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RESUMO

A revisdo apresentada neste trabalho destaca a importancia da andalise de risco na industria
farmacéutica para garantir a qualidade, seguranca e a eficacia dos medicamentos produzidos.
A anélise de risco é um conjunto de metodologias aplicadas para estimar a probabilidade de um
efeito indesejado ocorrer em um processo produtivo, e varios métodos podem ser utilizados
para realiza-la. Embora as agéncias reguladoras exijam o gerenciamento de risco na producéo
de medicamentos, ndo ha uma padronizacdo na sua implementacgéo. O estudo de gerenciamento
de riscos é fundamental para a qualidade analitica, o controle de qualidade, a reducdo de custos
e a promocado da melhoria continua de processos produtivos. Para estudar o tema foram tracados
dois objetivos: o primeiro, a reunido de conceitos e ferramentas para analise de risco e o
segundo, a apresentacdo de exemplos sobre a aplicacdo dessas ferramentas na industria
farmacéutica, por meio da descricdo em artigos cientificos. Para atingir ambos 0s objetivos
foram realizadas buscas bibliograficas no portal periédicos CAPES e no Google Académico,
além da complementacao com a consulta a guias das agéncias reguladoras, como a RDC n°658,
que trata das Boas Préaticas de Fabricacdo e o Guia Q9 publicado pelo ICH. Os resultados
recuperados possibilitaram listar e conceituar as principais ferramentas utilizadas para a analise
de risco. Foram selecionados 448 artigos utilizando as ferramentas e 0s conceitos mencionados,
sendo que 1% deles (4 artigos) foram citados neste trabalho. Através desses artigos, foi possivel
analisar a forma como os autores caracterizaram 0s parametros criticos do processo e 0s
atributos criticos de qualidade, além de apresentar os resultados por meio de diagramas de causa
e efeito e analise do efeito do modo de falha (FMEA) (Failure Mode and Effect Analysis). A
adocdo do gerenciamento de riscos e as abordagens de Qualidade por Design (QbD) e
Qualidade por Design Analitico (AQbD) sdo essenciais para os laboratérios que desejam

atender as demandas regulatorias de qualidade e eficiéncia analitica.

Palavras chaves: analise de risco; controle de qualidade; industria farmacéutica



ABSTRACT

The review presented in this paper highlights the importance of risk analysis in the
pharmaceutical industry to ensure the quality, safety and efficacy of the drugs produced. Risk
analysis is a set of methodologies applied to consider the probability of an undesired effect
occurring in a production process, and several methods can be used to carry it out. Although
regulatory agencies require risk management in drug production, there is no standardization in
its implementation. The study of risk management is fundamental for analytical quality, quality
control, cost reduction and promotion of continuous improvement of production processes. To
study the theme, two objectives were set: the first, the gathering of concepts and tools for risk
analysis and the second, the presentation of examples on the application of these tools in the
pharmaceutical industry, through the description in scientific articles. To achieve both
objectives, bibliographic searches were carried out on the CAPES journal portal and on Google
Academic, in addition to complementing it with the consultation of regulatory agency guides,
such as RDC n°658, that deals with Good Manufacturing Practices and the Q9 Guide published
by the ICH . The retrieved results made it possible to list and conceptualize the main tools used
for risk analysis. 448 articles were selected using the tools and concepts mentioned, and 1% of
them (4 articles) were cited in this paper. Through these articles, it was possible to analyze how
the authors characterized the critical process parameters and critical quality attributes, in
addition to presenting the results through cause and effect diagrams and failure mode and effect
analysis (FMEA). The adoption of risk management and Quality by Design (QbD) and
Analytical Quality by Design (AQbD) approaches are essential for laboratories wishing to meet

regulatory demands for quality and analytical efficiency.

Keywords: risk analysis; quality control; pharmaceutical industry.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) preconiza, a partir da
Resolucdo RDC n.° 658, de 30 de marco de 2022, as diretrizes gerais de Boas Praticas de
Fabricacdo de Medicamentos que se aplicam as empresas que realizam operagdes envolvidas
na fabricacdo de medicamentos. De acordo com essa resolucdo, o sistema de qualidade
farmacéutica deve ser robusto de modo que os detentores de autorizacdo de producdo devem
garantir a qualidade, a eficacia e a finalidade pretendida de seus medicamentos sem que haja
risco a saude do paciente devido a ndo conformidades inerentes a qualidade (BRASIL, 2022).

E imprescindivel que as indUstrias farmacéuticas realizem o controle de qualidade de
medicamentos com o intuito de verificar e assegurar que o0s produtos atendam aos padrdes de
qualidade exigidos (ROCHA; GALENDE, 2014). O conceito de Controle de Qualidade é
estabelecido como o conjunto de medidas destinadas a garantir que a producdo de lotes de
medicamentos satisfaca as normas de identidade, atividade, teor, pureza, eficacia e inocuidade
em qualquer etapa da producdo (BRASIL, 2019). A execucdo desse controle pelas industrias
farmacéuticas, além de garantir a adequabilidade de seus produtos diante dos Orgaos
regulatorios, promove inimeras vantagens como a reducdo de tempo de fabricacao,
desperdicios, otimizacdo de processos e padronizacdo de procedimentos (ROCHA,;
GALENDE, 2014).

Diante da importancia da manutencdo continua da qualidade, frente a necessidade de
atingir a exceléncia nos processos produtivos e o cumprimento das determinacdes legais, 0
controle de qualidade tornou-se parte do processo industrial nas inddstrias farmacéuticas.
Concomitantemente, uma das areas que monitora 0 cumprimento das determinaces legais é a
Garantia da Qualidade, responsavel por auxiliar e documentar as atividades produtivas da
fabrica. Este apurado controle é realizado a partir das aplicacbes das Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF) (AMORIM; GARCIA-AMOEDO 2021).

As BPF séo de suma importancia na fabricagdo de um medicamento, estabelecendo
regulamentacdes que, além de serem compulsorias, possuem o objetivo de antecipar e prevenir
problemas durante o processo produtivo (MORAES; 2018).

Visando definir quais as variaveis que podem ocorrer durante o processo produtivo e
impactar na qualidade do produto final, na RDC n.° 658/22, surge a definigéo de variavel critica
do processo produtivo e a exigéncia da analise de risco durante o desenvolvimento de
medicamentos. Por meio desse estudo cria-se um recurso sistematico de avalia¢do, controle e

comunicacdo de riscos que podem afetar a qualidade do medicamento. O Gerenciamento de
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Risco é uma abordagem que deve atender em Gltima instancia a seguranca do paciente e sua
realizacdo deve ser sustentada no conhecimento cientifico e a partir da experiéncia com o
processo (BRASIL, 2022).

Diante deste contexto, a analise de risco pode ser conceituada como um conjunto de

metodologias aplicadas a fim de considerar a probabilidade de um efeito indesejado acontecer,
seja por um agente fisico, quimico, bioldgico ou inerente das condi¢des especificas de um
processo industrial (MOLAK, 1997). Embora o tema exigido pelas agéncias reguladoras e sua
aplicacdo pelas industrias farmacéuticas otimize a producéo, reduzindo gastos e a geragédo de
residuos, a implementacdo do gerenciamento de risco ndo possui uma padronizacdo
(COUTINHO et al., 2009). Além disso, podem existir incongruéncias no entendimento
compartilhado das aplicacBes da gestdo de risco a depender das partes interessadas, incluindo
0 governo, a industria, médicos e pacientes. As aplicacdes adequadas do gerenciamento de risco
a partir do conhecimento das ferramentas € fundamental para alinhar os objetivos entres estas
partes (ICH Q9, 2005).
A tomada de decisdes em processos criticos pode ser facilitada com a utilizacdo da anélise de
risco, auxiliando na implementacéo de intervencdes e no direcionamento do monitoramento de
resultados (FAO & WHO, 2005). Na industria farmacéutica, podem ser utilizados diversos
métodos, tais como: Fault Tree Analysis ou Andlise de arvore de falha (FTA); Failure Mode
and Effect Analysis ou Andlise de modo de falha e efeitos (FMEA); Hazard and Operability ou
Andlise da Operabilidade de Perigos (HAZOP) e Preliminary Hazard Analysis ou Analise
Preliminar de Perigos (PHA) (ICH Q9).

A abordagem desse tema neste trabalho objetiva revisar 0s assuntos pertinentes a analise
de risco, bem como suas aplica¢des, com o intuito de elaborar material bibliogréafico disponivel
para consulta que contribua com a formacdo e orientagdo de profissionais atuantes nas
indUstrias farmacéuticas.

O tema apresentado, gerenciamento de risco aplicado ao controle de qualidade de
medicamentos, possui significativa relevancia para a industria farmacéutica e pode ser aplicado
por diversos niveis de profissionais envolvidos na producdo de medicamentos: auxiliares
administrativos, técnicos, analistas, farmacéuticos, supervisores de setores e gerentes. O
entendimento e aplicacdo do tema por esses profissionais, contribui para a diminuicdo de
recursos alocados em consonancia com a manutencdo da qualidade de produtos e,
consequentemente, a seguranca e eficacia dos medicamentos que sdo fatores imprescindiveis

para a sustentabilidade e salde econdmica da empresa.
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As aplicagdes deste tema estendem-se, ainda, para as agéncias regulatorias. A analise
de risco tornou-se um marco regulatério e a linguagem acessivel, o detalhamento de
etapas/conceitos e a roteirizacdo abordadas neste trabalho, além de facilitar suas aplicacdes,
promovem uma confluéncia comunicativa entre os setores regulador e os regulados.

A elaboracdo deste trabalho € relevante para a formagdo académica de profissionais
alinhados com temas atuais, contribuindo com o compromisso das instituicbes de ensino no
sentido de acompanhar as demandas do mercado de trabalho e de ministrar conteudos
programaticos inovadores. As abordagens do gerenciamento de risco podem auxiliar no
treinamento de profissionais para executar a atividade e propor melhorias e inovagdes no
mercado de trabalho.

A realizacdo deste trabalho promove, também, beneficios aos demais publico e leitores
e podera guia-los com informacdes e referéncias sobre a gestdo da analise de risco em um Unico
trabalho. A partir das informacGes propostas com exemplos e aplicagdes, o leitor poderad
adequar o tema a sua realidade.

2 OBJETIVO GERAL

Compilar conceitos relativos a analise de risco e demostrar por meio de publicaces
cientificas suas aplicagdes.

2.1 Objetivo especifico 1

Realizar uma revisdo narrativa sobre 0s conceitos e ferramentas empregados no
Gerenciamento de Risco com foco no Controle de Qualidade de medicamentos na inddstria
farmacéutica.

2.2 Objetivo especifico 2

Compilar conceitos relativos a andlise de risco e demonstrar por meio de publicacbes

cientificas suas aplicacdes.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Analise de risco

A producdo industrial farmacéutica tem evoluido no sentido de ofertar novas opg¢des
terapéuticas. Associado a essa premissa estéo as ferramentas de qualidade que visam produzir
mais unidades dos medicamentos/produtos segundo as especificacdes, minimizando falhas de
processo e ndo conformidades. Com isso ocorre reducdo de custos associados ao processo
industrial, redugdo na geracdo de residuos e impactos ambientais. Neste contexto, a Anvisa
publicou na RDC n.° 658 as Diretrizes Gerais de Boas Préaticas de Fabricacdo de Medicamentos,
resolucdo que trata das Boas Praticas de Fabricacdo e incluiu o tema andlise de riscos. Esta é a
estimativa do risco associado aos perigos identificados. E o processo qualitativo ou quantitativo
de vincular a probabilidade de ocorréncia e gravidade dos danos. Em algumas ferramentas de
gestdo de riscos, a capacidade de detectar o dano (detectabilidade) também é fator na estimativa
de risco (BRASIL, 2022).

Neste cenario, os profissionais formados atualmente serdo demandados quanto a
realizacdo da Avaliacdo de riscos, que consiste na identificacdo de perigos e na analise e
avaliacdo de riscos associados a exposicao a esses perigos. As avaliacdes de risco de qualidade
comegcam com uma descricdo do problema ou pergunta de risco bem definida. Quando o risco
em questdo € bem definido, uma ferramenta de gestdo de risco apropriada e os tipos de
informacBes necessarias para abordar a questdo de risco serdo mais facilmente identificaveis
(BRASIL, 2022).

