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Resumo: O estudo tem como objetivo avaliar e otimizar o desempenho de um sistema de medigao de
cromatografia gasosa utilizado em uma industria farmoquimica. A pesquisa aplicou a Analise do
Sistema de Medigao (MSA), focando na identificagdo das principais fontes de variabilidade e utilizando
ferramentas estatisticas, como a ANOVA e Gage R&R. Os resultados indicaram que a interagéo entre
lotes e analistas é a maior fonte de variabilidade, enquanto a repetibilidade contribuiu em menor
proporcao. Através de ferramentas da qualidade, identificou-se a manutengéo preventiva como um
componente critico no controle da variabilidade observada. Para mitigar a variabilidade e aumentar a
preciséo, estabeleceu-se um intervalo ideal entre manutengbes preventivas por meio de modelagem
de regressdo. A aplicacdo dessas praticas de manutencdo demonstrou potencial para melhorar a
confiabilidade e reduzir significativamente a variabilidade associada a reprodutibilidade.

Palavras-chave: Cromatografia Gasosa. MAS. Variabilidade. ANOVA. Reprodutibilidade.
Repetibilidade.

Abstract: The study aims to analyze and optimize the performance of a gas chromatography
measurement system used in a pharmaceutical industry. The research applied Measurement System
Analysis, focusing on identifying the main sources of variability and using statistical tools such as
ANOVA and Gage R&R. The results indicated that the interaction between batches and analysts is the
largest source of variability, while repeatability contributed to a lesser extent. Through quality tools,
preventive maintenance was identified as a critical component in controlling the observed variability. To
mitigate variability and increase accuracy, an ideal interval between preventive maintenance was
established through regression modeling. The application of these maintenance practices demonstrated
the potential to improve reliability and significantly reduce variability associated with reproducibility.

Keywords: Gas Chromatography. MSA. Variability. ANOVA. Reproducibility. Repeatability.

1 INTRODUGAO

Conforme a Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT)

9000:2015, organizagdes que possuem altos niveis de qualidade, sdo aquelas que
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promovem atividades e processos que agregam valor através da satisfagdo das
necessidades e expectativas dos clientes (ABNT, 2015). Em grande parte, as
necessidades dos clientes sado expressas através de medidas que devem ser
verificadas. Desta forma, pode-se dizer que o nivel de qualidade de uma empresa esta
altamente relacionado com o desempenho de seu sistema de medi¢ao (SM).

A cromatografia gasosa (CG) é amplamente utilizada para analise de
compostos quimicos complexos, sendo um meétodo essencial para garantir a pureza
e a qualidade dos produtos. No entanto, a confiabilidade dos resultados depende
diretamente da precisdo do sistema de medicao utilizado, que pode ser afetada por
fatores como manutencgao inadequada, erros operacionais e condigcdes ambientais
variaveis (Medeiros, 2023).

Os SM desempenham um papel vital na coleta de dados que s&o utilizados
para tomar decisbes e implementar melhorias continuas. Uma medi¢ao precisa e
confiavel fornece informacgdes vitais sobre o desempenho dos processos, permitindo
que as organizagoes identifiquem oportunidades de aprimoramento e tomem decisdes
embasadas em dados solidos (Arenhart; Pizzolato, 2020).

Além disso, a confiabilidade das medigbes € fundamental para garantir a
consisténcia e a uniformidade na producgao, contribuindo para a satisfacdo do cliente
e para a reputagado da empresa no mercado (Arenhart; Pizzolato, 2020). Portanto, uma
medigao precisa e confiavel € essencial para garantir a qualidade e a competitividade
no mercado atual, especialmente em industrias que dependem de processos
rigorosos de controle, como a farmacéutica e a alimenticia.

Montgomery (2019, p. 6) afirma que "a qualidade é inversamente proporcional
a variabilidade" e que "a melhoria da qualidade consiste na reduc¢ao da variabilidade
em processos e produtos” (2019, p. 7). Assim, a Analise do Sistema de Medi¢cao (MSA)
torna-se uma ferramenta essencial, pois avalia a variabilidade dos sistemas de
medicao e identifica suas fontes de erro, possibilitando intervensdes de melhoria.

De acordo com Da Fonseca (2008), os estudos de MSA tém dois objetivos
principais. O primeiro € identificar e entender as fontes de variagdo que mais
influenciam os resultados obtidos pelo SM. Isso permite que as organizagoes

reconhegam quais fatores contribuem para a variabilidade, como erros operacionais,
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inconsisténcias nos instrumentos de medicdo ou condicdes ambientais variaveis e
tomem medidas para mitigar esses efeitos.

O segundo objetivo dos estudos de MSA ¢ avaliar se o sistema de medi¢ao
possui propriedades estatisticas que estejam alinhadas com as especificagdes
necessarias. Isso envolve a verificagao da precisao, repetibilidade e reprodutibilidade
do sistema, assegurando que ele possa fornecer medi¢des confidveis e consistentes
que atendam aos requisitos de qualidade e conformidade (Da Fonseca, 2008).

