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Apresentação 
 

Caro leitor, 

A formação de profissionais com conhecimento de QbD se faz necessária 

para o constante aperfeiçoamento do conceito de qualidade.  

Baseado neste cenário, este material didático foi idealizado para auxiliar 

os alunos inscritos e participantes da Escola de Inverno de Farmanguinhos 2022, 

no intuito de fornecer um guia sobre o conteúdo abordado durante o curso 

“Novos caminhos para o desenvolvimento farmacêutico: Introdução aos 

conceitos de Quality by Design”. O curso foi elaborado para introduzir conceitos 

e apresentar trabalhos desenvolvidos utilizando as ferramentas de qualidade 

além de fomentar o conhecimento de um desenvolvimento farmacêutico pautado 

em QbD.  
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Introdução 
 

A implementação do conceito de Quality by Design (QbD) constitui uma 

ferramenta promissora para a produção de medicamentos pois permite o 

desenvolvimento de produtos e processos por meio da previsão de riscos, 

ampliando a possibilidade de gerar medicamentos com eficácia, segurança e 

qualidade assegurados, aliado a redução de custos, de variabilidade e de tempo 

de produção. 

O conceito de QbD não é novo, mas somente nos últimos anos vem sendo 

adotado pela indústria farmacêutica como uma abordagem sistemática para o 

desenvolvimento e controle de processos relacionados à produção de 

medicamentos. A Instrução Normativa n° 138 da ANVISA apresenta a definição 

do termo Qualidade pelo Desenho (em tradução livre) como “uma abordagem 

sistemática que se inicia com objetivos pré-definidos e enfatiza o 

conhecimento/entendimento dos produtos, dos processos e dos controles em 

processos. É baseada/suportada pela ciência e pelo gerenciamento de risco da 

qualidade”. 

Recentemente, QbD tem sido considerada também como uma 

abordagem de ciclo de vida, e é onipresente em todos os estágios de 

desenvolvimento de um produto. Dessa forma, as indústrias farmacêuticas 

miram sempre uma fabricação de medicamentos e uma observância regulatória 

de excelência. 

Este curso tem o objetivo de apresentar os conceitos de gerenciamento 

de risco e Quality by Design (QbD) utilizados na pesquisa e no desenvolvimento 

de produtos farmacêuticos e métodos analíticos. Pretende-se ainda apresentar 

as vantagens do uso dessas ferramentas no dia a dia do trabalho e da pesquisa. 

E por último, trazer a visão dos Guias internacionais ICH Q8 e ICH Q9 assim 

como a Instrução Normativa INº 138 de 2022 da Anvisa com intuito de aumento 

de conhecimento e controle dos produtos e processos produtivos. 
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Apresentação dos conceitos de Quality by Design. 
 

A abordagem de QbD envolve uma construção do conhecimento de forma 

sistemática abordando alguns elementos e ferramentas. Os elementos são 

direcionados para descrever os atributos de qualidade de um medicamento 

considerando as necessidades do paciente. Também definirão os parâmetros 

que permitem a investigação experimental. Por sua as ferramentas utilizadas 

visam o monitoramento das variáveis envolvidas no processo, assegurando a 

qualidade do produto final. 

Os elementos de QbD se dividem em: Quality Target Product Profile 

(QTTP), que pode ser entendido como o perfil de qualidade do produto; os 

Atributos Críticos de Materiais (Critical Material Atributes (CMA)); os Parâmetros 

Críticos de Processo (Critical Process Parameters (CPP)); os Atributos Críticos 

de Qualidade (Critical Quality Atributes (CQA)), o Design Space (DS) e a 

Estratégia de Controle (Control Strategy (CS)). Uma organização destes 

elementos está mostrada na Figura 1. 

 

Figura 1. Elementos de Quality by Design 

O QTTP consiste no conjunto de características do produto referente a 

demanda do paciente, ou seja, representa as características necessárias para o 

desenvolvimento do produto que atenda a demanda da população levando em 

consideração as dimensões e embalagem de armazenamento do produto com 

características farmacocinéticas (por exemplo, dissolução) e critérios de 

qualidade do produto (por exemplo, pureza, estabilidade e liberação do fármaco). 

O QTTP no contexto QbD representa as características que irão definir a eficácia 

e segurança do produto. 

Segundo a IN 38 de 2022, o gerenciamento de riscos da qualidade é “um 

processo sistemático de avaliação, controle, comunicação e revisão do risco 
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durante o ciclo de vida do produto”. Nesta etapa, são identificados os CMAs e os 

CPPs que podem afetar os CQAs. 

O CMA é baseado nas matérias-primas, visto que elas podem apresentar 

variações e impactar diretamente o processo de fabricação e a qualidade final 

do produto. Com isso, ele engloba as propriedades físicas, químicas, biológicas 

e microbiológicas. Desta forma, o CMA é focado na identificação e nas 

propriedades físicas ou funcionais das matérias-primas, por exemplo, matérias-

primas com polimorfos diferentes que podem impactar tanto na solubilidade do 

material como perfil de dissolução do produto e até mesmo não apresentar 

atividade farmacológica. 

O CPP consiste na avaliação dos parâmetros críticos do processo 

produtivo, ou seja, identifica possíveis parâmetros que se sofrerem variação 

podem impactar diretamente na qualidade do produto.  

O CQA representa as propriedades físicas, químicas, biológicas e 

microbiológicas de uma matéria-prima, produto intermediário ou produto final 

que impactam diretamente na qualidade do material obtido. Este elemento está 

relacionado ao QTTP e a garantia da eficácia clínica do medicamento. O CMA e 

o CPP são elementos que compõem o CQA.  

A Figura 2 apresenta a relação entre CMA, CPP e CQA.  

 

Figura 2. Relação do CMA e CPP com o CQA (adaptado de Yu et al., 2014). 
 

