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Resumo 

 

 

 

 
Gómez Barris, Gynna Paola; Cruz de Oliveira, Elcio (Orientador). Uso 
da incerteza de medição na avaliação da conformidade e índices de 
capacidade de processo na avaliação da qualidade de processos de 
fabricação farmacêutica, 2025. 80p. Dissertação de Mestrado – 
Programa de Pós-Graduação em Metrologia. Área de concentração: 
Metrologia para Qualidade e Inovação, Pontifícia Universidade 
Católica do Rio de Janeiro. 

 
A indústria farmacêutica opera sob rígidos padrões regulatórios para 

garantir produtos de alta qualidade, seguros e eficazes. Vários índices e métricas-

chave são empregados para assegurar que a indústria farmacêutica opere de 

acordo com esses padrões, sendo os índices de capacidade de processo (Cp e 

Cpk) os mais amplamente utilizados. O monitoramento e a análise regulares 

dessa métrica ajudam as organizações a manter a conformidade, melhorar 

processos e, em última instância, proteger a saúde pública. Como a abordagem 

tradicional de avaliação de conformidade (ou seja, a simples regra de aceitação) 

não considera explicitamente a incerteza de medição, este estudo propõe 

índices de capacidade de medição, Cm e Cmk análogos aos índices de 

capacidade de processo Cp e Cpk, mas baseados na incerteza de medição. O 

índice foi aplicado para avaliar a conformidade de comprimidos de 

paracetamol de 750 mg. Os resultados indicaram que, enquanto 99,9 % dos 

lotes do produto farmacêutico de referência eram conformes, apenas 68,02 % 

dos lotes do produto farmacêutico genérico atendiam a essas especificações. 

Além disso, simulações de Monte Carlo estimaram um risco para o consumidor 

de 4,76 % para a aceitação de lotes não conformes e um risco para o produtor 

de 6,82 % para a rejeição incorreta de lotes conformes. Ao combinar Cmk e 

Cpk, fortalece o controle de qualidade ao permitir limites de aceitação mais 

conservadores e fornecer uma base estatística robusta para decisões de 

conformidade, minimizando assim o risco de aceitação ou rejeição errônea de 

lotes. Essa abordagem reduz riscos para consumidores ou produtores, melhora 

a confiabilidade na produção farmacêutica e fornece uma ferramenta precisa 



 
 

 

para garantir a qualidade e segurança do produto. 
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Abstract 
 
 
 

 
Gomez Barrios, Gynna Paola; Cruz de Oliveira, Elcio (Orientador). Use 
of measurement uncertainty in conformity assessment and process 
capability indices in quality evaluation of pharmaceutical 
manufacturing processes, 2025. 80p. Dissertação de Mestrado – 
Programa de Pós-Graduação em Metrologia. Área de concentração: 
Metrologia para Qualidade e Inovação, Pontifícia Universidade 
Católica do Rio de Janeiro. 
 

 
The pharmaceutical industry operates under strict regulatory standards 

to ensure the production of high-quality, safe, and effective products. Various 

key indices and metrics are employed to maintain compliance with these 

standards, with process capability indices (Cp and Cpk) being among the most 

widely used. Regular monitoring and analysis of these metrics help 

organizations uphold regulatory conformity, improve processes, and ultimately 

protect public health. Since the traditional approach to conformity assessment 

(i.e., the simple acceptance rule) does not explicitly account for measurement 

uncertainty, this study proposes the use of measurement capability indices, Cm 

and Cmk, which are analogous to process capability indices Cp and Cpk but 

based on measurement uncertainty. These indices were applied to assess the 

conformity of 750 mg paracetamol tablets. The results showed that while 

99.9% of the batches of the reference pharmaceutical product were compliant, 

only 68.02 % of the batches of the generic pharmaceutical product met these 

specifications. In addition, Monte Carlo simulations estimated a consumer risk 

of 4.76 % for the acceptance of non-compliant batches and a producer risk of 

6.82 % for the incorrect rejection of compliant batches. By combining Cmk 

and Cpk, quality control is strengthened through the adoption of more 

conservative acceptance limits and a robust statistical basis for conformity 

decisions, thereby minimizing the risk of incorrect acceptance or rejection of 

batches. This approach reduces risks for consumers or producers, improves 

reliability in pharmaceutical manufacturing, and provides a precise tool to 

ensure product quality and safety. 
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1  

Introdução 

 

 

A indústria farmacêutica opera sob um marco regulatório rigoroso, que exige 

que os medicamentos atendam a padrões estritos de qualidade, segurança e 

eficácia. A literatura recente destaca a importância de conceitos como capacidade 

do processo, probabilidade de conformidade e análise de risco das medições, 

demonstrando serem ferramentas eficazes para a declaração de conformidade de 

produtos. Estas avaliações visam demonstrar que processos, operando dentro de 

limites estabelecidos, produzem lotes consistentes em relação ao atendimento às 

especificações, garantindo alto grau de qualidade e confiabilidade (NOGUEIRA, 

2014). 

 

 

1.1.  

Contextualização 

 

 A indústria farmacêutica desempenha um papel essencial na saúde 

pública, sendo responsável pela produção de medicamentos seguros e eficazes. 

Seguindo as diretrizes regulatórias baseadas em normas farmacopeicas, os 

países enfatizam a necessidade de que os medicamentos cumpram 

especificações precisas para evitar riscos tanto para a saúde do paciente quanto 

para o produtor, especialmente considerando os custos adicionais associados a 

recolhimentos ou reprocessamento (RAMOS; ANDRADE, 2022). Nesse cenário, 

as Boas Práticas de Fabricação (BPF) são cruciais, exigindo dos laboratórios 

farmacêuticos um controle metrológico rigoroso dos equipamentos e sistemas de 

medição nos processos de fabricação (NOGUEIRA, 2014). 

A avaliação da conformidade, em formas farmacêuticas sólidas e líquidas, 
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envolve os testes de identificação, pureza, doseamento, entre outros, conforme 

estabelecido pela Farmacopeia Brasileira (2024) nos quais, o uso da incerteza de 

medição pode mitigar o risco de se aceitar lotes de produtos que não atendam aos 

limites de tolerância ou rejeitar aqueles que estão dentro destes limites (AGÊNCIA 

NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA ANVISA, 2024; SEPAROVIC et al., 

2023). 

Além disso, os índices de capacidade de processo têm ganho destaque na 

comunidade científica como uma ferramenta valiosa para avaliar a conformidade 

e a qualidade dos produtos farmacêuticos (SEPAROVIC; SAVIANO; LOURENÇO, 

2018). Estes índices, como Cp e Cpk, fornecem uma medida quantitativa da 

habilidade de um processo em produzir resultados dentro dos limites de 

especificação estabelecidos ajudando a identificar processos capazes e 

promovendo a melhoria contínua da qualidade (PEARN; WU; WU, 2015). No 

entanto, apesar de sua ampla aplicação, esses índices não incorporam a incerteza 

de medição, o que pode levar a decisões equivocadas na avaliação de 

conformidade, especialmente quando os resultados estão próximos dos limites 

regulamentares (JCGM, 2012). 

Para reduzir o risco associado a decisões de conformidade incorretas, 

pesquisadores estão introduzindo a técnica de bandas de guarda. Esta 

metodologia, tradicionalmente univariada, avalia se o resultado das medições está 

dentro da zona de aceitação ou na zona de rejeição, analisando cada parâmetro 

de qualidade separadamente (ELLISON; WILLIAMS, 2010). Por sua vez, a 

incerteza de medição permite estimar a faixa de valores dentro da qual o valor 

verdadeiro do mensurando está contido, com uma determinada probabilidade 

(JCGM, 2008). 

No entanto, a incerteza proveniente da amostragem, por conta das 

características da amostra, da estratégia adotada, do ambiente da amostragem e 

do grau de complexidade do procedimento, nem sempre é devidamente 

considerada para o cálculo da incerteza de medição (SANO; LOURENÇO, 2023). 

Porém, tem se evidenciado que as informações sobre a amostragem deveriam ser 

tão bem detalhadas como as do processo analítico. O processo que envolve a 

amostragem (consequentemente a sua incerteza associada), de um modo geral, 

não tem sido foco das avaliações por conta de uma cultura que não foi 

consolidada, o que leva à pouca informação disponível sobre o grau de seu 

impacto na qualidade do resultado. Com os avanços nas metodologias analíticas 
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e suas validações na indústria farmacêutica, a precisão das medidas aumenta 

significativamente, refletindo na diminuição do valor da incerteza analítica. Assim, 

o percentual de incerteza total pode ser mais impactado pela incerteza da 

amostragem.  

Portanto, torna-se evidente a necessidade de um modelo abrangente de 

avaliação de conformidade que combine três pilares essenciais: 

(i) Bandas de guarda, para incorporar a incerteza de medição na 

tomada de decisões. 

(ii) Índices de capacidade do processo (Cp e Cpk), para avaliar a 

variabilidade e a capacidade real dos processos produtivos. 

(iii) Incerteza da amostragem conectada à incerteza analítica, para 

garantir uma estimativa mais realista e confiável da incerteza de medição. 

Neste contexto, esta pesquisa visa preencher essa lacuna propondo um 

modelo estatístico inovador que integra a estratégia de bandas de guarda, a 

incerteza analítica e da amostragem, e os índices de capacidade do processo. 

Espera-se que os resultados obtidos contribuam para o avanço do conhecimento 

nesta área e forneçam insights valiosos para a indústria farmacêutica, visando à 

melhoria contínua da qualidade e à garantia da segurança e eficácia dos 

medicamentos. 

 

1.2.  

Motivação 

A indústria farmacêutica enfrenta desafios metodológicos relevantes na 

avaliação de conformidade de medicamentos, sobretudo ao se buscar uma visão 

ampla dos riscos associados. Esses desafios não se limitam às exigências 

regulatórias, mas envolvem principalmente a necessidade de definir estratégias 

mais eficientes e robustas para a garantia da qualidade. Nesse contexto, destaca-

se a importância de integrar, de maneira sistemática, diferentes ferramentas 

estatísticas e metrológicas, como bandas de guarda, índices de capacidade (Cp, 

Cpk) e estimativas de incerteza que abranjam não apenas a etapa analítica, mas 
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também a variabilidade inerente à amostragem. 

Essa conjuntura se torna ainda mais complexa diante de múltiplos fatores. 

Em primeiro lugar, há a variabilidade multidimensional dos atributos de qualidade, 

que, em geral, são analisados isoladamente, sem considerar possíveis 

correlações entre parâmetros críticos (teor do princípio ativo, uniformidade de 

massa, dissolução etc.). Em segundo lugar, embora existam diretrizes regulatórias 

como a RDC 301/2019 (posteriormente substituída pela RDC 658/2022) e 

documentos de organismos internacionais, como a Organização Mundial da 

Saúde (OMS), agências nacionais e regionais como a Food and Drug 

Administration (FDA) dos Estados Unidos e a European Medicines Agency (EMA) 

da União Europeia, que recomendam o uso de métodos estatísticos robustos, a 

adoção prática ainda ocorre de forma heterogênea. Consequentemente, muitas 

empresas baseiam-se em controles tradicionais e em estimativas de incerteza 

pouco detalhadas, subestimando a parcela proveniente da amostragem. 

Um terceiro aspecto diz respeito às implicações éticas e econômicas: 

qualquer falha na determinação da conformidade pode colocar potencialmente em 

risco a saúde do consumidor, caso seja aceito um produto não conforme; além de 

acarretar prejuízos financeiros consideráveis, caso um lote de grandes proporções 

precise ser reprocessado, ou seja, indevidamente rejeitado. Ademais, observa-se 

uma carência de modelos integradores na literatura, pois a maioria dos estudos 

se concentra em análises pontuais de índices de capacidade ou na aplicação de 

bandas de guarda. Essa lacuna impede que a decisão sobre a liberação de lotes 

farmacêuticos seja pautada em uma avaliação estatística verdadeiramente 

completa. 

Por fim, destaca-se a necessidade de ferramentas de apoio que facilitem a 

tomada de decisão, permitindo ajustar limites de aceitação de forma 

estatisticamente fundamentada. A adoção de bandas de guarda conjugada com 

índices de capacidade, aliada ao cálculo de incerteza total (analítica + 

amostragem), poderia oferecer uma visão mais abrangente do processo, 

reduzindo a probabilidade de falsas rejeições ou aceitações.  

Assim, esta pesquisa poderá contribuir sobremaneira com o propósito de 

minimizar os riscos de avaliação de falsa conformidade na indústria farmacêutica, 

aplicando uma ferramenta que ajuda a avaliar a capacidade das medições e do 

processo, além de auxiliar as tomadas de decisão evitando assim conflitos entre 
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o produtor e consumidor. 

