a fig. 3.6, nota-se pequena dispersdo dos resultados. Existe um ponto fora de
especificacéo, sendo que os restantes dados cumprem a especificagcdo. Esse valor € retirado visto que
a causa do seu aparecimento se relacionou com avaria de um equipamento (causa especial). O
tratamento estatistico é efetuado novamente na fig. 3.7 onde é notéria a melhoria da dispersdo do

processo. Contudo o pardmetro ndo se encontra sob controlo estatistico.

O parémetro exposto na fig. 3.8 demonstra pouca dispersdo dos dados e cumprimento da
especificacdo. Como tal, encontra-se sob controlo estatistico, apresentando distribuicdo normal dos

dados. E um parametro capaz.

Observando as cartas da fig. 3.9, é percetivel a falha no controlo marcada por pontos fora dos

limites de controlo. No entanto, € um parametro capaz e que satisfaz a especificacéo.

O parametro representado na fig. 3.10 encontra-se dentro do controlo e com pouca dispersao dos
resultados, indicando controlo estatistico. A distribuicdo dos dados é aproximadamente normal e estes

situam-se bastante afastados do limite de especificagéo.
Com dados aproximadamente normais, o parametro representado na fig. 3.11 encontra-se dentro

da especificacdo. E capaz e encontra-se descentrado para a direita. Os limites de controlo s&o

ultrapassados dando origem a um processo que ndo esta sob controlo estatistico.
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Carta de Observagdes Individuais - Parametro 23

Parametro 23

Componentes

@ Parametro 23

Média == == LIC == == LSC

LSE

Carta de Amplitudes Moveis - Parametro 23

Parametro 23

Componentes

=@ Parametro 23

Média == = LIC = == LSC

P

ewesboisiy

Figura 3.1 - Cartas de Controlo para Parametro 23
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Carta de Observagdes Individuais - Parametro 24

Parametro 24
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|
|
|
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Componentes

@ Parametro 24

Média == == LIC == == LSC

LSE

Carta de Amplitudes Méveis - Parametro 24

Parametro 24

;A[\W“ A U_A LN

Componentes
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Observagdes.
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Figura 3.2 - Cartas de Controlo para Parametro 24
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Parametro 25

Carta de Observacgdes Individuais - Parametro 25

Componentes

@ Parametro 25

Média == == LIC == == LSC

LSE

Parametro 25

Carta de Amplitudes Méveis - Parametro 25

it

Componentes

==@==Parametro 25 e=mm=Média e———||C —|SC

sassein

eweiboysiy

Figura 3.3 - Cartas de Controlo para Parametro 25
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Parametro 26

Carta de Observagdes Individuais - Parametro 26

R hda bt SO i 1

Componentes

@ Parametro 26

Média == == LIC == == LSC LSE

Parametro 26

Carta de Amplitudes Moveis - Parametro 26

Componentes

==@==Parametro 26 e=mmmMédia e—||C =—|SC

sassein

eweiBoysiy

Figura 3.4 - Cartas de Controlo para Parametro 26
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Carta de Controlo de Observacgdes Individuais - Parametro 27

Parametro 27

Componentes

=@ Parametro 27

Média == == LIC == == LSC

LSE

Carta de Controlo de Amplitudes Méveis - Parametro 27

Parametro 27

ewesbojsiy

Componentes

==@==Parametro 27 e=mmmMédia e——||C —|SC

Figura 3.5 - Cartas de Controlo para Parametro 27
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Parametro 1

Carta de Controlo de Observacgdes Individuais - Parametro 1

@ Parametro 1

Componentes

Média == == LIC = <= |SC LIE LSE

Parametro 1

Carta de Controlo de Amplitudes Mdveis - Parametro 1

]
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Componentes

e=@==Parametro 1 emmmmM@édia e—||C ==—|SC

Figura 3.6 - Cartas de Controlo para Parametro 1
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Carta de Controlo de Observac8es Individuais - Parametro 1
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Carta de Controlo de Amplitudes Moveis - Parametro 1
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Figura 3.7 - Cartas de Controlo para Parametro 1 corrigido
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Parametro 2

Carta de Controlo de Observagdes Individuais - Parametro 2

Componente

=@ Parametro 2
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LSE

Parametro 2

Carta de Controlo de Amplitudes Moéveis - Parametro 2
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Figura 3.8 - Cartas de Controlo para Parametro 2
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Carta de Controlo de Observacgdes Individuais - Parametro 9

Parametro 9

Componentes

@ Parametro 9

Média == == LIC == == LSC

LSE

Carta de Controlo de Amplitudes Mdveis - Parametro 9

Parametro 9
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Figura 3.9 - Cartas de Controlo para Parametro 9
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Parametro 28