O DS abrange uma série de combinações de variáveis de um processo e 

de seus parâmetros que visam garantir a qualidade do produto. Esse elemento 

pode ser aplicado em qualquer escala (bancada, piloto) e auxilia na discussão 

dos possíveis riscos de processo no scale-up. O DS pode ser utilizado em cada 

operação separadamente ou englobar todo o processo produtivo. Ele pode ser 

determinado através da combinação de pelo menos três variáveis através da 

Operações 
unitárias 

CPP 

CMA CQA 
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ferramenta de Planejamento Experimental (DoE) que será abordado com mais 

detalhes no decorrer deste curso. 

O CS consiste em assegurar que o produto seja produzido com a 

qualidade desejada e de forma robusta. O CS inclui o controle dos materiais de 

entrada (matérias-primas, embalagens) baseado nas características desses 

materiais e o impacto deles no processo e na qualidade do produto, 

especificações do produto, controle das operações unitárias, testes de controle 

em processo realizados simultaneamente a produção, programas de 

monitoramento, dentre outros.  

Todos esses elementos garantem um controle do ciclo de vida do produto 

e, consequentemente, um melhoramento contínuo do processo produtivo 

visando sempre garantir a qualidade do produto final.  

Já as ferramentas do QbD são: Planejamento Experimental (Design of 

Experiments (DoE)), Avaliação do Risco (Risk Assement (RA)) e Técnicas 

Analíticas de Processo (Process Analytical Techniques (PAT)). 

O DoE objetiva conceder informações dos dados experimentais 

considerando os recursos disponíveis de forma racional. É um método que 

identifica as condições ótimas de processo através da avaliação de uma relação 

entre as entradas e saídas de um processo. O DoE permite que a partir de um 

desenho de estudo bem planejado ocorra a identificação dos fatores mais 

importantes dentre um conjunto de variações possíveis e pouco conhecidas. O 

DoE se divide em duas etapas: etapa de screening e a etapa de otimização. Essa 

ferramenta é utilizada através de softwares específicos.  

O RA viabiliza detalhar as fontes de variação de um sistema e, com isso, 

priorizar os pontos de investigação de um determinado processo. O RA é 

realizado durante todo o processo de desenvolvimento de produto. Existem 

diversos modelos de RA que podem ser empregados como os Métodos de 

Facilitação de Gerenciamento de Risco Básico (Basic Risk Management 

Facilitation Methods), Análise Preliminar de Perigo (Preliminary Hazard Analysis 

(PHA)), Análise da Árvore de Falhas (Faut Tree Analysis (FTA)), Mapeamento 

de Risco, Estudo de Perigo e Operabilidade (Hazard and Operability Study 

(HAZOP)), Filtração e Priorização de Risco (Risk Ranking and Filtering), Análise 

de Criticidade e Modo Efetivo de Falhas (Failure Mode, Effects, and Criticality 

Analysis (FMECA)), Análise de Perigo e Pontos Críticos de Controle (Hazard 
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Analysis and Critical Control Points), Modo de Falha e Análise de Efeitos (Failure 

Mode and Effects Analysis (FMEA)) e Ferramentas de Suporte Estatístico.  

O PAT consiste em um conjunto de ferramentas que fornecem suporte ao 

desenvolvimento, produção e controle de qualidade de um produto avaliando e 

reduzindo os riscos. O PAT pode ser dividido em algumas categorias: 

ferramentas multivariadas, analisadores de processos, ferramentas de controle 

em processo, melhoria contínua e ferramenta de gestão do conhecimento.  

A incorporação do PAT nas indústrias farmacêuticas representa uma 

inovação que permite reduzir o tempo de estocagem do produto na indústria e a 

melhoria contínua de processo. Essa ferramenta está sendo adicionada nos 

equipamentos para que os dados qualitativos e quantitativos do material sejam 

registrados e comparados com conjunto de dados experimentais obtidos 

anteriormente e analisados pela ferramenta multivariada. Algumas análises não 

destrutivas (exemplos: espectroscopia de infravermelho proximal (NIR), 

espectroscopia de Raman) estão sendo implementadas nas indústrias a fim de 

favorecer a análise em tempo real do processo. 
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Conceitos de risco e principais ferramentas de 

gerenciamento 
 

Independentemente da área de atuação, as organizações enfrentam 

influências e fatores de riscos que torna incerto o alcance dos seus objetivos. 

Gerenciar riscos é parte da liderança e é fundamental para a maneira como a 

organização é gerida em todos os níveis. 

A Gestão de Risco é um sistema coordenado que pode ser aplicado de 

forma lógica e sistemática para antecipar possíveis falhas de processo, projeto, 

práticas de gestão, tarefas de análises, avaliação e operação no que se refere a 

riscos, baseando-se em informações integras e transparentes. Desta forma, o 

segmento deixa de tratar seus riscos de forma intuitiva e oficializa todas as 

informações tácitas e/ou as lições aprendidas de um determinado processo. 

A exposição aos riscos complexos e dinâmicos, dadas as características 

intrínsecas dos processos de AQbD, requer uma atenção a Gestão de Risco, ao 

Gerenciamento de Riscos e consequentemente as ferramentas utilizadas na 

Avaliação de Risco. 

A Gestão de Risco são atividades coordenadas para conduzir e controlar 

uma organização no que se refere a riscos. É o planejamento macro 

(organizacional) que contempla conceitos, princípios, objetivos, estruturas, 

competências e processos necessários para gerir os riscos. Decorrente a esta 

sistemática, o Gerenciamento de Risco é o processo sistemático para uma 

determinada análise, que consiste na identificação, avaliação, administração e 

controle de potenciais eventos ou situações. Integrado a este processo a 

Avaliação de Risco é um processo integrado que envolve a identificação e 

análise dos riscos, e, contempla as estratégias para enfrentar, evitar ou 

minimizar de forma qualitativa ou quantitativa o seu risco – Figura 3. 

