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REsuMo
o homem encontra-se exposto a inúmeros produtos tecnológicos, e dentre eles os 
medicamentos, com riscos cada vez mais próximos do imponderável. Duas áreas, com 
ampla inclusão em vários campos do conhecimento, permeiam o ambiente dos laboratórios 
envolvidos no monitoramento da qualidade destes produtos. Estas são a metrologia e o risco. 
o objetivo deste trabalho foi elaborar uma ferramenta para avaliação do risco potencial 
nos laboratórios onde são realizados ensaios em medicamentos, minimizando assim os 
resultados com confiabilidade analítica duvidosa. A metodologia utilizada foi baseada no 
Modelo de Avaliação de risco Potencial (MArP) aplicada a rDC 11/12 – ANViSA/MS. os 
Indicadores de Controle do Risco (ICR) foram planificados no software Excel®. A ferramenta 
apresentou 167 iCr. Apesar do grande número de indicadores, mostrou-se bastante útil, 
aplicável e de fácil utilização ao ambiente laboratorial. Através dela é possível identificar 
as categorias das causas associadas ao desvio de cada iCr. 

PALAVRAs-chAVEs: risco; Vigilância Sanitária; Avaliação; Medicamentos

AbstRAct
Humans are exposed to numerous technological products, among them are drugs 
with increasingly varied risks. two areas of investigation permeate the environment 
of laboratories involved in monitoring drug quality. these are metrology and risk. 
the objective of this study was to elaborate a tool for evaluation of Potential risk 
laboratories where tests are performed on drugs, minimizing analytical results with 
questionable reliability. the methodology used was based on the Model of Potential risk 
Evaluation (MPrE) applied to rDC 11/12 - ANViSA / MS. the risk Control indicators (rCi) 
were planned in the Excel software. the tool contained 167 rCi. Although contains a 
large number of indicators, was very useful, applicable and easy to use in laboratory 
environment. With the help of it is possible identify the categories associated with the 
deviation of each rCi causes.

KEywoRDs: risk; Health Surveillance; Evaluation; Drugs
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IntRoDução

A complexidade da natureza dos riscos a que os homens estão 

expostos, em parte se refere à presença crescente de produtos 

industrializados associados ao desenvolvimento científico e tecno-

lógico, amplificados pela progressiva globalização1 sem avaliação 

criteriosa. Surge daí a crescente percepção do caráter imponde-

rável e sistêmico do risco sugerindo a necessidade de criar meca-

nismos igualmente complexos para sua resolução ou minimização 

de seus efeitos2. Neste novo cenário amplia-se a importância do 

estudo do risco quando contextualizado a avaliação da qualidade 

de objetos que o possuem. Este é o caso do ambiente laborato-

rial necessário para avaliação de medicamentos, em especial dos 

laboratórios que prestam serviço à vigilância sanitária3,4. Neste 

contexto ressalta-se a importância da obtenção de resultados com 

confiabilidade analítica, para que se cumpra a premissa de promo-

ção e proteção da saúde da população, através da intervenção nos 

riscos decorrentes da produção e do uso de produtos5.

Falhas no monitoramento da qualidade de medicamentos podem 

levar a consequências que impactam diretamente sobre a saúde 

dos usuários em geral, seja retirando do mercado produtos que 

verdadeiramente não possuem desvio de qualidade, ou manten-

do a disposição da população os medicamentos que apresentam 

alguma não-conformidade. o conhecimento dos elementos da 

cadeia do risco e as formas como o risco é percebido são conside-

rações importantes para a tomada de decisão6-10. A aceitabilida-

de do risco não depende apenas de avaliações tecno-científicas, 

mas também da percepção do risco associado a aspectos cultu-

rais e ao benefício do uso11,12. Caso a relação risco x benefício 

seja favorável ao benefício, medidas preventivas e/ou correti-

vas devem ser planejadas e aplicadas. Percepções dos riscos e 

benefícios devem ser consideradas para o estabelecimento das 

regiões de aceitabilidade, rejeição e tolerabilidade do risco13.

