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AVALIACAO CONTINUADA DE PROCESSOS UTILIZANDO METODOS

BOOTSTRAP

CONTINUOUS PROCESS VERIFICATION USING BOOTSTRAP

METHODS

Resumo: A verificagdo continua de processo constitui estratégia
fundamental para o monitoramento sistematico da qualidade em processos
produtivos farmacéuticos. O presente estudo explorou a aplicagdo de
métodos bootstrap para a defini¢do de limites de controle da dureza média
de comprimidos genéricos, utilizando dados historicos de oito lotes com
baixa disponibilidade amostral. Realizou-se uma andlise descritiva
exploratoria, elaboracdo de grafico boxplot e aplicagdo do teste de
normalidade de Anderson-Darling. Construiram-se cartas de controle para
a média e amplitude, comparando os métodos tradicionais e a abordagem
bootstrap. Os resultados indicaram uma distribui¢do aproximadamente
simétrica e dispersdo moderada da dureza média, com a identificacdo de
um valor atipico. Verificou-se que os limites calculados via bootstrap
foram mais amplos e apresentaram maior sensibilidade para identificar
pontos fora de controle em comparagdo aos métodos classicos,
evidenciando robustez em cenarios de amostragem limitada. Conclui-se
que a integracdo do método bootstrap a analise estatistica tradicional
fortalece o monitoramento da qualidade, proporcionando uma avaliagdo
mais realista e eficaz da estabilidade do processo de compressdo,
especialmente para medicamentos com baixa demanda produtiva.

Palavras-chave: Reamostragem. Industria farmacéutica. Controle de
processos. Amostras pequenas.

Abstract: Continuous process verification serves as a fundamental strategy
for the systematic monitoring of pharmaceutical production quality. This
study explores the application of bootstrap methods to define control limits
for the mean hardness of generic tablets, using historical data from eight
batches with limited sample availability. An exploratory descriptive
analysis was performed, including boxplot construction and the application
of the Anderson—Darling normality test. Control charts for the mean and
range were developed, comparing traditional methods with the bootstrap
approach. The results indicate an approximately symmetric distribution and
moderate dispersion of mean hardness, with the identification of a single
outlier. It was observed that the bootstrap-calculated limits were wider and
demonstrated greater sensitivity in detecting out-of-control points
compared to classical methods, proving robust in scenarios with limited
sampling. It is concluded that integrating the bootstrap method into
traditional statistical analysis enhances quality monitoring, providing a
more realistic and effective evaluation of compression process stability,
particularly for drugs with low production demand.

Keywords: Resampling. Pharmaceutical industry. Process control. Small
samples.
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uma abordagem contemporanea de validacao
que incorpora o monitoramento continuo e
sistematico do desempenho do processo de
fabricagdo ao longo do tempo. Diferentemente
dos modelos tradicionais, baseados em
avaliacdes pontuais, a CPV permite uma
compreensao aprofundada da variabilidade do
processo e assegura a manutenc¢ao continua do
controle da  qualidade do

2021). Essa

produto
farmacéutico (Kim et al.,
abordagem reflete a transicdo de paradigmas
estaticos para sistemas dinamicos e orientados
por dados, alinhando-se as diretrizes
internacionais de ciclo de vida do produto
(Romero-Obon et al., 2025) e as praticas
modernas de monitoramento em tempo real
baseadas em PAT - Process Analytical
Technology e integracdo com inteligéncia
artificial (Mishra et al., 2025; Yafout et al.,
2025).

No contexto regulatério, a validagao
de processos na industria farmacéutica ¢ um
conjunto de atividades planejadas e
documentadas, destinadas a demonstrar que
um processo, quando operado dentro de
parametros predefinidos, € capaz de produzir
medicamentos com qualidade, seguranga e
eficacia de forma reprodutivel (Boff e Bazzo,
2024).