Entretanto, o risco é o efeito da incerteza nos objetivos. Pode ser positivo, 

negativo ou ambos, o que resulta em oportunidades e ameaças. A fonte de risco 

pode ser combinada ou individual, e tem o potencial para dá origem a uma falha 

no processo. 
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Figura 3. Ilustração da integração entre os processos. 

 
 
Os princípios da Gestão de Risco estão descritos na norma ABNT NBR 

ISO 31000:2018, e fornece orientação eficaz e eficiente, comunicando seu valor 

e explicando sua intenção e propósito na Figura 4. 

  

 
 

Figura 4. Princípios da Gestão de Risco baseado na ABNT 31000:2018 
 

Considerando o contexto regulatório, as principais normativas nesse 

universo são descritas pelo ICH-Q9:2015 – Quality Guideline, que fornece 

princípios e exemplos de ferramentas para gerenciamento de risco de qualidade 

que podem ser aplicadas a diferentes aspectos da qualidade farmacêutica; e 

pelas normas ABNT NBR IEC 31000:2018 - Gestão de Riscos – Diretrizes e a 
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ABNT NBR IEC 31010:2021 – Gestão de Riscos – Técnicas para o processo de 

avaliação de riscos, tratam dos processos globais de identificação de riscos, 

gerenciamento e avaliação de riscos. Ambas as normas não são compulsórias, 

mas são extremamente necessárias para o atendimento as várias legislações 

brasileiras.  

Diferente das referidas normas, de forma compulsória a RDC n° 658 de 

30 de março de 2022 dedica o Capítulo II, na Seção V, ao Gerenciamento de 

Risco da Qualidade e reforça que deve ser aplicado de forma proativa e 

retrospectiva em vários seguimentos para as Boas Práticas de Fabricação de 

Medicamentos. 

A sistemática para a avaliação, controle, comunicação e revisão de riscos 

requer uma abordagem multidisciplinar, uma vez que os riscos podem abranger 

amplas causas e consequências. O objetivo deste processo de Gerenciamento 

de Risco à Qualidade é promover redução dos riscos relacionados a qualidade 

do produto farmacêutico e assegurar a segurança dos pacientes. 

Ao definir os parâmetros básicos, internos e externos relevantes, para a 

gestão de risco é preciso definir o escopo e os critérios para o resto do processo 

como um todo, bem como o conhecimento dos riscos específicos a serem 

avaliados. 

Para realizar o Gerenciamento de Riscos à Qualidade (Figura 5) as 

seguintes etapas devem ser seguidas como suporte: 

a) Início do Processo de Gerenciamento dos Riscos à Qualidade: a partir do 

planejamento estratégico desenhado pela organização é necessário estabelecer 

o objeto de estudo, objetivo e escopo da análise, a equipe multidisciplinar 

capacitada, considerando os facilitadores, além de alinhar a metodologia 

adequada para avaliação dos riscos. 

b) Ferramentas de Gerenciamento de Risco: é necessário a utilização de 

ferramentas para avaliar os riscos. Dentre as ferramentas disponíveis na ABNT 

NBR IEC 31010:2021 abordaremos neste documento o Brainstorming, Diagrama 

de Ishikawa e FMEA. 
c) Comunicação dos Riscos: a organização deve garantir que a comunicação 

dos riscos aconteça durante todo o processo de gerenciamento de risco 

estabelecendo uma abordagem aprovada para apoiar a estrutura e facilitar a 

aplicação eficaz da gestão de risco. Convém ressaltar que a comunicação e a 
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consulta sejam oportunas e assegurem que a informação pertinente seja 

coletada, consolidada, sintetizada e compartilhada como apropriado, e que o 

retorno seja fornecido e as melhorias sejam implementadas. 

 

 
 

Figura 5. Mapa do processo de gerenciamento dos riscos à qualidade 

 
 
Conforme Figura 5, os itens para executar a análise de risco são: 

Avaliação de Risco, Controle de Risco e Revisão dos Riscos 

O processo de Avaliação de Risco da organização das informações 

abrange três elementos fundamentais: identificação do risco (falha, dano e 

causa), a análise de risco (severidade, ocorrência e detecção) e a avaliação de 

risco (baixa, média e alta). Figura 3. 

a) Identificar o risco: etapa que defini as funções do processo/produto/sistema 

a ser avaliado e aponta as potenciais falhas associadas a cada etapa. 

Nessa fase deve ser considerado: 

- O que pode dar errado (falhas); 

- Quais são as consequências que a falha irá causar no processo caso ela 

aconteça (dano/efeito); 

- Quais são as prováveis causas que levaram a falha a ocorrer. 

b) Analisar o risco: avalia os possíveis impactos (severidade) de todas as falhas 

levantadas. 

Ferramentas quantitativas, deve-se considerar os critérios de: 
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- Severidade do dano; 

- Probabilidade de ocorrência da falha e  

- Probabilidade de detecção da falha. 

Os quadros 1, 2 e 3 trazem exemplos de como o impacto de uma falha 

pode ser categorizado a fim de auxiliar na elaboração do racional de riscos. 

Contudo, não deve estar limitado a estas informações. A experiência e a 

contribuição dos envolvidos devem ser consideradas e os impactos sobre a 

qualidade do produto e a segurança do paciente devem ser sempre 

considerados em análises de riscos relacionadas à qualidade do produto. 

 
Quadro 1 - Exemplos para classificação de impactos 

Severidade Definição 

2 Baixa 

Nenhum impacto significativo aos atributos críticos de qualidade. Sem impacto a 
saúde do paciente. 
Consequências que não são notificadas pelo cliente, mas que configuram o não 
cumprimento de procedimentos internos; 
- Consequências que não representam uma não conformidade regulatória; 
- Sem impacto em atributos de qualidade ou em indicadores de performance do 
processo produtivo (por exemplo: impacto no tempo de processo). 