Parte fundamental para o Sistema Nacional de Vigilância Sanitária 

(SNVS) são os chamados Laboratórios Oficiais, aqui representados 

pelos Laboratórios de Saúde Pública (LSP) presentes em todos os es-

tados brasileiros e os laboratórios públicos da rede Brasileira de La-

boratórios Analíticos em Saúde (rEBLAS), coordenados pela Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANViSA). os primeiros por subsidia-

rem as atividades relacionadas à fiscalização sanitária e o risco dos 

medicamentos dispostos ao consumo da população, bem como às 

elucidações das suspeições de medicamentos apreendidos e coleta-

dos para análise fiscal14,15. Já os laboratórios da rEBLAS atendem as 

necessidades laboratoriais de análises prévias e de orientação, bem 

como as da própria ANVISA em atividades específicas16, como, por 

exemplo, a colaboração com a Farmacopeia Brasileira17,18.

Duas áreas permeiam o ambiente dos laboratórios em geral, e 

também daqueles que prestam serviço ao SNVS: a metrologia e 

o risco, de realizar ensaios em medicamentos e gerar resultados

com confiabilidade analítica duvidosa.

o componente Laboratorial do snVs

No ambiente dos LSP, o maior número de amostras de medica-

mentos é oriundo de análise fiscal. Estas têm grande importância 

porque na maior parte das ocasiões as amostras são elemen-

tos de prova de infrações sanitárias, que necessitam de apoio 

laboratorial para evidenciar o fato. Mas, sem a antecedência 

necessária para a organização dos meios técnicos para a reali-

zação dos ensaios, como por exemplo aquisição dos reagentes e 

substâncias químicas de referência (SQr), e por vezes também as 

substâncias relacionadas, o ensaio pode ser inviabilizado.

A possibilidade dos excipientes utilizados em medicamento in-

terferirem nos ensaios analíticos é concreta, e para tanto nos es-

tudos de especificidade e seletividade da validação de qualquer 

método analítico está prevista sua avaliação19,20. Mais importante 

ainda para os LSP, é o conhecimento do método analítico que 

deve ser utilizado nas análises dentro do laboratório oficial, visto 

que os detentores do registro do produto podem ter desenvol-

vido e validado método diferente do farmacopeico. Mas é fato 

também que o fabricante pode ter utilizado o método farmwaco-

peico20. Do ponto de vista laboratorial, o pior caso relacionado à 

análise fiscal refere-se às formulações magistrais que contém as-

sociações medicamentosas que não possuem métodos validados 

e seus ensaios de teor não são obrigatórios21. Em estudo desen-

volvido por Silva e colaboradores com amostras analisadas no pe-

ríodo de 2000 a 2005, os dois motivos mais citados para justificar 

o cancelamento de amostras de medicamentos manipulados nos

laboratórios que prestam serviços ao SNVS foram a inexistência 

de metodologia analítica e também a de SQr22.

A rEBLAS, desde 2012, passa por reorganização em virtude de 

ação regulatória da ANViSA, que estabeleceu como requisito 

indispensável para a permanência dos laboratórios na rede, o 

alcance da certificação pelo Instituto Nacional de Metrologia 

(iNMEtro) segundo a NBr iSo/iEC 17025:2005 ou os princípios 

das Boas Práticas de Laboratório (BPL) da organização para Coo-

peração e Desenvolvimento Econômico (oCDE)16. A indicação da 

norma NBr iSo/iEC 17025:2005 foi devida ao fato desta estabe-

lecer os requisitos gerais para a competência de laboratórios de 

ensaio e calibração23.

o risco

Risco é uma concepção de múltiplos significados, que depende 

do contexto e da disciplina que o utiliza4,6,24-29. o principal ob-

jetivo da avaliação do risco é o tratamento deste com vistas à 

eliminação ou mitigação dos efeitos locais e sistêmicos. Por este 

motivo os indicadores de controle do risco devem estar inseridos 

no sistema em que a avaliação do risco venha a ser conduzida.

A norma NBr iSo 17025:2005 contribui para a organização do Sis-

tema de gestão da Qualidade laboratorial ao estabelecer os requi-

sitos gerais para a competência destes em ensaio e calibração23, 

mas não é adequada para avaliação do risco potencial.

A investigação em diversas áreas do tema risco, durante as últi-

mas quatro décadas, tem levado ao desenvolvimento de técni-

cas e ferramentas de avaliação, análise e gestão destes30. Con-

siderando as particularidades anteriormente descritas sobre o 
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componente laboratorial do SNVS, e a necessidade de avançar 
nas bases conceituais que levam a identificação das possíveis 
causas de falhas analíticas, a busca por indicadores de contro-
le do risco10 se faz necessária. o presente trabalho teve como 
objetivo aplicar o MArP para desenvolver uma ferramenta para 
avaliação do risco potencial nos laboratórios oficiais onde são 
realizados ensaios em medicamentos.