Tradicionalmente segmentada em

validagdo  prospectiva,  concorrente €
retrospectiva (Ansari et al., 2024), essa pratica
tem evoluido significativamente desde as
décadas de 1970 e 1990, impulsionada por

avangos regulatorios promovidos por agéncias

Volume 8, n.1, paginas 206 - 219, 2026
ISSN: 2526-9550

https://doi.org/10.35685/4r0esr91

Bocchese, et al., 2026

internacionais como o FDA - Food and Drug
Administration, EMA - European Medicines
Agency e ICH - International Conference for
Harmonization. Esses marcos introduziram
conceitos como o ciclo de vida do produto,
analise de risco e o uso de tecnologias
analiticas de processo (PAT - Process
Analytical Technology) (FDA, 2011; EMA,
2016).

No Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) atualizou suas
normativas em 2019 e 2022, alinhando-se as
diretrizes internacionais e ampliando o escopo
desde o

da wvalidacdo para abranger

desenvolvimento do processo até seu
monitoramento continuo, superando o modelo
anterior baseado na analise pontual de lotes
consecutivos (Yugue, 2014). Atualmente, a
validacdo ¢ estruturada em trés estagios: (i)
desenho do processo, que estabelece o
processo  comercial com  base no

conhecimento obtido durante 0

desenvolvimento e escalonamento; (i1)
qualificagdo do processo, que avalia sua
capacidade de produzir lotes reprodutiveis por
meio da verificagdo de instalagdes,
equipamentos € operacgdo; e (iil) verificagao
continua do processo, responsavel pelo
monitoramento sistematico da produgdo para
garantir o controle continuo e promover
melhorias (Anupa et al., 2025).

Nos ultimos anos, a verificacao
continua do processo consolidou-se como
pratica essencial para a garantia da qualidade
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na fabricacdo farmacéutica, integrando os
principios de QbD - Quality by Design e PAT
para o monitoramento em tempo real de
atributos criticos de qualidade (CQAs) e
parametros de processo (CPPs)
(Dayyih e Awad, 2025; Kim et al., 2021;
Jakimovska et al., 2022). A aplicagdo de

criticos

tecnologias avangadas, como sensores on-line
(Boskabadi et al, 2025) e analises
multivariadas (Kamal ef al., 2025), viabiliza o
acompanhamento detalhado da variabilidade
do processo, possibilitando intervengdes ageis
e eficazes frente a desvios, com impacto direto
na conformidade e robustez do sistema
produtivo. Além disso, simulagdes e estudos
de distribuicdo do tempo de residéncia
(residence time distribution — RTD) em
sistemas continuos tém contribuido para a
deteccao precoce de anomalias no fluxo de
materiais e integridade dos processos (Pauli et
al., 2020).

O Controle Estatistico de Processo
(Statistical Process Control — SPC) também
tem se mostrado uma ferramenta valiosa na
verificagdo continua do processo, sendo
amplamente empregado para monitorar e
controlar a qualidade em diversas etapas da
producdo, desde a pesagem e granulacdo até a
embalagem final (Milisavljevi¢ et al., 2016;
Jakimovska et al., 2022). Estudos recentes
apontam para a crescente incorporacao de
tecnologias emergentes, como inteligéncia
artificial e aprendizado de maquina, para

analisar grandes volumes de dados gerados
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durante a  produgdo, otimizando a
identificacdo de padrdes relevantes para a
qualidade e seguranca dos medicamentos
(Gupta, 2023; Nithyanantham, 2025).
Entretanto, um desafio recorrente
enfrentado pelas industrias farmacéuticas
refere-se aos produtos com baixa demanda
produtiva, que resultam em conjuntos de
dados experimentais limitados. Essa limitagao
amostral compromete a aplica¢do de técnicas
estatisticas convencionais na CPV. Nesse
cenario, métodos de reamostragem, como o