Apesar da importancia da medigdo em cromatografia gasosa, ha uma lacuna
significativa na literatura relacionada a analise e melhoria dos SM nesse contexto. A
maioria dos estudos concentra-se nos aspectos técnicos do método de separagao,
mas raramente explora de forma detalhada a variabilidade e as fontes de erro nos
sistemas de medicao utilizados, o que pode comprometer a confiabilidade dos
resultados. Este estudo busca preencher essa lacuna ao aplicar a Analise do Sistema
de Medicao para avaliar e otimizar o desempenho de um sistema de cromatografia
gasosa, identificando fontes de variagdo e propondo melhorias para aumentar a
precisdo e a reprodutibilidade das medigdes.

Com base nessas premissas, este trabalho visou analisar um sistema de
medicdo em uma industria farmoquimica, com o objetivo de identificar e reduzir a
variabilidade utilizando MSA e ferramentas de melhoria continua. O sistema em

questao é a “Determinacgéao do teor de (-) - Alfa-Bisabolol através da técnica de CG”.

2 CROMATOGRAFIA GASOSA

A cromatografia gasosa analitica (CG), € uma técnica de separagao de
compostos quimicos em uma amostra, com a finalidade de obter informagdes sobre
sua composi¢cao molecular (Poole, 2021). A Unido Internacional de Quimica Pura e
Aplicada (IUPAC) (2019) define cromatografia como: “Método fisico de separacéo na
qual os componentes que serdo separados sao distribuidos em duas fases, uma
estacionaria enquanto outra move em uma direcao definida”.

Na técnica de CG, os componentes da amostra sao inicialmente vaporizados
no injetor e, em seguida, introduzidos na coluna cromatografica. A eluigéo é realizada
por um fluxo continuo de gas inerte, conhecido como fase mével, que transporta a

amostra ao longo da coluna. Durante o percurso, a amostra é separada devido a
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interacdo das moléculas entre a fase movel gasosa e a estacionaria (Queiroz et al.,
2015). Apds a separagao, os componentes sao captados e quantificados por um
detector que converte a presenga dos compostos em sinais elétricos. Por fim, um
sistema computadorizado plota em um grafico (cromatograma) a relag&o entre o sinal
elétrico e o tempo de atravessamento da coluna.

A cromatografia gasosa € uma técnica eficiente e extremamente sensivel,
requer apenas pequenas quantidades de amostra, geralmente na ordem de
microlitros, facilitando o processo de analise e € capaz de detectar concentragcbes em
niveis de partes por milhdo. Além disso, 0 método ndo destréi a amostra durante a
analise, permitindo seu uso em conjunto com outros equipamentos para obtencao de
resultados mais detalhados. Sua precisdo nas analises quantitativas é notavel, com
um desvio padréo relativo que geralmente varia entre 1% e 5%, tornando-a uma
ferramenta confiavel para analises quimicas (McNair; Miller; Snow, 2019).

Devido a esta série de vantagens, a CG ¢é aplicada em diversos setores como:
Na analise ambiental, onde é crucial para detectar e quantificar poluentes no ar, agua
e solo, contribuindo significativamente para a protecdo da saude publica. Na industria
farmacéutica, ela garante a qualidade de medicamentos ao identificar impurezas e
contaminantes. No setor alimenticio, a técnica sustenta a seguranga dos alimentos ao
analisar aromas, sabores e possiveis contaminantes. Em pesquisas cientificas, &
fundamental para identificar e quantificar compostos, promovendo avancgos
tecnolégicos e compreensao de processos quimicos complexos.

Apesar dos componentes do sistema de instrumentagédo terem evoluido nos
ultimos anos, a técnica tem como principais componentes: o sistema de gas de arraste
(1), controlador de fluxo (2), sistema amostrador-injetor (3), coluna (4), forno (5),

detector (6) e sistema computadorizado (7) (Figura 1) (Nascimento et al., 2018).
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Figura 1 - Representacdo esquematica de Cromatografia Gasosa
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Fonte: Autores.

Carvalho (2023) observa que a principal fonte de problemas analiticos na CG
geralmente reside no preparo inadequado das amostras, seguido por problemas nos
componentes de inje¢cdo e no sistema de aquisicdo de dados. Esses problemas
podem impactar significativamente a qualidade e a confiabilidade dos resultados

analiticos.

3 QUALIDADE

A qualidade pode ser definida de varias maneiras. Tradicionalmente,
considera-se como adequacao ao uso (Juran e Godfrey, 1999). Contudo, para fins
gerenciais, € essencial uma definicdo operacional que permita medir, gerenciar e
melhorar a qualidade de forma consistente. Deming (1982) enxerga a qualidade como
um processo continuo de melhoria da uniformidade e previsibilidade, visando atender
as expectativas dos clientes. Essa visédo se alinha a de Montgomery (2019), que trata

a qualidade como o oposto da variabilidade nos processos.

3.1 Variabilidade

Observagbes sucessivas de um sistema dificilmente produzem resultados

idénticos — essa caracteristica, conhecida como variabilidade, é inerente a
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praticamente todos os processos de medicdo e fendmenos naturais. Ela decorre de
diversos fatores, como condi¢cdes operacionais, ambientais e limitacbes dos proprios
instrumentos. Embora inevitavel, essa flutuacdo pode ser controlada e reduzida por
meio de agdes sistematicas, contribuindo para a melhoria continua da qualidade
(Montgomery; Runger, 2018; Garcia-Lépez; Siller; Rodriguez, 2015).