3.1.1 Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos — BPF

As industrias farmacéuticas fazem parte de um segmento substancial do sistema de
salde, sdo responsaveis pela fabricacdo e comercializacdo de produtos farmacéuticos, produtos
bioldgicos e dispositivos médicos que auxiliam no diagndstico e no tratamento de doengas. E
indispensavel que os produtos produzidos apresentem qualidade satisfatoria, caso contrario,
estes podem proporcionar efeitos adversos graves e comprometer a satde dos pacientes (JAIN,
etal., 2022).

Ao longo dos anos, as regras de fabricagdo de medicamentos evoluiram
consideravelmente ap06s a ocorréncia de desastres envolvendo a utilizagdo de medicamentos

com qualidade insatisfatoria que promoveram graves prejuizos a satde ou que levaram ao 6bito
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de pacientes. Alguns desses desastres, tiverem grande repercussdo midiatica e em resposta a
essas tragedias as autoridades sanitarias de diversos paises evoluiram as medidas restritivas
relacionadas a producdo de medicamentos (IMMEL, 2001).

Com o intuito de promoc¢do da saide humana e consequentemente, a melhoria da
qualidade de vida, as BPF abordam em linhas gerais requisitos para a fabricacdo de
medicamentos. Trata-se de um instrumento regulatorio e técnico que estabelece padrdes de
qualidade, garantindo que os medicamentos sejam constantemente controlados, objetivando a
minimizacao dos riscos envolvidos em qualquer etapa de fabricacdo (BRASIL, 2022).

Existem organizagdes publicas e privadas, instituicbes e autoridades reguladoras ao
nivel nacional e internacional que, em conjunto com a IndUstria Farmacéutica, trabalham
constantemente em cooperacdo para alinhar as diretrizes e leis relacionadas as BPF
(GOUVEIA, et al., 2015).

No Brasil as BPF sdo regulamentadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e
internacionalmente existem autoridades reguladoras, como a U.S. Food and Drug
Administration ou Agéncia Federal do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos
Estados Unidos (FDA) e a European Medicines Agency ou Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) que objetivam regulamentar, fiscalizar e garantir os mais altos padrdes de eficacia,
qualidade e seguranca em qualquer processo que envolva a fabricacdo de produtos para a salde
(GOUVEIA, et al., 2015).

Segundo a Resolu¢do RDC n.° 658, de 30 de marco de 2022 da ANVISA, o Sistema de
Qualidade Farmacéutica deve ser abrangente e corretamente implementado conforme as BPF e
ainda, deve-se considerar a incorporacdo dos principios do Gerenciamento de Risco de
Qualidade englobando o uso de ferramentas apropriadas para este fim (BRASIL, 2022).

3.1.2 International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use ou Conferéncia Internacional sobre Harmonizacdo de

Registos Tecnicos para o Registo de Produtos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH)

A ICH ¢é uma organizacdo internacional fundada pelas autoridades reguladoras de
medicamentos da Europa, Japao e Estados Unidos que realiza recomendacdes e implementacéo
de normas da International Organization for Standardization ou Organizagdo Internacional
para Padronizacdo (ISO) (GOUVEIA, et al., 2015).

O objetivo da ICH é compilar requisitos técnicos inerentes da regulamentacdo de

producéo de medicamentos com intuito de harmonizar a interpretacéo e aplicacdes de diretrizes


https://pt.wikipedia.org/wiki/Departamento_de_Sa%C3%BAde_e_Servi%C3%A7os_Humanos_dos_Estados_Unidos
https://pt.wikipedia.org/wiki/Departamento_de_Sa%C3%BAde_e_Servi%C3%A7os_Humanos_dos_Estados_Unidos
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técnicas com disposi¢do de reduzir duplicidade de testes durante a pesquisa, desenvolvimento
e controle de qualidade de medicamentos. Desta forma, o ICH é de fundamental importancia
para as Industrias Farmacéuticas, devido a reducdo do tempo de desenvolvimento
farmacotécnico de novos medicamentos, possibilitando a economia de recursos. Além disso,
auxilia as autoridades reguladoras ao mitigar as dificuldades peculiares no processo de revisao
de submissdes referentes a cada regido e auxiliar na globalizagéo de diretrizes (MOLZON et
al., 2021). Uma das diretrizes abordadas pela ICH refere-se a Gestdo de Risco a Qualidade (Q9).
Trata-se de um manual que fornece especificamente principios e exemplos de ferramentas que
podem ser utilizadas pelas indUstrias farmacéuticas para melhorar a tomada de decisdo baseada
na avaliacdo de risco, reduzindo a subjetividade e proporcionando confiabilidade aos érgéos
regulatérios (ICH Q9, 2005).

3.2 Importéncia da analise de risco

A Gestdo de Risco da Qualidade pode ser aplicada a todos os aspectos da qualidade
farmacéutica, incluindo: processos de desenvolvimento, fabricacéo e distribuicdo. Pode auxiliar
na inspegdo e submissdo/revisdo de todo o ciclo de vida de: substancias; medicamentos;
produtos biolégicos e biotecnoldgicos; matérias-primas; solventes; excipientes; materiais de
embalagem e rotulagem, permitindo decisdes eficazes e consistentes baseadas em risco,
facilitando processos industriais e regulamentares (GOUVEIA, et al., 2015).

Uma Gestdo de Risco da Qualidade eficaz facilita e melhora as tomadas de decisdes,
podendo fornecer agentes reguladores com maior garantia de uma empresa capaz de lidar com
0s potenciais riscos e pode afetar beneficamente a extensdo e nivel da inspe¢do regulatoria
direta (SARAIVA, 2016).

3.3 Historico sobre analise de risco

A andlise de risco comegou a ser utilizada no final da década de 1940, para analise de
falhas em sistemas e equipamentos do exército americano por meio da ferramenta FMEA. A
partir da década de 1960 a Administracdo Nacional de Aeronautica e Espago (NASA)
aprimorou a ferramenta FMEA que foi utilizada no projeto Apollo (BASTOS, 2006).

A partir da década de 1970 a analise de risco se difundiu pelo setor industrial
automobilistico, como o surgimento de outras ferramentas de suporte como FTA (desenvolvida

pela empresa Bel a pedido da Forga Aérea Americana para o sistema de misseis balisticos
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intercontinentais), a Hazard Analysis and Critical Control Point ou Analise de Perigos e Pontos
Criticos de Controle (HACCP) (pela empresa de alimentos Pilsbury, que pesquisava alimentos
para os astronautas da NASA) e a HAZOP (pelo grupo petroquimico ICI no projeto de uma
planta de Fenol) (GAYARD, 2009).

Na érea farmacéutica, o primeiro aparecimento da analise de risco ocorreu em um
relatério do FDA em 2004. Neste relatério, entretanto, a agéncia ndo faz recomendacdes para a
industria aplicar o gerenciamento de riscos. Tal recomendacdo sé ocorreu em 2005 em uma
publicacdo da Conferéncia Internacional de Harmonizacdo de Requerimentos Técnicos para
registro de medicamentos para uso humano (International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use - ICH) intitulada
guia para gestdo de riscos da qualidade (Quality Risk Management ICH Q9) que foi aprovado
pela FDA integralmente em junho de 2006 (GAYARD, 2009).

No Brasil, a analise de risco foi demandada pelo setor farmacéutico a partir da RDC
n°17 de 2010, para ser utilizada na realizacdo de validacdo durante estagios criticos no
desenvolvimento de produtos (BRASIL, 2010). Sequencialmente, em 2016 a avaliacao de risco
como requisito regulatério foi incluida na RDC n.°73/2016, publicada pela Anvisa. Esta
resolucdo trata das mudancas pos-registro de medicamentos e visa demonstrar a seguranca da
ampliacdo de limites de especificacdo quando ndo impactam na qualidade e seguranca do
medicamento, apds a realizacdo de mudancas em sua formulacdo pelo fabricante (BRASIL,
2016).

Somente em 2019 na RDC n.°301 que dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas Préaticas
de Fabricacdo de Medicamentos, foi incluido o Gerenciamento de Risco como ferramenta do
sistema de qualidade farmacéutica com as especificages de seus principios (BRASIL, 2019).
Tal inclusdo foi mantida e detalhada na RDC n.° 658/2022 que esta vigente e dispde sobre as
Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos. (BRASIL, 2022).

3.4 Ferramentas utilizadas para realizar a anélise de risco

As ferramentas de analise de risco foram desenvolvidas para auxiliar nas tratativas de
minimizacao de riscos em resposta aos crescentes avancos tecnoldgicos e ao dinamismo do
modo produtivo diante da preocupacdo com a seguranc¢a dos medicamentos (RODRIGUES;
DUFLOTH; CALDEIRA, 2020).

Nas industrias farmacéuticas, os riscos a qualidade sdo comumente avaliados e

gerenciados de diversas maneiras informais por meio de procedimentos empiricos ou internos,
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com base em observacoes, tendéncias e informagdes pertinentes. Como recurso aprimorado,
existem ferramentas conhecidas de gestdo de risco que podem ser utilizadas tanto pelas
industrias quanto pelos reguladores, algumas dessas ferramentas sdo: Meétodos bésicos de
facilitacdo da gestdo de riscos (fluxogramas, fichas de controle etc.); FMEA; Analise do Nivel
Critico; FTA; HACCP; HAZOP; PHA, Classificagdo e Filtragem de Riscos e Ferramentas
Estatisticas de Suporte (ICH Q9, 2005).

4 METODO

A metodologia adotada no trabalho envolve revisdo bibliogréfica sobre os temas:

Gerenciamento de riscos aplicado ao controle de qualidade na producdo de medicamentos.

4.1 Método 1

Para a revisdo narrativa sobre os conceitos e ferramentas empregados no Gerenciamento
de Risco com foco no Controle de Qualidade de medicamentos na industria farmacéutica, foram
realizadas pesquisas por resolucdes e guias publicados pelo ICH, EMA, FDA e Anvisa, bem
como, artigos cientificos obtidos por meio de buscas no Google Académico e portal Periddicos
CAPES, utilizando as palavras-chave gerenciamento de risco) . As pesquisas foram realizadas

a partir de cada conceito necessario para as definicdes abordados neste trabalho.

4.2 Método 2

Para a realizacdo desse trabalho de revisdo bibliogréafica foi realizada uma busca por
artigos cientificos no Portal de Periédicos CAPES (https://www-periodicos-capes-gov-
br.ezl.periodicos.capes.gov.br/index.php?) utilizando as palavras-chave “Risk analysis and
drug quality control” em busca de conceitos relativos a analise de risco e demonstracdes de
aplicacdes no controle de qualidade.

Com a busca inicial, a partir dos termos “Risk analysis and drug quality control” o Portal
de Periodicos CAPES recuperou 22.002 artigos no total. Na sequéncia, foram empregados dois
filtros a pesquisa: o primeiro, baseado nos artigos mais recentes “altimos 4 anos”; o segundo,
baseado no idioma “inglés”. A pesquisa entdo, recuperou 448 artigos e dentre os quais foram
selecionados 4 artigos (aproximativamente 1%) para exemplificar a aplicagéo das ferramentas

para andlise de risco. A selecdo dos artigos foi baseada nas informacg6es contendo aplicagdes
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diretas e claras das ferramentas e conceitos sobre a gestdo de risco voltadas para o controle de
qualidade. A pesquisa foi realizada no dia 08/01/2023.

5 RESULTADOS

Na apresentacdo da revisdo narrativa sobre conceitos e ferramentas utilizados no
Gerenciamento de Risco com foco no Controle de Qualidade de medicamentos na inddstria
farmacéutica, serdo revelados os resultados. Além disso, serdo mencionados quatro artigos
recuperados durante a revisdo bibliogréfica realizada para expor as aplicacfes de algumas

ferramentas de analise de risco.

5.1 Conceitos e ferramentas empregados no Gerenciamento de Risco com foco no

Controle de Qualidade de medicamentos.