Tibshirani, 1993),

mostram-se promissores por permitirem a

bootstrap (Efron e

geracdo de amostras que ampliam a robustez
de analises estatisticas com dados escassos.
Simkus et al. (2026) estabeleceram
critérios para a aplicagio de métodos
bootstrap em pesquisas biomédicas e pré-
clinicas, possibilitando a realizagdao de
inferéncias estatisticas mais robustas em
contextos caracterizados pela escassez de
dados amostrais, situacdo frequentemente
observada na industria farmacéutica. De
forma complementar, Ishii et al (2020)
empregaram o método bootstrap para estimar
um fator de correcdo capaz de aprimorar a
precisdo de testes estatisticos aplicados a
amostras de tamanho pequeno. Dwivedi et al.
(2016) propuseram testes ndo paramétricos
baseados em bootstrap, demonstrando
desempenho superior em relagdo aos métodos
cenarios

tradicionais, especialmente em

marcados pela nao normalidade dos dados e
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por tamanhos amostrais reduzidos. De
maneira analoga, Kochanek et al. (2025)
utilizaram o método bootstrap com o objetivo
de aumentar a precisdo e a confiabilidade de
analises estatisticas ndo paramétricas. Embora
oriundas de diferentes campos, essas
contribuicdes sao altamente relevantes para a
industria farmacéutica, sobretudo em analises
de controle de qualidade e bioequivaléncia,

J4

cuja importdncia  estatistica ¢ bem
estabelecida (Patterson e Jones, 2004).

Diante desse panorama, o presente
estudo propde a aplicagdo do método de
reamostragem bootstrap para a defini¢do dos
limites de controle da varidvel dureza média
de um medicamento genérico em forma de
comprimido. Essa abordagem visa oferecer
uma alternativa estatistica vidvel frente a
escassez de dados, contribuindo para a
implementagdo do terceiro estagio da
validagdo de processos em condig¢des de baixa

frequéncia amostral.

MATERIAL E METODOS

Conjunto de dados

Foi selecionado um medicamento
genérico, na forma farmacéutica de
comprimido, fabricado por uma industria
farmacéutica com parque fabril localizado na
regido Sul do Brasil. O medicamento
escolhido possui baixa demanda produtiva,

resultando em uma quantidade limitada de
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dados, o que justifica a aplicacdo da técnica
proposta neste estudo.
atributos de

Dentre os diversos

qualidade considerados no controle de
processo, a dureza média foi selecionada
como varidvel de interesse. Conforme
especificado na ordem de producao, a dureza

aceitavel para este medicamento deve estar

entre 3 e 7 kgf. A dureza ¢ determinada pela
forca necessaria para esmagar o comprimido,
aplicada diametralmente e expressa em kgf
(quilograma-forca). Durante a etapa de
compressao de cada lote, sdo coletadas
amostras de dez comprimidos em cada ponto
de amostragem: no inicio do processo, a cada
intervalo de uma hora de producdo e ao final.
Para cada ponto, calcula-se a média das
durezas obtidas, e a média final do lote ¢
determinada a partir dessas médias
individuais. Neste estudo, foram utilizados
dados historicos da producao, abrangendo oito

lotes.

Analise descritiva

Para quantificar a variagdo na dureza
média (em kgf) dos comprimidos do
medicamento genérico, foram calculadas
estatisticas descritivas, incluindo medidas de
tendéncia central (média e mediana), de
dispersdo (desvio padrdo e coeficiente de
variagdo), e medidas de forma da distribuicao
assimetria e

(coeficientes de curtose).

Adicionalmente, procedeu-se a andlise

exploratoria por meio da construgdo de um
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grafico boxplot, com o objetivo de visualizar
a distribui¢cdo dos dados, identificar possiveis
valores

discrepantes. A verificacdo da

aderéncia a normalidade foi realizada
utilizando o teste de Anderson-Darling,
permitindo uma avaliagdo formal da hipdtese
de normalidade dos dados.