Na avaliagcédo da qualidade dos dados, a varidncia € uma das estatisticas mais
empregadas para mensurar a precisao e a confiabilidade do sistema de medicao (SM).
Ela quantifica o grau de disperséo dos dados em relagdo a média, funcionando como
um indicador direto da consisténcia das medi¢des (AIAG, 2010). Valores elevados de
variancia indicam baixa precisdo, com medi¢des dispersas e inconsistentes. Por outro
lado, uma variancia reduzida sugere alta repetibilidade. Assim, compreender e
controlar essa medida estatistica € essencial para decisdes alinhadas aos padrdes de
qualidade (Field, 2021).

3.2 Andlise do Sistema de Medicao

O sistema de medi¢ao nao se limita apenas aos instrumentos em si, mas inclui
todos os elementos envolvidos no processo de medicdo. Isso envolve os padrées de
calibragao, os operadores que realizam as medicdes, as instrugcdes de trabalho e os
métodos aplicados. Além disso, o ambiente de trabalho, o software utilizado e as
premissas feitas para quantificar e corrigir a unidade de medigdo em estudo também
sdo elementos criticos do sistema (AIAG, 2010; Lopes, 2020).

De acordo com Wang e Chien (2010), a variagao do SM pode ser compreendida
a partir de dois principais aspectos: Localizacdo e Dispersdo. A localizagéo é
caracterizada por fatores como Acuracidade, Estabilidade, Tendéncia e Linearidade,
enquanto a dispersdo € descrita por Precisdo, Repetibilidade, Reprodutibilidade e
Gage R&R (AIAG, 2010). Para este estudo serdo aplicados os conceitos de

Acuracidade, Estabilidade, Precisao, Repetibilidade, Reprodutibilidade e Gage R&R.

3.2.1 Acuracidade e Precisao

A acuracia e a precisao sdo duas métricas fundamentais na avaliacido da

qualidade de medi¢gdes em um sistema. Conforme definido por Bussab e Morettin
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(2023), acuracia refere-se a proximidade de cada observagao em relagao ao valor alvo
que se deseja atingir, enquanto precisdo diz respeito a proximidade de cada
observacao em relacdo a média de todas as observacgoes.

Na Figura 2, tem-se o conceito de localizag&o e dispersao dos dados, o centro
de cada alvo representa o valor verdadeiro da caracteristica medida. Os pontos sao

as medicoes repetidas dessa caracteristica, obtidas do SM avaliado (Werkema, 2013).

Figura 2 - Representacao grafica de acuracidade e precisao

X

x

X X
X

X

X

(A) (B) ©

Fonte: Autores.

Onde as situagdes sao definidas como: A: Pouco acurada e baixa precisao; B:

Muito acurada e boa precisao; C: Pouco acurada e alta precisao;

3.2.2 Estabilidade

A estabilidade em um SM avalia a consisténcia das medicbes de um mesmo
padrdo ou pega em uma mesma caracteristica ao longo do tempo. Para avaliar a
estabilidade de um sistema, um dos métodos mais comuns € o uso de graficos de
controle. Se as medicdes se distribuem aleatoriamente em torno da média do padrao,
sem ultrapassar os limites de controle, o sistema é considerado estavel.

Avaliar a estabilidade é crucial porque sem esse conhecimento, os resultados
da MSA s&o apenas instantaneos e refletem apenas o comportamento do sistema no
momento da coleta dos dados. Esses resultados, por si s, ndo sao indicativos de

como o SM se comportara no futuro.

3.2.3 Repetibilidade

A repetibilidade refere-se a capacidade de um SM de produzir os mesmos
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resultados ao ser operado sob as mesmas condicdes repetidamente. Se 0 mesmo
operador, utilizando o mesmo instrumento de medicdo, obtém resultados diferentes
em medi¢des sucessivas de uma mesma caracteristica em uma mesma pecga, essa
variabilidade é atribuida ao erro de repetibilidade (Celano, 2022; 1SO, 2023).

3.2.4 Reprodutibilidade

A reprodutibilidade refere-se ao grau de variabilidade entre os resultados das
medi¢cdes de uma mesma amostra, efetuadas sob condi¢gdes variadas de medicao.
Uma boa reprodutibilidade garante que um sistema de medicdo seja robusto e

confiavel, independentemente de quem o opera (Guimaraes, 2021; ISO, 2023).

3.2.5 Gage R&R

A Gage R&R é uma ferramenta estatistica que tem como principal objetivo
detectar e quantificar as diferentes fontes de variabilidade em um SM. Ela indica a
variabilidade total em dois componentes principais: a variagao introduzida pelo préprio
sistema e a variagdo do processo em si (Satici S.; Satici R.; Ozcan, 2020).