 

1.3.  

Objetivos: Geral e específicos 

A pesquisa tem como objetivo geral propor um modelo que combine as 

estratégias de bandas de guarda, análise abrangente de incerteza e índices de 

capacidade de processo para avaliação de risco quanto à tomada de decisão para 

a avaliação da conformidade e da qualidade de processo de fabricação de 

fármacos e medicamentos. 

Para alcançar este objetivo geral, definem-se os seguintes objetivos 

específicos, devidamente justificados: 

 Discutir as contribuições de referenciais teórico e normativo 

aplicáveis à avaliação de risco associados às falsas decisões de conformidade de 

medicamentos; 

 Selecionar os métodos e ferramentas que podem ser adotadas 

para a avaliação de risco em processos decisórios da conformidade de 

medicamentos; 

 Propor uma abordagem para a integração de metodologias de 

bandas de guarda e de capacidade de processo que minimize os riscos de 

decisões falsas quanto à avaliação de conformidade. 

 

1.4.  

Estrutura da dissertação 

Esta dissertação está estruturada em cinco capítulos, incluindo esta 

introdução. O segundo capítulo apresenta o arcabouço legal e os tipos de 

sistemas de medição aplicáveis às atividades envolvidas no controle de qualidade 

e avaliação da conformidade de medicamentos, além das técnicas de medição, 

apresentando também brevemente os conceitos de incerteza de medição e 

avaliação da conformidade e índices de capacidade de processo. No capítulo 3 

são descritos os procedimentos experimentais e o desenvolvimento da proposta 
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metodológica, contemplando a determinação do teor de paracetamol por 

espectrofotometria, os métodos de avaliação da capacidade de processo, a 

estimativa da incerteza de medição, a definição das bandas de guarda e a 

proposição dos índices de capacidade de medição (Cm e Cmk). Em seguida, no 

Capítulo 4, são apresentados e discutidos os resultados obtidos, incluindo a 

aplicação das ferramentas estatísticas e metrológicas propostas e sua 

contribuição para uma abordagem mais robusta de garantia da qualidade. Por fim, 

no Capítulo 5 são apresentadas as conclusões deste trabalho, as suas principais 

contribuições e limitações, bem como sugestões para trabalhos futuros. 



 
 

 

2  
Revisão Bibliográfica 

 
 
 
 

 
2.1. 
Legislação e Regulamentações - Arcabouço legal 

 
A evolução do marco regulatório na indústria farmacêutica foi 

profundamente influenciada por eventos históricos que expuseram as 

limitações dos sistemas de controle de qualidade então existentes e 

evidenciaram a necessidade de estabelecer normas mais rigorosas. Um dos 

episódios mais emblemáticos foi o caso da talidomida, um fármaco 

inicialmente indicado para o tratamento de náuseas matinais durante a 

gestação. Sua comercialização, sem estudos adequados de 

teratogenicidade, resultou em milhares de casos de malformações congênitas 

em recém-nascidos, principalmente na Europa, culminando em uma grave 

crise de saúde pública (JANSSEN, 1981). Essa tragédia revelou uma 

fragilidade estrutural nos sistemas regulatórios da época e desencadeou uma 

série de reformas internacionais voltadas ao controle e à aprovação de 

medicamentos. 

Nos Estados Unidos, por exemplo, o Congresso aprovou em 1962, de 

forma unânime, uma legislação que fortaleceu o controle sobre os ensaios 

clínicos e passou a exigir, pela primeira vez, que tanto a segurança quanto a 

eficácia de um medicamento fossem comprovadas antes de sua 

comercialização (NASR; LAUTERIO; DAVIS, 2011). A partir desse momento, 

os sistemas regulatórios passaram a incorporar requisitos técnicos mais 

exigentes, transformando radicalmente o ciclo de vida dos produtos 

farmacêuticos e estabelecendo novas responsabilidades para os fabricantes. 

Com o avanço da globalização e o crescimento do comércio 

internacional de medicamentos, emergiu a necessidade de harmonizar 

critérios regulatórios entre os países. Essa demanda levou à criação de 

estruturas internacionais voltadas à unificação das exigências técnicas 

relacionadas à qualidade, segurança e eficácia dos produtos farmacêuticos. 

Um exemplo disso são as Boas Práticas de Fabricação (BPF), emitidas pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS), que estabelecem um conjunto de 
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diretrizes projetadas para assegurar que os medicamentos sejam produzidos 

de forma sistemática, controlada e conforme padrões adequados de 

qualidade para uso terapêutico (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION FDA, 

2023; GOUVEIA et al., 2015). 

Embora os princípios das BPF sejam compartilhados globalmente, sua 

aplicação apresenta particularidades entre as agências reguladoras. 

Organismos como a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados 

Unidos, a Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e a própria OMS 

interpretam e adaptam essas diretrizes conforme suas realidades históricas, 

sanitárias e regulatórias (JOSEPH, 2024). Essas diferenças, no entanto, não 

impedem a consolidação de uma base comum, reforçada por mecanismos de 

cooperação internacional e esquemas de harmonização regulatória. 

Um avanço significativo nesse contexto foi o trabalho do Conselho 

Internacional para Harmonização de Requisitos Técnicos para Produtos 

Farmacêuticos de Uso Humano (ICH), cujo objetivo é uniformizar os critérios 

técnicos para o registro de medicamentos. Suas diretrizes foram adotadas por 

diversos países e organismos, tornando-se referência mundial. Dentre as 

mais relevantes, destacam-se o guia ICH Q2 (INTERNATIONAL COUNCIL 

FOR HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR 

PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE (ICH), 2023b), centrado na 

validação de métodos analíticos e na definição de parâmetros como exatidão, 

precisão, linearidade e limites de detecção e quantificação; e o ICH Q9 

(INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL 

REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE (ICH), 

2023a) que introduz o conceito de gerenciamento de risco da qualidade e 

promove o uso de ferramentas sistemáticas como a Análise de Modo e Efeito 

de Falha (FMEA) ao longo de todo o ciclo de vida do produto farmacêutico.  

Além das estruturas regulatórias gerais e diretrizes técnicas, as 

farmacopeias oficiais são instrumentos essenciais para o estabelecimento de 

especificações de qualidade, metodologias analíticas e critérios de 

conformidade. A Farmacopeia dos Estados Unidos (USP) e a Farmacopeia 

Europeia (Ph. Eur.) são amplamente reconhecidas por sua rigorosidade 

científica e capacidade de adaptação aos avanços tecnológicos. Ambas 

apresentam monografias detalhadas que abrangem aspectos como pureza, 

dissolução, uniformidade de conteúdo e limites de impurezas, sendo 

atualizadas periodicamente para garantir sua atualidade. Seu cumprimento 

constitui uma base sólida para a avaliação técnica de medicamentos, tanto 
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por parte das agências reguladoras quanto dos laboratórios de controle de 

qualidade. 

No Brasil, importantes avanços regulatórios foram realizados, 

consolidando um marco normativo que combina princípios internacionais com 

adaptações à realidade nacional. A criação da Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA), em 1999, representou um marco na regulamentação de 

medicamentos no país. Desde então, a agência tem exercido funções 

regulatórias, fiscalizatórias e normativas, com crescente reconhecimento 

internacional. A ANVISA desenvolveu sua própria farmacopeia e promove sua 

constante atualização, conforme os avanços científicos, tecnológicos e as 

necessidades do sistema público de saúde. 

Um marco recente desse processo foi a adesão do Brasil ao 

Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S), formalizada em 

2021. Essa adesão, resultado de um extenso processo de revisão normativa 

e fortalecimento institucional, implicou a modernização do sistema nacional 

de inspeção de medicamentos, a capacitação dos inspetores e a 

harmonização dos procedimentos conforme os padrões internacionais. A 

adoção das diretrizes do PIC/S foi consolidada por meio da Resolução RDC 

nº 658 de 2022, que estabelece os requisitos mínimos de BPF a serem 

observados na fabricação de medicamentos em todo o território nacional 

(AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA ANVISA, 2022). 

A condição de membro do PIC/S confere ao Brasil um status 

regulatório equivalente ao de outras agências internacionais de referência, 

permitindo o reconhecimento mútuo de inspeções e facilitando o acesso a 

mercados mais exigentes. Essa adesão também fortalece o posicionamento 

internacional da indústria farmacêutica brasileira, ao garantir padrões de 

qualidade comparáveis aos exigidos por autoridades como a FDA e a EMA. 

O marco normativo brasileiro foi estruturado com base em leis e 

decretos que evoluíram ao longo do tempo. A Lei nº 6.360/1976 e o Decreto 

nº 79.094/1977 estabeleceram as primeiras diretrizes para a vigilância 

sanitária de produtos farmacêuticos, incluindo registro, rotulagem e 

fiscalização da produção. Posteriormente, com a Lei nº 9.782/1999, foi 

conferido à ANVISA o poder de emitir resoluções e regulamentos específicos 

sobre BPF. Desde então, diversas resoluções foram publicadas, aumentando 

progressivamente os requisitos de qualidade, rastreabilidade e 

documentação nos processos produtivos. 

A RDC nº 210/2003 introduziu a obrigatoriedade da validação de 
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processos e da organização sistemática da documentação técnica. Mais 

tarde, a RDC nº 17/2010 aprofundou os requisitos em termos de gestão da 

qualidade e validação analítica. Por fim, as resoluções mais recentes, como 

a RDC nº 301/2019 e a RDC nº 658/2022, incorporaram o uso de ferramentas 

estatísticas para verificação da conformidade e a implementação de sistemas 

de gestão de riscos, em consonância com os guias ICH Q9 e Q10. 

Em conjunto, o marco regulatório aplicável à indústria farmacêutica, 

tanto em âmbito internacional quanto nacional, estabelece as condições 

técnicas, legais e científicas necessárias para garantir que os medicamentos 

sejam produzidos com qualidade comprovável, eficácia terapêutica validada 

e segurança demonstrada. Essas normativas, longe de serem meros 

requisitos administrativos, são instrumentos fundamentais para a proteção da 

saúde pública, o fortalecimento do sistema de vigilância sanitária e a 

consolidação de uma indústria farmacêutica tecnologicamente avançada e 

responsável. 

 

2.2. 
Sistema de Controle de Qualidade 

 
O controle de qualidade na indústria farmacêutica constitui um 

componente essencial dentro do sistema de garantia da qualidade, cuja 

finalidade é assegurar que os medicamentos fabricados estejam em 

conformidade com os padrões estabelecidos de segurança, eficácia e 

conformidade regulatória. Esse sistema atua como uma salvaguarda ao longo 

de todo o processo de fabricação, desde o recebimento das matérias-primas 

até a liberação do produto acabado, contribuindo diretamente para a proteção 

da saúde pública. 

As Boas Práticas de Fabricação (BPF) estabelecem que toda empresa 

farmacêutica deve dispor de um sistema integral de garantia da qualidade que 

inclua políticas, procedimentos e atividades voltadas à manutenção da 

qualidade em todas as etapas da produção. Nesse contexto, o controle de 

qualidade é definido, de acordo com a Organização Internacional de 

Normalização (ISO), como o conjunto de operações, técnicas e atividades 

utilizadas para atender aos requisitos de qualidade (KATTA et al., 2020). 

Esse sistema é composto por múltiplos processos inter-relacionados, 

que incluem ensaios físicos, químicos e biológicos aplicados tanto às 

matérias-primas quanto aos produtos intermediários e acabados. O objetivo 
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dessas avaliações é confirmar a identidade, pureza, potência, estabilidade e 

desempenho de cada lote produzido. Essas análises são realizadas por 

profissionais qualificados em laboratórios de controle de qualidade, utilizando 

métodos validados conforme a farmacopeia correspondente e as 

especificações do registro sanitário do produto. 

Uma das características fundamentais do sistema de controle de 

qualidade é sua capacidade de tomar decisões sobre a aceitação ou rejeição 

de lotes. Cada etapa do processo produtivo gera registros e resultados que 

devem ser analisados com base em critérios previamente definidos. Caso um 

resultado se encontre fora da especificação (Out of Specification – OOS), é 

acionado um protocolo de investigação para identificar a causa raiz do desvio, 

seja relacionada ao processo de fabricação, ao método analítico ou a erro 

humano. Somente após a conclusão dessa investigação e a aplicação das 

medidas corretivas cabíveis é que se pode decidir pela aceitação do lote, 

quando for o caso. Essa abordagem sistemática contribui para evitar a 

liberação de produtos não conformes e para manter a confiança na cadeia de 

suprimentos. 