A analise dessas estatisticas possibilita
uma compreensdo mais aprofundada do
comportamento dos dados, identificando
possiveis desvios da normalidade e variagdes
que possam impactar a qualidade do produto.
Tais procedimentos seguem as
recomendacdes de andlise exploratoria de
dados descritas por Montgomery e Runger

(2012).

Cartas de controle tradicionais

Para a avaliagdo da estabilidade do
processo em relacdo a dureza média dos
comprimidos, foi construida uma carta de
controle para a meédia (x). Os limites de
controle superior (LCS) e inferior (LIC), bem
como a linha central (apresentados nas
Equacdes (1) a (3)), foram calculados de
acordo com a metodologia de controle
estatistico de

Processos,

Montgomery (2020).

proposta  por

LCS = X + A,R(1)
Linha central = x(2)
LIC = ¥ — A,R (3)
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Nas Equagdes (1) a (3), X representa a
média das médias das amostras originais, 4, ¢
a constante tabelada conforme o tamanho da
amostra e R corresponde a amplitude média
das amostras originais. Complementarmente,
foi elaborada uma carta de controle para a
amplitude (R), com o objetivo de monitorar a

variabilidade do processo ao longo do tempo.

A linha central da carta foi definida como a
amplitude média das amostras (R) (Equacio
5), enquanto os limites de controle superior
(LCS) e inferior (LIC) foram determinados
pelas Equacgdes (4) e (6).

LCS = D,R(4)
Linha central = R(5)
LIC = D3 R(6)

Nas Equagdes (4) e (6), D, e D3 sdo
constantes tabeladas conforme o tamanho da

amostra.

Cartas de controle utilizando bootstrap

Para monitorar o valor médio da
dureza (kgf) e sua wvariabilidade, foram
utilizados o Algoritmo 1, adaptado de Bajgier
(1992) e o Algoritmo 2, adaptado de Wu e
Wang (1996).

Algoritmo 1: Determinagdo dos limites de

controle para a média (x)utilizando

bootstrap.
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Entrada: conjunto de dados de dureza média
(kgf), considerando m = 8 como o ntimero de
lotes e n = 6 como o numero de amostras por
lote.
Saida: limites de controle inferior (LIC) ¢
superior (LCS) para a média.
1. Realize uma reamostragem com
reposi¢do, de tamanho n, a partir dos
dados originais (n.m) de valores de

dureza média (kgf), para obter a

amostra bootstrap
* .
X1,X5, X3, X4, X5, X¢;
. _ 6 x}
2. Calcule a média x* =% da

amostra bootstrap obtida acima;

3. Repita os passos 1 ¢ 2, B = 1000
vezes, determinando a distribuicdo
empirica das médias X, X5, ..., Xg;

4. Determinar os percentis 2,5% e
97,5% da distribuicdo empirica;

5. Definir o LIC e o LCS com base

nesses percentis.

Algoritmo 2: Determinag¢do dos limites de
controle para a amplitude (R) utilizando

bootstrap.

Entrada: conjunto de dados de dureza média
(kgf), considerando m = 8 como o nlimero de
lotes e n = 6 como o numero de amostras por
lote.

Saida: limites de controle inferior (LIC) e

superior (LCS) para a amplitude.
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1. Realize uma reamostragem com
reposicdo, de tamanho n, a partir
dos dados originais (n.m) de
valores de dureza média (kgf),
para obter a amostra bootstrap
X1, X3, X3, X3, X5, Xg3

2. Calcule a

amplitude  R* =

* *
Xmax — Xmin»

da amostra obtida
acima;