3.2.6 Variacao total do sistema

Conforme manual da AIAG (2010), a variagdo total € baseada em uma
combinacao de variagao de processo e medigao:

a) variabilidade inerente ao processo, essa variabilidade é resultado do
processo produtivo e reflete as diferengas naturais entre as unidades
produzidas. E a variabilidade que existiia mesmo em um sistema de
medicao perfeito, sem erros;

b) variabilidade inerente ao SM, é a variagdo que ocorre devido a
incapacidade do sistema de medigcao de reproduzir a mesma medicao

sob condicdes de repetibilidade e reprodutibilidade.

3.2.7 Analise de varidancia (ANOVA)

A ANOVA é uma técnica estatistica amplamente utilizada para analisar a

variabilidade em dados provenientes de estudos de MSA. Esta técnica permite
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decompor a variabilidade total em componentes especificos, identificando as fontes
de erro e quantificando suas contribuicdes para a variabilidade observada. No
contexto de um estudo de sistemas de medi¢do, a variancia € decomposta em quatro
categorias principais: pegas, avaliadores, interagao entre pecas e avaliadores e o erro
em condicdes de repetibilidade. A decomposi¢cdo da variabilidade nessas quatro
categorias € ilustrada na Figura 3 (AIAG, 2010; Werkema, 2013).

Figura 3 - Decomposicao da variabilidade dos dados de um estudo de MSA pela ANOVA

> —

Variagao Total -> —_— —

Fonte: Autores.

Os componentes de variancia obtidos por meio de ANOVA sao calculados
usando as equagodes de quadrados médios esperados (QME) (Tabela 1) e Equacdes

(1- 4) de acordo com Montgomery (2019):

o? (repetibilidade) = o2 (erro) (1)
02 (reprodutibilidade) = 0? (analista) + 0 (lote x analista) (2)
0? (M) = 02 (R&R) = 02 (repetibilidade) + o2 (reprodutibilidade) (3)
o? (total) = o2 (lote) + 02 (M) (4)
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Tabela 1 - Tabela ANOVA para determinacdo dos componentes de variancia: fonte de variacao,
numero de graus de liberdade (g.l.), soma dos quadrados (SQ), quadrados médios (QM) e quadrados
médios esperados (QME)

Fonte de variagdo  g.l. SQ QM=SQ/g.| QME

Lote (a) a-1 SQiote QMiote OZerror + NO?LxA + NDO? Iote
Analista (b) b-1 SQanal QManal O%rro + NO%Lxa + NAOZ anal
LoteXAnalista (a-1)(b-1) SQixa  QMixa O%erro + NO?LxA

Erro g.|.total - g.|.|ote - g.|.anal- g.|.LXA SQerro QMerro O%rro

Total abn -1

Fonte: Autores.

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Classificagao da Pesquisa

A presente pesquisa € classificada como sendo de natureza aplicada, com
carater explicativo em relagdo aos seus objetivos, dado que busca entender as causas
e efeitos dos fendmenos estudados. A abordagem adotada é predominantemente
quantitativa, com foco na mensuragdo e analise estatistica dos dados, sendo o
experimento o método escolhido para a coleta e tratamento das informagdes,
conforme descrito por Miguel et al. (2018). A Figura 4, adaptada de Miguel et al.
(2018), ilustra de forma clara a classificacdo desta pesquisa, destacando suas

principais caracteristicas metodologicas.

Figura 4 — Classificagcdo da pesquisa

Basica

Experimento

Natureza
Aplicada Quantitativa quelageﬁm €
Simulagdo
Exploratéria Survey
Descritiva Abordagem Estudo de
Caso
Objetivos
Explicativa Qualitativa Pequ Isa-
agao
Normativa : Soft Systems
Combinada Methodology

Fonte: Autores.
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4.2 Objeto de Estudo

A Atina Industria e Comercio de Ativos Naturais Ltda. € uma empresa lider e
renomada na industria farmoquimica, situada em Pouso Alegre, Minas Gerais, Brasil.
A empresa € especializada na producao de extratos naturais, como extratos secos,
glicélicos, oOleos essenciais, entre outros. Seus principais clientes incluem Natura
Cosméticos S/A, Selco Wirkstoffe, IMPAG Import, Premier Specialties, Fenchem
Biotek, Elixens France, além de diversas outras companhias ao redor do mundo. Entre
os mais de 40 produtos oferecidos pela Atina, o (-) - Alfa-Bisabolol destaca-se,

representando cerca de 70% do faturamento anual da organizacao (Figura 5).

Figura 5 — Parcela percentual do faturamento anual por produto

72.64%

SEPIFINE BE  EXT SEC SEM

i
NS
ol

Fonte: Autores.