O gerenciamento de risco abrange varias etapas, € uma tarefa complexa que exige o uso
de varias ferramentas e técnicas, e a escolha da melhor abordagem depende das caracteristicas
especificas do processo ou sistema em analise e da equipe envolvida. A aplicacdo adequada do
gerenciamento de risco é crucial para garantir a eficacia e qualidade dos medicamentos
produzidos e a melhoria continua dos processos e métodos analiticos (RODRIGUES;
DUFLOTH; CALDEIRA, 2020).

5.1.1 Conceitos empregados no Gerenciamento de Risco com foco no Controle de Qualidade
de Medicamentos

Os conceitos do gerenciamento de risco sdo essenciais para a ampliacdo de seu
entendimento e posteriormente, sua aplicacdo. Existem varios conceitos empregados para
gerenciar riscos na inddstria farmacéutica, incluindo a avaliacdo, a analise, o controle, a

comunicacéo e revisdo de riscos (ICH Q9, 2005).
5.1.1.1 Gestéao de analise de risco
O sistema de qualidade nas industrias farmacéuticas € um processo em aprimoramento

e a gestdo de risco é um valioso componente de um sistema de qualidade eficaz e eficiente (ICH

Q9, 2005). Pode-se considerar, que a criacdo dos Orgdos regulatérios foi fundamentada na
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necessidade de protecdo dos pacientes quanto aos riscos a saude e a seguranca inerente do uso
de medicamentos (SILVA; COSTA; LUCCHESE, 2018).

A analise de risco foi considerada pela FDA como ferramenta integral para a tomada de
decisbes. E utilizada para orientar e organizar defini¢ées regulatorias, incluindo deliberagdes
comerciais de nivel nacional e internacional (BUCHANAN; DENNIS; MILIOTIS, 2004).

E essencial que a analise de risco seja realizada por equipes multidisciplinares e que
estejam envolvidos em sua elaboracdo especialistas das areas como controle de qualidade;
garantia da qualidade; assuntos regulatorios e producdo, além de profissionais conhecedores
sobre o risco na gestdo de processos da industria (ICH Q9, 2005).

A gestdo de andlise de risco abrange a ordenacdo das atividades relacionadas a avalia¢do
do risco, controle de risco e comunicacéo de risco (BUCHANAN; DENNIS; MILIOTIS, 2004).
Sua elaboracdo necessita da aplicacdo de dados cientificos, para ser realizada de maneira
consistente, aberta, transparente, clara e devidamente documentada. Havendo ainda, a
possibilidade da realizacdo de reavaliagdo e revisao, caso novas evidéncias cientificas abordem
considerac@es de incertezas e variabilidade (FAO & WHO, 2005).

Na figura 1 esta representado o esquema geral sistematico de gerenciamento de risco a

qualidade, presente no guia ICH Q9.
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Figura 1- Visdo geral de um processo tipico de gestdo do risco a qualidade.
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Fonte: ICH Q9 (2005).

5.1.1.2 Avaliacéo de risco

A avaliacdo de risco deve ser iniciada a partir da descricdo clara e objetiva do problema
ou da definicdo do risco em questdo. Consiste na identificacdo de perigo, analise e avaliacao
dos riscos (ICH Q9, 2005). Durante essas etapas pode-se utilizar uma ou mais ferramentas que
auxilie na resolucdo do problema associado a um processo ou produto (DAS, et al., 2014).

Identificacdo de riscos: trata-se da abordagem sistematica de informacdes relacionadas aos
perigos e falhas, nessa etapa pode-se utilizar informacdes contidas em dados historicos
associados, opinides profissionais e analise tedrica. O objetivo nessa fase € estabelecer as

possibilidades de erro, bem como as possiveis consequéncias envolvendo procedimentos ou
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processos criticos em relacdo a obtengdo de resultados desejados ou em questdo (ICH QO9,
2005). A identificacdo abrangente deve ser criteriosa, caso um risco néo seja identificado nesta
etapa, ndo havera sua analise nas etapas subsequentes (NBR I1SO 31000, 2018).

Ao identificar os riscos, € necessario incluir as causas e as respectivas consequéncias.
Pode ser implementado um exame de reacGes em cadeia provocadas pelas consequéncias

especificas, incluindo assim, efeitos cumulativos e em cascata (NBR 1SO 31000, 2018).

Analise de riscos: aborda-se a relacdo entre o risco associado e a identificagdo dos perigos
(ICH Q9, 2005). As consequéncias e a probabilidade de ocorréncia da causa raiz do risco devem
ser combinadas para determinar o nivel do risco, bem como a interdependéncia dos diferentes
riscos associados as fontes. As divergéncias postuladas entre opiniGes de especialistas devem
ser ressaltadas, além de fatores como: a incerteza; a qualidade; a quantidade; a disponibilidade
e as limitacbes da modelagem (NBR ISO 31000, 2018).

A partir da modelagem da extrapolacao de estudos experimentais ou dados disponiveis
determinam-se as consequéncias e probabilidades que podem ser expressas em termos tangiveis
e intangiveis. O nivel de detalhamento da analise de risco dependera do grau do risco, do tipo
de risco, dos dados e recursos disponiveis. Consoante as circunstancias, a analise de risco pode
ser quantitativa, semiquantitativa, qualitativa ou uma confluéncia destas (NBR I1SO 31000,
2018).

Avaliacao dos riscos: pode ser iniciada com apontamentos realizados em inspecao sanitaria a
partir de técnicas utilizadas por fiscais para identificar possiveis falhas de producgédo
(RODRIGUES; DUFLOTH; CALDEIRA, 2020). O propésito da avaliacdo de risco €
fundamentar a tomada de decisdes a partir da analise de risco, importando o tratamento e a
prioridade para a implementacédo de solu¢bes (NBR 1SO 31000, 2018).

Os resultados presentes na avaliagdo de risco permitem o0 mapeamento das principais
falhas nas estruturas e servicos de saude, e constrdi importantes instrumentos de direcionamento
das acOes, tanto por parte do setor regulado quanto do poder publico (RODRIGUES;
DUFLOTH; CALDEIRA, 2020).

5.1.1.3 Controle de risco

Nesta etapa, ocorre a tomada de decisdo sobre quais riscos devem ser reduzidos e quais

séo aceitaveis. As decisdes tomadas devem ser claramente justificadas (DAS et al., 2014).
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A reducdo de riscos contempla agfes implementadas visando mitigar a gravidade e
consequentemente diminuir a probabilidade de dano. A implementacdo de processos que
melhorem o monitoramento de perigos e riscos também pode ser utilizada como estratégia (ICH
Q9, 2005).

Existem ainda, situacbes em que os ricos sdo avaliados como muito baixo ou em
circunstancias onde a gestéo de risco foi aplicada, mas riscos residuais permanecem, para estes
casos pode-se optar pela aceitagdo do risco, desde que seja comprovado que houve a reducéo

do risco para um nivel aceitavel (ICH Q9, 2005).

5.1.1.4 Comunicacao de riscos

A comunicacao de riscos é o resultado do processo de gestdo de risco a qualidade, que
envolve o compartilhamento de informacdes sobre o risco entre os tomadores de deciséo (ICH
Q9, 2005). Este processo deve ser devidamente documentado e as atividades envolvidas devem
ser rastredveis (NBR ISO 31000, 2018). As informac0es inseridas devem mencionar claramente
a natureza, gravidade, a probabilidade, controle, tratamento e detectabilidade dos aspectos dos
riscos a qualidade (ICH Q9, 2005).

5.1.1.5 Revisao do risco

Assim como qualquer processo de gestdo da qualidade a gestdo de riscos, apds
implementada, deve possuir um mecanismo para revisar e monitorar 0s eventos inerentes. E
necessario considerar novos conhecimentos e experiéncias, bem como eventos que podem
impactar a decisdo original de gestdo de risco a qualidade (ICH Q9, 2005).

Uma revisdo de risco pode ocorrer, por exemplo, a partir do recolhimento (recall) de um
produto decorrente de uma avaliacao de reclamagdes recebidas apos a implementacdo da gestdo
de risco. Novas informacdes recolhidas sobre eventos adversos ou reclamacgfes de produtos

podem ser indicios substanciais para a realizacdo de revisao (DAS, et al.,2014).

5.1.2. Ferramentas empregadas no Gerenciamento de Risco com foco no Controle de
Qualidade de Medicamentos

Existem diversas ferramentas e metodologias disponiveis para a identificagdo e gestéo

de riscos em diferentes setores e atividades, € importante reconhecer ndo haver uma abordagem
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perfeita ou universalmente aplicdvel. A escolha da ferramenta ou método mais adequado
dependerd das caracteristicas do processo, produto ou sistema em analise, do nivel de
detalhamento e complexidade desejados, das informacgdes disponiveis e da equipe envolvida
(RUPPENTHAL; ELISA, 2013).

E importante ressaltar que a equipe envolvida na gest&o de riscos desempenha um papel
crucial na escolha e aplicagdo das ferramentas e metodologias. E necessario que os membros
da equipe tenham conhecimento e experiéncia para utilizar as ferramentas de forma adequada
e interpretar corretamente os resultados obtidos (RUPPENTHAL; ELISA, 2013).

A gestdo de riscos é uma tarefa complexa que exige a utilizacdo de diversas ferramentas
e técnicas para ser eficaz. A escolha da melhor abordagem dependerd das caracteristicas
especificas do processo ou sistema em anéalise e da equipe envolvida. O uso combinado de
varias ferramentas de gestdo de riscos pode aumentar a precisdo e a abrangéncia da analise,
contribuindo para uma tomada de deciséo mais informada e segura (RUPPENTHAL,; ELISA,
2013).

5.1.2.1 Métodos para realizacdo da gestdo de riscos: fluxogramas e Diagramas de Causa e

Efeito ou Diagrama de Ishikawa

Os fluxogramas podem ser utilizados como recurso visual de operacGes para identificar
perdas ou falhas potenciais, que devem conter a totalidade das opera¢des. O fluxograma deve
ser detalhado e a sequéncia das operacdes devidamente indicadas contendo em sua estrutura as
pontuac0es criticas (RUPPENTHAL; ELISA, 2013).

Quanto maior o detalhamento contido nos fluxogramas, maiores serdo as condigdes de
identificacdo de riscos ou perdas potenciais. Pode-se elaborar um fluxograma com a
participacdo de uma equipe multidisciplinar para que sua composicdo seja amplamente
detalhada (RUPPENTHAL,; ELISA, 2013).

De maneira genérica, podemos considerar 0 mapeamento de um processo disposto na
Figura 2 que fornece informagdes do fluxo geral em etapas produtivas desde a composicéo de

fornecedores até a saida do produto final e a entrega ao consumidor.



24

Figura 2 - Fluxograma geral.

Fornecedor A Fornecedor B Fornecedor C

Depdsito 1 Depdsito 2
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Armazém de Expedicao 1 Armazém de Expedicgdo 2

| | | [ | |

Comprador A Comprador B Comprador C Comprador D

Consumidor

Fonte: Adaptado de RUPPENTHAL; ELISA, (2013).

A partir deste fluxograma pode adicionar algumas informagdes, como:
i. A relacdo entre as matérias-primas e fornecedores, produtos e servicos;

ii. O tipo da construcao dos depdsitos, a qualidade de armazenagem e localizacao;

iii. Formas de transporte entre compartimentos;

iv.Caracteristicas da localizacdo, construcdo, equipamentos e processos realizados na
fabrica;

v.Sistemas de compra e vendas.

Apo0s a construcdo do fluxograma geral (Figura 2), pode-se elaborar um fluxograma

detalhado (Figura 3). Apontamentos detalhados podem conduzir para a identificacdo de riscos
pontuais (RUPPENTHAL,; ELISA, 2013).
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Figura 3 - Fluxograma detalhado.

Material transportado dos depdsitosle 2

Recepcdo carga e descarga ——  Armazenagem —— Processo de fabricacio —— Embalagem
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Fonte: Adaptado de RUPPENTHAL; ELISA, (2013).