3. Repita os passos 1 e 2, B = 1000
vezes, determinando a distribuigdo
empirica das

* * *,
RI,R5,...,Rg;

amplitudes

4. Determinar os percentis 2,5% e
97,5% da distribui¢dao empirica;
5. Definir o LIC ¢ o LCS com base

nesses percentis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1 apresenta os dados
historicos referentes a dureza média (kgf)
obtidos durante a etapa de compressao de oito
lotes do medicamento genérico caracterizado
por sua baixa demanda produtiva. Os valores
estdo  organizados  para  refletir o
acompanhamento do processo em seis pontos
de amostragem distintos, abrangendo desde o
tempo inicial até o tempo final de produgao de
cada lote. Essa disposi¢ao inicial dos dados
brutos permite uma visualizagdo direta do
comportamento da dureza ao longo do tempo
e entre os diferentes lotes, servindo como base

para as avalia¢des de estabilidade e as analises
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estatisticas subsequentes conduzidas neste

https://doi.org/10.35685/4r0esr91

Bocchese, et al., 2026

estudo.
Tabela 1: Dureza média (kgf) dos comprimidos do medicamento genérico a cada tempo de processo
Lotes Tinicial T, T, T; T4 Trinal
1 4,10 3,80 4,22 4,46 4,24 4,50
2 3,18 4,14 4,18 4,77 5,16 4,75
3 5,74 5,31 4,87 4,93 5,04 5,10
4 4,56 5,74 4,68 4,41 5,59 5,56
5 4,88 4,97 4,97 5,07 5,10 5,18
6 4,97 5,68 5,78 5,57 5,14 5,69
7 5,46 5,24 6,14 5,63 5,64 5,78
8 4,70 4,78 491 4,71 4,90 4,77

Fonte: Autoria propria.

A andlise estatistica descritiva da
dureza média dos comprimidos, apresentada
na Tabela 2, revela que os valores oscilaram
entre 3,180 kgf (minimo) e 6,140 kgf
(maximo), com média de 4,973 kgf e mediana
de 4,970 kgf, indicando distribuicao
aproximadamente simétrica. O primeiro e o
terceiro quartis foram 4,695 kgf e 5,485 kgf,
respectivamente, indicando que 50% das
observacdes estdo concentradas nesse
intervalo, relativamente proximo a média. O
desvio padrdao observado foi de 0,593 kgf,

evidenciando uma dispersdo moderada dos

dados em torno da média. O coeficiente de
assimetria negativo (-0,480) aponta para uma
leve assimetria a esquerda, enquanto a curtose
de 0,239 indica uma distribuicdo levemente
mais achatada do que a distribuicdo normal.
Associado a essas estatisticas, ¢ importante
analisar o grafico boxplot apresentado na
Figura 1, pois ele permite visualizar de forma
clara a dispersao dos dados, a presenca de
possiveis valores discrepantes (outliers), a
simetria da distribui¢do e a concentragao das

observacoes em torno da mediana.

Tabela 2: Estatisticas descritivas da dureza média (kgf) dos comprimidos do medicamento genérico

Minimo
Maximo
Primeiro Quartil
Média

Mediana
Terceiro Quartil
Desvio Padrao
Assimetria
Curtose

3,180
6,140
4,695
4,973
4,970
5,485
0,593
-0,480
0,239

Fonte: Autoria propria.

Com base no boxplot apresentado na
Figura 1, € possivel visualizar a distribuigao

da dureza média (em kgf) dos comprimidos

Volume 8, n.1, paginas 206 - 219, 2026
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do medicamento genérico avaliado. A
mediana se encontra proxima de 5 kgf,

sugerindo uma boa centralidade dos dados.
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A maioria dos valores estd concentrada
entre aproximadamente 4,7 e 5,5 kgf,

conforme indicado pelos limites da caixa

Figura 1: Boxplot da dureza média (kgf) dos comprimidos do medicamento genérico

https://doi.org/10.35685/4r0esr91
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(primeiro e terceiro quartis), evidenciando

baixa variabilidade entre os lotes

analisados.

6.0

R

2.9

2.0

435
40

dureza média (kgf)

3.9 7

Fonte: Autoria propria.