O processo de fabricagao do (-) - Alfa-Bisabolol foi cuidadosamente mapeado
e estd detalhadamente representado por meio da ferramenta SIPOC, conforme
ilustrado na Tabela 2. Esse mapeamento permite uma visao clara e estruturada de
todos os elementos essenciais do processo, incluindo os fornecedores (Suppliers), as
entradas (Inputs), o processo em si (Process), as saidas (Outputs) e os clientes
(Customers), facilitando a compreensédo e a analise das etapas de produgdo. Na
Tabela, estao identificados os pontos criticos para a qualidade, onde é aplicado o SM

e que serao o foco principal do estudo neste trabalho.
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Tabela 2 - SIPOC com fluxograma do processo

Suppliers Inputs Process Outputs Customers
. . . . . . . . Industrias
Manejo florestal Lenha de Candeia Picagem da madeira Candeia Oleo Essencial de Candeia o
Cosméticas
Fornecedorg s. de Carbonato de Sédio Extragdo Sblotote (-)-AIfa—Bisab'oIo Farmaceuticas
produtos quimicos
Mateial de embalagem | Separagao por decantagdo (-)-Alfa-Bisabolol 85%
| Secagem (-)-Alfa-Bisabolol 95%
| Destilagao (-)-Alfa-Bisabolol 97%

Separagao das fragdes
conforme teor de Bisabolol

| Desodorizagéo

| Homogeneizacédo

Envase

Analise de liberagao via CG.

(*cTQ)

Fonte: Autores.

4.3 Método de Cromatografia Gasosa

Para a execugao do método pesou-se aproximadamente 4,8 mg da amostra ou
padrao utilizando uma micropipeta e uma balanga analitica, em um frasco de 2 mL.
Adicionou-se 1000 uL de etanol absoluto grau HPLC ao frasco com a micropipeta e
homogeneizou-se a mistura em um agitador vértex. Em seguida, realizou-se a injegao
da amostra em cromatografo thermofisher TRACE 1300, conforme as condigdes
cromatograficas especificadas: coluna capilar Ohio Valley (OV-5) com dimensdes de
30,0 m x 0,25 mm x 0,50 um, com hélio como gas de arraste, o detector de ionizagao
de chama (FID) na temperatura de 260°C e o injetor para 240°C. Configurou-se a
temperatura inicial do forno para 100°C, com aquecimento a uma taxa de 10°C/minuto
até atingir 250°C e manteve-se essa temperatura por 2 minutos. Com um fluxo
constante de gas de 1,0 mL/minuto, injetou-se um volume de 1,0 pL e ajustou o split

ratio para 1:20. O tempo de retencgéo do (-) - Alfa-Bisabolol foi cerca de 13 minutos.

4.4 Estrutura do Estudo

Para maior clareza e compreensdo, a metodologia descrita no artigo é

representada através do fluxograma (Figura 6). O fluxograma reflete um ciclo
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estruturado de analise, melhoria e validagdo, contendo os principais passos do
processo e 0s elementos-chave da metodologia, desde a definicdo do problema até a

validag&o do sistema otimizado.

Figura 6 — Fluxograma da estrutura do estudo

Analise da situacao Verificagao das . -
o : o S Validacdo do
inicialdo sistema potenciais causas Otimizagéo - L
. o sistema otimizado
de medigéao de variacao
) R 0
Analise de
— Exatidao — componentes Regressao — Gage R&R
de variancia
| — | — N —
. Y Y
Anélise de
— Estabilidade —  Ishikawa < componentes
devariancia
— . = . <
S Y
L{ GageR&R L1 ANOVA
| — N —

Fonte: Autores.

4.5 Andlise da Capacidade Atual do Sistema

Para avaliar a exatiddo do método, utilizou-se dados de analises de quatro
padrées de referéncia, coletados aleatoriamente e realizados pelo mesmo analista.
Cada padrao foi analisado seis vezes. Os dados foram analisados através do software
livre Rstudio, onde a féormula do viés médio para cada pecga foi definida como a
diferenca entre o valor de referéncia da peca e as medicdes realizadas. Para verificar

se o viés médio difere significativamente de 0, realizou-se um teste t (Figura 7).
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Figura 7 — Algoritmo utilizado para analise de exatidao

1 # analise de exatidao

2 dnstall.packages("webr™)

3 Tibrary(webr)

4

5 medicoes <- 1ist(

] c(93.28, 93,28, 93,32, 93.30, 93.30, 93.27), 5 para a primeira amostra
7 c(93.35, 93.31, 93.33, 93.30, 93.34, 93,31}, 5 para a segunda amostra
B c(93,19, 93,17, 93.17, 93.20, 93.18, 93.19), 5 para a terceira amostra
9 c(93.27, 93.27, 93.27, 93.27, 93.25, 93.26) ) 5 para a quarta amostra

10
11 valor_referencia <- c(92.5, 92.5, 92.5, 92.59) # valores de ref para as amostras
12

13 wies =- <) # Vetor para armazenar os vieses de cada amostra

14

15~ for (i in 1:Tength(medicoes)) {

16 mi <- length({medicoes[[i1]]) # Wumero de réplicas para a i-esima amostira

17 vies_peca =- sum(medicoes[[i]] - valor_referenciali]) mi

18+ wies <=- c(vies, vies_peca) } # adiciona o viés da amostra ao vetor de vieses
19

20 wies_medioc «<- mean{vies)

21 cat("0 viés médio das medicdes &:", vies_medio, "‘\n")

22

23 t_test_result <- t.test(vies, mu = Q) # teste t verificar se o vies médio = 0
24

25 plot(t_test_result) # Exibindo o resultado do teste t

Fonte: Autores.