Alguns apontamentos criticos podem ser detalhados a partir do fluxograma, como:
i. Perdas de qualidade de produtos durante carga e descarga;
ii. Perdas de qualidade de produtos no armazenamento;
iii. Reducéo das operacdes de fabricacdo como consequéncia de danos as instalacdes e ao
processo de fabricacao;
iv. Danos por responsabilidade técnica de colaboradores, promovendo defeitos dos
produtos.
Esses apontamentos sdo exemplos genéricos que podem conduzir a identificacdo de
riscos. Outros recursos também podem ser utilizados, tais como a andlise de planos de contas e
relatdrios financeiros (RUPPENTHAL; ELISA, 2013).
Outra ferramenta que pode ser utilizada na avaliacdo de riscos € o diagrama de causas e
efeitos de falhas, também chamado de diagrama de Ishikawa ou espinha de peixe, devido a
semelhanca de sua representacdo grafica (Figura 4) (RUPPENTHAL; ELISA, 2013).
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Figura 4 - Diagrama de Causa e Efeito ou Diagrama de Ishikawa.

MATERIAL
Causa
MAO DE OBRA METODO
Causa Causa Causa
POTENCIAIS
CAUSAS E ERROS PROBLEMA
Causa Causa Causa
MAQUINA MEIO
Causa AMBIENTE
MEDIDA

Fonte: Adaptado de RUPPENTHAL; ELISA, (2013).

Para a construgdo de um diagrama de consequéncias seleciona-se um evento,
posteriormente cada evento é questionado quanto as potenciais causas e 0s erros inerentes a ele.
A principal vantagem desse método é a possibilidade de qualificar e quantificar as
consequéncias dos eventos criticos de ampla repercusséo e a avaliacdo da vulnerabilidade do
meio ambiente, da comunidade e de terceiros em geral. As causas dos problemas podem ser
adicionadas ao diagrama a partir de um levantamento (Brainstorming) feito entre o grupo de
especialistas deste projeto. Alguns pontos fortes desse diagrama sdo apresentados a seguir
(RUPPENTHAL,; ELISA, 2013).

i. Auxilia na compilacdo dos direcionadores (causas de falhas) para a solugdo do
problema;
ii. E excelente ferramenta de comunicagao;

iii. ExpBe um paralelo entre efeito e suas causas.

5.1.2.2 Failure Mode and Effect Analysis ou Analise dos Efeitos dos Modos de Falha
(FMEA)

A FMEA é amplamente utilizada, ndo somente na industria farmacéutica, mas também
em industrias aeronautica, automotiva, de software, servigos de alimentagdo, e muitas outras

para atestar a qualidade e a seguranca de produtos e servigos (MASCIA, et al., 2020).
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A FMEA ¢é uma abordagem sistemética para identificar todas as possiveis falhas em um
projeto, no processo de fabricagdo, no produto ou servico. Este método é utilizavel para
monitorar e organizar as falhas, suas causas e seus efeitos no processo produtivo, aumentando
a confiabilidade dos produtos. Além disso, 0 FMEA ajuda a mapear e registrar melhorias
historicas, contribuindo para a padronizagdo e priorizacdo de processos e produtos (ICH Q9,
2015).

5.1.2.2.1 Etapas do FMEA

O método FMEA é aplicado em formato de formuléario, deve conter as informaces
relevantes para facilitar o seu desenvolvimento, andlise e interpretacdo. Os formularios devem
conter no minimo cinco etapas a partir de conceitos basicos como: ocorréncia; severidade;
deteccdo; interpretagcdo e acompanhamento A elaboracdo do formulério FMEA pode conter as
seguintes as etapas (CAETANO; LOBOSCO; ARCARI, 2015):

1. Planejamento do projeto, definicdo da equipe de trabalho, planejamento de
reunides e preparo da documentacao inerente. Nesta etapa, devem ser definidos os objetivos do
projeto/processo que sera analisado;

2. Busca e avaliacdo das falhas potenciais. Para tal, identificam-se as funcGes do
projeto/processo, falhas potenciais, efeitos e causas, via sessdes de brainstorming e outras
técnicas de analise de problemas;

3. Estabelecimento dos indices de classificacdo por meio da avaliacdo da
severidade das falhas e a forma que as mesmas podem ocorrer. Sequencialmente, estabelecer
as maneiras de deteccdo, deve ser caracterizado por trés elementos principais (severidade,
ocorréncia e deteccdo). O método FMEA deve priorizar quais falhas potenciais acarretam os
maiores riscos;

4. Interpretacéo do processo utilizando os conhecimentos e a criatividade da equipe
de trabalho para avaliar os riscos e propor a¢fes para diminuir 0S mesmos e/ou prevenir as
falhas;

5. Verificacdo das agdes preventivas e corretivas adotadas no processo e
acompanhamento das implementacdes (CAETANO; LOBOSCO; ARCARI, 2015).
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Na tabela 1 esta representado o formulério para aplicacdo da FMEA com alguns

elementos que serdo constantes: funcdes, falha potencial ou modos de falha, efeitos, causas,

severidade, ocorréncia, formas de controle, deteccédo e agOes recomendadas (CAETANO;

LOBOSCO; ARCARI, 2015).

Tabela 1 - Formulario FMEA.

ANALISE DO TIPO E EFEITO DA FALHA (FMEA)

Etapa do Processo

Listar o processo da linha de
fabricacéo

Funcéo do Processo

Listar o objetivo do processo

Falha Potencial do
Processo

Como a funcgéo pode deixar de ser
atendida

Efeito da falha

O que acontece e quais as
ramificacGes das falhas

Severidade

Avaliar a gravidade da falha

Ava”a(;ao do risco Potencial Causa Raiz

Listar os motivos que podem ter
causado a falha

Ocorréncia

Avaliar a probabilidade de a falha
ocorrer

Controle

Medidas preventivas e de deteccdo
da falha

Deteccéo

Avaliar se a falha é visivel para o
cliente

NuUmero de Prioridade
de Risco (RPN)

Determinar a prioridade de
resolucéo do risco

Ac0des Recomendadas
Controles finais

Ac0des recomendadas para a
diminuicdo dos riscos

Responsavel/ Prazo

Identificacdo do responsavel e o
prazo para implementacdo de acédo

Fonte: Adaptado de CAETANO; LOBOSCO; ARCARI, (2015).
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Para o preenchimento do formulario FMEA é importante o conhecimento conceitual das
etapas:
1. Etapas do Processo — Definir e identificar a etapa do processo que serd analisado, essa
identificacdo pode ser realizada em um fluxograma. Um processo pode ter varias saidas e ser
dividido em subsistemas, subconjuntos ou unidades menores. Torna-se interessante, a presenca
de informac0es consideradas pertinentes no processo.
2. Funcdo do Processo — Trata-se da identificacdo do propdsito da realizacdo do processo.
Pode ser orientado pela pergunta: “O que o processo deseja realizar?” Processos mais
complexos podem possuir mais de uma fungdo, nestes casos cada uma delas deve ser
devidamente listada.
3. Falha Potencial do Processo - Refere-se ao componente com possibilidade de falha
durante a execucéo da acdo. A resposta para o preenchimento deste critério pode ser encontrada
ao responder: “Como esse processo poderia falhar e ndo completar o objetivo pretendido?”
4. Efeito Potencial da Falha — E a consequéncia da ocorréncia do tipo de falha, deve
envolver o questionamento dos acontecimentos em relacdo as ramificacbes da falha. E a
manifestacdo do efeito ou como a falha é percebida.
5. Severidade — E a determinac&o da gravidade do eventual efeito, caso a falha ocorra. A
severidade pode ser classificada numericamente em um indice de 1 a 10 (tabela 2) conforme os
critérios de avaliagéo.
6. Potencial da Causa Raiz — Conduz para a listagem das justificativas das circunstancias
que provocaram a falha. As causas devem ser indicativos fundamentais para tomada de decisdes
preventivas que podem ser realizadas desde o inicio do processo. Ferramentas de Brainstorming
e Diagrama de Ishikawa auxiliam na determinacdo das possiveis causas do processo.
7. Ocorréncia — E a probabilidade de a falha ocorrer representada em um indice. Pode ser
obtida a partir do historico do processo ou a partir da avaliacdo de alguns critérios (tabela 2).
8. Controle - E a descricdo da prevencao ou diminuicio da possibilidade da ocorréncia da
falha, ou deteccdo da falha antes que ela ocorra. As questdes que podem ser levantadas para
auxiliar no preenchimento desse icone sdo: “Como detectar a falha?” e “De que forma a falha
pode ser prevenida?” Com a diminuicdo da falha, consequentemente ocorre a diminuigéo do
impacto.
9. Detecgdo — E a probabilidade de que os controles irdo detectar a potencial causa de
falha. E ideal que os controles detectem a falha antes da ocorréncia do impacto. A partir do

conjunto de falhas e dos controles atribuidos determina-se o indice de deteccéo (tabela 2).
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10. Numero de Prioridade de Risco (RPN) — E utilizado para a determinacdo da
prioridade da falha a ser tratada, baseado na multiplicacdo dos indices de severidade,
Ocorréncia e Deteccdo. A relacdo de prioridade das falhas deverd acompanhar o indice
determinado pelo RPN. Deve-se elaborar um plano de acdo para estabelecer as medidas
necessarias.

11.  Agdes recomendadas — Sao as propostas de acdes preventivas e corretivas. Estas acoes
devem ser suficientes para diminuir a severidade ou a ocorréncia e/ou aumentar a capacidade
de detectar a falha.

12. Responsavel e prazo — Trata-se do responsavel pela implementacdo da acéo junto ao

prazo estabelecido. As acOes recomendadas devem ser asseguradas pelo colaborador

responsavel (CAETANO; LOBOSCO; ARCARI, 2015).

Tabela 2 - Critérios para avaliacdo dos indices de severidade, ocorréncia e deteccéo.

indice Severidade Ocorréncia Deteccdo
; Muito Alta
Toleravel Remota
N4o afeta a linha de Dificilmente Chanci rr:wtg ziltatdeNque
1 producdo, o cliente ndo ocorre a causa que 05 Controles efelcharao a
percebe a falha. leva a falha. causa  afaiha
subsequente.
Baixo
Possibilidade de pequeno 5 Alta
retrabalho, rapida ou equena
. N Chance alta de que 0s
2 pequena interrupcao da Ocorre a causa da controles detectardo a
linha ou leve impacto falha em pequena
3 . causa e a falha
sobre o rendimento. Leve escala subsequente
descontentamento do q '
cliente
Moderada
Moderad Moderada
Afeta 0 processo, porém oderada
4 . - N Chance moderada de que
ndo o interrompe, requer  As vezes ocorre a 0s controles detectario a
S5 investigacao. causa que leva a causa e a falha
6 Descontentamento do falha

cliente.

subsequente
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Alta Baixa
Alta
O sistema deixa de Chance baixa de que 0s
7 : . Ocorre a causa da <
funcionar e ha grande controles detectaréo a
falha com certa

8 descontentamento do A . causa e a falha

. frequéncia

cliente. subsequente.

Muito Pequena
Muito alta

Muito Alta Os controles séo muito
Afeta consideravelmente o deficientes ou
9 Ocorre a causa da . :
processo levando a uma . inapropriados para
. i falha em vérios ~
10 atitude corretiva de grande deteccdo de causa e falha

. momentos.
impacto. subsequente, ou nenhum

controle foi identificado.

Fonte: Adaptado de LIDIMARA; ANTONIO; CARLOS ARCARI, (2015).

O critério de avaliagdo para cada indice da tabela 2 (severidade, ocorréncia e detec¢do)
é independente (LIDIMARA; ANTONIO; CARLOS ARCARI, 2015). Além disso, €
importante ressaltar que o formulario FMEA € uma apresentacdo estatistica proveniente do
apontamento de um tipo de falha com um efeito e uma causa e os critérios de avaliacdo variam,
pois cada empresa tem a autonomia para criar seus proprios critérios de avaliacdo de risco
(PINHO, et al., 2007).

5.1.2.3 Fault Tree Analysis ou Analise da Arvore de Falha (FTA)

A ferramenta FTA € utilizada para prever a falha da funcionalidade de um processo ou
produto. E comumente aplicada em analises de sistemas: de transportes, de usinas de energia
ou quaisquer sistemas que exijam avaliacdo de seguranca de sua operagdo. Os resultados
implicam na representacdo da combinag&o das causas de falha, evidenciando as cadeias causais
distribuidas visualmente em formato de uma arvore (IEC 61025, 2006).