Carta de Controlo de Observacgdes Individuais - Parametro 28
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Carta de Controlo de Amplitudes Moveis - Parametro 28
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Figura 3.10 - Cartas de Controlo para Parametro 28
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Carta de Controlo de Observacdes Individuais - Parametro 29

[ ]

Parametro 29

Componentes

e=—=@=== Parametro 29

Média == == LIC LSC

LSE

Carta de Controlo de Amplitudes Moveis - Parametro 29 :

Parametro 29
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e=@==Parametro 29 emmms\|gdiq e—||C —|SC

Figura 3.11 - Cartas de Controlo para Parametro 29
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Os pardmetros nado representados em cartas ndo apresentavam variabilidade suficiente para tal,
tendo sido excluidos das mesmas. Nao foram efetuadas detecdes extra de causas especiais para além
dos limites de controlo porque ha grande probabilidade de aumentar em demasia a sensibilidade e
proporcionar um aumento dos falsos alarmes, agravando os custos na qualidade.

A especificacdo foi cumprida para todos os parametros a excecdo do parametro 1, devido a
presenca de uma causa especial. Apenas o parametro 2 se encontra sob controlo estatistico, sendo
gue os outros parametros apresentam um numero reduzido de pontos fora dos limites de controlo. Esta
situagdo € bastante comum em processos quimicos devido a presenca de varias fontes de
variabilidade. Outra explicac@o prende-se com a existéncia de longos ciclos de flutuacdo do processo
que ndo sdo encontrados nas cartas de controlo, tornando-se tendéncias e ndo parte do processo. E
necessaria a melhoria no controlo estatistico. Em relacéo a indices de capacidade, todos os parametros
apresentam C,, superiores a 1,33, garantindo que 99,97% dos resultados se encontram dentro dos
limites de especificagdo, originando um processo capaz. Todos o0s parametros apresentam

descentralizacdo para a direita.

3.3.3. Componente C

O tratamento estatistico é semelhante ao da Componente B e, como tal, sdo apresentados os
resultados dos lotes de forma mais simples e 0os dos componentes em cartas de controlo. Para o
rendimento também é efetuada uma analise estatistica simples, podendo ser consultado no Apéndice
N. Os dados localizam-se no Anexo AJ. Observando o apéndice, pode-se deduzir que o rendimento se

encontra dentro dos pardmetros requeridos.

Ha formacdo de produto intermediario, Componente C2, que sofre igualmente tratamento
estatistico. Os dados para este parametro podem ser consultados no Anexo AM e os célculos no
Apéndice R. Por observacdo desse apéndice conclui-se que o processo ndo se encontra centrado em

torno da média mas é capaz.

Os dados para as cartas de controlo encontram-se no Anexo AL e os célculos associados estédo
presentes em Apéndice P e Q. O tratamento dos lotes é representado em Apéndice O e os dados
apresentados em Anexo AK. As cartas de controlo sdo exibidas nas figuras seguintes e a sua analise

€ exposta de seguida.

Olhando para a fig. 3.12, averigua-se que os dados se aproximam da normalidade. Da andlise as
cartas, verifica-se que os resultados em ambas apresentam um perfil semelhante, estando todos os
valores dentro dos limites de controlo. Assim, é possivel referir que o parametro se encontra controlado,

com dados em torno da média, mas sem estarem centrados (descentralizados para a direita).
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Na fig. 3.13, verifica-se um comportamento bastante preminente dos dados em torno da média
embora o pardmetro ndo seja centrado. Existe normalidade dos dados e todos cumprem a
especificacdo. E um parametro capaz mas que ndo se encontra dentro dos limites de controlo. Contudo,

como apenas apresenta um ponto fora do controlo néo significa que nao seja um parametro controlado.

Os resultados presentes na fig. 3.14, respeitam a especificacao requerida e ndo se encontram fora
dos limites de controlo, evidenciado um parédmetro controlado. Apresenta distribuicdo normal dos
dados.

Olhando para as representagfes da fig. 3.15, pode-se apurar que nenhum ponto sai do controlo,
demostrando um processo controlado. Os resultados ndo sdo centrados mas encontram-se com ligeira

disperséo.

Na fig. 3.16, € notavel a aproximagdo a média mesmo que o pardmetro ndo seja centrado

(deslocamento para a esquerda). Obedece a especificacao.

Pela fig. 3.17, é possivel confirmar que existe um ponto fora do controlo. Isto n&o significa que o
parametro esteja fora de controlo ja que 5% dos dados, de 95% do intervalo de confianga, podem
encontrar-se fora do mesmo. Como tal, € um parametro controlado e com deslocamento da sua

centralidade para a esquerda.
A fig. 3.18. apresenta um ponto fora do controlo que n&o retira o processo do controlo estatistico.