Na analise da estabilidade do SM, foram utilizados dados das ultimas oitenta
observagbes realizadas sobre um unico padrdo de referéncia, organizados em
subgrupos de cinco réplicas, cobrindo um periodo de aproximadamente cinco meses.
Esses dados foram tabulados no software Minitab® e avaliados por meio da
ferramenta "Carta de Variaveis para Subgrupos Xbarra-R".

Para configurar os experimentos de Gage R&R de maneira a representar
corretamente o desempenho do método, as amostras devem abranger toda a variagao
normal do processo. Para isso, selecionaram-se quatro lotes, que foram analisados
cinco vezes por dois analistas, totalizando quarenta observagdes. Os dados foram
tabulados no software Minitab® e avaliados por meio da ferramenta “Estudo de
Medicao R&R Cruzado”. Nesta ferramenta, o software calcula a Tabela ANOVA para
o0 modelo, a qual é entdo utilizada para determinar os componentes de variancia
(Minitab, 2021).

Para melhor compreensao das fontes de variagdo do SM, conduziu-se um
estudo utilizando o diagrama de Ishikawa (também conhecido como diagrama de
causa e efeito ou diagrama espinha de peixe). Neste estudo, foram considerados

dados da literatura e entrevistas com analistas envolvidos no processo, com o objetivo
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de identificar potenciais fontes de variagao, as quais foram agrupadas nas seguintes
categorias: Pessoal, Maquina, Ambiente, Material, Métodos e Medigdes.

O impacto das possiveis fontes de variagdo foi avaliado por meio da
ferramenta ANOVA, considerando o numero de injegdes entre as ultimas dez
manutengdes preventivas no sistema de inje¢do, nove limpezas e quatro trocas de
gases. As analises foram conduzidas por um unico analista em um mesmo lote,

buscando reduzir a influéncia dessas variaveis.

4.6 Melhoria da Capacidade do Sistema

Apos a identificacdo da variavel de maior influéncia na variabilidade do
sistema, utilizou-se a ferramenta de ajuste de modelo de regressao para descrever a
relagdo matematica entre uma variavel identificada e a resposta continua usando o
método dos minimos quadrados ordinarios. Com a modelagem matematica calculou-
se o0 valor maximo para a variavél com uma resposta limite da média mais duas vezes
o desvio padrao da amplitude historica. Para validagao da melhoria, realizou-se um
novo estudo de Gage R&R avaliando quatro lotes e dois analistas. Cada lote foi

analisado quatro vezes por cada analista, totalizando trinta e duas observacgoes.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 8 apresenta os resultados do teste t, cujo objetivo foi verificar se a
média verdadeira é diferente de 0. O valor t calculado é 19.746, o que indica que ha
uma grande diferenga entre a média da amostra e a meédia hipotética. O p-valor é
0,00028, que é altamente significativo (muito menor que o nivel padrao de 0,05). Isso
significa que ha fortes evidéncias contra a hipotese nula, ou seja, a média verdadeira

é significativamente diferente de 0. O viés médio calculado foi 0,7433.
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Figura 8 — Curva de densidade de probabilidade teste t de uma amostra

alternative hypothesis: true mean is not equal to 0

Probability Density
~

e

0.04

t=19.746
df =3.00
p = 0.00028

p = 0.05

Fonte: Autores.

A Figura 9 apresenta uma Carta de Controle X-barra utilizada para avaliar a

estabilidade do processo de medicdo. Na Carta X-barra, a linha verde central

representa a média das amostras coletadas, que é 95,48%. O Limite Superior de

Controle (LSC), representado pela linha vermelha superior, € 95,55%, enquanto o

Limite Inferior de Controle (LIC) é 95,40%. As médias das amostras variam entre

95,35% e 95,55%, com a maioria dos pontos dentro dos limites de controle. Contudo,

as amostras 10 e 16 estao fora do LIC, o que pode indicar uma variacdo anémala ou

fora de controle no processo de medigao.

Figura 9 — Carta de Controle X-barra

95,55%

Media Amostral

95,40% 1

95,35%

Fonte: Autores.

95,50% 1

95,45% 1

LSC=95,55%

=95 48%

LIC=95 40%

Amostra

A
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Na Figura 10, a Carta R (Amplitude Amostral), a linha verde central representa
a média das amplitudes das amostras, que € 0,14%. O LSC € 0,29% e o LIC é 0,00%.
As amplitudes variam de 0,00% a 0,30%, com a amostra 15 excedendo o LSC, o que

indica uma amplitude muito alta e possivelmente falta de estabilidade.

Figura 10 — Carta de Controle R

0,305 LSC=0.29%

A
02w N\‘/// /\\,J e, th_,/ \ e

Amplitede Amostral

0,105

0,00% LIC=0.00%
3 5 7 g 11 13 15

Amostra

Fonte: Autores.

A Tabela 3 foi usada para avaliar a influéncia de diferentes fontes de variagao
no processo de medicao. A interagao entre Lote e Analista é altamente significativa (P
= 0,000), sugerindo que a variagao entre Analistas depende do Lote que esta sendo
analisado. As variagbes individuais para Lote e Analista ndo sao significativas,
indicando que esses fatores isoladamente ndo tém um efeito significativo na variagao

total do processo.

