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RESUMO
Introdução: O setor farmacêutico está em constante evolução e é altamente regulado 
com normas para garantir eficácia, segurança e qualidade dos medicamentos. O Quality 
by Design (QbD) é uma abordagem sistemática para o desenvolvimento farmacêutico, 
fundamentada no conhecimento científico e no gerenciamento do risco associado ao 
processo de fabricação. Aplicado ao desenvolvimento de procedimentos analíticos, 
o QbD vem sendo denominado de Analytical Quality by Design (AQbD) e torna-se um 
processo de delineamento de procedimentos mais robustos, aplicáveis ao longo do ciclo 
de vida do produto com redução da incidência de resultados fora da tendência ou fora 
de especificação relacionados ao método. Objetivo: Esclarecer os conceitos de AQbD e 
o escopo de seus elementos-chave para alinhamento dentro da indústria farmacêutica. 
Método: Busca em bases de dados de artigos científicos, além de guias e diretrizes 
nacionais e internacionais acerca do tema. Resultados: Os elementos AQbD incluem: (1) 
perfil analítico alvo; (2) identificação dos atributos e parâmetros críticos do procedimento 
analítico; (3) desenvolvimento, otimização e compreensão do procedimento analítico; (4) 
robustez e definição da região de concepção operacional do método; (5) estratégia de 
controle que inclua especificações, bem como controles necessários. O AQbD valoriza o 
conhecimento prévio, aplica avaliação de risco e planejamento de experimentos durante 
o delineamento do procedimento analítico. Conclusões: À medida que a indústria 
farmacêutica avança em direção à implementação do AQbD, uma terminologia comum, 
compreensão de conceitos e expectativas são necessárias, o que facilitará uma melhor 
comunicação entre os envolvidos no desenvolvimento de medicamentos, incluindo as 
agências regulatórias.

PALAVRAS-CHAVE: Analytical Quality by Design; Ciclo de Vida do Procedimento Analítico; 
Desenvolvimento Analítico

ABSTRACT
Introduction: The pharmaceutical sector is constantly evolving and is highly regulated 
with rules to ensure efficacy, safety and quality of medicines. Quality by Design (QbD) 
is a systematic approach to pharmaceutical development, grounded in scientific 
knowledge and risk management associated with the manufacturing process. Applied to 
the development of analytical procedures, QbD has been called Analytical Quality by 
Design (AQbD) and becomes a process for outlining more robust procedures, applicable 
throughout the life cycle of the product with a reduction in the incidence of out of trend 
results or out of specification, related to the method. Objective: Clarify the concepts of 
AQbD and the scope of its key elements for alignment within the pharmaceutical industry. 
Method: Search in databases of scientific articles, as well as national and international 
guides on the subject. Results: AQbD elements include: (1) analytical target profile; (2) 
identification of critical attributes and critical parameters of the analytical procedure; 
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INTRODUÇÃO

A produção de medicamentos inclui diversos processos farma-
cêuticos, caracterizados por uma sequência de operações uni-
tárias, que realizam transformações em matérias-primas, com o 
objetivo de gerar produtos com eficácia, segurança e qualidade1. 
Tais processos farmacêuticos, estabelecidos durante o desenvol-
vimento de medicamentos, devem ser submetidos à aprovação 
por órgãos regulatórios para concessão de registro, o que faz 
com que a indústria farmacêutica seja uma das mais regulamen-
tadas. O registro assegura que a empresa comprovou ter condi-
ções de fornecer produtos de qualidade, de forma consistente, e 
protege a saúde e o bem-estar da população2.

Tradicionalmente, a qualidade do produto farmacêutico é garan-
tida por testes realizados no produto final, com compreensão 
limitada do processo e dos parâmetros críticos do processo. Com 
isso, os órgãos reguladores estão se concentrando na implemen-
tação do Quality by Design (QbD) ou Qualidade por Concepção, 
como uma abordagem científica e sistemática que melhora a 
compreensão do processo, reduzindo a variação e permitindo 
estratégias de controle3. O conceito de QbD foi delineado por 
Joseph Moses Juran, que acreditava que a maioria dos proble-
mas referentes a um produto estão relacionados à maneira como 
a sua qualidade foi planejada em primeiro lugar4. Nos últimos 
anos, o QbD tem sido cada vez mais aplicado pela indústria far-
macêutica, seguindo orientações da International Conference on 
Harmonization (ICH)5,6,7.

Como parte do desenvolvimento de medicamentos, os proce-
dimentos analíticos são elementos críticos, pois são utilizados 
nas indústrias farmacêuticas para conduzir pesquisa e desen-
volvimento e para controlar entradas e saídas de fabricação. 
Esses procedimentos devem fornecer continuamente dados de 
qualidade para apoiar as decisões enquanto gerenciam risco e 
incerteza8. Procedimentos analíticos não adequados ao produto 
podem levar a resultados imprecisos, gerando informações incor-
retas que podem prejudicar a qualidade dos medicamentos e 
a saúde da população e gerar retrabalhos e custos desnecessá-
rios para a empresa. De acordo com a Food and Drug Adminis-
tration (FDA), os procedimentos analíticos desempenham um 
papel essencial na filosofia QbD, já que a implementação do QbD 
requer alto grau de robustez, qualidade do produto e compreen-
são do procedimento analítico9. 