A FTA ¢é uma técnica analitica que envolve a dedugdo da ocorréncia de um evento
indesejado ate a identificacdo da causa raiz. Forma-se um modelo grafico das ramificacdes das
combinacg0es paralelas e sequenciais de falhas que resultardo no evento indesejado predefinido.
Uma arvore de falhas descreve as inter-relagdes logicas entre eventos basicos que levam ao
evento indesejado. O evento superior da arvore de falhas deve ser o evento indesejado
(WESSIANI; YOSHIO, 2018).



32

A construcdo da arvore de falhas envolve as seguintes etapas:

1
2
3
4.
5
6

Defini¢éo do evento indesejado;

Compreenséo do sistema;

Construcdo da arvore de falhas;

Adigdo de dados quantitativos;

Avaliacdo da probabilidade da arvore de falhas;

Andlise dos resultados.

Para a representacdo grafica da arvore de falhas que envolve a relacdo entre eventos

especificos e o0 evento indesejado final deve-se utilizar simbolos comuns, conforme a Tabela 3
apresentada a seguir (WESSIANI; YOSHIO, 2018).

Tabela 3 - Simbolos comuns da FTA.

Um evento que ocorre entre dois

Eventos intermediarios
outros eventos

) Eventos Basicos Falha
7z
: Eventos ndo Evento com informacdes
desenvolvidos insuficientes
."I-"._
Eventos Externos Evento que esperava acontecer
Portdo de saida para A saida acontece se ambas as
TODAS das saidas ramificagOes acontecerem
Portdo de saida para UMA A saida acontece se uma das
T das saidas ramificacOes acontecer

Fonte: Adaptado de WESSIANI; YOSHIO, (2018).
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Realiza-se a andlise de falhas para identificar a causa raiz de cada falha indesejada, as
causas raiz identificadas devem ser categorizadas bem como 0s riscos que podem ocorrer no
processo. Na figura 5 pode ser visto um formato estrutural da arvore de falhas que deve ser
arquitetada considerando os eventos do processo e simbolizados conforme a tabela 3
(WESSIANI; YOSHIO, 2018).

Figura 5 - Exemplo estrutural de Arvore de Falhas.

T o

Fonte: Adaptado de WESSIANI; YOSHIO, (2018).

5.1.2.4 Hazard Analysis and Critical Control Point ou Andlise de Perigos e Pontos Criticos
de Controle (HACCP)

A HACCP pode ser utilizada como ferramenta na avaliacdo de risco e pode ser aplicada
em diversas etapas envolvidas no controle de qualidade de medicamentos. Baseia-se em uma
estratégia proativa de identificacdo e avaliacdo de falhas/perigos e estabelece medidas de
controle visando prevenir ou erradicar os riscos. Para a implementacdo da HACCP, deve-se
considerar 5 etapas preliminares (CHAUDHARY, et al., 2021).

1. Formacdo da equipe para construcdo da HACCP: é essencial que a equipe
selecionada para a elaboracdo da HACCP seja multidisciplinar, que possuam experiéncia sobre
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0 produto e o procedimento em questdo para realizar analises de perigos, determinar possiveis
riscos potenciais, considerar quais perigos devem ser observados e sugerir acdes corretivas
eficazes;

2. Descricdo detalhada do processo e do produto: cada produto possui sua
particularidade relacionada ao processo produtivo. Deve possibilitar uma visdo geral detalhada
do processo, permitindo a visualiza¢do dos perigos associados. As informagdes sobre o produto
também devem ser incorporadas (nome do produto, sua condi¢cdo de armazenamento,
ingredientes, processo de fabricacdo, embalagem e método de distribuicéo);

3. Determinagéo do uso pretendido: trata-se da identificagdo do consumidor final,
isto é, o paciente. O consumidor final pode ser a populacdo em geral ou um segmento especifico
(criancas, adultos, idosos);

4. Construcdo do fluxograma de processo: um diagrama de fluxo, descrevendo
desde a coleta do material até o embarque do produto final, pode facilitar a compreenséo do
Processo;

5. Revisdo do fluxograma projetado: a equipe deve avaliar e revisar o fluxograma
construido para garantir que foram incorporadas todas as fases importantes do processo
(CHAUDHARY, et al., 2021).

Apos a realizacdo das etapas preliminares parte-se para a aplicacdo dos principios da
HACCP apresentados esquematicamente na figura 6.
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Figura 6 - Principios HACCP para industrias farmacéuticas.

Realizar uma andlise de riscos e identificar medidas preventivas para
cada etapa do processo.

Determinar os pontos criticos de controle.

Estabelecer limites criticos.

Estabelecer um sistema para monitorar os pontos criticos de controle.

Estabelecer a a¢ao corretiva a ser tomada quando o monitoramento indicar
que os pontos criticos de controle nao estao em um estado de controle.

Estabelecer um sistema para verificar se o sistema HACCP esta funcionando
efetivamente.

Estabelecer um sistema de manuteng¢ao de documentos.

Fonte: Elaboracdo propria, informagdes ICH Q9, (2005)

A HACCP é comumente utilizada em situac@es criticas quando existe um entendimento
do produto ou processo suficientemente sustentado e abrangente para apoiar a identificacdo de
pontos criticos de controle. O resultado da HACCP facilita 0 monitoramento de pontos criticos
em todas as etapas produtivas, além de auxiliar na prevencdo de perigos que levam a uma
reducdo no recall de produtos com vérios outros problemas de qualidade (CHAUDHARY, et
al., 2021), (ICH QJ9, 2005).

5.1.2.5 Hazard and Operability ou Analise da Operabilidade de Perigos (HAZOP)
A técnica HAZOP ¢é uma das mais conhecidas e utilizadas ferramentas para analise de

riscos em processos industriais e sistemas. A analise HAZOP é conduzida por uma equipe

multidisciplinar que examina de forma sistematica os nés (perigos) do sistema, considerando
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diversos parametros como temperatura, pressdo, vazao, niveis de tanques, entre outros (ANGEL
DE LA O HERRERA, et al., 2015).

A partir dessa analise, sdo identificados desvios operacionais potenciais e avaliados
guanto a sua probabilidade de ocorréncia, impacto e a capacidade do sistema de detecta-los e
mitigé-los. Em seguida, a equipe de analise prop6e medidas de protecdo para mitigar ou
eliminar os riscos identificados (ANGEL DE LA O HERRERA et al., 2015).

Uma das principais particularidades da técnica HAZOP é o agrupamento de parametros
por meio de palavras-chave, como "mais”, "menos”, "
0s desvios possiveis e suas consequéncias (ANGEL DE LA O HERRERA, et al., 2015). Essa

metodologia permite uma avaliacéo de risco multifatorial, considerando a interacdo de varios

ndo" e "parte de", que ajudam a identificar

fatores que podem contribuir para a ocorréncia de um evento indesejado (KOTEK; TABAS,
2012).

A técnica HAZOP ¢ aplicavel a diversos setores industriais, incluindo petroguimica,
farmacéutica, quimica, alimentos e bebidas, entre outros. A sua utilizagdo é uma parte
fundamental do processo de gestdo de risco em muitas empresas, permitindo a identificacdo
precoce de perigos potenciais e a tomada de medidas preventivas adequadas (ANGEL DE LA
O HERRERA et al., 2015).

5.1.2.6 Preliminary Hazard Analysis ou Analise Preliminar de Perigos (PHA)
Para aplicar a ferramenta de PHA €é necessaria uma experiéncia em relacéo ao perigo ou

risco abordado para ser possivel mensurar perigos futuros e a probabilidade de ocorréncia. A
ferramenta consiste em (ICH Q9, 2005):

1. Identificacdo das possibilidades de ocorréncia do evento de risco;
2. Avaliacdo qualitativa da extensao do risco em relacdo ao dano;
3. Classificacgdo relativa do risco, associado a probabilidade entre a ocorréncia e a

gravidade da falha;
4. Identificacdo de possiveis medidas corretivas (ICH Q9, 2005).
As nédo conformidades podem ser classificadas em 3 categorias conforme a gravidade e

a probabilidade de ocorréncia: baixa, moderada e alta conforme a Tabela 4 (SANTOS, 2016).



Tabela 4 - Avaliacdo quantitativa da gravidade e probabilidade de ocorréncia em trés niveis.

Avaliacdo Probabilidade de ocorréncia Gravidade
A falha/acidente ocorre As consequéncias da falha/acidente
frequentemente sdo importantes
A falha/acidente ocorre As consequéncias da falha/acidente
Moderada periodicamente sé&o moderadas
A falha/acidente ocorre As consequéncias da falha/acidente
Baixa raramente séo baixas

Fonte: Adaptado de SANTOS, (2016)
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Para a classificacdo dos perigos utiliza-se a combinacdo da probabilidade de ocorréncia em

relacdo a gravidade do dano, definida em escala (tabela 5) (SANTQOS, 2016).

Tabela 5 - Avaliacdo guantitativa do risco.

Gravidade

Classificacao de risco Baixo Moderado Alto

(Classificagao 1) (Classificacédo 3) (Classificacao 5)

o Baixo

(Classificagdo 1) 1 3 5
c
0
r
r Moderado
é (Classificagdo 3) 3
n
c
i

Alto

a

(Classificacdo 5) 5

Fonte: Adaptado de SANTOS, (2016).
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A partir da tabela 5, pode-se realizar a classificacdo do risco a partir da escala disposta
na tabela 6.

Tabela 6 - Classificacdo do risco.

Classificacao do risco

Baixo 1-3

Moderado 5-9

Fonte: Adaptado de SANTOS, (2016).

Com base na classificacdo dos riscos, cabe aos responsaveis pela aplicacdo da PHA

elaborarem as medidas preventivas ou corretivas para a mitigacao dos riscos (ICH Q9, 2005).

5.1.2.7 Classificagéo e Filtragem de Riscos

Além das diversas ferramentas de avaliacdo de risco, a industria farmacéutica e seus
colaboradores podem optar por desenvolver tabelas de classificacdo de risco para conduzir as
tomadas de decisdo durante o processo de andlise de risco. Sdo tabelas que podem induzir a
necessidade de acgdes corretivas com base em combinacao de valores de gravidade, ocorréncia,
deteccdo ou Numero de Prioridade de Risco (RPN). Um exemplo estd na Tabela 7, onde €
correlacionada a ocorréncia (na vertical) a gravidade (na horizontal), filtrando os riscos que

devem ser mitigados dos que ndo necessitam de acéo corretiva (BHATTACHARYA, 2015).
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Tabela 7 - Tabela de classifica¢do de risco.

O/IG 1 2 3 4 5 6 7 8 < 10

1 N N N N N N N N
2 N N N N N N 10 8
3 N N N N 10 7 6 5
4 N N N 8 6 5 4 4
5 N N 10 6 5 4 3 3
6 N N 7 5 4 3 3 2
7 N 10 6 4 3 3 2 2
8 N 8 5 4 3 2 2 2
<) N 7 5 3 3 2 2 1
10 N 6 4 3 2 2 1 1

Fonte: Adaptado de BHATTACHARYA, (2015).

Legenda: N = Nenhuma acéo corretiva necessaria; A = A¢do corretiva necessaria.

Conforme a tabela 7, se a gravidade = 6 e a ocorréncia = 5, a acdo corretiva sera
necessaria. Se Gravidade =9 ou 10, a acdo corretiva é sempre necessaria. Se ocorréncia for =1
e gravidade = 8 ou inferior, entdo a acdo corretiva nunca é necessaria e assim por diante
(BHATTACHARYA, 2015).

E importante realcar que existem diversas tabelas para a classificacdo e filtragem de
riscos, cabe a organizacdo ou a equipe definir o tipo de tabela apropriada com base nas
informagdes do produto, processo ou qualquer fator inerente (BHATTACHARYA, 2015).
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5.1.2.8 Ferramentas Estatisticas de Suporte

As ferramentas estatisticas apresentam-se como importantes suportes a gestao do risco
a qualidade, possibilitando eficaz avaliagdo dos dados, auxiliando na determinacdo da
relevancia do(s) conjunto(s) de dados e promovendo uma tomada de decisdo mais confiavel
(ICH Q9, 2005).