Tabela 3 - ANOVA com Dois Fatores com Interagéo

Fonte GL SQ QM F P
Lote 3 0,12347 0,04116 1,22454 0,436
Analista 1 0,06889 0,06889 2,04969 0,248
Lote*Analista 3 0,10083 0,03361 9,74203 0,000
Repetibilidade 32 0,11040 0,00345
Total 39 0,40359

Fonte: Autores.

Através da analise dos componentes de variancia (Figura 11), identificou-se
que a maior contribuicdo para a variagdo vem da interagao Analista*Lote, responsavel
por 50,26% da variacdo total. A variacdo por Repetibilidade e do Analista
isoladamente, apresentam contribuicdo abaixo de 30% o que pode ser aceitavel para

o SM. A variagao Lote a Lote é relativamente pequena, representando 6,29% da
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variabilidade total, indicando que as diferengas entre as amostras sao de uma fonte
de variagao natural. Esses resultados sugerem que o sistema de medi¢céo deve ser

analisado com mais detalhes, buscando outras fontes de variacao.

Figura 11 — Componentes de Variancia

60 100
50 20
40

60
30

40
20

20
10

14,7 6,29
0 0
Analista*Lote Repetibilidade Analista Lote a Lote

% Contribuicdo — =m%\/ariacdo Total

Fonte: Autores.

Por meio do diagrama de Ishikawa (Figura 12), foram identificadas possiveis
fontes de variagdo no processo. Algumas hipoteses puderam ser descartadas
inicialmente, como as relacionadas ao ambiente, devido ao controle ambiental
rigoroso do laboratorio, e ao fator pessoal, com base no estudo de R&R. Além disso,
a metodologia € validada e segue os procedimentos estabelecidos. Reagentes e

possiveis contaminagdes foram verificados e eliminados como causas potenciais.

Figura 12 — Diagrama de Ishikawa

Pessoal Ambiente Maquina

Variagédo de
temperatura
Umidade alta \

Experiéncia Vibragbes externas
Paradmetros inconsistentes )

Preparagéo de amostra /

Erros de injecdo

Calibragao

. Limpeza
Treinamento p

Manutengao
Preventiva

ALTAVARIAGAO

Reagentes vencidos

Contaminagao de
amostras

Pureza dos gases

/

Métodos Medicgoes Material

Fonte: Autores.
Revista Producao Online. Floriandpolis, SC, v. 25, n. 4, e-5471, 2025

18



Com isso, as hipoteses restantes foram as relacionadas a limpeza do sistema
de injecéo, que consiste na injecao de solventes para remover residuos no sistema; a
manutencao preventiva, que envolve a troca de componentes consumiveis do sistema
de inje¢ao, como o liner e o septo; e a substituicdo dos gases de chama e de arraste,
uma vez que a pureza dos gases tende a diminuir a medida que o cilindro se esvazia.

A analise ANOVA foi utilizada para avaliar as potenciais fontes de variagao,
conforme apresentado na Tabela 4. Observou-se que a variacdo entre as
manutengdes preventivas foi estatisticamente significativa, com um valor F de 64,38
e um valor-p de 0,000, indicando que esse fator contribui de forma relevante para a
variabilidade observada. Por outro lado, as demais fontes de variacdo, como Entre
limpezas (F = 1,31 e p = 0,269) e as trocas de gases (F = 0,05 e p = 0,819), nédo
apresentaram significancia estatistica, sugerindo que essas variaveis néo tiveram
impacto significativo sobre os resultados. Dessa forma, pode-se concluir que a
manutencdo preventiva foi a unica fonte de variagcdo que influenciou de maneira
relevante o processo analisado.

Os resultados obtidos apresentam coeréncia com achados relatados na
literatura. Carvalho (2023) destaca que problemas analiticos em sistemas de CG
frequentemente estdo associados a falhas nos componentes de injecéo e no preparo
da amostra, fatores que impactam diretamente a estabilidade e a reprodutibilidade das

medicoes.

Tabela 4 - ANOVA Potenciais Fontes de Variagcao

Fonte GL SQ (Aj.) QM (Aj.) Valor F Valor-P
Inj. entre Limpezas 1 0,000000 0,000000 1,31 0,269
Inj. entre Manut. Prev. 1 0,000009 0,000009 64,38 0,000
Inj. entre Troca Gases 1 0,000000 0,000000 0,05 0,819
Erro 16 0,000002 0,000000
Total 19 0,000011

Fonte: Autores.

Através da técnica de ajuste de modelo de regresséo, chegou-se a seguinte

equacéo de regressao (Equagao 5), com um coeficiente de determinacgéo (R?) de 78%:

Amplitude = 0,000262 + 0,000006 x Numero de Injecbes (5)
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Ao aplicar a equacgao e substituir o valor da amplitude pela média mais duas
vezes o desvio padrao (0,0024), isolando a variavel "Numero de Injecdes", obtém-se
o valor aproximado de 356 injecdes entre cada manutengao preventiva. Esse intervalo
garante que a amplitude permanecga dentro do limite de dois desvios padréo.