Os controles realizados nas etapas iniciais, como a análise de 

matérias-primas e materiais de embalagem, são fundamentais, pois permitem 

prevenir desvios que possam comprometer a qualidade do produto final. 

Durante o processo de fabricação, são realizados controles em processo (in-

process control) para garantir que as operações unitárias, como granulação, 

compressão, revestimento, entre outras, permaneçam dentro dos parâmetros 

estabelecidos. Por fim, o produto acabado é submetido a ensaios específicos 

que avaliam seu cumprimento às especificações técnicas e regulatórias, o 

que é confirmado por meio da emissão do certificado de análise, documento 

assinado pelo responsável pelo controle de qualidade e que respalda a 

liberação do lote. 

Cabe destacar que o controle de qualidade não é uma atividade 

homogênea, devendo ser adaptado às particularidades de cada forma 

farmacêutica e produto específico. Por exemplo, os medicamentos sólidos, 

como comprimidos ou cápsulas, apresentam certas vantagens analíticas 

associadas à sua estabilidade físico-química e facilidade de manuseio. No 

entanto, outras formas farmacêuticas, como soluções estéreis, produtos 

biotecnológicos ou aerossóis, requerem ensaios mais complexos, condições 

analíticas específicas e equipamentos especializados para garantir resultados 

confiáveis e reprodutíveis. Portanto, os laboratórios de controle de qualidade 
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devem contar com infraestrutura, equipamentos e pessoal adequados ao tipo 

de produto que analisam, além de manter sistemas de qualidade 

documentados, rastreáveis e em constante revisão. 

O cumprimento rigoroso das atividades de controle de qualidade 

permite minimizar os riscos inerentes ao processo produtivo e constitui a base 

para a avaliação da conformidade técnica, além de respaldar a tomada de 

decisões regulatórias, comerciais e clínicas. A implementação de sistemas 

robustos, baseados em princípios de qualidade e melhoria contínua, é 

condição indispensável para garantir a integridade do produto e a confiança 

dos consumidores, das autoridades sanitárias e do sistema de saúde como 

um todo. 

 

2.2.1  
Formas farmacêuticas sólidas 

 
De acordo com a Farmacopeia Brasileira (AGÊNCIA NACIONAL DE 

VIGILÂNCIA SANITÁRIA ANVISA, 2024), um medicamento é definido como 

um produto farmacêutico, tecnicamente elaborado, que contém um ou mais 

fármacos, além de outras substâncias, destinado ao uso no diagnóstico, cura, 

tratamento ou prevenção de doenças. Para que esses fármacos possam ser 

administrados ao paciente, é necessário transformá-los por meio da execução 

de operações farmacêuticas apropriadas, a fim de facilitar seu uso, em uma 

forma física ou apresentação final de acordo com a via de administração 

determinada (oral, parenteral, tópica, nasal, etc.). Essa apresentação física 

do medicamento é conhecida como forma farmacêutica (KATTA et al., 2020). 

As formas farmacêuticas permitem a administração dos 

medicamentos garantindo a estabilidade do princípio ativo, a dosagem 

precisa e o efeito terapêutico esperado (AGÊNCIA NACIONAL DE 

VIGILÂNCIA SANITÁRIA ANVISA, 2024). Elas são classificadas conforme 

seu estado físico (sólidas, líquidas, semissólidas) e a via de administração 

para a qual foram desenvolvidas. Dentre as formas sólidas mais utilizadas, 

destacam-se os comprimidos, cápsulas, pós e grânulos, sendo os 

comprimidos a modalidade mais comum devido às suas múltiplas vantagens 

biofarmacêuticas e tecnológicas. A seguir, serão abordadas as características 

específicas dos comprimidos e as técnicas de controle de qualidade 

aplicáveis a essa forma farmacêutica sólida. 
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2.2.1.2  
Comprimidos 

 

Os comprimidos são a forma farmacêutica preferida pelos pacientes 

devido à facilidade de administração, uso e acessibilidade (LIMENH et al., 

2024). Consequentemente, representam a forma farmacêutica sólida de 

maior popularidade e utilização em nível mundial, consolidando-se como uma 

das principais alternativas terapêuticas na prática clínica (RALBOVSKY; 

SMITH, 2023). São definidos como preparações sólidas que contêm um ou 

mais princípios ativos, acompanhados de diversos excipientes, e que são 

geralmente obtidos por processos de compressão ou moldagem. Em sua 

maioria, são desenvolvidos para administração por via oral.  

Entre suas principais vantagens destacam-se a alta precisão na 

dosagem do princípio ativo e a facilidade de administração, além da mitigação 

de sabores desagradáveis dos fármacos, fatores que favorecem tanto sua 

aceitação pelos pacientes quanto sua preferência pela indústria farmacêutica. 

Essas qualidades, somadas à sua estabilidade e à capacidade de fabricação 

em larga escala, contribuem para sua ampla distribuição e utilização no 

contexto terapêutico. 

Do ponto de vista analítico, os comprimidos estão sujeitos a um 

conjunto de ensaios padronizados que permitem verificar suas características 

físicas, químicas e biofarmacêuticas. A aplicação sistemática dessas 

medições assegura que cada lote atenda aos requisitos técnicos definidos na 

monografia do produto e na farmacopeia correspondente. De acordo com a 

Farmacopeia Brasileira (AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA 

ANVISA, 2024), os ensaios mais relevantes para essa forma farmacêutica 

incluem: 

 Variação de massa: utilizada para avaliar a uniformidade da 

massa individual dos comprimidos. 

 Dureza: mede a resistência mecânica do comprimido, sendo 

essencial para seu manuseio e armazenamento. 

 Friabilidade: avalia a capacidade do comprimido de resistir ao 

desgaste mecânico. 

 Desintegração: analisa o tempo necessário para que o 

comprimido se fragmente em condições simuladas. 

 Dissolução: quantifica a velocidade e o grau de liberação do 
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princípio ativo em condições específicas. 

 Uniformidade de conteúdo: determina se a quantidade de 

princípio ativo por unidade está dentro da faixa permitida. 

 

Cada um desses testes é projetado para fornecer informações críticas 

sobre o comportamento do produto durante o manuseio, armazenamento e 

administração. A execução dos ensaios é realizada em amostras 

representativas, sob condições controladas e utilizando métodos validados. 

Os resultados obtidos são comparados com os limites estabelecidos nas 

especificações do produto, e qualquer desvio identificado deve ser 

investigado antes da possível liberação do lote. 

O controle de qualidade aplicado aos comprimidos não cumpre 

apenas uma função técnica, mas representa uma garantia para o sistema de 

saúde e para os pacientes. A robustez dos métodos, a rastreabilidade dos 

dados e o cumprimento das normas regulatórias são elementos que 

sustentam a integridade do produto final. Além disso, os resultados gerados 

nessa etapa alimentam outros processos, como a avaliação da conformidade, 

a gestão de risco e a tomada de decisões regulatórias. 

 

2.2.2.  
Uniformidade de dose unitária 

 
A uniformidade de dose unitária constitui um parâmetro essencial na 

garantia da qualidade de formas farmacêuticas sólidas, pois assegura que 

cada unidade contenha uma quantidade do princípio ativo compatível com a 

dose declarada. Este ensaio é fundamental para garantir a administração 

terapêutica correta, permitindo detectar variações no conteúdo do fármaco 

entre unidades, o que poderia comprometer a eficácia ou a segurança do 

tratamento. 

O ensaio é aplicável a formas farmacêuticas que contenham um ou 

mais princípios ativos e pode ser avaliado por dois métodos: variação de 

massa (VM) ou uniformidade de conteúdo (UC). A escolha do método 

depende da quantidade e da proporção do princípio ativo presente na unidade 

posológica, bem como do tipo de forma farmacêutica, conforme resumido na 

Tabela 1. Contudo, é importante destacar que o método de uniformidade de 

conteúdo pode ser aplicado em todos os casos, independentemente da dose 

ou da porcentagem do princípio ativo, especialmente quando se exige maior 
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sensibilidade na detecção de variações. 

 

Tabela 1 - Aplicação do método de Uniformidade de conteúdo (UC) ou de Variação 
de massa (VM) de acordo com a forma farmacêutica, quantidade declarada e 
proporção do fármaco Fonte: adaptado de FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2024. 

Forma 
farmacéutica 

Tipo Subtipo 

Quantidade e 
proporção do 

fármaco 
≥ 25 mg e 

≥ 25 % 
< 25 mg ou 

< 25 % 

Comprimidos 

Não 
revestidos 

 VM UC 

Revestidos 
Filme VM UC 

Outros UC UC 

Cápsulas 

Duras  VM UC 

Moles 

Suspensões, 
géis ou 

emulsões 
UC UC 

Soluções VM VM 
 
 

Conforme indicado na tabela 1, o método de variação de massa é 

mais adequado quando o princípio ativo representa uma fração significativa 

da massa total do produto (por exemplo, comprimidos de alta concentração), 

permitindo inferir indiretamente o conteúdo com base na análise da massa 

individual. Em contraste, o método de uniformidade de conteúdo baseia-se 

na quantificação direta do princípio ativo em cada unidade, utilizando 

técnicas analíticas validadas, como a espectrofotometria UV/Vis, 

oferecendo, assim, uma avaliação mais precisa da homogeneidade do lote. 

Ambos os métodos devem ser realizados em condições controladas, 

com pessoal qualificado e equipamentos calibrados, assegurando a 

rastreabilidade dos dados e a confiabilidade dos resultados. Qualquer 

desvio em relação às especificações definidas requer investigação formal 

antes da liberação do lote, como parte integrante do sistema de controle da 

qualidade. 

 

  

2.2.2.1.  
Uniformidade de conteúdo 

 
O ensaio de uniformidade de conteúdo é considerado um atributo 

crítico de qualidade (Critical Quality Attribute – CQA) para formas 

farmacêuticas sólidas, especialmente aquelas que contêm princípios ativos 
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em baixas concentrações ou quando não é possível garantir a 

homogeneidade por meio do controle de massa. Esse parâmetro está 

diretamente relacionado à segurança, eficácia e consistência terapêutica do 

medicamento, uma vez que permite verificar se cada unidade posológica 

contém a quantidade adequada de princípio ativo dentro dos limites 

especificados (GOODWIN et al., 2018). 

Sua relevância como atributo crítico reside no fato de que pequenas 

variações no teor de princípio ativo podem afetar o resultado terapêutico, 

especialmente em medicamentos de estreita margem terapêutica. Ademais, 

a ausência de uniformidade entre unidades de um mesmo lote pode indicar 

deficiências no processo de mistura, granulação ou compressão, 

comprometendo a qualidade do produto acabado. Por essa razão, órgãos 

reguladores como a FDA, a EMA e a ANVISA, bem como as farmacopeias 

oficiais, exigem a avaliação sistemática desse atributo como parte dos 

ensaios rotineiros de controle de qualidade (AGÊNCIA NACIONAL DE 

VIGILÂNCIA SANITÁRIA ANVISA, 2024; INTERNATIONAL CONFERENCE 

ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR 

PHARMACEUTICALS HUMAN USE ICH, 2009). 

Nesse contexto, o ensaio de uniformidade de conteúdo tem como 

objetivo confirmar que a distribuição do princípio ativo entre as diferentes 

unidades do lote encontra-se dentro dos limites aceitáveis, definidos 

normativamente. Essa análise é essencial em produtos nos quais a massa da 

unidade não é indicativa do teor de fármaco, sendo necessária uma avaliação 

quantitativa direta para assegurar a conformidade do lote. 

Um dos métodos mais empregados para a realização desse ensaio é 

a espectrofotometria na região do ultravioleta-visível (UV/Vis). Essa técnica 

fundamenta-se na capacidade do princípio ativo de absorver radiação 

eletromagnética em comprimentos de onda específicos dentro do espectro 

UV ou visível. A intensidade da absorbância registrada é proporcional à 

concentração da substância em solução, conforme a Lei de Beer-Lambert 

(SHEIKH WAJIHA SHABBIR; SHILPI CHAUHAN, 2024), expressa como: 

𝐴 =  Ɛ 𝑏 𝑐  (1) 

Em que A representa a absorbância, ε é o coeficiente de absorção 

molar (ou absortividade molar), b corresponde ao caminho ótico da célula (em 

cm) e c a concentração do mensurando em solução. 
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De acordo com a Farmacopeia Brasileira (AGÊNCIA NACIONAL DE 

VIGILÂNCIA SANITÁRIA ANVISA, 2024), o procedimento analítico inicia-se 

com a seleção aleatória de 20 comprimidos do lote a ser analisado. Cada 

unidade é individualmente pesada, posteriormente desintegrada e dissolvida 

em volume conhecido de solvente apropriado, conforme as condições 

descritas no método validado ou na monografia correspondente do fármaco. 