Diversos pesquisadores relataram que existem oportunidades 
semelhantes para a aplicação de QbD a métodos analíticos, 
assim como para os processos de fabricação10,11,12. Com isso, o 
QbD no desenvolvimento de procedimentos analíticos vem sendo 

adotado e denominado de Analytical Quality by Design (AQbD) 
ou Qualidade Analítica por Concepção para fornecer um processo 
sistemático para obtenção de procedimentos robustos e aplicá-
veis no ciclo de vida do produto13,14,15,16,17. O AQbD está enraizado 
nas diretrizes ICH Q86 e Q97, que foram traduzidas para o espaço 
analítico por meio de artigos15,16,17,18,19, bem como pelos docu-
mentos em proposição da Farmacopeia Americana (USP) capítulo 
<1220>20 e do ICH guia Q1421.

O AQbD incorpora considerações do conhecimento científico e 
regulatório, bem como as necessidades de controle de quali-
dade, de modo a obter flexibilidade regulatória e alto grau de 
robustez e de reduzir resultados fora de tendência e de especi-
ficação. O AQbD explora a compreensão científica nas sequên-
cias de implementação do procedimento e começa a partir da 
identificação dos atributos críticos de qualidade – CQA (do inglês 
critical quality atributes) do produto17.

Apesar do progresso nos últimos anos, a interpretação dos 
conceitos de AQbD e o escopo de seus elementos-chave ainda 
é um processo contínuo e exigirá maior esclarecimento e ali-
nhamento dentro da indústria farmacêutica internacional e 
nacional. A maioria das aplicações do AQbD concentra-se no 
emprego do planejamento de experimentos (DoE, do inglês 
design of experiments) sem abarcar outros elementos essen-
ciais dessa abordagem. Além disso, muitos artigos são confli-
tantes em relação ao conhecimento sobre perfil analítico alvo, 
características de desempenho do método, avaliação de risco, 
escolha da ferramenta de DoE e obtenção da região de con-
cepção operacional do método. Isso reflete uma inadequação 
do conhecimento e do uso de termos do AQbD. Assim, muito 
esforço ainda é necessário para aperfeiçoar os procedimentos 
de AQbD e impulsionar o conceito para todos os procedimentos 
analíticos que atestem a qualidade de um medicamento. Esta 
revisão foi proposta com o objetivo de esclarecer os conceitos 
de AQbD e o escopo de seus elementos-chave para alinhamento 
dentro da indústria farmacêutica.

MÉTODO

Foi realizado um estudo descritivo exploratório do tipo revisão 
narrativa da literatura que viabiliza a atualização do conheci-
mento e identifica lacunas a serem exploradas acerca de um 
tema, de forma não sistematizada. O estudo constituiu-se nas 
etapas de busca e análise da literatura e da interpretação e aná-
lise pessoal dos pesquisadores envolvidos22.

(3) development, optimization and understanding of the analytical procedure; (4) robustness and definition of the method operable 
design region; (5) control strategy that includes specifications as well as necessary controls. AQbD values prior knowledge, applies risk 
assessment and experiment planning during the design of the analytical procedure. Conclusions: As the pharmaceutical industry moves 
towards the implementation of AQbD, a common terminology, understanding of concepts and expectations are needed, which will 
facilitate better communication between those involved in drug development, including regulatory agencies.

KEYWORDS: Analytical Quality by Design; Analytical Procedure Life Cycle; Analytical Development
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Definiu-se como questão norteadora: quais são as definições e 
etapas-chave do AQbD para implementação da abordagem na 
indústria farmacêutica? Foram realizadas buscas eletrônicas 
entre os dias 10 de janeiro de 2022 a 28 de fevereiro de 2023 nas 
bases de dados Web of Science, Scopus, PubMed, ScienceDirect 
e Google Scholar. As pesquisas foram feitas utilizando a com-
binação dos seguintes termos: “Quality by Design”, “Analytical 
Quality by Design”, “fármaco”, “medicamento”, “método analí-
tico”, “procedimento analítico”. Os termos foram utilizados em 
português e em inglês. 

Foram selecionados os artigos científicos considerados perti-
nentes ao tema. Os critérios de inclusão definidos foram: estar 
disponível eletronicamente, abordar a temática em estudo, 
nos idiomas português e inglês e sem delimitação do período 
da publicação ou da fonte de informação. Foram excluídos os 
artigos e as publicações técnicas sobre assuntos de não interesse 
para a revisão, ou seja, que não contemplassem o AQbD para 
procedimentos analíticos na indústria farmacêutica.

Para esta revisão também foram utilizados livros que abrangem 
a temática de desenvolvimento de produtos farmacêuticos; guias 
e diretrizes nacionais e internacionais.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Aspectos Regulatórios do AQbD

A gestão do ciclo de vida do medicamento é estabelecida no guia 
Q10 do ICH5, que trata do sistema da qualidade farmacêutica. 
Este modelo de gestão de qualidade precisa da conjugação har-
monizada dos conceitos descritos em outros guias do ICH, como 
o Q86 e o Q97, assim como dos descritos na legislação de boas 
práticas de fabricação (BPF) da Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa)23. A implementação das diretrizes do guia ICH 
Q10 ao longo do ciclo de vida do produto promove a inovação 
e a melhoria contínua do desenvolvimento farmacêutico5. Os 
estágios do ciclo de vida de um medicamento iniciam com o 
desenvolvimento farmacêutico, que engloba o desenvolvimento 
farmacotécnico, de processo, de procedimentos analíticos e o 
escalonamento, passa pela transferência de tecnologia, fabri-
cação em escala industrial até a descontinuação do produto24.