A Tabela 5 é utilizada para analisar as fontes de variagao no processo de
medigao, considerando um limite de 356 injecdes entre manutengdes preventivas. O
efeito do lote é altamente significativo, com um valor F de 44,7023 e um valor P de
0,005. Isso indica que ha uma variagao significativa entre diferentes lotes.

O efeito do analista nao é significativo, com um valor F de 0,7864 e um valor
P de 0,441. Isso sugere que nao ha uma diferenca estatisticamente significativa nas
medicdes realizadas por diferentes analistas. O efeito de interagao entre lote e analista
também néo é significativo, com um valor F de 0,3517 e um valor P de 0,788. Isso
indica que ndo ha uma influéncia significativa da interagdo no sistema de medicao.

A repetibilidade, que representa o erro aleatério das medi¢des repetidas, tem
uma soma dos quadrados relativamente baixa, mostrando que a variabilidade dentro
das medig¢des sob as mesmas condi¢des € limitada.

Com base na analise dos componentes de variancia (Tabela 6), a maior fonte
de variagao observada no processo de medi¢ao € a variagiao entre lotes, que contribui
com 66,59% da variabilidade total. Em contrapartida, a repetibilidade,é responsavel
por 33,41% da variacdo. Ja a reprodutibilidade, ndao apresentou contribuicao

significativa para a variagao do sistema.

Tabela 5 - ANOVA com Dois Fatores com Interagao do Processo Otimizado

Fonte GL SQ QM F P
Lote 3 0,172663 0,0575542 44,7023 0,005
Analista 1 0,001012 0,0010125 0,7864 0,441
Lote*Analista 3 0,003863 0,0012875 0,3517 0,788
Repetibilidade 32 0,087850 0,0036604
Total 31 0,265387

Fonte: Autores.
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Tabela 6 - ANOVA com Dois Fatores com Interagdo do Processo Otimizado

Fonte CompVar %Contribuigao
Total de R&R da Medigéo 0,0033968 33,41
Repetibilidade 0,0033968 33,41
Reprodutibilidade 0,0000000 0,00
Analista 0,0000000 0,00
Lote a Lote 0,0067697 66,59
Variagdo Total 0,0101664 100,00

Fonte: Autores.

6 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou a eficacia da Analise do Sistema de Medi¢ao
na identificacdo e mitigacdo de fontes de variabilidade em um processo de
cromatografia gasosa aplicado a quantificagao do (-) - Alfa-Bisabolol. A principal fonte
de variagcao identificada foi a interagcao entre lote e analista. Apesar de também
influenciar na variabilidade, a repetibilidade teve impacto secundario. Assim, o foco da
analise foi direcionado para a variavel de maior influéncia. Analises individuais dos
fatores "lote" e "analista" demonstraram que, isoladamente, esses elementos nao
impactam significativamente a variabilidade, indicando consisténcia nas medicdes
realizadas por diferentes operadores e baixa variabilidade no processo produtivo.

Para melhoria do desempenho do sistema, a manutencao preventiva foi
identificada como um componente critico na redugao da variabilidade observada. Por
meio de modelagem de regresséo, definiu-se um intervalo ideal de 356 injegdes entre
manutengdes preventivas, assegurando a precisao e a confiabilidade dos resultados
dentro dos limites aceitaveis. Esse ajuste, além de melhorar a precisdo, tem o
potencial de reduzir significativamente a variabilidade associada a reprodutibilidade,
aumentando assim a robustez do sistema.

Entretanto, este trabalho apresenta algumas limitagbes que devem ser
consideradas ao interpretar os resultados. Primeiramente, o estudo foi conduzido com
apenas dois analistas, o que restringe a avaliacdo da variabilidade associada a
reprodutibilidade. Além disso, focou-se em um unico composto quimico, o que limita
a generalizagao dos achados para outros analitos com diferentes propriedades fisico-
quimicas. Também foram utilizados somente quatro lotes, o que reduz a abrangéncia

estatistica em relagdo a variabilidade do processo produtivo.
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Diante disso, recomenda-se, em estudos futuros: Ampliar o niumero de
analistas, lotes e compostos analisados, para uma avaliacdo mais robusta e
representativa; integrar métodos multivariados ou de aprendizado de maquina para
prever desvios de medicdo com maior precisdo; avaliar o custo-beneficio da
frequéncia de manutencgao preventiva frente a produtividade do laboratério; novo ciclo
de MSA para abordar aspectos de repetibilidade, reforcando um processo continuo
de aperfeicoamento.

Os resultados obtidos reforcam a importancia de praticas sistematicas de
manutengado e de um controle rigoroso dos equipamentos como pilares para garantir
a confiabilidade em analises criticas, especialmente no contexto farmacéutico. A
aplicacao das estratégias propostas neste estudo pode contribuir significativamente
para a reducdo de custos operacionais, 0 aumento da confiabilidade analitica e o
aprimoramento da qualidade em processos industriais.

Em sintese, a aplicagao estruturada da MSA revelou-se uma abordagem eficaz
para identificar e controlar fontes de variabilidade, estabelecendo um modelo robusto
de melhoria continua para sistemas de medi¢ao por cromatografia gasosa na industria

farmacéutica.
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