4 Média 

Impacto mensurável, mas não danoso aos atributos críticos de qualidade. 
Possível impacto não grave, à saúde do paciente. 
- Consequências que não são facilmente notificadas pelo cliente, que não têm 
influência negativa no uso do produto; 
- Consequências que representam uma não conformidade regulatória menor;  
- Consequências que impactam no processo produtivo, indicando problemas de 
processo/manipulação que não afetam outros lotes e/ou outros produtos; 
- Efeitos que não tem impacto direto na qualidade do produto, mas que podem 
causar questionamento quanto à integridade (aspecto), problemas 
organolépticos (gosto amargo não típico); 
- Consequências que impactam em atributos de qualidade, com exceção dos 
atributos críticos de qualidade, ou em indicadores de performance do processo 
produtivo (por exemplo: impacto em rendimento do lote); 
- Dificuldade de acesso ou rastreabilidade dos dados.  

6 Alta 

Impacto mensurável, danoso aos atributos críticos de qualidade. Provável 
impacto à saúde do paciente, causa efeito adverso intermediário. 
- Consequências que são facilmente notificadas pelo cliente; 
- Consequências que representam uma não conformidade regulatória maior; 
- Consequências que impactam na capacidade produtiva, indicando problemas 
de processo/manipulação que afetam outros lotes e/ou outros produtos. 
- Produto com especificação não conforme (ex.: teor, dissolução); 
- Risco de descontinuação ou recolhimento; 
- Perda dos dados, ou da rastreabilidade dos dados. 

8 Crítica 

Impacto significativamente danoso aos atributos críticos de qualidade. Pode levar 
a morte, sequelas permanentes e/ou efeitos adversos severos ao paciente. 
- Consequências que representam uma não conformidade regulatória crítica. 
- Mistura: produto errado (rótulo diferente do conteúdo); produto correto, mas 
concentração errada com sérias consequências médicas; 
- Contaminação microbiológica, com consequências médicas; 
- Contaminação Cruzada  
- Contaminação por produtos de degradação, poeira ou partículas, dentre outros. 
  - Manipulação e ou deleção de dados. 
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Quadro 2 – Exemplo para classificação de ocorrência 

Ocorrência Definição 

2 Extremamente baixa Improvável que ocorra 

4 Baixa Pouco provável que ocorra 

6 Média Provável que ocorra 

8 Alta Altamente provável que ocorra 

 
 

Quadro 3 – Exemplo para classificação de detecção 

Detecção Definição 

2 Alta 
Sistema de controle implementado, com alta probabilidade de 
detecção da falha ou seus efeitos. 

4 Média 
Sistema de controle implementado, com provável detecção da 
falha ou seus efeitos. 

6 Baixa 
Sistema de controle implementado, com baixa probabilidade de  
detecção da falha ou seus efeitos. 

8 Não Detectada 
Não há sistema de controle implementado para detecção da falha 
ou seus efeitos. 

 
c) Avaliação do risco: os riscos levantados devem ser classificados a fim de 

trazer uma dimensão e caracterização dos riscos entre si dentro do processo 

analisado. Ou seja, nessa fase deve ser estabelecido claramente se os riscos 

apontados são riscos baixos, médios ou altos, independentemente da 

ferramenta utilizada. 

Multiplicar a pontuação da severidade, ocorrência e detecção resulta no 

número de prioridade do risco (Risk Priority Number). 

 
RPN = S x O x D 

 
Os valores de RPN e a severidade devem ser utilizados para priorizar os 

modos de falhas e/ou causas de falhas a serem avaliados. Desta forma o 

trabalho estará focado nos riscos de maior prioridade (Quadro 4). 
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Quadro 4 – Classificação do risco 

Índice Classificação do Risco 

RPN < 40 Risco Baixo 

40 ≤ RPN ≤ 216 Risco Médio 

RPN > 216 Risco Alto 

 
A etapa de Controle do Risco é o processo no qual as decisões são 

tomadas e as medidas são implementadas para reduzir e/ou aceitar os riscos, 

onde são definidas medidas a serem implementadas para reduzir os riscos ou 

mantê-los dentro de níveis aceitáveis. 

Uma avaliação de custo-benefício e viabilidade deve ser utilizada para a 

relevante tomada de decisão com relação ao controle dos riscos, e esta 

estratégia deve buscar prioritariamente evitar/minimizar a ocorrência da falha e 

aumentar a detecção. 

Baseado no valor de RPN (Quadro 5) se inicia discussões para definir se 

os riscos serão reduzidos ou se serão aceitos. Devem ser definidas ações para 

evitar a ocorrência ou recorrência da falha devido à causa identificada e/ou 

aumentar a detecção da falha caso não seja possível evitar sua ocorrência. 

Reduzir a ocorrência das falhas é a maneira mais eficaz de reduzir o risco, 

inclusive em termos de custo. 

 

Quadro 5 – Classificação e aceitação do risco. 

Risco Baixo Aceitável. Nenhuma ação é necessária 

Risco Médio 

Indesejável. É desejável que novas medidas 
sejam realizadas para redução do risco. 
Contudo, se não for possível, uma justificativa 
deverá ser definida e todos os envolvidos 
devem aprovar. 

Risco Alto 
Inaceitável. São necessárias novas medidas 
para redução do risco. 

 
 

As Revisões dos Riscos que contemplam os resultados do processo de 

Gerenciamento de Risco, devem acontecer periodicamente de forma 

programada, ou baseada em evento, isto é, sempre que houver interferências ou 
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mudanças significativas no processo. Após a implementação da ação, os 

parâmetros de severidade, ocorrência ou detecção devem ser repontuados para 

o recálculo do RPN. 