Com referência ao sistema de qualidade farmacêutica, os pro-
cedimentos analíticos são parte fundamental da estratégia de 
controle15. Embora a regulamentação de BPF esteja em vigor 
há alguns anos, o número significativo de advertências relacio-
nadas ao controle de qualidade emitidas pelo FDA demonstrou 
que as empresas têm dificuldades com o gerenciamento de risco 
em procedimentos analíticos15. Do Carmo et al.25 relataram que 
aspectos relacionados ao controle de qualidade foram as prin-
cipais causas de indeferimento de registros de medicamentos 
genéricos e similares pela Anvisa. Os problemas envolveram 
falta de seletividade, linearidade e precisão de ensaios de dis-
solução e de métodos para detecção de impurezas. Isso destaca 
a necessidade de desenvolvimento de procedimentos analíticos 
mais adequados em relação às características de desempenho 
ou validação. 

Os princípios estabelecidos no guia do ICH Q226 e na Resolução 
da Diretoria Colegiada (RDC) nº 166, de 24 de julho de 2017, 
da Anvisa27, governam a validação do procedimento analítico. 
A revisão do guia do ICH Q2 (R2)26 permitiu expandir os concei-
tos de validação para além de um estudo controlado único. Essa 
diretriz está estritamente ligada ao documento conceitual ICH 
Q14 sobre desenvolvimento de procedimentos analíticos21, uma 
vez que não são apenas dados de validação, mas também infor-
mações sobre o desenvolvimento do procedimento que podem 
demonstrar a sua adequação ao propósito pretendido.

De acordo com a próxima diretriz ICH Q14, o desenvolvimento do 
procedimento analítico deve ser enfatizado na compreensão e no 
controle dos parâmetros do método para obter os resultados deseja-
dos de acordo com as especificações e o uso pretendido. Além disso, 
fica descrito que a abordagem sistemática do ICH Q8 e Q9 pode ser 
aplicada ao gerenciamento do ciclo de vida de procedimentos ana-
líticos21. As novas diretrizes do ICH destacam a importância de uma 
estratégia abrangente no desenvolvimento de procedimentos analíti-
cos, envolvendo uma abordagem multivariada e avaliação de risco e, 
apesar de não ser usado o termo AQbD, os pesquisadores se referem à 
abordagem descrita no ICH Q1421 como AQbD, abrangendo as mesmas 
etapas e lançando mão das mesmas ferramentas16,17.

Da mesma forma e recentemente, especialistas da United States 
Pharmacopeia (USP) propuseram um novo capítulo geral <1220> 
“Ciclo de Vida do Procedimento Analítico”20, no qual o termo 
AQbD não é utilizado, porém, uma visão abrangente sobre o 
método e seu gerenciamento de riscos é integrada para garantir 
dados válidos e a melhoria da qualidade do procedimento em 
todas as etapas do seu ciclo de vida. Os princípios descritos na 
USP <1220>20 são uma abordagem AQbD para desenvolvimento, 
validação e monitoramento contínuo de procedimentos analíti-
cos. O ciclo de vida do procedimento defendido pela USP <1220> 
consiste em três estágios: (1) desenvolvimento do procedimento 
analítico; (2) qualificação de desempenho do procedimento ana-
lítico (validação do procedimento) e (3) verificação do desempe-
nho do procedimento analítico (Figura 1). No proposto capítulo 
geral, há maior ênfase nas fases iniciais do ciclo de vida de um 
procedimento analítico, como a definição da especificação do 
procedimento em um perfil analítico alvo.

A maior diferença entres os guias do ICH Q2 (R2)26 e Q1421 e 
o capítulo USP <1220>20 é que os guias do ICH não consideram 
o monitoramento contínuo do procedimento analítico de forma 
específica (Tabela 1). Além disso, o ICH Q1421 foca nas etapas 
operacionais de desenvolvimento do método, como descrito no 
estágio 1 no capítulo USP <1220>20.

Embora atualmente não se considere obrigatório adotar o AQbD ao 
desenvolver um procedimento, é provável que em breve as agên-
cias reguladoras incentivem a adoção dos princípios do AQbD para 
novas submissões, visto o movimento dos órgãos na elaboração 
de documentos acerca do tema. Isso engrandece o papel da área 
analítica no ciclo de desenvolvimento do produto para medir os 
atributos críticos de qualidade do produto durante o desenvolvi-
mento, processo, controle e na verificação contínua do processo e 
para monitorar tendências na qualidade do produto. 
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Definições essenciais para implementação do AQbD

Atributo do procedimento analítico: propriedade específica que 
deve estar dentro de um limite, faixa ou distribuição apropria-
dos para garantir a qualidade desejada do resultado medido. 
Por exemplo: atributos para medições de cromatografia podem 
incluir simetria do pico e resolução21.

Atributos críticos de qualidade ou CQA: propriedades ou carac-
terísticas físicas, químicas ou microbiológicas que devem estar 
dentro de limites apropriados, faixas ou distribuições para 
garantir a qualidade desejável do produto6.

Avaliação de risco: processo sistemático de organização de infor-
mações para apoiar uma decisão de risco a ser tomada dentro 
de um processo de gerenciamento de riscos. Consiste na identi-
ficação dos perigos e na análise e avaliação dos riscos associa-
dos à exposição a esses perigos7. As ferramentas de avaliação de 
risco podem ser usadas para identificar os parâmetros do proce-
dimento analítico (fatores e etapas operacionais) com impacto 
potencial em seu desempenho e identificar e priorizar os parâ-
metros analíticos a serem investigados experimentalmente21.