Dentre as principais ferramentas estatisticas comumente utilizadas na industria
farmacéutica, destacam-se os Gréaficos de Controle, tais como os de Aceitacdo, de Média
Aritmética e Limites de Aviso, de Soma Cumulativa e a Média Movel Ponderada. Além disso,
os Histogramas, os Graficos de Pareto e a Anédlise de Capacidade de Processo sdo outras

ferramentas de grande importancia no contexto da gestéo de risco a qualidade (ICH Q9, 2005).

5.2. Apresentacao e discussao dos artigos cientificos que contemplam analise de risco

A seguir serdo citados quatro artigos, recuperados a partir da revisdo bibliogréafica
realizada, e apresentada como eles aplicaram as ferramentas de analise de risco.

Em um estudo realizado por SULEMAN et al. (2022) intitulado “Quality-by-Design
Principles Applied to the Establishment of a Pharmaceutical Quality Control Laboratory in a
Resource-Limited Setting: The Lab Water”, 0S autores, utilizaram as aplicagdes dos principios
de QbD na adequacdo do Laboratério de Qualidade de Medicamentos da Universidade de
Jimma (JuLaDQ), situado na cidade de Jimma na Etidpia (SULEMAN et al., 2022).

Os autores apresentam a abordagem do QbD como uma metodologia abrangente que
contempla a compreensdo detalhada dos materiais, equipamentos, processos e controle de
qualidade para a producdo de &gua de alta qualidade. Além disso, eles descrevem em detalhes
os estudos conduzidos para identificar os parametros criticos de controle e os limites aceitaveis
para garantir a qualidade da agua. Destacam também, as estratégias implementadas para o
gerenciamento de riscos de qualidade, que incluem a implementacdo de um sistema de
monitoramento continuo e rotina de manutencdo preventiva para garantir a qualidade da dgua
ao longo do tempo (SULEMAN et al., 2022).

A capacidade estabelecida do sistema de purificacdo de agua foi avaliada por meio do
monitoramento de rotina dos parametros criticos de qualidade. No laboratério de Controle de
qualidade, a agua é utilizada para preparar tampdes, soluc@es padréo, amostras e fases moveis

em procedimentos analiticos. Garantir a maxima pureza da agua pode ajudar a minimizar
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problemas de desempenho dos métodos empregando a Cromatografia a Liquido de Alta
Eficiéncia (CLAE) que podem ser atribuidos diretamente & qualidade da agua utilizada na
preparacdo de eluentes, padrdes e amostras (SULEMAN et al., 2022).

O Diagrama de Ishikawa foi empregado para avaliar os riscos no laboratério (Figura 7)
e distribuir os atributos gerais de qualidade que impactam o desempenho do laboratério e,
consequentemente, a qualidade dos resultados analiticos. Esses atributos incluem o design do
laboratdrio, o ambiente de trabalho, a amostra analisada, o método utilizado, o pessoal
envolvido, o equipamento utilizado, os consumiveis empregados e 0s procedimentos de
controle de qualidade (SULEMAN et al., 2022).

Figura 7 - Diagrama de Ishikawa para avaliacéo de risco no laboratorio JuLaDQ.
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Fonte: Adaptado de SULEMAN ET AL., (2022)

Assim, ap6s a identificacdo dos atributos gerais de qualidade que impactam o
desempenho do laboratdrio e considerando as Boas Préaticas de Laboratério (BPL) e as BPF, foi
realizado um projeto de implementacdo no JuLaDQ para estabelecer um fluxo de trabalho
adequado para amostras e dados de teste, seguindo as normas e especificacOes estabelecidas
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (SULEMAN et al., 2022).

Utilizaram a &gua do laboratorio como um exemplo de fluxo critico tipico, conforme

ilustrado na Figura 8, para demonstrar o QbD. Foi implementado um sistema personalizado de
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purificacdo de &gua que combina diversos sistemas de purificacdo de dgua vidveis e apropriados
a configuracdo, incluindo destilacdo e um sistema de agua ultrapura, combinado com um filtro
de 0,2 micra. Os testes analiticos de qualidade foram realizados em trés tipos de aguas
produzidas no JuLaDQ (&gua potavel, destilada e purificada), que foram definidos conforme os
padrdes internacionais reconhecidos de qualidade da &gua de laboratério (SULEMAN et al.,
2022).

Figura 8 - Fluxo de trabalho de QbD no laboratério e sua aplicagdo a agua de laboratério (BPL: Boas Praticas de
Laborato6rio; BPF: Boas Praticas de Fabricacgao).
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O estudo realizado por SULEMAN et al., (2022) destacou a importancia da aplicagdo
do gerenciamento de risco e suas ferramentas como uma abordagem sistematica e proativa para
a identificacéo, avaliacéo e controle de riscos, bem como para gerenciar medidas corretivas que
ajudam a reduzir a probabilidade de falhas, como a melhoria da qualidade da agua analitica para
garantir resultados confiaveis. Essa abordagem também é benéfica para melhorar a eficiéncia e
qualidade do processo, reduzir os riscos associados a producdo de produtos de baixa qualidade,

diminuir custos e aprimorar a reputagdo do laboratorio.
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Em um recente estudo de revisdo Volta e Sousa e colaboradores (2021), trataram de
conceitos baseados no conhecimento adquirido com a aplicacdo de abordagens cientificas e de
gerenciamento de riscos de qualidade, ao longo do ciclo de vida do método, para garantir a
melhoria continua e alta confiabilidade dos resultados analiticos. O estudo foi intitulado como
“Analytical Method Lifecycle Management in Pharmaceutical Industry: a Review” e adota
conceitos de QbD e Analytical Method Lifecycle Management ou Gerenciamento do Ciclo de
Vida do Método Analitico (AMLM) na garantia da qualidade de produtos farmacéuticos
(VOLTA e SOUSA et al., 2021).

No estudo, foi constatado que, nos ultimos 15 anos, as industrias farmacéuticas
incorporaram cada vez mais os conceitos de QbD e gerenciamento do ciclo de vida na
fabricacdo e desenvolvimento de medicamentos, como forma de se afastar da abordagem
tradicional de qualidade por teste. A necessidade de adotar uma abordagem mais proativa e
orientada pela qualidade é amplamente reconhecida, sendo descrita em documentos
regulatorios relevantes. Foi observado que a implementacdo bem-sucedida de QbD e
gerenciamento do ciclo de vida dependem do método escolhido, e a qualidade dos métodos
analiticos é fundamental para sustentar toda a abordagem QbD (VOLTA e SOUSA et al., 2021).

Os autores descrevem que, por anos, a industria farmacéutica manteve praticamente
inalterado o desenvolvimento de métodos, validacao, transferéncia entre laboratorios, controle
e ciclo de vida. A abordagem tradicional, baseada em diretrizes estabelecidas e muitas vezes
desatualizadas, era vista como obrigatéria e ndo uma orientacdo cientifica. O foco era na
conformidade com as diretrizes, e ndo na compreensdo da relacdo entre as caracteristicas de
desempenho e a incerteza do método. O desenvolvimento de métodos era desconectado do
processo farmacéutico e/ou das atividades de desenvolvimento de produtos, o que poderia levar
a variacGes ao longo das etapas de desenvolvimento. Atualizar essas diretrizes tornou-se
necessario para permitir uma abordagem mais proativa e orientada para a qualidade na industria
farmacéutica (VOLTA e SOUSA et al., 2021).

Nos ultimos sete anos, a Farmacopeia dos Estados Unidos (United States Pharmacopeia
- USP) publicou diversos documentos (ver Tabela 10) para transitar de uma abordagem
tradicional para 0 AMLM, no qual a variabilidade do método € controlada ao longo de seu ciclo
de vida. Essas iniciativas envolveram a introducdo e descricdo de novos conceitos de quimica
analitica, bem como o uso de ferramentas estatisticas mais adequadas (VOLTA e SOUSA et
al., 2021).



Tabela 8 - Iniciativas da USP sobre conceitos de gerenciamento do ciclo de vida analitico.

Tipo de Ano Nome Descricéo
Documento
Gerenciamento do Ciclo de
Vida de Procedimentos
. Analiticos: Desenvolvimento  Descreve como o conceito
Estimulo para . e .
de Meétodo, Qualificacdo de  moderno de modelo de ciclo
0 processo de 2013 i .
- Desempenho de de vida pode ser aplicado a
revisao . e . e
Procedimento e Verificagdo métodos analiticos.
de Desempenho de
Procedimento.
. « Descricao dos principais
Estimulo para Adequacdo para uso: Regras . ¢ P P
- x conceitos do AMLM: regras
o processo de 2016 de deciséo e Incerteza de .
- . de deciséo e incerteza de
revisao Medicédo Alvo. .
medicdo alvo.
. Descrigdo dos principais
Estimulo para - A
P Estratégia de Controle conceitos do AMLM:
o processo de 2016 - (-
revisio Analitico. estratégia de controle
analitico (ACS).
. Perfil Alvo Analitico. _— S
Estimulo para . Descrigdo dos principais
Estrutura e Aplicagdo ao . .
o processo de 2016 . . conceitos do AMLM: perfil
- Longo do Ciclo de Vida o
revisao s alvo analitico (ATP).
Analitico.
. Novo Capitulo Geral da USP Este novo capitulo geral
Estimulo para : : .
Proposto: O Ciclo de Vida do proposto visa abordar
o processo de 2017

revisao

Procedimento Analitico
<1220>

completamente o conceito
de ciclo de vida do método.
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Estimulo para
0 processo de
revisao

Capitulo
geral

Estimulo para
0 processo de
revisao

Estimulo para
0 processo de
revisao

2017

2018

2018

2019

Atas do Workshop Sobre
Abordagem do Ciclo de Vida
de Procedimentos Analiticos

Atas do Workshop Sobre
Abordagem do Ciclo de Vida
de Procedimentos Analiticos.

USP <1210> Ferramentas
estatisticas para validagdo de
procedimentos.

Incerteza de Medicéo para a
Industria Farmacéutica.

Distinguindo o Método
Analitico do Procedimento
Analitico para Apoiar 0
Paradigma do Ciclo de Vida
do Procedimento Analitico
da USP.

Visdo geral da abordagem
do ciclo de vida por varios
especialistas no campo,
obtida durante o workshop
realizado em novembro de
2016.

Complemento ao Capitulo
Geral da USP <1225>,
visando a descricdo dos

métodos estatisticos a serem
utilizados durante a
validacdo do método.

Introducgéo do conceito de
incerteza de medicgédo (MU)
para a inddstria
farmacéutica.

Distingue os termos método
analitico e procedimento
analitico, com especial
consideracéo para o valor
reportavel e o papel do
projeto de procedimento na
gestdo da incerteza.

Fonte: Adaptado de VOLTA e SOUSA et al., (2021)
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O estudo aborda o conceito de ciclo de vida descrito na orientagdo do FDA sobre
validacdo de processo e o ICH Q12 (ConsideracGes técnicas e regulamentares para
gerenciamento do ciclo de vida de produtos farmacéuticos), que pode ser aplicado a métodos
analiticos. Isso permite o0 uso de abordagens cientificas e de gerenciamento de riscos de
qualidade para melhorias continuas e garantia da qualidade dos dados. O modelo geral do ciclo
de vida de métodos analiticos comeca com a defini¢cdo do objetivo do método por meio do
Analytical Target Profile ou Perfil do alvo Analitico (ATP) (figura 10) e inclui trés estagios,
inspirados no conceito de QbD:

Estagio 1 - Desenvolvimento e compreensdo do método;

Estégio 2 - Qualificacdo de desempenho do método;

Estagio 3 - Verificacdo continua do desempenho do método (VOLTA e SOUSA et al.,
2021).

Figura 9 - Abordagem AMLM

Gestao do Ciclo Resgltado
de Vidade CORs Perfil Alvo Ciclo de vidado reportayel com
Produtos e = Analitico Método Analitico qualidade
Processos g aceitavel

p /
Gerenciamento
do Ciclo de Vida

Estagio 1

Design (Desenvolvimento
S & Compreensao) o
5 pl
E &
y % g
Gestdo do E Elf;“’g”f : & Gerenciamento
Conhecimento it 2 de Riscos
® &
: O >
B B
3 Estagio 3 8
Verificagdo de
Desempenho Continua
Melhoria
Continua

Fonte: Adaptado de VOLTA e SOUSA et al., (2021)
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Legenda: CQA = Critical Quality Attributes ou Atributos Criticos de Qualidade; AQbD =
Analytical Quality by Design ou Qualidade analitica por design.