 
FERRAMENTAS DE ANÁLISE DE RISCOS 
 

As técnicas sistemáticas para o processo de avalição de riscos segundo 

a norma ABNT NBR ISO/IEC 31010, estão citadas na Figura 6. Estas são 

empregadas na identificação, avaliação e mitigação de riscos no 

desenvolvimento analítico, porém as que se destacam nas indústrias 

farmacêuticas são Análise de Causa e Efeito, Brainstorming e FMEA, as quais 

dissertaremos a seguir.  
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Figura 6. Aplicabilidade das ferramentas utilizadas para o processo de avaliação de riscos. 

(Fonte: ABNT NBR ISO / IEC 31010:2012) 
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Figura 6.  Continuação 

 
 
Ferramenta: FMEA 

A planilha do FMEA (Failure Mode and Effect Analysis) (Figura 7) é 

utilizada para analisar os potenciais modos de falha de um processo com o 

objetivo de prevenir falhas através da identificação de causas e efeitos, 

identificando as ações que serão utilizadas para inibir as falhas. 

 

 

Figura 7. Exemplo de planilha para construção do FMEA 
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Os elementos do FMEA estão dispostos em colunas na planilha: 

− Função (Etapa do Processo): Identificação e descrição das etapas do 

processo como deve acontecer e, quando necessário, o porquê de a etapa ter 

sido desenhada; 

− Falha potencial (Modo de Falha): A maneira pela qual uma etapa do processo 

pode deixar de atender sua função ou um equipamento pode deixar de 

atender as especificações;  

− Dano ou efeito potencial da falha: Impacto que a falha pode vir a causar ao 

paciente, à qualidade do produto e/ou documentação regulatória, caso o modo 

de falha venha a ocorrer.  

− Severidade: Pontuação da severidade do dano, independentemente de 

qualquer controle estabelecido, considerando o impacto ao paciente e/ou à 

qualidade do produto 

− Causa potencial da falha: Evento ou uma série de eventos que devem 

acontecer para que a falha ocorra; 

− Controle atual: Métodos/dispositivos implementados ou instalados para 

prevenir ou detectar modos de falhas ou causas (antes de causarem os 

efeitos).  

− Ocorrência: Pontuação da probabilidade de ocorrência da falha, de acordo 

com a causa apontada; 

− Detecção: Pontuação da probabilidade de detecção da falha; 

− Justificativa: Campo para descrever o racional utilizado pela equipe de 

avaliação dos riscos para as pontuações de severidade, ocorrência e 

detecção; 

− RPN (Risk priority number): Campo que traz a multiplicação da pontuação 

de severidade, ocorrência e detecção; 

− Classificação do risco: Dependendo do valor de RPN, o risco é classificado 

como alto, médio ou baixo; 

− Aceitação do risco: Decisão sobre aceitação ou não do risco apontado. Deve 

ser avaliado o potencial de risco de cada modo de falha e definir medidas para 

sua eliminação ou redução. 

− Ação de mitigação, responsável e prazo: Ações que deverão ser tomadas 

para evitar a ocorrência ou recorrência da falha devido à causa identificada 
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e/ou aumentar a detecção da falha caso não seja possível evitar sua 

ocorrência. Todas as ações propostas devem estar associadas ao 

responsável por executá-las e ao prazo a ser concluído. 

 

Ferramenta: Brainstorming 

O Brainstorming, que em português quer dizer tempestade de ideias, é 

uma técnica que consiste em explorar a potencialidade criativa de um grupo de 

pessoas, especialistas ou não, pois propõe discussões e apresentações de 

ideias. Como exemplo, esta técnica pode ser recomendada na etapa de 

identificação de riscos, pois busca racionalizar as ideias, associadas ou 

isoladamente, aos potenciais riscos. 

Essa técnica é baseada na suspensão de julgamentos e na criatividade 

em quantidade e qualidade de ideias, possibilitando ultrapassar os limites das 

hipóteses comuns. Ou seja, quanto maior o número de ideias geradas, maior o 

número de conexões e associações surgirão. 

Na estrutura de um brainstorming, o objetivo deve ser claro e as regras 

básicas para todos os participantes. Logo, as críticas são impróprias; todas as 

ideias devem ser aceitas para gerar o maior número de probabilidades possíveis; 

não convém fazer julgamentos de qualquer tipo de suposição; devem ser 

valorizadas as sugestões incomuns. 

Com o resultado do brainstorming as ideias devem ser organizadas, 

combinadas e aperfeiçoadas seguindo uma categoria ou lógica e apresentada 

ao grupo de avaliação para revisão. É possível tornar esse processo mais fácil e 

prático apresentando as ideias em grupo e fazendo, por exemplo, um diagrama 

de Ishikawa. 

 

Ferramenta: Diagrama de Ishikawa   

Essa técnica também conhecida como Diagrama de Espinha de Peixe ou 

Diagrama de Causa e Efeito, é uma ferramenta da qualidade que ajuda a 

levantar as causas-raízes de um problema, analisando todos os fatores 

dispersos envolvidos na execução do processo. Basicamente, o diagrama de 

causa e efeito representa a relação entre as possibilitadas de “causa” e “efeito”. 

Vale ressaltar que para cada efeito, existem várias causas. 
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Conforme Figura 8, o diagrama de Ishikawa é uma metodologia visual e 

estruturado para identificar possíveis causas de um evento ou problema 

indesejável. Faz parte dessa técnica reunir as pessoas para realizar um 

brainstorming de forma a levantar as causas raízes que originam um problema.  