O grafico revela ainda uma leve
assimetria negativa, coerente com o valor de
assimetria calculado anteriormente (-0,480), e
indica a presenga de um valor atipico inferior
a 3,5 kgf, classificado como outlier. Embora
esse valor esteja abaixo da distribuicao
principal dos dados, ele ainda se encontra
dentro da faixa de dureza aceitdvel para o
medicamento (entre 3 e 7 kgf), conforme
estabelecido na ordem de producdo. A andlise
grafica, portanto, complementa as estatisticas
descritivas ao evidenciar que o processo de
compressao, em geral, se manteve estavel e
dentro  dos

parametros de qualidade

especificados, com a maior parte das
medicoes distribuidas de forma consistente e
sem desvios relevantes.

No que se refere a distribuicdo dos
dados, esta foi avaliada por meio do teste de
Anderson-Darling, que indicou ajuste a

distribuicao normal (p-valor = 0,3484 > 0,05).
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Entretanto, considerando o tamanho amostral

reduzido, ¢ prudente interpretar esses
resultados com cautela e levar em conta essa
limitagdo em analises futuras, visto que
amostras pequenas podem comprometer a
robustez do teste de normalidade
(Sekaninova, 2025).

ApoOs a analise exploratoria inicial, o
proximo passo consiste na avaliacdo das
cartas de controle para a média e para a
amplitude da dureza média dos comprimidos.
No entanto, como o conjunto de dados
disponivel € pequeno, a utilizagdo exclusiva
das cartas de controle classicas pode gerar
limitagdes, como estimativas imprecisas dos
limites de controle e aumento do risco de
decisdes equivocadas. Assim, recomenda-se
complementar essa abordagem com métodos
ndo paramétricos, como o bootstrap, que
geram intervalos de confianga mais robustos e

menos dependentes da normalidade.
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A Figura 2 apresenta o grafico de
controle da média (x) para a variavel dureza
média (kgf) dos comprimidos, abrangendo os
oito lotes distintos. Foram representados os
limites de controle obtidos por dois métodos:
o classico (em vermelho tracejado) e o
bootstrap (em azul tracejado). A linha
pontilhada preta indica a média geral do
processo. Adicionalmente, a faixa de dureza
considerada tecnicamente aceitdvel para o
medicamento, entre 3 e 7 kgf, também foi
levada em conta na andlise. Observa-se que os
lotes 1, 2, 6 e 7 apresentam médias fora dos
limites estatisticos de controle definidos tanto
pelo método cléassico quanto pelo bootstrap.
No entanto, ¢ importante destacar que todas as
médias estdo dentro da faixa de dureza
tecnicamente aceitavel para o medicamento,
nao representando, portanto, risco a qualidade
do produto em termos de especificagdes

farmacotécnicas.
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Em relagdo a comparagdo entre os
métodos, nota-se que os limites bootstrap sao
ligeiramente mais amplos que os limites
classicos. Isso ocorre porque o método
bootstrap ¢ uma técnica de reamostragem nao
paramétrica que estima a variabilidade a partir
dos proprios dados observados, sem assumir
uma distribui¢do normal (Efron e Hastie,
2021). Dessa forma, ele tende a ser mais
realista e robusto em situacdes com amostras
dados com distribuicdo

desconhecida (Davison e Hinkley, 1997).

pequenas ou

Portanto, ainda que o grafico de controle da
média aponte para variagdes no processo de
compressao, os resultados indicam que o
produto final manteve-se dentro dos padrodes
de aceitabilidade. O uso complementar de
métodos como o bootstrap se mostra
promissor, pois proporciona uma avaliagdo
mais flexivel e sensivel das variagdes do
processo, contribuindo para uma gestdo de

qualidade mais eficaz.