A solução resultante é filtrada ou centrifugada para eliminar excipientes 

insolúveis, e em seguida mede-se a absorbância em um comprimento de 

onda previamente determinado como específico para o princípio ativo. A 

concentração é obtida comparando-se a absorbância da amostra com a de 

uma solução padrão de concentração conhecida, seja por interpolação em 

curva de calibração analítica, seja por cálculo direto quando a linearidade do 

método já tiver sido previamente validada. 

A espectrofotometria UV/Vis é considerada uma técnica confiável, 

acessível e eficiente para a determinação quantitativa de princípios ativos, em 

especial em produtos que não demandam técnicas mais complexas, como a 

cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC). Entretanto, a exatidão dos 

resultados depende em grande medida da validação do método analítico, que 

deve incluir parâmetros como especificidade, linearidade, precisão, exatidão, 

robustez e limites de detecção e quantificação, conforme descrito no guia ICH 

Q2 (INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL 

REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE (ICH), 

2023a) e nas orientações nacionais pertinentes descritas no documento 

DOQ-CGCRE-008 de 2020 (BRANDS et al., 2023; INSTITUTO NACIONAL 

DE METROLOGIA, 2020). 

Nesse contexto, e considerando a relevância crítica do ensaio de 

uniformidade de conteúdo para a garantia da qualidade, segurança e eficácia 

dos medicamentos, não basta obter resultados analíticos precisos e exatos: 

é igualmente essencial considerar a incerteza associada às medições 

realizadas. Nos sistemas atuais de controle de qualidade, as decisões sobre 

a conformidade de um lote dependem diretamente dos resultados analíticos. 

Contudo, para que essas decisões sejam tecnicamente válidas e 

estatisticamente confiáveis, tais resultados devem ser expressos juntamente 

com sua incerteza de medição correspondente, entendida como o intervalo 

no qual se espera que esteja contido o valor verdadeiro do mensurando, com 

uma probabilidade de abrangência previamente especificada. 

Essa estimativa adquire importância particular quando os resultados 
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se situam próximos aos limites de especificação, influenciando diretamente a 

probabilidade de decisões equivocadas, tais como aceitar um lote não 

conforme (risco para o consumidor) ou rejeitar um lote conforme (risco para o 

produtor). Assim, a gestão adequada da incerteza não apenas fortalece a 

qualidade dos dados analíticos, como também respalda decisões mais 

seguras e transparentes no âmbito regulatório e produtivo. Esse tema será 

aprofundado na seção seguinte. 

 

2.3.  
Incerteza de medição  

 
A incerteza de medição constitui um parâmetro essencial na 

interpretação dos resultados analíticos, particularmente no contexto da 

avaliação da conformidade de medicamentos. Sob uma perspectiva 

metrológica, a incerteza é definida como uma medida da dispersão dos 

valores que podem ser razoavelmente atribuídos a um mensurando, 

permitindo expressar o resultado não como um valor absoluto, mas como um 

intervalo dentro do qual se espera que o valor verdadeiro se encontre, com 

uma probabilidade de abrangência especificada, conforme recomendado pelo 

GUM (SAVIANO; LOURENÇO, 2013; WILLIAMS; ELLISON, 2012). 

Esse intervalo é construído a partir da identificação, estimativa e 

combinação de diversas fontes de incerteza que podem influenciar o 

resultado final. Entre elas destacam-se fatores relacionados à amostragem, 

aos efeitos da matriz, às condições ambientais, à calibração e ao 

desempenho dos equipamentos, à qualidade dos reagentes, à preparação 

das soluções e à execução do procedimento analítico, entre outros(SAVIANO; 

LOURENÇO, 2018; TAKANO et al., 2017). 

A avaliação da incerteza envolve um conjunto de etapas sequenciais 

que permitem sua estimativa estruturada. Essas etapas incluem: a definição 

exata do mensurando; a identificação de todas as fontes relevantes de 

incerteza; a conversão de cada uma em uma forma quantificável como 

incerteza padrão; e a combinação estatística desses componentes para obter 

a incerteza combinada, que posteriormente pode ser expandida mediante um 

fator de abrangência adequado, de acordo com a probabilidade de 

abrangência especificada (WILLIAMS; ELLISON, 2012). 

Existem dois enfoques principais para o cálculo da incerteza 

combinada: o enfoque descendente (top-down) e o enfoque ascendente 
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(bottom-up). O enfoque top-down estima a incerteza global do processo 

analítico a partir da variabilidade observada em estudos de validação, 

repetibilidade e reprodutibilidade. Esse método requer menos informações 

detalhadas, o que o torna mais simples de aplicar, embora tenda a 

superestimar a incerteza total e não permita identificar com precisão a 

contribuição individual de cada fonte de erro (SEPAROVIC, 2021; WILLIAMS; 

ELLISON, 2012). Por sua vez, o enfoque bottom-up baseia-se em uma 

análise detalhada do procedimento analítico, avaliando sistematicamente 

cada fonte de incerteza envolvida desde a preparação da amostra até a 

medição final. Embora esse enfoque seja mais trabalhoso e demande 

informações mais extensas, possibilita identificar os componentes que mais 

contribuem para a incerteza total, o que se mostra útil para seu controle e 

eventual redução (FRANCISCO; SAVIANO; LOURENÇO, 2016; TRAPLE et 

al., 2014). 

Quanto às metodologias de cálculo, dispõem-se de diferentes 

ferramentas, conforme a complexidade do sistema de medição. Um dos 

métodos mais tradicionais é a Lei de Propagação da Incerteza, proposta no 

GUM, que requer o cálculo das derivadas parciais da função que relaciona as 

variáveis de entrada com o resultado final. Esse método permite estimar o 

impacto de cada fonte de incerteza sobre o resultado, por meio de coeficientes 

de sensibilidade (JCGM, 2008; WILLIAMS; ELLISON, 2012). 

Outra metodologia amplamente utilizada, sobretudo em sistemas de 

medição complexos, é a Simulação de Monte Carlo. Esse método consiste 

em gerar múltiplas combinações aleatórias das variáveis de entrada, de 

acordo com suas distribuições de probabilidade, a fim de construir 

empiricamente a distribuição de probabilidade do resultado. Sua principal 

vantagem é que não requer linearização do modelo nem pressupostos 

rigorosos sobre a forma da função, sendo aplicável inclusive em sistemas não 

lineares ou com correlação entre variáveis (PAPADOPOULOS; YEUNG, 

2001). 

A adequada estimativa da incerteza de medição não apenas aprimora 

a interpretação dos resultados, como também possibilita que estes sejam 

comparáveis entre diferentes laboratórios e ao longo do tempo. Sua gestão 

correta é, portanto, um requisito indispensável para assegurar a 

comparabilidade metrológica dos resultados e sustentar decisões técnicas no 

âmbito da garantia da qualidade farmacêutica. 
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2.4.  
Avaliação da conformidade 

 
A avaliação da conformidade constitui um processo metrológico 

estruturado que permite determinar se um produto, processo ou resultado de 

medição atende aos requisitos previamente estabelecidos em normas, 

especificações técnicas ou regulamentos. Segundo o Vocabulário 

Internacional de Metrologia (VIM), essa avaliação fundamenta-se na 

comparação entre o resultado medido e os limites de aceitação definidos, com 

o objetivo de emitir um juízo técnico sobre sua conformidade (INSTITUTO 

NACIONAL DE METROLOGIA INMETRO, 2012). 

No âmbito do controle de qualidade de medicamentos, esse processo é 

essencial, uma vez que as decisões de aceitação ou rejeição de lotes 

baseiam-se nos resultados de ensaios analíticos. Entretanto, toda medição 

está sujeita à variabilidade e, portanto, esses resultados não devem ser 

interpretados como valores absolutos. É imprescindível considerar a incerteza 

de medição associada, pois esta fornece o intervalo dentro do qual se espera 

que o valor verdadeiro se encontre, com uma probabilidade de abrangência 

especificada (JCGM, 2008; RAMSEY; ELLISON; ROSTRON, 2019). 

A avaliação da conformidade torna-se especialmente crítica quando os 

valores medidos se encontram próximos aos limites de especificação. Nesses 

casos, desconsiderar a incerteza pode conduzir a decisões equivocadas, 

como aceitar um produto não conforme (risco para o consumidor) ou rejeitar 

um produto conforme (risco para o produtor). Por esse motivo, diversas 

organizações internacionais estabeleceram diretrizes que orientam sobre 

como considerar a incerteza nesses processos, destacando a necessidade 

de regras claras e previamente acordadas (BETTENCOURT DA SILVA, 2019; 

JCGM, 2012). 

Um dos elementos fundamentais dentro do processo de avaliação é a 

definição da regra de decisão, entendida como o critério formal mediante o 

qual se determina se um resultado atende ou não aos requisitos 

estabelecidos, levando em consideração a incerteza de medição. Essa regra 

deve ser definida antes da realização do ensaio, acordada entre as partes 

envolvidas e adaptada ao nível de risco aceitável. Sua aplicação correta 

permite tomar decisões mais robustas e transparentes, especialmente em 

contextos nos quais os resultados têm implicações regulatórias, econômicas 

ou de saúde pública (BETTENCOURT DA SILVA; LOURENÇO; HIBBERT, 
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2022; JCGM, 2012). 

A implementação sistemática da avaliação da conformidade fortalece 

não apenas a qualidade do processo analítico, mas também a credibilidade 

dos juízos técnicos derivados dos ensaios. Nesse sentido, representa uma 

ferramenta fundamental para a harmonização de critérios entre laboratórios, 

fabricantes e autoridades reguladoras, contribuindo para a integridade do 

sistema de garantia da qualidade farmacêutica (LOMBARDO; DA SILVA; 

LOURENÇO, 2022). 

 

2.5. Risco do produtor e risco do consumidor 

 
No contexto da avaliação da conformidade, particularmente em 

processos que envolvem medições analíticas, os conceitos de risco do 

produtor e risco do consumidor assumem especial relevância. Ambos os 

riscos estão intrinsecamente ligados à incerteza de medição e ao 

posicionamento do valor medido em relação aos limites de especificação 

estabelecidos. 

A Figura 1 ilustra graficamente os riscos do consumidor e do produtor 

associados a decisões baseadas em medições próximas aos limites de 

especificação. O risco do consumidor representa a possibilidade de que um 

produto não conforme seja aceito como satisfatório, o que poderia 

comprometer diretamente a segurança do paciente e a eficácia terapêutica do 

medicamento. Por outro lado, o risco do produtor refere-se à probabilidade de 

que um produto conforme seja erroneamente rejeitado. Esse tipo de erro pode 

gerar consequências econômicas significativas para o fabricante, incluindo a 

perda de lotes válidos, interrupções na cadeia de suprimentos e impactos 

reputacionais (JCGM, 2012; RAMSEY; ELLISON; ROSTRON, 2019). 
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Figura 1 - Riscos do produtor e consumidor associados a falsa aceitação ou falsa 
rejeição. Fonte: adaptado de WILLIAMS, MAGNUSSON, 2021. 

 
Conforme ilustrado na Figura 1, à esquerda apresenta-se o caso de 

um produto não conforme (A), cujo valor verdadeiro se encontra fora do 

limite inferior de aceitação. No entanto, devido à dispersão gerada pela 

incerteza, alguns resultados de medição podem situar-se dentro dos limites 

permitidos, conduzindo a uma decisão equivocada de aceitação: este é o 

risco do consumidor. 

À direita, observa-se o caso oposto: um produto conforme (B), cujo 

valor verdadeiro está dentro do intervalo aceitável, mas que pode ser 

erroneamente rejeitado devido a resultados de medição que caem fora do 

limite superior; isso representa o risco do produtor. 

Ambos os riscos se intensificam quando os valores medidos se 

encontram próximos aos limites de especificação. Nesses intervalos, a 

incerteza expandida de medição pode se sobrepor aos limites, gerando 

ambiguidade estatística na decisão de aceitar ou rejeitar o produto. Tal 

sobreposição pode resultar em decisões técnicas equivocadas, chegando a 

uma probabilidade de erro de até 50 %, caso critérios adicionais não sejam 

empregados (WILLIAMS et al., 2021). 
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2.6. 
Índices de capacidade de processo 

 
Nos sistemas de produção farmacêutica, a conformidade do produto 

final depende criticamente da estabilidade e da capacidade dos processos 

envolvidos. Nesse contexto, os índices de capacidade do processo, 

denominados Cp e Cpk, constituem métricas essenciais para avaliar se um 

processo é capaz de atender consistentemente aos requisitos estabelecidos 

pelas especificações técnicas. 