• Método: causas envolvidas no método integrado; 

• Material: causas que envolve o material que estava sendo utilizado no 

trabalho; 

• Mão-de-obra: causa que envolve uma ação inadequada do colaborador; 

• Máquina: causa que envolve a máquina que estava sendo operada; 

• Medida: causa que envolve os instrumentos de medida, como por 

exemplo: calibração; 

• Meio ambiente: causa que envolve o meio ambiente em si (poluição, calor, 

poeira, etc.) e, o ambiente de trabalho (layout, dimensionamento 

inadequado dos equipamentos, etc.). 

 

 

 

Figura 8. Análise qualitativa de causa-efeito 

 

Outras ferramentas para realizar a análise de risco poderão ser utilizadas e sua 

aplicação deverá ser avaliada caso a caso. 

É importante lembrar que a análise de risco deve ser sempre atualizada, 

reavaliando os pontos críticos à medida que se amplia o conhecimento sobre 

todo o processo de obtenção do medicamento. 

  

Mão de obra 

Material Método Máquina 

DEFINIR O RISCO 

(problema) 

Medida Meio ambiente 

  causa 

  causa   causa   causa 

  causa 
  causa 
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Utilização do Planejamento Experimental (DoE) no âmbito 

de QbD. 
 

Após a construção do QTPP e a realização da análise de risco inicial para 

o desenvolvimento (seja do produto, seja do processo), o próximo passo é 

identificar os CMA’s e CPP’s considerados de alto risco que vão precisar ser 

avaliados e qual o impacto desses atributos nos CQA’s do produto ou processo 

em estudo. 

Nesta etapa, CMA’s e CPP’s serão correlacionados usando uma 

ferramenta multivariada para a demonstrar como estes itens influenciam os 

CQA’s e para a construção do Design Space. A utilização de Planejamentos 

Experimentais (Design of Experiments (DOE)) apresenta muitas vantagens em 

relação à metodologia univariada, tais como redução do número de 

experimentos, conhecimento profundo e cientificamente embasado do processo, 

podendo sugerir até mesmo uma flexibilidade regulatória quando do registro do 

produto. A importância da utilização de planejamentos experimentais é apontada 

pelos guias publicados pelas agências regulatórias europeia (EMEA), americana 

(FDA) e brasileira (ANVISA). 

Os planejamentos de screening são utilizados para seleção dos CPP’s e 

CMA’s mais significativos para o estudo, a faixa de variação destas variáveis que 

devem ser utilizadas na concepção do produto e identificação e avaliação de 

interações entre fatores. Podemos citar os planejamentos do tipo fatorial 

completo, do tipo fatorial fracionário e ainda do tipo Plackett-Burman para 

screening de variáveis. A escolha do planejamento a ser utilizado depende de 

fatores como número de variáveis a serem estudadas, número de experimentos 

que deverão ser realizados, custos, tempo de execução dentre outros. 

Os planejamentos de otimização têm por objetivo estabelecer uma 

relação numérica entre as variáveis de forma que se possa predizer os valores 

da resposta em estudo, usando quaisquer combinações dos valores das 

variáveis de entrada. Essa relação numérica entre os fatores estabelece um 

conjunto de combinações que forma uma região de ótimo, onde o valor do CQA 
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atende as especificações de qualidade para o produto ou processo. Essa região 

formada é denominada Design Space.  

Para melhor entendimento da aplicação da ferramenta de DoE no âmbito 

de QbD, podemos citar o artigo publicado por Kim e Park, 2022. Neste artigo os 

autores visam desenvolver uma versão de apenas uma camada de um 

comprimido de duas camadas já disponível comercialmente. Após o 

estabelecimento do QTPP e de realizada a análise de risco, vamos reproduzir a 

avalição de dois parâmetros críticos do processo de compressão: a força de 

compressão (kN) e a velocidade do rotor (rpm). Vamos avaliar como esses 

fatores impactam na friabilidade e na dureza dos comprimidos formados nos 

experimentos. Para essa avaliação, os autores utilizaram um planejamento 

fatorial do tipo composto central de dois fatores e 5 níveis, acrescentando 5 

pontos centrais.  

Vamos agora reproduzir parte de uma análise realizada pelos autores 

para ilustrar a utilização da ferramenta de DoE. Todos os valores das variáveis 

de entrada (CPP) estão apresentados na Tabela 1 e foram retirados do artigo de 

Kim e Park, 2022. Para acessar a análise completa, acesse o artigo citado. 

 

Tabela 1: Matriz de experimentos realizados e os CQA’s avaliados 

Experimento 

Força de 
Compressão 

(kN) 

Velocidade 
(rpm) 

Dureza 
(kp) 

Friabilidade 
(%) 

X1 X2 Y1 Y2 

1 8 20 7,5 0,25 
2 24 20 15 0,12 
3 8 40 5,4 0,3 
4 24 40 13,2 0,14 
5 4,686 30 3 0,37 
6 27,313 30 16,5 0,11 
7 16 15,857 13,5 0,13 
8 16 44,142 6,53 0,23 
9 16 30 12,2 0,16 

10 16 30 12,3 0,16 
11 16 30 12,5 0,15 
12 16 30 12,4 0,15 
13 16 30 11,9 0,15 
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Cada resposta deve ser analisada separadamente. A análise estatística 

do planejamento envolve o cálculo dos coeficientes do modelo, a identificação 

dos coeficientes significativos e como eles impactam na resposta (CQA) e uma 

análise ANOVA para avaliar se o modelo calculado pode ser utilizado para a 

construção do Design Space (análise de falta de ajuste) ou se será necessário a 

realização de novos experimentos. 

As Tabelas 2 e 3 mostram os coeficientes calculados para as respostas 

Dureza e Friabilidade, respectivamente. 

Tabela 2: Cálculo dos coeficientes do modelo para a resposta Dureza. 