Figura 2: Grafico de controle da média para a dureza média (kgf) dos comprimidos do medicamento
genérico

dureza média (kgf)

—————— limites bootstrap
Fonte: Autoria propria.
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lote

—————— limites classicos ------ média das médias ( x)
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A Figura 3 apresenta a carta de
controle da amplitude amostral (kgf) para a
variavel dureza média dos comprimidos do

medicamento genérico. Foram comparados os

Figura 3: Grafico de controle da amplitude para a dureza média (kgf) dos comprimidos do medicamento
genérico

https://doi.org/10.35685/4r0esr91

limites de controle obtidos pelos métodos

classico (em vermelho) e bootstrap (em azul).

3.0

2.5
20
1.5
1.0

Amplitude amostral (kgf)

lote

—————— limites bootsirap ------ limites classicos ------ média das amplitudes ( R )

Fonte: Autoria propria.

Observa-se que 0 ponto
correspondente ao Lote 2 ultrapassa o limite
superior classico, enquanto os Lotes 5 e 8
encontram-se fora dos limites quando se
considera o método bootstrap. Essa diferenca
evidencia a sensibilidade do método ndo
paramétrico na identificagdo de possiveis
desvios no processo, especialmente em
contextos com amostras pequenas. O método
tradicional assume normalidade e estabilidade
do processo ao estimar os limites com base em
constantes tabeladas (Montgomery, 2020), o
que pode Ilevar a subestimagdes da
variabilidade real quando essas suposigdes
ndo sdo plenamente atendidas. Ja os limites
obtidos pela reamostragem bootstrap, por
serem derivados empiricamente dos proprios
dados, permitem maior flexibilidade e

deteccdo de variagdes que podem passar
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despercebidas pelos métodos convencionais
(Qiu, 2014).

A identificagdo de pontos fora dos
limites de controle, por qualquer método
adotado, sinaliza a necessidade de
investigacdo de possiveis causas especiais de
variacao associadas a esses lotes. No entanto,
ao se considerar ambos o0s conjuntos de
limites (classicos e bootstrap) de forma
conjunta e interpretativa, observa-se que o
processo de  compressdo  apresenta
estabilidade quanto a variabilidade da dureza
dos comprimidos. Essa interpretacio ¢
compativel com os principios das cartas de
controle descritos por Ryan (2011), que
refor¢a que a presenca pontual de valores fora
dos limites nao implica, necessariamente,
perda de controle global do processo,

especialmente quando ndo ha padrodes
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sistematicos ou tendéncias. Assim, os dados

sugerem um  processo  estatisticamente

controlado, ainda que as excegodes
identificadas devam ser analisadas para
garantir a continuidade da qualidade do

produto.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo
demonstram que a avaliacdo estatistica da
dureza média de comprimidos genéricos, por
meio de andlises descritivas e cartas de
controle, permite uma  compreensao
abrangente do comportamento do processo de
compressdo. A distribui¢do dos dados
revelou-se aproximadamente simétrica, com
baixa dispersdo e presenca pontual de um
outlier que, embora fora da tendéncia central,
permaneceu dentro dos limites técnicos de
aceitabilidade definidos para o produto. A
analise grafica (boxplot) e o teste de
Anderson-Darling reforcaram a adequacao
dos dados a0 modelo normal, ainda que com a
ressalva do tamanho amostral reduzido, o que
requer cautela na interpretacdo de testes
paramétricos.

Adicionalmente, a comparagdo entre
os limites de controle obtidos pelos métodos
classico e bootstrap evidenciou a utilidade
deste ultimo em situagdes em que o numero de
observagdes ¢ escasso. Os graficos de controle
para a média e para a amplitude mostraram
variagoes

que, mesmo com pontuais
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identificadas em alguns lotes, o processo
como um todo manteve-se estavel e dentro dos
parametros farmacotécnicos especificados.
Assim, o uso complementar do método
bootstrap se mostrou eficaz para fortalecer o
monitoramento  continuo da qualidade,
favorecendo decisOes mais seguras e realistas

sobre o desempenho do processo produtivo.

Esses achados reforcam a importancia da
integracdo de métodos estatisticos robustos
em sistemas de verificacdo continuada de

processos na industria farmacéutica.
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