Característica de desempenho: característica para garantir a 
qualidade do resultado medido, como exatidão, precisão, seleti-
vidade e faixa. São características que, em um desenvolvimento 
analítico sem a abordagem sistemática de AQbD, são chamadas 
de característica de validação26.

Critério de desempenho: critério de aceitação que descreve uma 
faixa numérica, limite ou estado desejado para garantir a quali-
dade do resultado medido21.

Erro analítico total ou total analytical error (TAE): representa o 
erro geral em um resultado que é atribuído à imprecisão e ine-
xatidão. É a combinação de erro sistemático do procedimento e 
erro de medição aleatório21.

Estratégia de controle do procedimento analítico: conjunto 
planejado de controles derivados do entendimento do procedi-
mento analítico que garante seu desempenho e a qualidade do 
resultado medido21.

Intervalos aceitáveis comprovados ou proven acceptable range 
for analytical procedures (PAR): faixa caracterizada de um 
parâmetro de procedimento analítico para o qual a opera-
ção dentro dessa faixa, mantendo-se outros parâmetros cons-
tantes, resultará na medição analítica adequada aos critérios  
de desempenho21.

Monitoramento contínuo: coleta e avaliação dos dados de 
desempenho do procedimento analítico para garantir a quali-
dade dos resultados medidos durante todo o ciclo de vida do 
procedimento analítico21.

Parâmetro de procedimento analítico: qualquer fator (incluindo 
a qualidade do reagente) ou etapa operacional do procedimento 
analítico que pode variar continuamente (por exemplo, taxa de 
fluxo) ou ser especificado em níveis únicos e controláveis21.

Perfil-alvo de qualidade do produto ou quality target product 
profile (QTPP): resumo prospectivo das características qualita-
tivas de um produto que devem ser idealmente atingidas para 
garantir a qualidade desejável, levando em consideração a segu-
rança e eficácia do produto6.

Perfil analítico alvo ou analytical target profile (ATP): resumo 
prospectivo das características de desempenho descrevendo a 
finalidade pretendida e os critérios de desempenho antecipados 
de uma medição analítica21.

Planejamento experimental: método estruturado e organizado 
para determinar a relação entre os fatores que afetam um pro-
cesso e a saída desse processo6.

Qualidade analítica por concepção ou AQbD: abordagem sistemá-
tica para o desenvolvimento analítico que começa com objetivos 
pré-definidos e enfatiza o entendimento do procedimento e do 

Perfil Alvo de Qualidade do Produto
(QTPP)

Procedimento analítico

Melhoria contínua

Estágio 1

Desenvolvimento
do procedimento

Estágio 2

Qualificação de
desempenho do
procedimento

Estágio 3

Verificação contínua
do desempenho

do procedimento

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.
QTPP: Quality Target Product Profile.

Figura 1. Estágios do ciclo de vida do procedimento analítico inseridos no contexto do Quality by Design.

Tabela 1. Comparação dos documentos regulatórios e compendiais sobre 
o ciclo de vida do procedimento analítico.

Fase do ciclo de vida 
do procedimento ICH USP20

Desenvolvimento ICH Q1421 <1220> Estágio 1

Validação ICH Q2 (R2)26 <1220> Estágio 2

Monitoramento - <1220> Estágio 3

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.
ICH: International Conference on Harmonization; USP: United States 
Pharmacopeia.
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controle de procedimento analítico, baseado em dados científi-
cos sólidos e no gerenciamento do risco da qualidade.

Qualidade por concepção ou QbD: abordagem sistemática para 
o desenvolvimento que começa com objetivos pré-definidos e 
enfatiza o entendimento do produto e processo e do controle 
de processo, baseado em dados científicos sólidos e no gerencia-
mento do risco da qualidade6.

Região de concepção operacional do método ou method opera-
ble design region (MODR): combinação de intervalos de parâme-
tros do procedimento analítico dentro dos quais os critérios de 
desempenho do procedimento analítico são atendidos e a quali-
dade do resultado medido é garantida21.

Robustez: medida da capacidade do procedimento analítico em 
atender aos requisitos de desempenho esperados durante o uso 
normal. A robustez é testada por pequenas variações delibera-
das dos parâmetros do procedimento analítico21. Essa avaliação 
permite a determinação de regiões de operação robustas para 
parâmetros de procedimento20,21.

Teste de adequação do sistema ou system suitability test (SST): 
testes desenvolvidos e usados para verificar se o sistema de 
medição e as operações analíticas associadas ao procedimento 
analítico são adequados para a análise pretendida e aumentam a 
detectabilidade de possíveis falhas21.

Fluxo de desenvolvimento de procedimento analítico seguindo 
a abordagem AQbD

A implementação do AQbD é um processo paralelo ao QbD para 
o desenvolvimento do produto. A partir da construção do QTPP, 
que engloba aspectos do desenvolvimento farmacêutico como 
um todo, são definidos os CQA, que podem incluir: teor, impu-
rezas, dissolução, entre outros. Com os CQA definidos, torna-se 
necessário determinar as estratégias de controle para que eles 
se mantenham dentro dos limites especificados. Com isso, proce-
dimentos analíticos devem ser desenvolvidos para aplicação ao 
longo do ciclo de vida. As etapas do desenvolvimento do proce-
dimento analítico pela abordagem AQbD estão apresentadas na 

Figura 2 e constituem-se das etapas descritas no ICH Q1421 e no 
estágio 1 da USP <1220>20.