Variável Coeficiente p-valor 95% inferior 95% superior 

Interseção 12,26 <0,0001 11,22 13,30 

X1 4,30 <0,0001 3,48 5,12 

X2 -1,72 0,0017 -2,54 -0,8985 

X1*X2 0,075 0,8829 -1,09 1,24 

(X1)2 -1,16 0,0172 -2,04 -0,2763 

(X2)2 -1,02 0,0285 -1,90 -0,1438 

 

Tabela 3: Cálculo dos coeficientes do modelo para a resposta Friabilidade. 

Variável Coeficiente p-valor 95% inferior 95% superior 

Interseção 0,1540 <0,0001 0,1379 0,1701 

X1 -0,0822 <0,0001 -0,0949 -0,0695 

X2 0,0264 0,0017 0,0137 0,0392 

X1*X2 -0,0075 0,3576 -0,0255 0,0105 

(X1)2 0,0411 0,0002 0,0275 0,0548 

(X2)2 0,0111 0,0955 -0,0025 0,0248 

 

Após a realização de toda a análise estatística, podemos construir os 

gráficos de contorno e de superfície de resposta para ilustrar graficamente o 

impacto dos parâmetros críticos de controle no CQA em estudo. A Figura 9 

mostra a avaliação da Dureza dos comprimidos produzidos durante a realização 

dos experimentos do planejamento.  
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Figura 9. Impacto da velocidade do rotor e da força de compressão na dureza dos 

comprimidos. 

 

Podemos observar nos gráficos que a Dureza é mais dependente da 

Força de Compressão do que da velocidade do rotor. Também nota-se que os 

valores de dureza mais elevados são obtidos quando se trabalha com a 

velocidade do rotor no valor mínimo testado e com a força de compressão no 

maior valor testado. Por conseguinte, a situação inversa forma os comprimidos 

com menores valores de dureza. 

É importante ressaltar que numa mesma região dos gráficos (definidas 

pelas cores) qualquer combinação de valores dos CPP não impacta de forma 

significativa no CQA. 

 Raciocínio análogo pode ser feito para analisar a Friabilidade dos 

comprimidos. Após as análises estatísticas, podemos construir os mesmos 

gráfico para avaliar o impacto dos CPP na Friabilidade dos comprimidos 

produzidos. Essa análise é ilustrada na Figura 10. 
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Figura 10. Impacto da velocidade do rotor e da força de compressão na friabilidade dos 

comprimidos. 

 

Nota-se que a força de compressão é impactada mais na friabilidade dos 

comprimidos do que a velocidade do rotor. Comprimidos com menor valor de 

friabilidade foram produzidos com a maior força de compressão e com a menor 

velocidade utilizada nos experimentos. À medida que se diminui a força de 

compressão, a friabilidade dos comprimidos aumenta. 

Para se observar a melhor condição de processo, que atenda aos 

parâmetros de qualidade estabelecidos, é necessário sobrepor os gráficos de 

contorno. Para isso, os autores estabeleceram como parâmetro de qualidade 

para os comprimidos produzidos uma dureza entre 10,5 e 12,5 kp e uma 

friabilidade máxima de 0,13%. Para fins didáticos, deixaremos a friabilidade 

máxima de 0,2%. 

A sobreposição dos gráficos de contorno forma uma região onde é 

possível combinar valores dos CPP e estes não vão impactar significativamente 

o valor do CQA. Essa região, conhecida como Design Space está mostrada na 

Figura 11. 
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Figura 11. Design Space para avaliação do processo de compressão (Adaptado de Kim e 

Park, 2022). 

 Observamos na Figura 11 uma faixa destacada em amarelo. Essa é a 

região do Design Space, determinada pelos parâmetros de qualidade que foram 

estabelecidos. Em qualquer ponto dessa região, serão produzidos comprimidos 

com dureza entre 10,5 e 12,5 kp e friabilidade máxima de 0,2%. A determinação 

dessa região de trabalho possibilita uma flexibilidade nos parâmetros do 

processo de compressão. Observe que com uma velocidade acima de 30rpm, 

se faz necessário aumentar a força de compressão acima de 16kp para se 

manter os parâmetros de dureza e friabilidade dos comprimidos. 

 Essa flexibilidade nas condições de operação somente será possível a 

partir da construção do conhecimento do processo usando o DoE. 

 Fica evidenciado que para a correta e completa aplicação de um sistema 

de QbD, é primordial a utilização de planejamentos de experimentos para o 

embasamento científico de conhecimento do processo e construção do dossiê 

de registro do medicamento para a ANVISA. 
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Aplicação dos conceitos de QbD em métodos analíticos 

(AQbD) 
 

A análise precisa das principais impurezas presentes nos fármacos é 

crítica para controlar os perfis de impurezas dos medicamentos. Os métodos 

indicativos de estabilidade devem passar por uma criteriosa otimização e 

comprovação de robustez para garantir que possam ser validados, transferidos 

e executados rotineiramente em laboratórios diferentes. Os estudos de perfil 

de degradação geralmente expõem as limitações dos métodos que requerem 

flexibilidade e desenvolvimento estratégico para serem resolvidos. 

Os métodos analíticos mais comuns para uniformidade de conteúdo, 

teor, quantificação de impurezas em medicamentos são baseados em 

Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) ou Cromatografia Líquida de 

Ultra Eficiência (CLUE). Na maioria das vezes na prática atual, esses métodos 

foram desenvolvidos pela abordagem de um fator de cada vez, do inglês OFAT 

(one factor at time), em que um parâmetro sozinho é otimizado para a resposta 

esperada enquanto outros permaneceram constantes. Nessa abordagem 

tradicional, o desenvolvimento analítico é realizado por tentativa e erro, guiado 

pela experiência e conhecimento dos analistas. 

Embora a abordagem OFAT possa determinar uma condição 

adequada para os métodos, muitas vezes não leva a estimativa da condição 

ótima real, visto que esta estratégia não permite a avaliação das interações 

entre os fatores experimentais. Isso pode resultar no desenvolvimento e 

otimização do método ineficaz, falhando em atender ao propósito pretendido e 

levando a métodos pouco robustos. 