O AMLM visa garantir a qualidade do produto, definindo claramente os objetivos e
atributos de dados de qualidade do método analitico. O ATP, importante componente do
AMLM, deve incluir objetivos e atributos de qualidade do resultado relatavel, como o nivel de
confianca esperado para avaliar medicamentos ou CQAs. A incorporacdo da Incerteza de
Medicdo do Alvo (TMU) é essencial para examinar a incerteza e 0 viés do método e definir o
desvio maximo aceitavel. O ATP pode ser estabelecido de duas maneiras, uma alinhada com
critérios da industria e outra baseada na qualidade do resultado relatavel. Método estatistico
para estimar a exatiddo e precisdo é descrito em USP <1210>. A abordagem apresentada pela
USP no segundo exemplo de ATP avalia a precisdo e a exatidao considerando o risco de tomar
uma decisdo errada, representando uma mudanca de pensamento para 0s quimicos analiticos,
que precisam ter um profundo conhecimento estatistico para avaliar os dados corretamente
(VOLTA e SOUSA et al., 2021).

Essa abordagem resulta em um perfil de medicdo previsto, com uma probabilidade
especificada de sucesso ou falha, que concorda com o conceito de AMLM. De maneira geral,
0 AQbD pode ser compreendido em 3 estagios (projeto do método, compreensdao do método e
mitigacdo de riscos), como representado na figura 11 (VOLTA e SOUSA et al., 2021).
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Figura 10 - Visédo geral do AQbD para desenvolvimento de métodos analitico.
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Fonte: Adaptado de VOLTA e SOUSA et al., (2021)

Dentro da abordagem do AQbD a avaliacéo de risco é utilizada em diversas etapas, bem
como a mitigacdo dos riscos envolvidos. Para uma compreensao mais aprofundada do método,
€ necessario executar diversas atividades, como identificar todas as fontes de variabilidade,
desenvolver, otimizar e selecionar as melhores condi¢cdes operacionais que atendam ao ATP.
Nesse processo, o conhecimento formalizado e as abordagens de gerenciamento de risco sdo
fundamentais para orientar e facilitar as atividades necessarias. Inicialmente, é fundamental
coletar informacdes cientificas relacionadas as propriedades fisicas e quimicas do analito, tais
como pureza, higroscopicidade, solubilidade, pKa, polaridades e estabilidade, para apoiar
outras decisdes de risco (VOLTA e SOUSA et al., 2021).

Antes de prosseguir com o desenvolvimento e otimizagdo do método, é importante
selecionar e testar as condicGes preliminares. Em seguida, é necessario realizar uma avaliacdo
de risco para garantir que o método funcione de forma robusta em qualquer ambiente e esteja
conforme o ATP, elaborando os controles necessarios. Dentro desse contexto, é essencial
identificar e avaliar os riscos por meio da analise do impacto dos parametros do método
analitico na qualidade dos resultados reportaveis. 1sso implica na identificacdo dos Atributos
Criticos do Método (CMtAs) e Critical Methods Parameters ou Pardmetros Criticos do Método
(CMPs) (VOLTA e SOUSA et al., 2021).
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Os CMtAs podem ser medidas diretas da variabilidade do método analitico (como a
porcentagem de ensaio, desvio padréo relativo para medigédo de precisdo ou porcentagem de
recuperacdo para precisdo do método), bem como atributos relacionados ao sistema (como
resolucdo, cauda e a Relacédo Sinal-Ruido (S/N) para cromatografia). Os CMPs abrangem todos
0s aspectos do metodo analitico completo, desde a preparacdo da amostra até a analise dos
dados. E fundamental avaliar os CMPs identificados com ferramentas apropriadas de avaliagio
de risco, como mapas mentais, mapeamento de processos, e diagramas de Ishikawa, para
estabelecer uma estratégia experimental adequada para reduzir, controlar ou mitigar quaisquer
riscos identificados (VOLTA e SOUSA et al., 2021).

Caso seja necessario, é possivel criar uma Regido de Projeto Operavel do Método
(MODR). A aplicacdo da definicdo do MODR é uma abordagem nao convencional para avaliar
a robustez do método analitico, que considera interacbes multivariadas para aumentar o nivel
de confianca. Dessa forma, diferentemente da abordagem tradicional, o MODR permite uma
avaliacdo mais completa da robustez do método. Com base no MODR projetado, pode-se
estabelecer a faixa operacional normal (NOR), que define as condic¢des ideais de trabalho para
0 método. No entanto, é importante realizar uma verificacdo experimental para garantir que o
método funcione dentro da NOR e produza resultados confiaveis e precisos (VOLTA e SOUSA
etal., 2021).

Ao término desse processo, € importante que as principais fontes de variabilidade
identificadas sejam anteriormente controladas via uma Estratégia de Controle Analitico (ACS)
efetiva. A ACS é composta por todas as medidas tomadas para eliminar ou controlar o risco em
um nivel aceitavel, durante todo o ciclo de vida do método analitico. Para auxiliar nesse
processo, a FMEA, apresentada na Figura 12, é uma ferramenta sistematica que pode ser
utilizada para identificar possiveis falhas e definir estratégias de mitigacéo de riscos (VOLTA
e SOUSA et al., 2021).
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Figura 11 - Processo de mitigacéo de riscos.

ACOES
Como reduzir/eliminar
0S riscos?
Quais séo as causas
potenciais de falha?
O que poderia dar
e Mo,
errado e quais s&o 0s (2)5)
potenciais efeitos? 05,:
ro
Parédmetros &y
criticos do método 72:”0/
M -
57'0

Fonte: Adaptado de VOLTA e SOUSA et al., (2021)

Com base no estudo conduzido por Volta e Sousa (2021), foi constatado que o
gerenciamento de riscos tem relevancia e aplicacGes significativas para a realiza¢cdo do AMLM,
utilizando os principios do AQbD com as ferramentas e principios da gestdo de riscos como
uma abordagem alternativa, dindmica e inovadora.

Em outro estudo realizado por Prajapati e colaboradores (2021), foi desenvolvido um
método analitico robusto de cromatografia em camada delgada de alto desempenho para a
estimativa simultanea de montelucaste de sddio (MLS) e bilastina (BIL) utilizando a abordagem
do AQbD baseada nos principios na Gestdo de Riscos a Qualidade e Design of Experiments ou
Planejamento de Experimentos (DoE). O estudo foi intitulado por “Quality Risk
ManagementRisk and DoE-Based Analytical Failure Mode Effect Analysis (AFMEA) to
Simultaneous Estimation of Montelukast Sodium and Bilastine by HPTLC Method Using
Enhanced AQbD Approach” (PRAJAPATI; TAMBOLI: MISHRA, 2021).

Para atender os requisitos regulatorios, a Advanced Failure Modes and Effects Analysis
ou analise do efeito do modo de falha (AFMEA) foi iniciada com a identificacdo de possiveis
modos analiticos de falha, seguidos pela analise e classificacdo dos efeitos pelo RPN e método
de filtragem. O objetivo era implementar uma abordagem AQbD aprimorada baseada em DoE

para mitigar os riscos e fornece um método analitico confidvel para o registro de produtos
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farmacéuticos contendo MLS e BIL. Esse método de cromatografia em camada delgada de alta
eficiéncia (HPTLC) € inédito e nunca foi reportado anteriormente (PRAJAPATI; TAMBOLI,
MISHRA, 2021).

A implementacdo da analise de risco baseada em efeito de modo de falha comegou com
a identificacdo de possiveis modos de falha via experimentac6es preliminares e conhecimento
prévio de cromatografia. Diferentes categorias de possiveis modos de falha do método analitico,
incluindo método, materiais, analista, instrumental, ambiental e medicdo, foram testadas para
separar 0s picos de MLS e BIL com a forma adequada (PRAJAPATI; TAMBOLI: MISHRA,
2021).

Os possiveis modos de falha do método analitico identificados foram representados no
diagrama de causa e efeito (Figura 13), e seus efeitos foram utilizados para o desenvolvimento
do método HPTLC, por meio da classificacdo RPN e método de filtragem conforme a diretriz
ICH Q9. Mais de 20 possiveis modos de falha do método analitico foram identificados e
categorizados em seis categorias no diagrama de causa e efeito (PRAJAPATI; TAMBOLI:
MISHRA, 2021).

Figura 12 - Diagrama de Ishikawa mostrando a lista de possiveis modos de falha do método analitico para o
desenvolvimento do método alvo de HPTLC.
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Fonte: Adaptado de PRAJAPATI; TAMBOLI; MISHRA, (2021)
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Para cada modo de falha do método analitico, uma pontuacéo foi atribuida com base na
gravidade (S), ocorréncia (O) e detectabilidade (D) em relacdo aos atributos criticos de
desempenho do método, na faixa de 2-10. O nimero de prioridade de risco para cada modo de
falha do método analitico foi calculado multiplicando sua pontuacdo de O, Se D (O x S x D).
Um grafico da pontuagdo RPN em relag&o a cada modo de falha do método analitico foi criado
por meio da classificagdo RPN e do método de filtragem, como parte do processo AFMEA
(Figura 14) (PRAJAPATI; TAMBOLI: MISHRA, 2021).

Figura 13 - Grafico da pontuagdo RPN em relagdo aos possiveis modos de falha do método analitico para
avaliacéo de seu risco no desenvolvimento do método HPTLC por classificagdo RPN e método de filtragem.

Grafico de pontuagdo RPN versus modos de falha do método analitico para
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Fonte: Adaptado de PRAJAPATI; TAMBOLI; MISHRA, (2021)

Os modos de falha do método analitico com pontuacdo RPN > 60 foram classificados
como de médio a alto risco, enquanto aqueles com pontuacdo RPN < 60 foram considerados de
baixo risco (PRAJAPATI; TAMBOLI; MISHRA, 2021).

Foi realizado um estudo para controlar o risco dos modos de falha do método analitico

de alto risco, que haviam sido identificados pelo processo AFMEA durante o desenvolvimento
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do método por CCD baseado em DoE. Treze execucBes experimentais foram realizadas em
laboratorio, como sugerido pelo software Design-Expert (versdo de teste), e as respostas
medidas foram inseridas no software correspondente a cada corrida experimental. Os resultados
foram analisados utilizando ferramentas estatisticas, como anélise de variancia multivariada
(ANOVA), anélise de regressdo multipla e gréaficos de contorno 2D (PRAJAPATI; TAMBOLI:
MISHRA, 2021).

O meétodo HPTLC desenvolvido foi validado quanto a estabilidade da solucéo padréao
de trabalho combinada, especificidade, linearidade, precisdo, exatidao, robustez, limite de
deteccdo e limite de quantificacdo. Os pesquisadores aplicaram o método desenvolvido para o
doseamento de MLS e BIL combinados em formas farmacéuticas de comprimidos. Os
resultados obtidos foram em conformidade com os limites farmacopeicos para o ensaio de MLS
e BIL (PRAJAPATI; TAMBOLI: MISHRA, 2021).

Nesta abordagem do estudo realizado por Prajapati e colaboradores foi evidenciada a
aplicacdo do AFMEA como ferramenta incontestavel no processo de desenvolvimento
analitico. Ainda, dentro desta abordagem foi utilizado o Diagrama de Causa e Efeito para
abordar e organizar as possiveis falhas do método e o Grafico de Pareto para elucidar a
pontuacgdo da RPN. Essas técnicas foram utilizadas como parte da abordagem adotada no estudo
para aprimorar a qualidade do processo de desenvolvimento analitico.

No estudo realizado por Almeida e colaboradores (2020) tambeém utilizaram as
ferramentas de gerenciamento de risco para conduzir o desenvolvimento e validacdo de um
método de quantificacdo a partir dos principios do AQbD em espectroscopia UV-Visivel, o
estudo foi intitulado como “Development and Validation of an in-line API Quantification
Method Using AQbD Principles Based on UV-Vis Spectroscopy to Monitor and Optimise
Continuous Hot Melt Extrusion Process” (ALMEIDA et al., 2020).