A primeira etapa do AQbD é a definição dos requisitos do ATP. 
Uma vez definidos, deve ser selecionada uma técnica analítica 
capaz de cumprir os requisitos do ATP e, com isso, testes ini-
ciais podem ser realizados para verificação da adequação da téc-
nica28. Assim, inicia-se uma fase prospectiva para reunir conhe-
cimento prévio acerca do procedimento12,29. A próxima etapa é a 
seleção de atributos do procedimento analítico, que são as res-
postas medidas para controlar o desempenho do procedimento. 
São definidos também os parâmetros do procedimento analítico 
que são fatores ou etapas operacionais que podem impactar 
nos atributos do procedimento. Segue-se então para a fase de 
desenvolvimento e otimização do método, na qual experimentos 
univariados ou multivariados podem ser realizados. A robustez do 
procedimento é então determinada e uma estratégia de controle 
inicial é definida21,30.

Perfil analítico alvo

Um ATP bem definido é fundamental para a aplicação bem-su-
cedida do AQbD, pois garante que o procedimento desenvolvido 
seja adequado para a finalidade exigida, fornece os critérios 
para validação do procedimento e um mecanismo para flexibi-
lidade do método dentro da estratégia de controle durante seu 
ciclo de vida. O ATP define o objetivo do teste e os requisitos de 
qualidade para o resultado relatável (geralmente associado a um 
CQA), alinhados com o QTPP, e está vinculado ao atributo a ser 
testado e não a um procedimento analítico específico18. Ou seja, 
o ATP concentra as metas do desenvolvimento de um procedi-
mento analítico, orienta a escolha da tecnologia analítica, serve 
como base para os critérios de qualificação de desempenho do 
procedimento e fornece um guia para o monitoramento contínuo 
durante seu ciclo de vida31.

O ATP pode ser definido de várias maneiras, mas o foco geral de 
ter um procedimento com exatidão e precisão aceitáveis deve 
fazer parte do ATP. Além disso, outras características de desem-
penho podem ser estabelecidas, como limite de detecção, limite 

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.
MODR: Method Operable Design Region; PAR: Proven Acceptable Range.

Figura 2. Fluxo de desenvolvimento do procedimento analítico seguindo abordagem Analytical Quality by Design (AQbD).
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de quantificação e seletividade. A robustez do procedimento 
tecnicamente também pode ser delimitada no ATP, mas normal-
mente é mais adequado que seja derivada da etapa de desenvol-
vimento, com a construção da região de concepção operacional 
da MODR. Os critérios de desempenho (critérios de aceitação) 
também devem ser descritos e determinados com base em vários 
fatores, incluindo: a criticidade do CQA sendo medido; o risco de 
que um erro possa ocorrer; a faixa de aceitação da especificação 
para o CQA; o potencial impacto clínico na segurança ou eficácia 
(se conhecido) que um erro analítico pode ter17.

A definição do TAE pode ser uma abordagem alternativa para a 
avaliação individual de exatidão e a precisão descritas no ATP21. A 
Tabela 2 apresenta um exemplo hipotético de ATP, cujo objetivo 
do procedimento é a quantificação de um insumo farmacêutico 
ativo (IFA) em um medicamento, pela técnica de cromatografia 
líquida de alta eficiência. O ATP nesse exemplo captura as expec-
tativas de desempenho que são impulsionadas pelo produto, 
como seletividade e o TAE. Uma vez definido o TAE, a exatidão e 
a precisão também podem ser incluídas no ATP, dependendo das 
necessidades específicas do teste.

As mudanças nos procedimentos analíticos podem ocorrer 
durante todo o ciclo de vida do produto e podem envolver a 
modificação dos procedimentos existentes ou uma substituição 
completa. Alterações importantes nas características de desem-
penho ou informações adicionais sobre atributos podem, em cer-
tos casos, levar à reavaliação do ATP15. O ATP pode ser aplicado 
prospectivamente a novos procedimentos e retrospectivamente 
a procedimentos existentes17.

Fase prospectiva

Uma vez que o ATP tenha sido elaborado, informações relevan-
tes devem ser coletadas antes de serem iniciadas as atividades 
de desenvolvimento, como: estruturas químicas e suas proprie-
dades, substâncias químicas de referência, reagentes, instru-
mentação e qualquer outra ligada aos requisitos operacionais. 
Ou seja, na fase prospectiva, o conhecimento prévio deve ser 

reunido para auxiliar nas atividades de desenvolvimento do pro-
cedimento analítico. Esse conhecimento prévio pode ser conhe-
cimento interno da empresa e da experiência analítica e/ou 
conhecimento externo, como referências científicas e técnicas 
ou princípios científicos estabelecidos19.

Uma vez que a tecnologia analítica tenha sido selecionada, 
experimentos preliminares podem ser realizados para seleção 
inicial de parâmetros que aproximem o procedimento do ATP. 
Na fase prospectiva, em procedimentos de separação, por exem-
plo, normalmente as fases estacionárias, fases móveis e modo de 
eluição, bem como o preparo da amostra, são rapidamente ava-
liados ou selecionados32. A fase prospectiva merece atenção, pois 
aborda as condições gerais de análise, que serão amplamente 
investigadas e otimizadas33.