E entdo um parametro controlado sem centralidade dos dados, ja que esta se encontra mais deslocada

para a direita. Cumpre a especifica¢ao.
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Figura 3.12 - Cartas de Controlo para Parametro 1
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Carta de Observagdes Individuais - Parametro 24
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Figura 3.13 - Cartas de Controlo para Parametro 24
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Carta de Observagdes Individuais - Parametro 33
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Figura 3.14 - Cartas de Controlo para Parametro 33
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Carta de Observacgdes Individuais - Parametro 23
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Figura 3.15 - Cartas de Controlo para Parametro 23
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Carta de Observagdes Individuais - Parametro 34
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Figura 3.16 - Cartas de Controlo para Parametro 34
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Carta de Controlo de Observac8es Individuais - Parametro 12
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Figura 3.17 - Cartas de Controlo para Parametro 12

63|Pagina




oETilR] Tratamento de Resultados

Carta de Observagdes Individuais - Parametro 35
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Figura 3.18 - Cartas de Controlo para Parametro 35
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Mais uma vez foram excluidos das cartas parametros cuja variabilidade ndo foi suficiente para

reproduzir uma carta de controlo.

Existiram quatro pardmetros que apresentaram pontos fora do controlo, embora apenas um deles
nao se encontre em controlo estatistico por apresentar mais do que um ponto fora dos limites. Todos
os resultados se situam dentro dos limites de especificacao requeridos e nenhum parametro é centrado
em torno da média.
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4. Conclusao

A validagdo da operacéo de mistura é efetuada com apenas um lote bem como a revalidagéo do
processo do Componente A. E estritamente indispensavel ter em atencdo o desempenho deste
equipamento, calculando-se a capacidade Util de trabalho. E sugerido que este equipamento trabalha
a capacidades ligeiramente abaixo das 6timas (33,35 a 66,6%), na ordem dos 14%. No entanto, a
mistura dos componentes para perfazer o lote final ndo foi comprometida visto que a analise estatistica
ao pardmetro 1 e pardmetro 2, pardmetros criticos desta operacéo, permitiu concluir que ndo existem
diferencas significativas entre os varios pontos do interior do misturador. Outros pard@metros como o
desvio padrao relativo e o desvio entre o valor tedérico da mistura e o resultado obtido encontram-se

abaixo do valor predefinido. Assim, a operacdo de mistura apresentou sucesso e tornou-se validada.

A revalidacdo do processo do Componente A baseia-se numa andlise estatistica simplificada aos
lotes e componentes bem como a parametros criticos e ao rendimento. O cumprimento dos limites por
parte dos pardmetros criticos foi realizado e o rendimento encontrou-se dentro das gamas expectaveis.
Da andlise aos lotes e componentes, deduziu-se que 0s mesmos cumpriram a especificagdo exigida.
Aglomerando todas estas informacdes afirma-se que o processo se encontra validado.

Para a revisdo anual de produto do Componente A, os lotes e componentes ndo apresentaram

dados fora de especificacéo garantindo a qualidade do produto bem como a consisténcia do processo.

Os componentes resultantes da producéo do Componente B para o ano de 2015 encontram-se em
maior quantidade que o produto anterior, sendo necesséria a aplicacdo de técnicas estatisticas como
cartas de controlo de varidveis, cujo tamanho de amostra terd de estar compreendido preferencialmente
entre 25 a 30. Para os lotes a técnica € a mesma que o produto anterior e verifica-se pela sua
implementacdo que ndo existem pontos fora de especificagdo. Foram construidas cartas para varios
parametros que apresentassem variabilidade suficiente e concluiu-se que a excecao do parametro 1,
todos os componentes se encontram dentro dos limites de especificagdo. No entanto, esta saida da
especificacdo prendeu-se com uma avaria do equipamento, tendo sido retirado esse ponto para
elaborar novamente os célculos. Em termos de controlo estatistico apenas o parédmetro 2 se situa
dentro do controlo, sendo que os restantes ndo se encontram sob controlo estatistico. Nao satisfazer
os limites de controlo torna-se muito comum em processos quimicos como este, ja que existem varias
fontes de variagcdo. De forma equivalente, ha existéncia de longos ciclos de flutuagédo do processo que
ndo sdo encontrados nas cartas de controlo, sendo considerados tendéncias e ndo parte do processo.
Relativamente a indices de capacidade € possivel deduzir que o processo é capaz. A inexisténcia de
indices de capacidade, minimo e maximo, equivalentes da a informacao de que nenhum parametro se
encontra centrado em torno do valor médio. Analisando esta reviséo, verifica-se que 0 processo

necessita de melhorias no controlo, em especial aten¢do no parametro 1.
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Para o Composto C a produgéo é ligeiramente inferior a do Composto B. Mais uma vez aplica-se o
mesmo tratamento estatistico e conclui-se que nem os lotes nem os componentes se encontram fora
da especificacdo. Relativamente ao processo anterior, € um processo claramente mais controlado, com
apenas um dos parametros fora de controlo estatistico. Nenhum dos parametros se encontra centrado
em torno da média embora o processo seja capaz. Sintetizando as informacdes antecedentes, conclui-

se que o processo carece de melhoria no controlo.
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5. Trabalhos Futuros