Neste artigo, foram apresentados os resultados do desenvolvimento e validacdo de um
método quantitativo para determinar a concentracao de piroxicam em Kollidon®VA 64 durante
a extrusé@o de fusdo a quente utilizando a metodologia de AQbD. Foi estabelecido um perfil
alvo para o conteldo de piroxicam e um novo procedimento analitico em linha foi
desenvolvido, baseado em modelos preditivos construidos a partir de espectros de absorcao
UV-Vis coletados durante a extrusdo hot melt (ALMEIDA et al., 2020).

Para avaliar os riscos que afetam a capacidade do procedimento analitico de medir o
piroxicam de forma consistente, foi utilizada a FMEA. Os atributos analiticos criticos medidos
foram a cor (luminosidade L* e parametros de cor b* amarelo a azul) que estdo relacionados a

capacidade de medir o contetdo e a transmitancia de ingredientes farmacéuticos ativos (IFA).
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Essa abordagem permitiu a identificacdo de potenciais problemas e a implementacdo de
medidas preventivas para garantir a confiabilidade e consisténcia do método analitico durante
a extrusdo de fusdo a quente (ALMEIDA et al., 2020).

O objetivo da analise de risco foi controlar fontes de variacdo e avaliar a robustez do
procedimento analitico, utilizando a pontuagdo de criticidade baseada em severidade (S),
ocorréncia (O) e detectabilidade (D). O RPN foi calculado multiplicando as pontuacdes S, O e
D (RPN = SxOxD) sendo usado para identificar os modos de falha mais impactantes através da
classificacdo (ALMEIDA et al., 2020).

Na analise de risco em questdo, a avaliacdo da gravidade se baseou no efeito das fontes
de variabilidade (identificadas previamente por meio de um Diagrama de Ishikawa) na
capacidade do procedimento analitico de medir a concentracdo de piroxicam (PRX), ou seja,
na capacidade de atender aos critérios ATP (ALMEIDA et al., 2020).

O objetivo principal das agdes de mitigacdo de riscos foi diminuir a frequéncia e/ou
aprimorar a deteccdo de possiveis falhas. Os resultados antes e depois da implementacdo das
medidas de mitigacdo sdo expostos nas Tabelas 11 e 12. As pontuages para classifica¢do foram

definidas como: gravidade: 1 = sem gravidade, 4 = levemente grave, 7 = moderadamente

grave, 10 = extremamente grave; ocorréncia: 1 = pouco frequente, 4 = raramente, 7 =
frequentemente, 10 = muito frequente; detectabilidade: 1 = quase certo, 4 = altamente
provavel, 7 = moderado, 10 = improvavel. Uma pontuacdo de gravidade de 7 ou 10 indica que
0 modo de falha tem um pequeno ou grande impacto, respectivamente, em alguns dos critérios

do ATP, quando ocorre uma grande ou pequena mudanca na variavel (ALMEIDA et al., 2020).

Tabela 9 - FMEA para o procedimento analitico. As caracteristicas de desempenho do ATP afetadas sdo
especificidade, exatiddo e precisao.

. Potenciais
. Area d Modo Potencial )
Indice re_:a ¢ odo Fotencia Efeitos de S O
Risco de Falha
Falha
Posicdo da sonda
GAP) e limpeza. -
( ) P Precisdo e

1 Sondas/Fibras Fibras, o 7 4
. exatiddo
alinhamento e
movimento.




UV-Vis
espectrometro

UV-Vis
espectrometro

UV-Vis
espectrometro

UV-Vis

espectrometro

Gestdo de
dados

Gestdo de
dados

Numero médio de
varreduras e
coleta de dados
frequéncia e Nivel
de ruido

Ndmero de
lampejos da
lampada.
Saturacéo de luz

Medicdo em
branco variavel
para diferentes
experimentos do

dia

Sondar mudancas
de temperatura
causando
variabilidade no
espectro de
referéncia

Determinacéo de
estado
estacionario. Sinal
para relacédo de
ruido

Registro manual
de dados. O
operador registra
0s dados para
cada mudanca de
etapa do processo
para conectar o
ponto no tempo
com a condicgéo
do processo

Precisdo e
exatidao

Precisdo e
exatiddo

Precisdo e
exatiddo

Precisdo e
exatiddo

Precisdo e
exatiddo

Precisdo e
exatidao
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10 7 4

10 7 4




8 Gestdo de
dados
9 Andlise de
dados
Analise de
1
0 dados
Analise de
11
dado

Transferéncia de
dados e
integridade de
dados

Dados fora do
estado
estacionario.
Validagéo do
método fora dos
limites de ATP
(RMSE, R?, viés
relativo,
repetibilidade,
preciséo
intermediaria).

Variabilidade
entre amostras.
validacdo do
método fora dos
limites de ATP
(Preciséo
intermediéria).

Relacéo

sinal/ruido baixa.

Validacdo do
método fora dos
limites de ATP
(RMSE, R?, viés
relativo,
repetibilidade,
preciséo
intermediéria).

Precisdo e
exatiddo

Precisdo e
exatiddo

Precisdo e
exatiddo

Precisado e
exatiddo
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10 4 7
10 7 4
10 7 7
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Ajuste
insuficiente e
excessivo do

12 Analise de modelo PLS, Precisdo e 0 7 7
dados dependendo do exatidao
numero de
variaveis latentes
utilizadas.

Fonte: Adaptado de ALMEIDA et al., (2020).

Legenda: S = gravidade, O = ocorréncia, D = detectabilidade, RPN = nimero de prioridade do
risco, ATP = perfil alvo analitico, RMSE = raiz do erro quadratico médio PLS = minimos
quadrados parciais (ALMEIDA et al., 2020).

Tabela 10 - FMEA para o procedimento analitico. Abordagem de mitiga¢es com a classificagdo revisada do
RPN.

CLASSIFICACAO

. i REVISADA
Indice Area de Risco Mitigacdes

S O D RPN

Medir o tamanho da folga
com um calibrador de
laminas. Limpar as lentes
Opticas depois deste
1 Sondas/Fibras  processo. Fixar as fiboraspara 7 4 1 28
evitar o movimento.
Certifique-se de que as
sondas estdo alinhadas e as
lentes Opticas estdo limpas.

UV-Vis Otimizar os valores para 0
espectrometro processo.

Realizar medigdes seguindo
0s procedimentos 7 1 1 7
operacionais padréo.

UV-Vis
espectrometro




UV-Vis
espectrometro

UV-Vis
espectrometro

Gestdo de dados

Gestdo de dados

Gestdo de dados

Analise de dados

Realizar medigdes seguindo
0s procedimentos 10
operacionais padréo.

Aguardar até que o sinal se
estabilize. Certifique-se de
que a temperatura da matriz é
estavel. Realizar a referéncia
em branco novamente, se
necessario.

10

Usar os valores b* para
avaliar a condicdo de estado
estacionario. O valor que 7
deve se estabilizar e atingir
um platé.

Implementar procedimentos
operacionais padrdo e
processos automatizados
registro de dados.

Salvar e copiar os dados para
andlise posterior.
Desenvolver protocolos que 4
podem ser seguidos pelos
operadores.

Selegéo da amostra aplicando
PCA aos dados pré-filtrados
do experimento para verificar 10
se 0 estado estacionario foi
alcancgado.

40

40

28

40
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Normalizacdo de dados
coletando o espectro do
polimero e usando-o como
referéncia para normalizar os
espectros da amostra. 1sso
minimiza variabilidade entre
experimentos de diferentes
dias.

10 Andlise de dados 10 4 1 40

Selecdo de variavel espectral
identificando as partes dos
espectros que estdo
conectadas a mudanca na
quantidade de IFA usando as
cargas de PC1.

11 Anédlise de dado 10 4 1 40

Otimizar o nimero de
variaveis latentes a serem
usadas fazendo validagéo
12 Anélise de dados  cruzada de validagdo com 10 1 1 10
20% do conjunto de dados
usado para testar e calcule
RMSECV, Rev2.

Fonte: Adaptado de ALMEIDA et al., (2020).

Legenda: PCA = analise do componente principal, IFA = ingrediente farmacéutico ativo, PC1
= primeiro componente principal, RMSECV = raiz do erro quadratico médio, Rcv? = coeficiente
de determinacéo.

Apo6s a implementacdo das medidas de mitigacdo de risco, todas as sete areas
identificadas como de alto risco foram controladas e apresentaram pontuacées de nivel de risco
aceitaveis (RPN < 40). A Figura 15 ilustra as pontuacdes de RPN antes e depois da
implementacao das medidas de controle para 0 metodo (ALMEIDA et al., 2020).
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Figura 14 - Valores do nimero de prioridade de risco (RPN) das areas de risco antes e depois da implementacao
da estratégia de controle, conforme descrito nas Tabelas 11 e 12 para 0 método.
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160
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40 A
0 _ I | | I | - |
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B RPN inicial ® RPN Apds Mitigacbes
Fonte: Adaptado de ALMEIDA et al., (2020).

A abordagem gerenciamento de risco neste trabalho, com base na utilizacdo de
ferramentas como o Diagrama de Ishikawa e a FMEA foram fundamentais para auxiliar no
processo de desenvolvimento e validagdo do método. No estudo em questdo, os autores
reforcam a ideia das limitacbes das abordagens tradicionais de validacdo de procedimentos
analiticos, que geralmente envolvem apenas um exercicio de validacdo em condicGes
controladas. Eles argumentam que a metodologia de QbD oferece uma abordagem mais
sistematica e baseada em riscos para o desenvolvimento de produtos e processos. A QbD
permite uma avaliagdo mais abrangente e continua dos riscos envolvidos no processo de
validagdo, resultando em maior eficiéncia e confiabilidade na validacdo de procedimentos
analiticos e que, atualmente, a ideia evoluiu para a AQbD, que esta sendo amplamente adotada
por reguladores, academia e industria para aprimorar a robustez e promover a melhoria continua

dos procedimentos analiticos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, o gerenciamento de riscos é uma abordagem proativa e sistematica para
a identificacdo, avaliacdo e controle de riscos. A sua aplicacdo é essencial para garantir a
qualidade e a eficiéncia dos processos analiticos, a reducdo de custos, e a promog¢do da melhoria
continua na validacdo de procedimentos analiticos. Além disso, a utilizacdo de ferramentas
estatisticas, como o planejamento de experimentos, pode aumentar a eficiéncia do processo,
reduzindo o numero de experimentos necessarios para a validacdo de métodos.

Dentre as ferramentas de gerenciamento de riscos abordadas neste estudo, destacaram-
se a FMEA e o diagrama de causa e efeito, os quais foram amplamente utilizadas nas inddstrias
farmacéuticas, relatadas nos estudos abordados, para identificar e avaliar possiveis modos de
falha e seus efeitos, bem como para definir medidas de controle para minimizar ou eliminar
esses riscos. No contexto do controle de qualidade, a FMEA foi utilizada para identificar pontos
criticos do processo, como a escolha de um método analitico, a preparacdo de amostras, a
calibracdo de equipamentos, entre outros. 1sso permite que os laboratdrios foquem seus esforcos
em reduzir os riscos associados a esses pontos, aumentando a qualidade analitica e reduzindo o
tempo e o custo de retrabalho

Os artigos apresentados neste trabalho destacaram a importancia do gerenciamento de
riscos e da abordagem QbD/AQbD na melhoria da qualidade analitica e no controle de
qualidade. As ferramentas e metodologias apresentadas pelos autores indicam que €é possivel
desenvolver e validar métodos analiticos de maneira mais eficiente e robusta, assegurando a
seguranca e a confiabilidade dos resultados. Em vista disso, a implementacéo dessas abordagens
é crucial para garantir a qualidade e a eficiéncia dos processos analiticos, bem como reduzir
custos e promover a melhoria continua. Portanto, é fundamental que os laboratérios adotem
essas abordagens para atender as demandas de qualidade e eficiéncia analitica em um ambiente

cada vez mais competitivo.
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