O índice Cp (Process Capability Index) quantifica a capacidade 

potencial do processo, ou seja, avalia quão ampla é a variabilidade permitida 

em relação à dispersão real do processo, supondo que este esteja 

perfeitamente centrado em relação aos limites de especificação. 

Matematicamente, define-se como: 

𝐶𝑝 =
𝑈𝑆𝐿 − 𝐿𝑆𝐿

6 𝜎
 (2) 

 

onde USL e LSL representam, respectivamente, os limites superior e 

inferior de especificação, e σ corresponde ao desvio padrão do processo. O 

denominador 6σ refere-se ao intervalo que abrange três desvios-padrão de 

cada lado da média (±3σ), o qual, sob uma distribuição normal, cobre 

aproximadamente 99,73 % dos resultados esperados. 

Entretanto, na prática, os processos raramente permanecem 

perfeitamente centrados. Por essa razão, é introduzido o índice Cpk (Process 

Capability Index adjusted for centering), que incorpora o deslocamento da 

média (μ) em relação aos limites de especificação. Sua formulação é: 

𝐶𝑝𝑘 = min  ൬
𝑈𝑆𝐿 −  µ

3 𝜎
 ;  

µ − 𝐿𝑆𝐿

3 𝜎
൰   (3) 

O valor de Cpk reflete, portanto, a capacidade efetiva do processo 

para produzir dentro das especificações, considerando seu nível real de 

centragem. Em processos bem controlados, os valores de Cp e Cpk tendem 

a ser similares; no entanto, discrepâncias significativas entre ambos indicam 

descentragem, o que aumenta o risco de defeitos, mesmo quando a 

variabilidade é baixa. 
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Ambos os índices são empregados no contexto da melhoria contínua 

conhecida como Six Sigma, cujo objetivo é minimizar a variabilidade e atingir 

níveis excepcionais de qualidade. O conceito de Six Sigma foi desenvolvido 

pela Motorola no final da década de 1980 e estabelece que um processo deve 

possuir capacidade tal que, mesmo diante de um eventual deslocamento de 

1,5σ na média, a proporção de produtos defeituosos não supere 3,4 partes 

por milhão (ppm) (FORREST W BREYFOGLE, 2003; MONTGOMERY, 2020). 

Na Tabela 2, apresenta-se a relação entre o nível Sigma, a 

porcentagem de conformidade do processo e o número estimado de defeitos 

por milhão de unidades produzidas. Essa forma de representação permite 

compreender, de maneira clara, como a redução da variabilidade está 

diretamente associada a melhorias exponenciais na qualidade, evidenciando 

o impacto prático do controle estatístico sobre os resultados do processo. 

 

Tabela 2 - Relação entre Nível Sigma, Conformidade do Processo e Defeitos por 
Milhão no conceito de Six Sigma. Fonte: adaptado de MONTGOMERY, 2020. 

Nível Sigma 
Percentagem de produtos 

dentro das especificações 

Defeitos por milhão 

(ppm) 

±1σ 68,27 % 317300 

±2σ 95,45 % 45500 

±3σ 99,73 % 2700 

±4σ 99,9937 % 63 

±5σ 99,999943 % 0,57 

±6σ 99,9999998 % 0,002 

 

Conforme a Tabela 2, esses valores evidenciam o caráter exponencial 

da melhoria da qualidade à medida que aumenta a capacidade do processo. 

Um processo que opere com Cp próximo a 1,0 (equivalente a ±3σ) pode 

parecer adequado, mas, em produtos farmacêuticos, onde a confiabilidade e 

a segurança do paciente são imperativas, uma taxa de 2700 ppm de 

defeituosos pode ser crítico. Além disso, quando um medicamento é 

composto por múltiplos princípios ativos, excipientes, embalagens ou 

processos intermediários, a probabilidade de falha acumulativa aumenta 

significativamente se cada etapa não for controlada com critérios rigorosos de 

capacidade e centragem. 

Por exemplo, se um produto requer a integração de 100 componentes 

independentes, cada um com probabilidade de sucesso de 99,73 % (3σ), a 
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probabilidade de que o produto final esteja completamente livre de defeitos 

reduz-se para aproximadamente 76,3 %, implicando que quase um quarto dos 

produtos será defeituoso. Esse cenário reforça a necessidade de projetar 

processos que alcancem níveis Six Sigma (Cpk ≥ 2,0), especialmente na 

indústria farmacêutica, onde efeitos adversos decorrentes de falhas podem 

ter consequências críticas para a saúde pública. 

Estudos recentes respaldam a eficácia do uso combinado de Cp e 

Cpk no controle e melhoria de processos farmacêuticos. Al-Kadhi et al. (2023) 

demonstraram que o monitoramento contínuo do índice Cpk em técnicas 

analíticas avançadas, como a cromatografia líquida de ultra alto desempenho 

(RP-UPLC), permitiu reduzir a variabilidade analítica e melhorar a precisão do 

método. Por sua vez, Mohamed (2021) integrou esses índices à metodologia 

Lean Six Sigma, otimizando procedimentos cromatográficos e reduzindo 

defeitos. Gijo et al. (2021) aplicaram Cpk no contexto do Quality by Design 

(QbD) para minimizar impurezas críticas, e Castañeda Hernández et al. 

(2021) utilizaram esses indicadores para avaliar a uniformidade de massa e a 

resistência mecânica de comprimidos. Em contrapartida, Alashaari (2021) 

evidenciou que valores baixos de Cp e Cpk constituem sinais de alerta sobre 

deficiências no controle de qualidade, exigindo ações corretivas imediatas. 

Por fim, é importante salientar que a validade desses indicadores 

depende da estabilidade do processo. A capacidade do processo só pode ser 

interpretada de forma confiável se a média e o desvio-padrão forem 

estatisticamente constantes ao longo do tempo. Caso o processo apresente 

instabilidade ou deriva da média, as previsões baseadas em Cp e Cpk perdem 

representatividade, comprometendo decisões técnicas e regulatórias 

(INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION (ISO), 2008). 

Além disso, mesmo em processos estáveis, esses índices não incorporam 

diretamente a incerteza associada às medições, o que pode limitar sua 

aplicabilidade em contextos analíticos mais exigentes. 

Diante desse cenário, torna-se necessário adotar uma abordagem 

integradora que considere simultaneamente a variabilidade do processo e a 

incerteza de medição. Nesse sentido, a utilização de bandas de guarda, 

conforme orientado pelo guia Eurachem/CITAC, pode aumentar a confiança 

na rejeição de resultados não conformes. Com base nisso, no próximo 

capítulo são apresentados os indicadores propostos, Cm e Cmk, análogos 

aos clássicos Cp e Cpk, que permitem avaliar a capacidade de medição. 

Esses índices, longe de substituir a validação analítica, são propostos como 
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ferramentas complementares para fortalecer a avaliação da conformidade, 

enquanto a definição de limites de aceitação apoiada em bandas de guarda 

facilita a correta aplicação dos critérios estabelecidos, oferecendo assim uma 

visão mais robusta e realista da qualidade farmacêutica. 

 
 

(ALASHAARI, 2021; AL-KADHI et al., 2023; CASTAÑEDA HERNÁNDEZ et al., 2021; GIJO, 2022; MOHAMED, 2021)



 
 

 

3  
Proposição de índices de capacidade de medição, Cm e 
Cmk 

 
 
 
 

 
Apresenta-se neste capítulo o desenvolvimento dos índices de 

capacidade de medição Cm e Cmk, propostos como ferramentas 

complementares para a avaliação da conformidade em processos 

farmacêuticos. Esses índices foram concebidos com base em fundamentos 

estatísticos consolidados e inspirados nos clássicos Cp e Cpk, mas com a 

particularidade de incorporarem explicitamente a incerteza de medição no 

cálculo da capacidade. A proposta visa oferecer uma abordagem mais realista 

e metrologicamente robusta para decisões técnicas, especialmente em 

contextos nos quais a variabilidade analítica pode impactar significativamente 

a aceitação ou rejeição de lotes. O modelo desenvolvido considera a definição 

de limites de aceitação baseados em bandas de guarda, conforme orientado 

pelas diretrizes do guia Eurachem/CITAC, com o intuito de reduzir os riscos 

tanto para o produtor quanto para o consumidor.  

Como parte deste trabalho, foi elaborado e publicado um artigo na 

revista Chemometrics and Intelligent Laboratory Systems (BARRIOS; 

LOURENÇO; DE OLIVEIRA, 2025), o qual está apresentado no Anexo A. 

Esse artigo contém uma síntese estruturada da dissertação, descrevendo a 

proposta dos índices Cm e Cmk com base nos conceitos de incerteza de 

medição, bandas de guarda e capacidade de processo, bem como a sua 

aplicação prática na avaliação da conformidade de medicamentos. A 

publicação reforça a relevância da integração dessas abordagens nos 

processos de controle de qualidade farmacêutica. 

 

3.1. 
Determinação do teor de paracetamol por espectrofotometria 
UV/Vis 

 
O ensaio de teor tem como finalidade quantificar o princípio ativo 

presente em medicamentos, constituindo etapa essencial para a avaliação da 
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qualidade e para a verificação da conformidade com os limites especificados 

em farmacopeias oficiais. Nesta pesquisa, foram analisados trinta lotes de 

comprimidos de paracetamol 750 mg, sendo quinze provenientes do 

medicamento de referência e quinze de medicamentos genéricos, todos de 

fabricação nacional. 

O procedimento analítico seguiu o método oficial descrito na 

monografia Paracetamol Comprimidos da Farmacopeia Brasileira, 7ª edição 

(2024), na qual o doseamento do fármaco é realizado por espectrofotometria 

na região do ultravioleta-visível (UV/Vis). Essa técnica baseia-se na absorção 

característica do paracetamol em comprimento de onda específico, 

permitindo a determinação precisa do teor da substância ativa. Além disso, é 

reconhecida como método de referência em virtude de sua simplicidade, 

reprodutibilidade e ampla utilização em análises de controle de qualidade 

farmacêutico. 

De acordo com a monografia, vinte comprimidos de cada lote foram 

pulverizados e, a partir desse pó, preparou-se uma solução equivalente a 0,15 

g de paracetamol em hidróxido de sódio 0,1 mol/L e água purificada. A 

solução foi homogeneizada, filtrada e diluída, resultando em uma solução-

teste com concentração final de 0,0075 mg/mL. Paralelamente, preparou-se 

uma solução padrão de paracetamol na mesma concentração, utilizada como 

referência para a calibração e comparação dos resultados. 

A leitura de absorbância das soluções teste e padrão foram obtidas 

em espectrofotômetro UV-Vis (Thermo Scientific Genesys 50), utilizando 

comprimento de onda de 257 nm, região em que o fármaco apresenta máxima 

absorção. A absorbância medida para cada amostra foi comparada com a da 

solução de referência, permitindo o cálculo do teor percentual de princípio 

ativo nos comprimidos, a partir da relação estabelecida na Equação (4). 

 

%  𝐴𝑃𝐼 =  
𝐴்

𝐴ோ
 × 

𝐶ோ

𝐶்
 × 100 (4) 

 

onde: 

𝐴் = absorbância da solução-teste; 

𝐴ோ = absorbância da solução padrão; 

𝐶ோ = concentração real da solução padrão, em µg/mL; 

𝐶் = concentração teórica da solução-teste, em µg/mL. 
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Cabe destacar que o método utilizado neste estudo encontra-se 

validado em nível compendial, conforme estabelecido na monografia 

Paracetamol comprimidos da Farmacopeia Brasileira 6ª edição (AGÊNCIA 

NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2019). Embora a farmacopeia 

tenha sido atualizada em 2024, não foram realizadas alterações no conteúdo 

da referida monografia, o que justifica sua adoção neste trabalho sem a 

necessidade de nova verificação de adequação. Assim sendo, o presente 

estudo não teve como objetivo proceder à validação inicial nem à verificação 

da adequação do método, mas, sim, avaliar a confiabilidade das medições 

em sua aplicação habitual. 

 

3.2.  
Capacidade de processo 

 
A avaliação da capacidade do processo de fabricação dos 

comprimidos de paracetamol 750 mg foi realizada por meio do cálculo dos 

índices Cp e Cpk, aplicados tanto ao medicamento de referência quanto aos 

genéricos. Esses índices estatísticos permitem estimar a habilidade do 

processo em produzir unidades dentro dos limites especificados, fornecendo 

assim um parâmetro objetivo de conformidade e consistência. 