Atributos do procedimento analítico e parâmetros do 
procedimento analítico

Os atributos do procedimento analítico devem ser identificados 
anteriormente à definição dos parâmetros do procedimento ana-
lítico e posteriormente à elaboração do ATP, seleção da tecno-
logia analítica e fase prospectiva. Os atributos do procedimento 
analítico devem estar dentro de limites, faixas ou distribuições 
para garantir a qualidade desejada do resultado medido21. Atribu-
tos para medições de cromatografia, por exemplo, podem incluir 
resolução, fator de simetria de pico e número de pratos teóricos. 
Os limites dos atributos do procedimento normalmente são defi-
nidos através de conhecimento prévio, compêndios, literatura e/
ou experimentos realizados na fase prospectiva. De fato, estes 
atributos são representados por respostas-chave diretamente 
correlacionadas a uma representação matemática da qualidade 
dos desempenhos do método e, portanto, à qualidade dos dados 
analíticos32. Na literatura, encontram-se diferentes termos para 
atributo do procedimento analítico, termo assim descrito no docu-
mento ICH Q1421, como por exemplo: atributo crítico do método 
(CMA, do inglês critical method attributes)28,34,35 e CQA36,37, con-
fundindo este último com o CQA como elemento do QbD para o 
desenvolvimento do produto e não do procedimento analítico.

Tabela 2. Exemplo de perfil analítico alvo (ATP) para determinação do teor de um insumo farmacêutico ativo (IFA) no medicamento.

ATP

Dosar o teor do IFA para garantir a qualidade do produto lote a lote, além de avaliar a estabilidade.

Correlação com o CQA Justificativa

O procedimento deve ser capaz de medir o teor do IFA de 90% a 110% Eficácia do medicamento

Desempenho do método Alvo Justificativa

Exatidão
Incerteza padrão = 1,25% Para garantir que a variação analítica em torno da média estimada 

esteja dentro da faixa de especificação mais amplaPrecisão

Seletividade Nenhuma interferência de impurezas ou 
componentes da matriz no pico do IFA

Garantir que o IFA seja dosado de maneira inequívoca, com 
seletividade adequada (resolução mínima de 1,5) na presença de 

impurezas e componentes da matriz.

Faixa reportável 90,0% a 110,0% do declarado Faixa estabelecida na monografia do produto, em compêndio oficial 

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.
ATP: Perfil analítico alvo; IFA: Insumo farmacêutico ativo; CQA: Critical quality attributes.



http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/ Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2023, v.11: e02162   |   7

Moure RB et al. AQbD no desenvolvimento de procedimento analítico

Os parâmetros do procedimento analítico devem ser identificados 
por ferramentas de avaliação de risco com suporte do conhecimento 
prévio, compêndios, literatura e/ou experimentos iniciais. Durante 
a avaliação de risco, os parâmetros do procedimento são rastreados 
e investigados para identificar aqueles que potencialmente podem 
afetar um ou mais atributos do método19. Entre as principais fer-
ramentas de avaliação de risco utilizadas estão os fluxogramas, o 
diagrama de Ishikawa, matriz de causa e efeito e outros. A USP, no 
capítulo proposto <1220> sugere o uso de mapas de calor (heat map) 
para apoiar a avaliação qualitativa do risco, pois fornece uma indi-
cação visual de quais parâmetros do procedimento são considerados 
como tendo um impacto potencialmente alto, médio ou baixo no 
desempenho do procedimento20. Na literatura, encontram-se dife-
rentes termos para parâmetro do procedimento analítico, termo 
assim descrito no documento ICH Q1421, como parâmetro crítico do 
método (CMP, do inglês critical method parameters)28,34,35. 

A Figura 3 apresenta um diagrama de Ishikawa hipotético com 
os parâmetros de procedimento analítico por cromatografia 
líquida de alta eficiência para determinação de teor de um IFA 
na presença de suas impurezas. Inicialmente, foram definidos 
os parâmetros com potencial efeito na seletividade do método, 
e consequentemente nas resoluções entre os picos (atributo 
do procedimento). Com o diagrama de Ishikawa estabelecido, 
é possível identificar por uma abordagem integrada, seja com 
brainstorming ou matriz de causa e efeito, por exemplo, os parâ-
metros com maior potencial de impactar nos atributos do proce-
dimento. Estes devem ser extensivamente investigados na etapa 
seguinte, especialmente por ferramentas de DoE32.

Desenvolvimento e otimização do procedimento analítico

Os principais objetivos do desenvolvimento de procedimentos 
analíticos são: identificar condições que minimizem viés, otimizar 
a variabilidade e estabelecer parâmetros operacionais robustos 
para atender ao ATP20. Para isso, os parâmetros do procedimento 
analítico relevantes podem ser investigados em experimentos 
univariados ou multivariados com uso de DoE21. Para maior com-
preensão da influência dos parâmetros do procedimento analítico 
(entradas ou fatores) nos atributos do procedimento analítico (saí-
das ou respostas) e seu impacto (direta ou indiretamente) no ATP, 
recomenda-se o uso de ferramentas de DoE.

O DoE é uma abordagem sistemática que integra experimentação 
multifatorial, mitigação do impacto da variabilidade e mode-
lagem de resposta para maximizar as informações obtidas38.  
A aplicação do DoE é justificável devido a muitas variáveis (parâ-
metros) que afetam os resultados (atributos) do método. Além 
disso, adotar um protocolo de DoE adequado permite a identifi-
cação da MODR e, consequentemente, alto grau de compreensão 
do procedimento analítico21. Os parâmetros do procedimento 
considerados como variáveis no DoE devem ser selecionados com 
base na avaliação de risco na etapa anterior.

A decisão sobre a seleção da ferramenta de DoE deve ser feita 
com base no número de variáveis, conhecimento dos parâmetros 
e entendimento científico entre resultado e variável39. Por exem-
plo: se o efeito de todas as variáveis de entrada e suas intera-
ções devem ser medidos, o DoE pode ser aplicado e então pode 
ser considerado e otimizado com a metodologia de superfície 
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Erros de operação

Temperatura da coluna

Fase móvel

Volume de injeção
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.