Quality by Design (QbD) é um conceito recentemente adotado pela 

Anvisa e que tem levado a novos requisitos exigidos para a indústria 

farmacêutica. Trata-se de uma abordagem sistemática para o 

desenvolvimento de medicamentos, que começa com objetivos predefinidos e 

usa métodos científicos e de gestão de risco para obter compreensão do 

produto e do processo e, eventualmente, controle do processo. O QbD foi 

introduzido em 2004 pelo FDA e aprovado em 2005 pelo ICH. No Brasil, o QbD 
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tem recebido atenção crescente da comunidade farmacêutica, bem como da 

Anvisa, e hoje é visto como uma iniciativa regulatória global para garantir o 

desenvolvimento racional dos medicamentos. 

O conceito de QbD aplicado ao desenvolvimento de métodos 

analíticos é conhecido como AQbD (do inglês Analytical Quality by Design) e 

seu uso no desenvolvimento e otimização de métodos de CLAE é uma 

ferramenta inovadora. Embora ainda não seja mandatório, nem esteja 

estabelecido em nenhum guia internacional, vem crescendo como tendência 

na indústria farmacêutica implementar o AQbD no processo de 

desenvolvimento de método como parte da gestão de risco, de 

desenvolvimento farmacotécnico e do sistema de gestão da qualidade.  

Com a publicação do capítulo geral 1220 “Ciclo de Vida do 

Procedimento Analítico" da USP e a disponibilização do guia ICHQ14 

"Desenvolvimento do Procedimento Analítico", a aplicação da abordagem 

AQbD ganha uma importância significativa. O AQbD fornece informações 

sobre os riscos associados ao método analítico. 

Os métodos desenvolvidos pela abordagem AQbD são mais robustos 

e, assim, diminuem os esforços de verificação de desempenho do método e 

alterações pós-aprovação. Além disso, esses métodos são mais amigáveis ao 

CQ, pois o risco de resultados fora da tendência ou fora das especificações 

devido a métodos incompetentes são reduzidos, apoiando a abordagem de 

gerenciamento do ciclo de vida para procedimentos analíticos. 

AQbD é uma ferramenta abrangente usada para desenvolver um 

método analítico baseado em avaliação estatística e gráfica. Esta ferramenta 

fornece conhecimento completo do método e ajuda a desenvolver métodos 

precisos, exatos e seletivos.  

O primeiro passo na implementação do AQbD é definição do Perfil 

Analítico Alvo (ATP do inglês Analytical Target Profile). O ATP é o conjunto de 

características ideais do método analítico a ser desenvolvido para que o 

desempenho desejado seja consistentemente alcançado. A partir do ATP, a 

abordagem AQbD ajuda a encontrar os Atributos Analíticos Críticos (CAA do 

inglês Critical Analytical Atributes), que correspondem às principais respostas 

do método que devem ser monitoradas.  

A incorporação da estratégia AQbD utiliza ferramentas de análise de 
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risco e uma avaliação completa dos Parâmetros Críticos do Método (CMP do 

inglês Critical Method Parameter) para atingir o objetivo desejado. Um dos 

objetivos do AQbD no desenvolvimento de um método analítico é estabelecer 

a relação entre as variáveis independentes, representadas pelos CMP, e 

variáveis de resposta que definem os CAA. 

Usando recursos como modelagem estatística, análise de superfície 

de resposta e simulações in sílico é possível definir a Região de Delineamento 

Operacional do Método (MODR do inglês Method Operable Design Region), 

associada a um risco insignificante de falha nas especificações dos CAA 

predefinidas. A Figura 12 traz uma representação esquemática do processo 

de AQbD conforme definido por Suryawanshi e colaboradores (2019). 

 

 

 

Figura 12. Representação esquemática do processo de AqbD 

Fonte: Adaptado de SURYAWANSHI et. al. (2019) 

 

A literatura traz exemplos onde há métodos analíticos desenvolvidos 

pela abordagem AQbD em comparação com a abordagem convencional, os 

métodos com AQbD apresentam melhor desempenho em exatidão, precisão e 

principalmente robustez.  

O desenvolvimento analítico por AQbD pode eliminar desvantagens de 

métodos farmacopeicos e gerar separações cromatográficas mais eficientes. 

Em especial no desenvolvimento de métodos indicativos de estabilidade, a 

abordagem AQbD fornece um alto grau de compreensão do método em um 

período de tempo curto e pode-se aplicar ferramentas para determinar o 
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MODR que quando validado fornece informações sobre condições analíticas 

robustas, contribuindo para a atribuição de estratégias de controle adequadas. 

Além do seu uso na indústria farmacêutica, também encontramos 

exemplos recentes de aplicação do AQbD no desenvolvimento de métodos 

analíticos para CQ de alimentos, quantificação de proteínas recombinantes, 

análises ambientais e fitoquímicas.  

Embora a maior parte dos artigos descreva o uso do AQbD em 

métodos cromatográficos (para estudos de estabilidade, desenvolvimento de 

métodos e determinação de impurezas em produtos farmacêuticos), tal 

abordagem também pode ser aplicada em titulação por Karl Fischer para 

determinação do teor de umidade, espectroscopia vibracional para 

identificação e quantificação de compostos, análise de impurezas genotóxicas, 

estudos de dissolução, processos biofarmacêuticos e técnicas avançadas 

como espectroscopia de massas e eletroforese capilar. 

A literatura atual sugere, portanto, que a abordagem AQbD seria a 

melhor escolha para o desenvolvimento de métodos analíticos com um alto 

grau de robustez e com flexibilidade regulatória dentro do MODR definido 

quando desenvolvido. 
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