Para o cálculo dos índices, adotaram-se como limites de especificação 

regulatória o intervalo de 90 – 110 % do teor rotulado, conforme estabelecido 

em farmacopeias oficiais. As expressões matemáticas utilizadas encontram-

se descritas nas Equações 2 e 3 descritas no capítulo anterior. 

Os valores de Cp e Cpk foram calculados separadamente para os lotes 

de referência e para os lotes de medicamentos genéricos, a partir das médias 

(µ) e desvios-padrão (σ) obtidos para cada grupo. 

Um valor de Cp igual a 1 indica que a variação do processo é 

exatamente igual à faixa de especificação. Valores de Cp maiores que 1 

indicam que o processo pode produzir dentro das especificações, enquanto 

valores menores que 1 sugerem que não consegue atendê-las. Além disso, 

valores de Cpk maiores que 1 indicam que o processo pode se manter dentro 

dos limites de especificação, mesmo considerando possíveis variações do 

processo. 
 

3.3.  
Estimativa da incerteza de medição 
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A presente seção descreve o procedimento adotado para a estimativa 

da incerteza, fundamental para assegurar a confiabilidade dos resultados 

obtidos em análises farmacêuticas. Essa abordagem possibilita a 

quantificação da variabilidade associada tanto ao processo analítico quanto à 

amostragem e, em etapa subsequente, a aplicação de ferramentas 

específicas, como as bandas de guarda, que auxiliam na definição de 

margens de segurança garantindo menores riscos na tomada de decisão em 

processos de avaliação da conformidade. 

Para o delineamento experimental, foram selecionados dezesseis 

alvos de amostragem, sendo oito provenientes de um lote do medicamento 

de referência e oito de um lote de medicamento genérico. De cada alvo, foram 

coletadas duas amostras independentes, analisadas em duplicata. Esse 

arranjo experimental possibilitou a estimativa separada das contribuições da 

variabilidade de amostragem e da variabilidade analítica, conforme ilustrado 

na Figura 2. 

 

 

Figura 2 - Esquema do método de amostragem em duplicata. Fonte: adaptado de 
EURACHEM, 2019. 

 

Conforme apresentado na Figura 2, esse esquema permite a 

aplicação da análise de variância em dois fatores (ANOVA), recomendada 

pelo Eurachem Guide, com delineamento hierárquico em dois estágios. O 
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objetivo é decompor a incerteza em dois componentes principais: 

i) incerteza associada ao procedimento analítico, que abrange fatores 

como a reprodutibilidade das leituras no espectrofotômetro, a curva de 

calibração analítica e a preparação das amostras; e 

ii) incerteza associada à amostragem, que reflete a variabilidade entre 

amostras retiradas de um mesmo lote. 

 

A incerteza-padrão combinada (𝑢௖) foi calculada pela combinação 

quadrática dos componentes identificados, conforme a Equação 5: 

 

𝑢௖ = ඥ𝑢௔
ଶ +  𝑢௦

ଶ (5) 

 

onde: 

𝑢௔ = incerteza-padrão associada ao procedimento analítico; 

𝑢௦ = incerteza-padrão associada à amostragem. 

 

Em seguida, foi calculada a incerteza expandida (U) a partir do produto 

da incerteza-padrão combinada (𝑢௖) pelo fator de abrangência (𝑘). Conforme 

estabelecido pelo Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement 

(GUM), adotou-se o valor de 𝑘 = 2, correspondente a uma probabilidade de 

abrangência de aproximadamente 95 %. 

 

3.4.  
Bandas de guarda 

 

 

O conceito de banda de guarda (guard band) foi introduzido no 

contexto da metrologia legal pelo Comitê Técnico TC 3/SC 5 da Organização 

Internacional de Metrologia Legal (OIML), que desde aproximadamente 

2002 vem discutindo o papel da incerteza de medição nas decisões de 

conformidade (OIML, 2006). Essa iniciativa marcou o início da abordagem 

sistemática sobre a influência da incerteza nos processos de avaliação da 

conformidade e serviu de base para a definição posterior do termo no âmbito 

do Joint Committee for Guides in Metrology (JCGM). Em 2012, o documento 

Evaluation of Measurement Data – The Role of Measurement Uncertainty in 

Conformity Assessment (JCGM, 2012) formalizou a definição de bandas de 
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guarda como o intervalo existente entre um limite de tolerância e o limite de 

aceitação correspondente. Essa concepção foi posteriormente incorporada 

e reiterada pela OIML G19:2017, que consolidou o entendimento e a 

aplicação das bandas de guarda como instrumento de apoio às decisões de 

conformidade (OIML, 2017) . 

Na avaliação da conformidade de medicamentos, a simples 

comparação dos resultados obtidos com os limites de especificação pode 

conduzir a decisões equivocadas, sobretudo quando os valores medidos se 

encontram muito próximos a esses limites ou quando a incerteza associada 

é elevada. Nessas condições, o risco de aceitar um lote não conforme (risco 

do consumidor) ou de rejeitar um lote conforme (risco do produtor) torna-se 

estatisticamente significativo, podendo alcançar até 50 % em cenários 

críticos. 

De forma ilustrativa, a Figura 3 apresenta diferentes exemplos da 

posição do valor medido em relação aos limites de especificação. A curva 

representa a função de densidade de probabilidade do mensurando, 

indicando que a maior probabilidade de ocorrência se encontra próxima ao 

valor central, enquanto as extremidades correspondem aos limites da 

incerteza expandida. Observa-se que, quando o resultado se encontra 

claramente dentro ou fora das especificações (casos a e e), a decisão é 

inequívoca e segura. Entretanto, nos casos em que o valor medido se situa 

próximo ao limite (casos b, c e d), aumenta substancialmente o risco de 

decisão incorreta, seja por aceitação indevida ou por rejeição equivocada. 
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Figura 3 - Avaliação da conformidade em relação ao limite superior da 
especificação Fonte: adaptado de WILLIAMS, MAGNUSSON, 2021. 

 

Como demonstrado na Figura 3, a análise desses cenários evidencia 

a necessidade de estratégias que permitam reduzir a probabilidade de erro 

em regiões críticas. Por essa razão, o guia Eurachem/CITAC recomenda a 

aplicação das bandas de guarda (g). Essa ferramenta consiste em ajustar 

os limites de aceitação de forma mais restritiva em relação aos limites de 

especificação, criando zonas de aceitação e rejeição mais seguras, com 

base na informação da incerteza de medição. Portanto, a largura da banda 

(g) é definida em função da incerteza associada à medição, sendo 

usualmente expressa como um múltiplo da incerteza-padrão (u), conforme 

a Equação (6): 

 

𝑔 = 𝑘 × 𝑢 (6) 

 

Onde 𝑔 é a banda de guarda, 𝑢 a incerteza-padrão combinada 

associada à medição, 𝑘 o fator de abrangência, cujo valor determina o nível 

de risco tolerado. 

 

A Figura 4 exemplifica a aplicação prática das bandas de guarda. 
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Nota-se que os limites inferior e superior de especificação são ajustados 

pela largura da banda (g), deslocando a zona de aceitação para dentro do 

intervalo regulamentar e ampliando as zonas de rejeição. 

 

 

Figura 4 - Zonas de aceitação e rejeição para limites superior e inferior. Fonte: 
adaptado de JCGM, 2012; WILLIAMS, MAGNUSSON, 2021. 

 

Como demonstrado na Figura 4, o deslocamento proporcionado pelas 

bandas de guarda contribui para reduzir o risco de decisões equivocadas 

toda vez que somente os resultados localizados de forma inequívoca dentro 

da zona de aceitação são considerados conformes, enquanto valores 

próximos aos limites originais passam a ser interpretados como potenciais 

não conformes.  O parâmetro k é determinante nesse processo, pois define 

o nível de risco aceitável: quando 𝑔 = 1,64 𝑢, a probabilidade de erro situa-

se em torno de 5 %; com 𝑔 = 2,33 𝑢, esse risco diminui para 

aproximadamente 1 %; já 𝑔 = 2 𝑢, correspondente à incerteza expandida 

(U), resulta em risco de cerca de 2,5 % (WILLIAMS et al., 2021). 

Assim, as bandas de guarda são estabelecidas de forma a garantir 

que, em situações em que o resultado medido esteja dentro da região de 

aceitação, a chance de uma decisão incorreta não ultrapasse um valor de 

significância α previamente definido. A relação entre a incerteza de medição 

e o risco de erro é direta: valores mais elevados de 𝑢 aumentam a 

probabilidade de resultados incoerentes, ao passo que valores mais baixos 
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de 𝑢 exigem maior investimento no processo analítico. Dessa maneira, a 

definição da incerteza padrão deve equilibrar a busca por menor custo 

analítico com a necessidade de reduzir os impactos financeiros decorrentes 

de decisões equivocadas (AMERICAN SOCIETY OF MECHANICAL 

ENGINEERS (ASME), 2002). 

 

3.5.  
Proposição dos índices de capacidade de medição, Cm e Cmk 
 

       Na avaliação da conformidade, é fundamental considerar não apenas 

a incerteza associada às medições analíticas, mas também a variabilidade 

inerente ao processo de fabricação. As bandas de guarda, embora eficazes 

na gestão da incerteza de medição, concentram-se exclusivamente nos 

aspectos analíticos e não contemplam a variabilidade do processo produtivo 

ao longo do tempo, a qual pode gerar desvios relevantes na qualidade do 

produto final. Por outro lado, os índices de capacidade do processo (Cp e 

Cpk), embora sejam excelentes para avaliar a consistência e a centralização 

da produção, não incorporam de forma direta a incerteza de medição. 

Diante dessas limitações, torna-se necessário um enfoque integrado 

que combine ambas as perspectivas.  

Com base no cálculo do índice Cpk, foi desenvolvido um índice 

análogo denominado Cmk, o qual combina os limites de especificação 

(superior e inferior), a média das medições e a incerteza-padrão combinada, 

conforme apresentado na Equação 7.  

𝐶𝑚𝑘 = min ൬
𝑈𝐿 −  𝑢௠

3 𝑢
; 

𝑢௠ − 𝐿𝐿

3 𝑢
൰ (7) 

 

Onde 𝑈𝐿 é o limite superior da especificação, 𝐿𝐿 o limite inferior da 

especificação, 𝑢௠ representa ao valor medido (a média da análise em 

duplicata), e 𝑢 é a incerteza-padrão combinada. 

O índice Cmk reflete, portanto, a confiabilidade dos sistemas de 

medição, uma vez que incorpora simultaneamente o valor médio obtido e a 

respectiva incerteza associada. 

Quando analisado em conjunto com os índices de capacidade do 

processo (Cpk), o Cmk oferece uma perspectiva mais abrangente da 

avaliação da conformidade, permitindo a identificação de oportunidades de 

melhoria tanto nos procedimentos de medição quanto no próprio processo 
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de fabricação. 

De forma complementar, foi calculado o índice Cm, cujo objetivo é 

avaliar a capacidade potencial do sistema de medição. Esse cálculo, 

representado na Eq. (8), é análogo ao do índice Cp, diferenciando-se 

apenas pela substituição do valor do desvio-padrão pela incerteza de 

medição. 

 

𝐶𝑚 =  
𝑈𝐿 − 𝐿𝐿

6 𝑢
 (8) 

 

Os índices Cm e Cmk foram determinados a partir de dados obtidos 

em análises rotineiras, sem a utilização de materiais específicos de controle 

de qualidade externo. Ainda assim, a abordagem adotada é equivalente à 

avaliação de resultados provenientes de amostras de controle de qualidade 

(QC), permitindo verificar a confiabilidade do sistema de medição. 

 

 

 

 

 



 
 

 

 
 

4 
Resultados e Discussões 

 
 
 
 

 
A presente seção reúne e discute os resultados obtidos ao longo da 

pesquisa, que teve como objetivo geral propor um modelo integrando 

estratégias de bandas de guarda, estimativa de incerteza de medição e 

índices de capacidade de processo, para reduzir os riscos associados á 

avaliação de conformidade e controle de qualidade de processos de 

fabricação de medicamentos. O desenvolvimento metodológico contemplou 

etapas sucessivas e complementares. Inicialmente, foi realizado o ensaio de 

teor de comprimidos de paracetamol 750 mg por espectrofotometria UV/Vis, 

conforme descrito na Farmacopeia Brasileira, 6ª edição. Em seguida, foram 

determinados os índices de capacidade de processo (Cp e Cpk) para os 

medicamentos de referência e genéricos, permitindo avaliar o desempenho 

produtivo em relação aos limites da especificação. Posteriormente, estimou-

se a incerteza de medição a partir da variabilidade analítica e de amostragem, 

cujos valores subsidiaram a definição das bandas de guarda, utilizadas para 

estabelecer limites de aceitação mais conservadores e estatisticamente 

fundamentados. Por fim, foram desenvolvidos e aplicados os índices de 

capacidade de medição (Cm e Cmk), os quais permitiram integrar as 

dimensões da incerteza e da variabilidade de processo, oferecendo uma visão 

mais abrangente da confiabilidade dos resultados.  