Devido a capacidade utilizada do misturador NC 101 ter sido considerada abaixo da gama 6tima
de trabalho, sera necessario executar a mistura num misturador de menor capacidade e alterar os
registos de producédo para que os operadores tenham conhecimento de qual misturador usar em cada
situacdo. Equitativamente recomendavel torna-se a validacdo dos préximos dois lotes que forem

misturados neste equipamento.

E aconselhavel que seja efetuada uma monitorizacdo continua dos parametros do processo ja que
0s processos do Componente B e Componente C ndo se encontram sob controlo estatistico. Se
permanecerem fora de controlo € importante localizar as causas e implementar de imediato a¢bes

corretivas.
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/. Anexos

7.1 Anexo A — Tabela com Fatores para Construcédo das Cartas de

Controlo de Variaveis

Carta da Média Carta do Desvios Padriio Carta da Amplitides

Dhmensio Factores Linutes Controle  Factores Linha Ceatral Factores para Linutes de Contrelo Factores para Limites de Controlo

Amostra
" A A, A, d; s B, B. B, B 4 D, D, D, D,
2 2121 1881 2659 1,128 0,7979 0 3,267 0 2,606 0,853 0 3,686 0 3267
3 1,732 1023 1954 1693 08862 0 2 568 0 2,776 0,888 0 4358 0 2574
4 1,500 0729 1628 2059 09213 0 2266 0 2,083 0,880 0 4,608 0 2282
5 132 0577 1427 2326 05400 0 2,089 0 1,964 0,854 0 4918 ] 2,114
[ 1,225 0483 17287 2534 09515 0030 1970 0029 1874 0,848 0 5,078 0 2,004
7 1,134 0419 1182 2704 09594 0,118 1832 0113 1806 0833 024 5204 0076 1924
8 1061 0373 1,099 2847 09650 0,185 1815 0179 1,751 0820 0388 5306 0136 1854
9 1,000 0337 1032 2970 0,9693 0239 1,761 0232 1,707 0808 0547 5393 0184 1816
10 05949 0308 0975 3078 09727 0284 1716 0276 1,669 0797 0687 5469 0223 1,777
11 0905 0285 0927 3173 09754 0321 1679 0313 1,837 0787 0811 5535 025 1744
12 0866 0266 0386 3258 09776 0354 1646 0346 15610 0778 0922 5594 0283 1717
13 0,832 0249 0350 333 05744 0382 1618 0374 1,585 0770 1,025 5647 0307 1,693
14 0802 0235 0817 3,407 09810 0406 1,594 0399 1563 0763 1,118 569 0328 1672
15 0775 0223 0,789 3472 09823 0428 1572 0421 1M 0756 1203 5741 0347 1653
16 0750 0212 0,763 3,532 09835 0448 1552 0440 1526 0750 1282 5782 0363 1437
17 0728 0203 0,739 3,588 09845 0466 1534 0458 1511 0744 135 5820 0378 1622
18 0707 01%4 0718 3,640 09854 0482 1518 0475 149 0739 1424 585 0391 1,608
19 0688 0187 0,698 3,689 09862 0497 1503 04%0 1483 0734 1487 5891 0403 1597
0 0671 0,180 0680 3,735 09869 0510 14%0 0504 1470 0729 1549 5921 0415 13585
21 0655 0173 0,663 3,778 09876 0523 1477 0516 1459 0724 1605 5951 0425 1575
n 0640 0167 0,647 3819 09832 0534 1466 0528 1443 0,720 1659 35979 0434 13566
] 0626 0162 0633 3,858 09837 0,545 1455 0539 1438 0716 1,710 6006 0443 1557
24 0612 0157 04619 3,895 09882 03555 145 0549 1429 0712 1,759 6031 0451 1548
25 0600 0153 0606 3931 09896 0565 1435 0559 1420 0708 1306 6056 0459 13541

Para m > 23 Al 11 3 Il—-."-l 3 Ill_c___‘- . . . .

.1=%¥ .1_=rjl,u ﬁ:%:__;' B, =1- ""q 2 B,=1+ "‘q L Bi=ea-34l-ci  Be=cs+3qfl-cl

Figura 1 - Tabela com Fatores para Construgdo de Cartas de Controlo de Variaveis (DOCUMENTOS DE
APOIO PCQ)
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