Figura 3. Exemplo de diagrama de Ishikawa para avaliação de risco para definição de parâmetros do procedimento analítico com potencial impacto  
na seletividade.
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de resposta. Quando muitas variáveis forem estudadas sem a 
necessidade de avaliação de efeitos de interação, o método de 
Plackett-Burman pode ser usado15.

Diferentes estratégias para o desenvolvimento analítico a partir 
de DoE podem ser utilizadas. Na literatura, verifica-se a aplicação 
do DoE em duas fases do desenvolvimento, chamadas de triagem e 
otimização15,28,32. Nesses casos, o DoE de triagem é útil para estu-
dar os efeitos de parâmetros qualitativos e/ou quantitativos nos 
atributos do procedimento e com um baixo número de experimen-
tos. Os experimentos de triagem permitem identificar os parâ-
metros que não apresentam influência nos atributos do procedi-
mento e fixar seus valores, bem como identificar parâmetros para 
os quais os resultados indicam os valores ótimos, que também 
podem ser definidos. Outra vantagem é a possibilidade de mover 
o domínio experimental para o DoE de otimização, conduzindo aos 
melhores resultados. O delineamento de Plackett-Burman e pla-
nejamentos fatoriais fracionários são os mais empregados na tria-
gem32. Moreira e Lourenço aplicaram a matriz de Plackett-Burman 
nos experimentos de triagem para a separação cromatográfica do 
cloridrato de verapamil e suas impurezas com 13 variáveis analí-
ticas (tipo de tampão na fase móvel concentração do tampão, pH 
do tampão, tipo de solvente orgânico na fase móvel, concentração 
de hidróxido de amônio na fase móvel, tipo de coluna C18, tempe-
ratura da coluna, fluxo da fase móvel, volume de injeção, tempo 
de eluição do primeiro gradiente, tempo de eluição do segundo 
gradiente, proporção de solvente orgânico na fase móvel durante 
a eluição do gradiente e tempo de eluição isocrática). De acordo 
com os efeitos observados nas respostas de interesses, foram sele-
cionados os fatores pH do tampão, a concentração de hidróxido de 
amônio e o volume de injeção para a fase de otimização40.

Ressalta-se que a fase de triagem não é obrigatória e pode ser 
evitada com base em conhecimento preliminar e/ou experimen-
tos univariados, desde que a informação disponível permita um 
planejamento racional da otimização subsequente.

A fase de otimização geralmente consiste na aplicação da meto-
dologia de superfície de resposta para estimar a interação prin-
cipal e/ou efeitos quadráticos dos parâmetros nos atributos do 
procedimento analítico. Nesse caso, podem ser estudados pelo 
menos três níveis para cada parâmetro a fim de avaliar a pre-
sença de curvatura do modelo, sendo possível obter um modelo 
de regressão preditivo e, assim, desenhar um mapa dos valo-
res dos atributos do procedimento previstos em todo o domínio 
experimental (superfície resposta ou gráfico de contorno)17,32. 
Para a separação cromatográfica do cloridrato de verapamil e 
suas impurezas, o delineamento composto central foi selecio-
nado para ajustar um modelo de regressão que explicou a res-
posta cromatográfica em função das condições analíticas utili-
zadas como fatores (pH do tampão, concentração de hidróxido 
de amônio e volume de injeção). Os modelos de regressão per-
mitiram o estudo de superfície resposta, avaliação da interação 
entre os fatores e construção da MODR40.

Alguns artigos utilizam também a estratégia do uso do DoE para 
robustez, após o DoE de otimização. Nesse caso, é avaliado um 
grande número de fatores e, normalmente, nenhum efeito é 

esperado durante os testes. Porém, ressalta-se que, para a ava-
liação de robustez, pode não ser necessária a etapa de DoE de 
robustez, uma vez que se pode definir uma MODR como parte 
da otimização no desenvolvimento que fornece resultados que 
atendem aos requisitos do ATP. Essa abordagem cria robustez 
automaticamente no procedimento, definindo a MODR associada 
aos intervalos de parâmetros do procedimento17.

Robustez

As agências regulatórias, nacional e internacionais, vêm reco-
nhecendo que a robustez do procedimento analítico deve ser 
demonstrada durante o desenvolvimento do método26,27. Com isso, 
implementando-se a abordagem de AQbD, quando experimentos 
multivariados são conduzidos, a partir de ferramentas de DoE 
que gerem modelos matemáticos para a previsão dos valores dos 
atributos do procedimento, a MODR pode ser construída. A MODR 
pode ser considerada como uma zona de robustez e é o espaço 
multivariado dos parâmetros do procedimento analítico que 
garantem que o ATP seja cumprido e, portanto, fornece garan-
tia da qualidade do valor medido com um nível de probabilidade 
especificado21. A Figura 4 apresenta um exemplo de MODR.

Ao definir a MODR, aspectos como a incerteza dos parâmetros do 
modelo, bem como a probabilidade de atender às especificações 
dos atributos do procedimento, devem ser levados em consideração. 
Simulações de Monte-Carlo são ferramentas úteis para realizar esta 
tarefa41. Além disso, uma vez que trabalhar dentro da MODR não é 
considerada uma mudança no procedimento6, uma abordagem mais 
flexível para o método do ponto de vista regulatório é obtida.