A seguir, são apresentados todos os resultados obtidos durante a 

pesquisa, destacando a importância de cada etapa na avaliação da 

conformidade dos medicamentos analisados.  

 

4.1.  
Resultados do ensaio de teor de paracetamol 

 
A presente seção aborda os resultados obtidos a partir da aplicação 

do ensaio de teor de paracetamol 750 mg comprimidos, mediante a técnica 

de espectrofotometria UV/Vis. Foram tratados os dados correspondentes aos 
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30 lotes estudados conforme indicado no APÊNDICE A.  

Esse ensaio foi essencial para verificar se os medicamentos cumprem 

com as especificações do conteúdo de princípio ativo que estabelece a 

Farmacopeia Brasileira (2024), lembrando que esse parâmetro influi 

diretamente no efeito farmacológico esperado do medicamento, ou seja, é um 

parâmetro crítico.  

Na figura 5, podem-se apreciar que vinte e oito dos trinta lotes de 

comprimidos de paracetamol 750 mg analisados (quinze referentes ao 

medicamento de referência e quinze a medicamentos genéricos) atenderam às 

especificações, que estipulam um intervalo de 90,0 a 110,0 % em relação ao 

teor declarado na embalagem. 

 

 

Figura 5 - Teor de paracetamol em 30 lotes de comprimidos, com base nos 
resultados do ensaio espectrofotométrico UV/Vis e sua incerteza combinada. 

 
 
 

Observou-se, contudo, diferença no comportamento entre os grupos 

avaliados: enquanto os lotes do medicamento de referência apresentaram 

valores mais próximos da centralidade, os lotes de medicamentos genéricos 

evidenciaram maior dispersão dentro da faixa especificada. 

Esse resultado inicial indica conformidade da maioria dos lotes 
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analisados com relação ao ensaio oficial de teor, embora tenha sido 

identificado ao menos um lote de medicamento genérico com resultado fora 

das especificações. Ao mesmo tempo, os dados evidenciam diferenças no 

desempenho entre os grupos de referência e genéricos, aspectos que serão 

aprofundados nas subseções seguintes por meio da análise dos índices de 

capacidade de processo e dos cálculos de incerteza de medição. 

 

4.2.  
Resultados dos índices de capacidade de processo 

 
   

Após a etapa de ensaio de teor por espectrofotometria UV/Vis, em que 

foram determinados os valores médios e os desvios-padrão correspondentes 

aos trinta lotes analisados, esses parâmetros estatísticos foram utilizados como 

base para o cálculo dos índices de capacidade de processo. A partir das médias 

e variabilidades obtidas, foi possível avaliar não apenas a conformidade em 

relação aos limites regulamentares, mas também a consistência e o 

desempenho produtivo de cada grupo por meio dos índices Cp e Cpk. 

Para complementar essa análise, empregou-se a simulação de Monte 

Carlo, a qual permitiu modelar a distribuição dos resultados considerando tanto 

a variabilidade observada quanto os limites de especificação. Essa abordagem 

probabilística é especialmente útil para estimar a frequência com que lotes 

poderiam, hipoteticamente, ultrapassar os limites de aceitação, mesmo quando 

a média do processo se encontra dentro da faixa estabelecida. Assim, foi 

possível obter uma visão mais realista sobre os riscos associados às decisões 

de conformidade. 

As Figuras 6 e 7 ilustram o procedimento adotado, representando o 

esquema de simulação baseado em amostragem aleatória repetida, onde as 

médias e desvios-padrão de cada grupo (referência e genéricos) foram 

empregados como parâmetros de entrada. Esse arranjo possibilitou estimar a 

probabilidade de ocorrência de valores fora da especificação em cenários 

simulados, de forma a quantificar o risco de não conformidade associado a 

cada conjunto de lotes. 
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Figura 6 - Índices de capacidade do processo (Cp e Cpk) dos resultados do ensaio 
por espectrofotometria de comprimidos de paracetamol 750 mg (medicamento de 
referência). 

 

 

Figura 7 - Índices de capacidade do processo (Cp e Cpk) dos resultados do ensaio 
por espectrofotometria de comprimidos de paracetamol 750 mg (medicamento 
genérico). 

 

Conforme apresentado nas Figuras 6 e 7, os resultados da simulação 

permitem visualizar a distribuição estimada dos valores de teor em relação aos 

limites regulamentares de 90,0 a 110,0 %. Nota-se que, para os medicamentos 

de referência, a maior parte da distribuição encontra-se centralizada em torno 
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de 95 %, com baixa probabilidade de ultrapassagem dos limites. Já para os 

genéricos, ainda que a maioria dos valores se mantenha dentro da 

especificação, observa-se maior dispersão, refletindo maior risco potencial de 

resultados próximos aos limites inferior e superior. Essa diferença evidencia 

que, embora ambos os grupos atendam às exigências oficiais, a robustez 

estatística e a confiabilidade do processo são distintas, o que justifica a 

necessidade de análises complementares com bandas de guarda e índices de 

capacidade de medição. 

 

4.3.  
Resultados da estimativa da incerteza de medição 

 

Na presente seção, são apresentados os resultados da estimativa da 

incerteza de medição, onde a abordagem probabilística proporcionada pelo 

método oferece uma avaliação robusta da incerteza. Os dados registados 

foram tratados com base no delineamento experimental em dois estágios, tal 

como se mostra no APENDICE B, considerando variabilidade analítica 

(repetibilidade das leituras, curva de calibração analítica e preparo das 

amostras) e variabilidade de amostragem (diferenças entre alvos de um mesmo 

lote), foi possível decompor a incerteza total em seus componentes principais. 

Os resultados mostraram que a variabilidade analítica apresentou 

contribuição inferior à variabilidade de amostragem, evidenciando que as 

diferenças entre unidades do mesmo lote têm maior impacto na incerteza global 

do que o procedimento instrumental propriamente dito. Esse achado é 

consistente com a literatura e reforça a importância de considerar a 

amostragem como componente crítico na avaliação metrológica de produtos 

farmacêuticos. 

A incerteza-padrão combinada (uc) foi determinada pela combinação 

quadrática dos componentes identificados e, a partir desse valor, calculou-se a 

incerteza expandida (U), utilizando fator de abrangência k = 2, correspondente 

a uma probabilidade de abrangência de aproximadamente 95 %. Os valores de 

U, expressos em termos relativos, variaram de acordo com o grupo avaliado: 

os medicamentos de referência apresentaram incertezas ligeiramente menores 

quando comparados aos genéricos, refletindo maior homogeneidade entre os 

lotes do primeiro grupo. Os resultados completos desses cálculos podem ser 

encontrados na Tabela 3. 



57  

 

 

Tabela 3 - Incerteza combinada e incerteza expandida. 

 

 

Agora, com a incerteza-padrão determinada, é preciso relacioná-la à 

banda de guarda para aumentar a segurança do produtor nos limites que serão 

propostos. A próxima seção abordará detalhadamente como esses resultados 

foram utilizados, proporcionando uma melhor compreensão da metodologia 

desenvolvida. 

 

4.4.  
Determinação das bandas de guarda  

 
Nesta seção, os resultados mostram que as bandas de guarda 

tiveram como finalidade incorporar explicitamente a incerteza de 

medição na avaliação da conformidade, redefinindo os limites de 

aceitação de forma mais conservadora em relação aos limites de 

especificação. Para este estudo, adotou-se um risco máximo de decisão 

incorreta de 5 %, correspondendo a um fator de abrangência de 𝑘 =

1,64. A partir das incertezas de medição estimadas para cada grupo, 

foram calculadas as larguras das bandas de guarda e, 

consequentemente, os limites ajustados, conforme apresentado na 

Tabela 4. 
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Tabela 4 - Limites de aceitação para o medicamento de referência e o medicamento 
genérico no teor de paracetamol por ensaio de espectrofotometria. 

 

Os resultados mostram que os lotes de medicamento de 

referência mantiveram ampla margem de aceitação (92,30 – 107,70 %), 

enquanto os genéricos apresentaram limites consideravelmente mais 

restritos (95,13 –104,87 %). Essa diferença reflete a maior variabilidade 

observada nos genéricos e demonstra que, ao se considerar a incerteza 

de medição, a tolerância estatística ao redor da média torna-se mais 

estreita, reduzindo o risco de decisões equivocadas. 

Para estimar quantitativamente os riscos do consumidor 

(aceitação de lote não conforme) e do produtor (rejeição de lote 

conforme), foram realizadas simulações de Monte Carlo com 10 000 

iterações para cada grupo de medicamentos, utilizando como 

parâmetros a média e o desvio-padrão observados nos ensaios 

espectrofotométricos. Os resultados estão sumarizados na Tabela 5. 

 

Tabela 5 - Frequências do teor de paracetamol em lotes de medicamentos de referência 
e genéricos (dentro e fora das especificações), assim como os resultados 

espectrofotométricos (aceitos e rejeitados) obtidos por meio de simulações de Monte 
Carlo. 

 
 

Conforme demonstrado na Tabela 5, para os medicamentos de 

referência, 99,9 % dos lotes simulados cumpriram as especificações, não 

havendo riscos relevantes de aceitação ou rejeição incorreta. Já nos 

medicamentos genéricos, apenas 68,02 % dos lotes atenderam plenamente 

aos limites; entre eles, 476 lotes (4,76 %) foram erroneamente aceitos (risco do 
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consumidor) e 682 lotes (6,82 %) foram erroneamente rejeitados (risco do 

produtor). Além disso, 20,4 % dos lotes simulados não atenderam às 

especificações, evidenciando maior vulnerabilidade estatística neste grupo. 

Esses resultados são mais bem visualizados nas Figuras 8 e 9, que 

apresentam o diagrama de dispersão dos 10 000 ensaios simulados para os 

grupos de referência e genéricos, respectivamente.  Nas figuras, o eixo X 

representa os valores reais simulados, obtidos com base na média e no desvio 

padrão do processo produtivo, enquanto o eixo Y corresponde aos valores 

medidos simulados, gerados a partir dos valores reais simulados e na incerteza 

de medição. 

 

Figura 8 - Dispersão dos 10 000 ensaios simulados por espectrofotometria 
UV/Vis para lotes virtuais de medicamento de referência.  

 
 

Na Figura 8 observa-se que praticamente a totalidade dos resultados 

encontra-se concentrada dentro da zona de aceitação, com valores médios 

centralizados em torno de 95,6 %. O risco do consumidor e o risco do produtor 

foram nulos, enquanto o percentual de rejeição equivocada foi de apenas 0,01 

%, confirmando a elevada robustez estatística desse grupo. 
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Figura 9 - Dispersão dos 10 000 ensaios simulados por espectrofotometria 
UV/Vis para lotes virtuais de medicamentos genéricos. 

 

A Figura 9 evidencia maior dispersão entre os resultados dos genéricos. 

Nota-se que, embora a maioria dos pontos esteja dentro da especificação 

(68,02 %), uma fração considerável encontra-se próxima ou além dos limites. 

O risco do consumidor (aceitação de lotes não conformes) foi estimado em 4,76 

%, enquanto o risco do produtor (rejeição de lotes conformes) atingiu 6,82 %, 

revelando maior vulnerabilidade estatística e implicações comerciais 

significativas. 

Esses achados reforçam a eficácia da aplicação das bandas de guarda 

como ferramenta para reduzir riscos de decisão em avaliações de 

conformidade. Contudo, revelam também que, nos medicamentos genéricos, o 

risco do produtor supera o do consumidor, implicando potenciais perdas 

comerciais significativas. Tal constatação sugere que, além da aplicação de 

bandas de guarda, é necessário aprimorar os processos produtivos e os 

sistemas de amostragem e medição, a fim de equilibrar melhor os riscos e 

assegurar maior robustez estatística às decisões regulatórias. 
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4.5.  
Determinação dos índices de capacidade das medições, Cm e 
Cmk 

 
 

Embora a aplicação das bandas de guarda tenha se mostrado eficaz 

para reduzir os riscos de decisão em avaliações de conformidade, essa 

abordagem ainda se limita a considerar a incerteza de medição de forma 

isolada. Para complementar essa perspectiva e oferecer uma visão mais 

abrangente da confiabilidade dos resultados, foram empregados os índices de 

capacidade de medição (Cm e Cmk). Diferentemente dos índices tradicionais 

de processo (Cp e Cpk), que avaliam essencialmente a variabilidade produtiva 

e o centramento em relação às especificações, os índices Cm e Cmk 

incorporam explicitamente a incerteza associada ao sistema de medição, 

permitindo avaliar de maneira contínua a robustez e a confiabilidade das 

análises. 

A comparação entre esses dois conjuntos de indicadores é apresentada 

nas Figuras 10 e 11, que ilustram os resultados obtidos para os medicamentos 

de referência e genéricos, respectivamente. Nessas representações, observa-

se de forma clara como o desempenho do processo (Cp e Cpk) pode divergir 

do desempenho do sistema de medição (Cm e Cmk), ressaltando as vantagens 

do novo enfoque ao integrar ambas as dimensões na avaliação da 

conformidade. 

 

 

Figura 10 - Índices de processo (Cp e Cpk) e índices de medição (Cm e Cmk) para 
o medicamento de referência. 
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Como demonstrado na Figura 10, para os medicamentos de 

referência os resultados indicaram que o sistema de medição apresenta 

capacidade potencial adequada, com valor de Cm = 1,65. Entretanto, o 

índice Cmk = 0,92 ficou ligeiramente abaixo do valor mínimo 

recomendado (≥ 1,0), sugerindo que, embora o processo produtivo seja 

estável e bem centralizado (Cp = 3,05; Cpk = 1,71), a confiabilidade do 

sistema de medição ainda pode ser aprimorada. Esse resultado 

demonstra que índices elevados de Cp e Cpk não garantem, 

isoladamente, a robustez da conformidade se a incerteza analítica não 

for devidamente considerada. 

 

Já para os medicamentos genéricos, como pode-se observar na 

Figura 11, os valores de Cm = 0,76 e Cmk = 0,16 revelaram que o sistema 

de medição é incapaz de assegurar resultados confiáveis, mesmo 

quando o processo apresenta índices Cp = 1,07 e Cpk = 0,22. Essa 

discrepância evidencia que a variabilidade do sistema de medição exerce 

papel determinante na avaliação da conformidade, sobretudo quando a 

média do processo se encontra próxima dos limites de especificação. 

 

Figura 11 - Índices de processo (Cp e Cpk) e índices de medição (Cm e Cmk) para 
o medicamento genérico. 

 
 

A comparação entre os dois grupos revela diferenças fundamentais 

entre os enfoques. Enquanto os índices de processo (Cp e Cpk) fornecem uma 

medida da variabilidade global do processo produtivo, os índices de medição 
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(Cm e Cmk) incorporam a incerteza metrológica, refletindo de forma mais direta 

a confiabilidade dos resultados analíticos utilizados para a tomada de decisão. 

Assim, mesmo em situações em que o processo parece atender às 

especificações (Cp > 1,0), a baixa capacidade de medição (Cmk < 1,0) pode 

indicar risco elevado de falsas aceitações ou rejeições. 

Entre as vantagens desse novo enfoque, destaca-se a possibilidade de 

monitoramento contínuo da confiabilidade metrológica em análises de rotina, 

permitindo identificar não apenas falhas de processo, mas também limitações 

do sistema de medição e da amostragem. Essa integração de métricas oferece 

uma avaliação mais completa do risco, equilibrando de forma mais eficaz os 

interesses do produtor e do consumidor, além de alinhar-se às recomendações 

internacionais que enfatizam a necessidade de considerar explicitamente a 

incerteza de medição em avaliações de conformidade. 

Uma vantagem significativa da utilização combinada dos índices Cp/Cpk 

e Cm/Cmk é a possibilidade de estabelecer uma escala quantitativa que 

relaciona diretamente a capacidade do processo e a confiabilidade do sistema 

de medição com a probabilidade de aceitação de lotes e o risco associado ao 

consumidor. 

 

A Figura 12 ilustra essa relação, apresentando a variação simultânea da 

probabilidade de aceitação (linha azul) e do risco do consumidor (linha preta) 

em função dos valores combinados dos índices. Observa-se que, à medida que 

os valores de Cpk e Cmk se aproximam ou superam 1,0, a probabilidade de 

aceitação dos lotes cresce rapidamente, alcançando patamares próximos a 100 

%. Em contrapartida, o risco do consumidor diminui drasticamente, 

aproximando-se de zero. 
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Figura 12 - Probabilidade de aceitação e risco do consumidor em função dos índices Cpk 
e Cmk. 

 
 
Essa representação evidencia de forma clara que a análise isolada da 

variabilidade do processo (Cp e Cpk) não é suficiente para garantir decisões 

confiáveis, uma vez que a incerteza de medição pode impactar diretamente o risco 

associado. Ao integrar os índices de processo com os índices de medição, obtém-

se uma avaliação mais robusta e alinhada ao objetivo primário do controle de 

qualidade: minimizar os riscos tanto para o consumidor quanto para o produtor, 

assegurando a produção de lotes que atendam consistentemente às 

especificações estabelecidas.



 
 

 

5.  
Conclusões e Recomendações futuras 

 
 
 
 

 
No desenvolvimento desta dissertação de mestrado em Metrologia, 

cumpriram-se integralmente os objetivos estabelecidos, com contribuições 

relevantes ao entendimento e às práticas de avaliação da conformidade e de 

controle da qualidade em processos de fabricação de medicamentos.  

O primeiro objetivo específico foi atendido pelo levantamento 

detalhado das bases normativas e regulatórias reconhecidas, tanto em nível 

internacional quanto em nível nacional, proporcionando compreensão 

abrangente dos aspectos mais relevantes da avaliação de conformidade e do 

controle da qualidade nos processos farmacêuticos. Esse levantamento 

forneceu fundamentação teórica e regulatória sólida para as etapas 

subsequentes da pesquisa. 

Na sequência, a seleção criteriosa de métodos e ferramentas para a 

avaliação dos riscos de falsa conformidade mostrou-se determinante. A 

apreciação sistemática dessas abordagens permitiu identificar aquelas mais 

adequadas para reduzir a probabilidade de decisões equivocadas na 

avaliação da conformidade, atendendo ao segundo objetivo da pesquisa. 

O terceiro objetivo específico foi atendido pela proposição de uma 

integração metodológica, representada pelos índices de capacidade das 

medições, Cm e Cmk, que reduz a probabilidade de decisões falsas, mediante 

a aplicação da ferramenta de bandas de guarda para os valores medidos de 

teor de princípio ativo evitando assim, potenciais erros na avaliação de 

conformidade. Os valores apresentados puderam estabelecer uma faixa de 

aceitação para que consumidores e produtores admitam um risco máximo de 

5 % de um valor não conforme. 

Evidenciou-se que a aplicação conjunta de Cmk e Cpk minimiza o risco 

de aceitação indevida de lotes não conformes e de rejeição indevida de lotes 

conformes, reforçando a precisão e a confiabilidade das decisões. 

Adicionalmente, o arcabouço proposto de avaliação de conformidade, 

baseado na integração entre incerteza de medição, índices de capacidade de 

processo e bandas de guarda identifica oportunidades de melhoria no sistema 
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de medição, fortalecendo o controle de qualidade e reduzindo riscos para 

consumidores e produtores. Importa ressaltar que Cm e Cmk não substituem 

a validação formal nem as rotinas de controle estatístico de processo; antes, 

acrescentam rigor estatístico à gestão do risco decisório e favorecem a 

harmonização entre laboratório e produção. 

Embora os objetivos tenham sido cumpridos e a utilidade prática do 

modelo integrado tenha sido demonstrada, a pesquisa apoiou-se, 

maioritariamente, em hipóteses univariadas, normalidade e estabilidade do 

processo, além de um escopo empírico específico centrado na avaliação de 

conformidade de comprimidos de paracetamol (750 mg), utilizando dados 

provenientes de medicamentos de referência e genéricos comercializados no 

Brasil. Essas restrições do delineamento metodológico impõem desafios 

consideráveis e marcam a agenda de aprofundamento necessária para 

robustecer e generalizar o modelo proposto em contextos industriais diversos. 

Em consonância, como recomendações futuras, sugere-se o seguinte:  

 

 Avaliar o desempenho de Cmk e sua integração com Cpk em 

outros setores intensivos em qualidade e segurança, validando 

a robustez do arcabouço fora do domínio farmacêutico. 

 Expandir a metodologia para lidar com múltiplos atributos 

correlacionados e distribuições que se afastam da 

normalidade, ampliando a utilidade em processos complexos. 

 Investigar sobre o impacto econômico da adoção do enfoque 

integrado, em especial economias por redução de rejeições e 

recalls, de modo a evidenciar benefícios práticos para a 

tomada de decisão. 

 Utilizar a evidência acumulada para ancorar a implementação 

do modelo proposto em marcos regulatórios internacionais, 

favorecendo a comparabilidade entre plantas e jurisdições. 
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Apêndice A 
 
 
 
Determinação do teor de paracetamol nos lotes analisados: apresentação dos 
valores individuais, médias e desvios-padrão. 
 
 

MEDICAMENTO Lote Absorbância Teor (%) Teor (mg) 
Média do 
teor (%) 

Desvío-
Padrão 

Referência AP4939 0,5116 96,54% 724,04 

95,6% 1,1% 

Referência AP5937 0,5205 94,36% 707,70 

Referência AP8480 0,5148 95,44% 715,79 

Referência AR2752 0,5302 96,77% 725,78 

Referência AR2898 0,5251 94,79% 710,93 

Referência AR2899 0,5041 96,19% 721,40 

Referência AR3920 0,5564 98,26% 736,92 

Referência AR4161 0,5234 94,82% 711,13 

Referência AR4494 0,5175 94,44% 708,29 

Referência AR4495 0,5477 96,17% 721,28 

Referência AR4887 0,5254 95,50% 716,26 

Referência AR8508 0,5187 95,05% 712,90 

Referência AR8509 0,5219 95,97% 719,80 

Referência AT0024 0,5395 94,18% 706,35 

Referência AT0020 0,5322 95,32% 714,90 

Genérico L2O0151 0,5305 92,66% 694,94 

92,1% 3,1% 

Genérico L2P0780 0,5041 93,84% 703,78 

Genérico L209985 0,5334 93,47% 701,05 

Genérico L2O9986 0,5332 94,88% 711,63 

Genérico L2O9987 0,5059 91,79% 688,44 

Genérico L2O9988 0,4808 90,03% 675,19 

Genérico L2P0784 0,4952 96,12% 720,92 

Genérico L2S9855 0,5135 83,58% 626,87 

Genérico L2S9859 0,5024 92,66% 694,95 

Genérico L2T6236 0,5033 90,07% 675,54 

Genérico L2T7518 0,4936 93,57% 701,78 

Genérico L2T8300 0,5300 94,92% 711,92 

Genérico L2V0137 0,4664 88,34% 662,57 

Genérico L2V3542 0,5176 92,15% 691,14 

Genérico L2V3544 0,4883 92,80% 696,02 
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Apêndice B 
 
Dados experimentais dos 16 lotes estudados por amostragem em duplicata: 
ANOVA de dois fatores e estimativa da incerteza analítica e da amostragem. 
 

  
Alvo de 

amostragem 
S1A1 S1A2 S2A1 S2A2 

Medicamento 
de Referência 

T1 93,17% 94,04% 89,10% 86,80% 
T2 93,79% 94,24% 95,77% 95,92% 
T3 94,36% 95,25% 93,92% 94,23% 
T4 89,74% 89,17% 93,39% 93,79% 
T5 94,38% 94,52% 95,25% 95,26% 
T6 95,90% 96,13% 94,94% 94,70% 
T7 94,48% 93,26% 91,56% 91,60% 
T8 94,89% 95,76% 97,09% 96,40% 

Medicamento 
Genérico 

T1 92,5% 92,4% 93,6% 93,1% 
T2 81,1% 81,1% 84,7% 85,5% 
T3 85,9% 85,5% 87,1% 87,1% 
T4 84,5% 85,8% 88,2% 88,5% 
T5 91,4% 88,6% 91,1% 91,2% 
T6 86,2% 85,2% 91,1% 91,2% 
T7 75,3% 75,5% 91,4% 90,4% 
T8 89,0% 88,9% 92,0% 91,4% 

 

 Medicamento de referência 
 

 
 

 Medicamento genérico 
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