Duas opções representam exemplos de abordagens para valida-
ção da MODR, permitindo também soluções diferenciadas: (1) um 
único conjunto de parâmetros operacionais da MODR é selecionado 
(normalmente as condições operacionais pretendidas), o que para 
alterações futuras dos parâmetros dentro da MODR, uma avaliação 

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.

Figura 4. Exemplo ilustrativo de Method Operable Design Region (MODR).
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com relação a atividades de validação adicionais deve ser reali-
zada ou (2) condições operacionais pretendidas e os extremos da 
MODR são selecionados, permitindo total flexibilidade operacional 
sem demanda por validação adicional21. Essa verificação multiponto 
dentro da MODR, com avaliação conjunta de exatidão e precisão, 
provavelmente representa a maior probabilidade da capacidade do 
procedimento de atender aos requisitos do ATP. 

Estratégia de controle do procedimento analítico e 
estabelecimento das condições do procedimento analítico

Nesta etapa, deve-se elaborar a versão inicial da estratégia de 
controle do procedimento analítico; esta deve ser definida antes 
da validação e confirmada após a finalização da validação. A 
estratégia de controle preliminar é definida durante o processo de 
desenvolvimento do procedimento e inclui o SST e outros controles 
ambientais ou dos procedimentos necessários para que ele atenda 
ao ATP. Os atributos do procedimento, identificados durante o 
desenvolvimento como críticos, devem ser controlados e suas 
condições, materiais ou critérios aceitáveis devem ser explicita-
mente especificados no procedimento. Os critérios de aceitação 
devem ser baseados em critérios de desempenho do procedimento 
analítico e os componentes do SST devem ser selecionados usando 
avaliação de risco, bem como conhecimento e compreensão dos 
dados de desenvolvimento. Além disso, o esquema experimental 
para futuros movimentos de parâmetros dentro da MODR pode ser 
predefinido na estratégia de controle20,21.

Ao longo das etapas do AQbD, o conhecimento obtido do pro-
cedimento analítico deve ser registrado. Recomenda-se compi-
lar as informações do procedimento analítico com as seguintes 
informações: características de desempenho descritas no ATP, 
critérios de aceitação dos atributos do procedimento analítico, 
os parâmetros do procedimento analítico e as suas definições 
(ponto de trabalho), estratégia de controle do procedimento 
analítico e até a configuração de uma estratégia de validação do 
procedimento analítico para as características de desempenho.

Os pontos de trabalho ou condições estabelecidas para o método 
são as definições para cada parâmetro analítico avaliado. Podem 
ser escolhidos de acordo com diversos critérios, com base em 
conveniências ou facilidades operacionais, como menor quanti-
dade de solventes ou aditivos, menores custos, menor tempo 
de análise, bem como com base em critérios estatísticos, como 
maior probabilidade de cumprir os requisitos do ATP, e assim por 
diante. Quando utilizada a estratégia univariada podem ser esta-
belecidos pontos dentro dos PAR para o procedimento analítico. 
Quando utilizada a estratégia multivariada, podem ser definidos 

os pontos específicos dentro da MODR selecionados como pontos 
de operação antes de realizar a validação33.

Na literatura, não existe um consenso sobre como a estratégia 
de controle deve ser realizada. Encontra-se o uso de gráficos 
de controle para monitoramento do procedimento analítico42, de 
modelos de regressão para calcular os riscos de o método não 
atender às especificações na rotina42 e a definição de parâmetros 
de SST, junto com os seus limites43.

CONCLUSÕES

A implementação do AQbD deve ser uma parte importante do 
processo QbD, pois apoia o desenvolvimento e a implementa-
ção de métodos com foco nos atributos de qualidade do produto 
que devem ser controlados para garantir segurança e eficácia do 
medicamento. O desenvolvimento de procedimentos analíticos 
com a abordagem AQbD resulta em uma compreensão mais ampla 
do método, o que significa facilidade de melhorias e abordagens 
regulatórias mais flexíveis. No entanto, diversos desafios dificul-
tam a plena implementação dessa abordagem, como a interpreta-
ção dos conceitos do AQbD e do escopo de seus elementos-chave. 
Isto porque as primeiras diretrizes para a indústria farmacêutica 
estão sendo elaboradas recentemente e a literatura científica 
apresenta trabalhos acerca do tema, porém, com diferenças entre 
as etapas do AQbD e, principalmente, com descrição de somente 
algumas etapas e não todas. Com isso, este artigo descreve as 
etapas consideradas necessárias para o desenvolvimento analítico 
a partir do AQbD, unindo o conhecimento científico com as mais 
recentes diretrizes para a indústria farmacêutica.

As etapas do AQbD incluem o estabelecimento do ATP, identifica-
ção dos atributos e parâmetros críticos do procedimento analí-
tico, desenvolvimento e otimização do procedimento analítico, 
avaliação da robustez e definição da MODR e da estratégia de 
controle. Além disso, todo o ciclo de vida do método deve ser 
considerado, como o desenvolvimento por AQbD (estágio 1), 
a etapa de validação (estágio 2) e o monitoramento contínuo 
(estágio 3), sendo este último implementado após o estabeleci-
mento de um método analítico para controle de qualidade. Con-
siderando-se que o AQbD vem ganhando atenção pela academia, 
indústria e agências regulatórias, acredita-se que a exigência 
da aplicação dessa abordagem na indústria farmacêutica logo 
se tornará uma realidade. Assim, este trabalho também permite 
divulgar e demonstrar a aplicabilidade mais ampla do AQbD para 
futuras atividades e padronização regulatória para a indústria 
farmacêutica nacional.
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