MEtoDoLoGIA

A ferramenta foi elaborada utilizando planilha do software Excel®. 
Foi necessária a construção de Lista de Verificação (LV) constituída 
de uma série de perguntas que buscaram identificar os Indicadores 
de Controle do risco (iCr) nas respostas fornecidas19. o referen-
cial teórico utilizado foi o MArP25 e para a elaboração das questões 
a rDC 11/2012 – ANViSA/MS31. Para a etapa de categorização de 
cada iCr como indicador crítico (iC) ou indicador não crítico (iNC), 
foi necessário primeiramente correlacionar cada iCr a possíveis 
eventos decorrentes dos perigos, conforme quadro 119. os iCr que 
compõem as categorias de severidade I e II foram classificados 
como iNC e os que compõem as categorias iii e iV como iC.

Para estabelecer as possíveis causas associadas a não integra-
lidade do atendimento de cada iCr, foi utilizado o diagrama 
de ishikawa, também denominado de diagrama tipo Espinha de 
Peixe32. Com base no conceito de Estrutura Analítica de risco 
(EAr)33, as causas das falhas dos ICR, foram classificadas como 
técnicas, organizacionais, de gestão e externas. Assim, na cate-
goria de causas técnicas foram incluídos todos os motivos rela-
cionados à estrutura necessária à realização dos ensaios, e que 
podem concorrer para a ocorrência do evento. Na categoria de 
causas externas foram incluídos todos os motivos que dependem 
de parecer e decisão favorável de agente ou instituição exter-
na ao laboratório, e que podem concorrer para a ocorrência do 
evento. Na categoria de causas organizacionais foram incluídos 
todos os motivos relacionados à estrutura documental do Siste-
ma de garantia da Qualidade do laboratório, e que podem con-
correr para a ocorrência do evento. Na categoria de causas de 
gestão foram incluídos todos os motivos relacionados às ações 
que só podem ser executadas pela direção do laboratório e que 
podem concorrer para a ocorrência do evento19.

A versão final da LV, e incorporada a ferramenta, foi resultado 
de análise crítica de cada pergunta, apontando os seguintes ele-
mentos: a) perigo; b) ICR; c) classificações do ICR quanto à criti-
cidade; d) causas das falhas dos ICR; e) classificação das causas; 

f) eventos; g) classificações da severidade dos eventos; e h) o
cenário do possível acidente19.

Para a etapa de operacionalização da ferramenta, o critério uti-
lizado para a avaliação de cada iCr, foi: iCr = Zero, se o iCr ava-
liado for inexistente ou por não possuir atendimento ao indicador 
padrão ou por não possuir o documento; iCr = 1, se o iCr avaliado 
for inadequado, por possuir atendimento ao indicador padrão na 
faixa de 1% a 19%; iCr = 2, se o iCr avaliado for razoável, por 
possuir atendimento ao indicador padrão na faixa de 20% a 39%; 
iCr = 3, se o iCr avaliado for bom, por possuir atendimento ao in-
dicador na faixa de 40% a 59%; iCr = 4, se o iCr avaliado for muito 
bom, por possuir atendimento ao indicador padrão na faixa de 
60% a 79%; e iCr = 5, se o iCr avaliado for excelente, por possuir 
atendimento ao indicador padrão na faixa de 80% a 100%19.

Para efetuar o cálculo do rP foi utilizado o modelo matemático, 
desenvolvido por Navarro aplicado a radiodiagnósticos, denomi-
nado Modelo de Avaliação de risco Potencial (MArP)25. Nele, os 
resultados da avaliação do rP estão sempre dentro da faixa de 
variação de número que tende a zero até 1. isso possibilita a 
comparação com os demais resultados oriundos de outros méto-
dos de avaliação do risco, que frequentemente variam na mesma 
faixa. o número de iCr existente também não é determinante 
da adequação da ferramenta. Quanto a impossibilidade do rP 
assumir o valor zero, isso evidencia sua adequação à área, visto 
que os riscos nunca serão nulos.

o formalismo matemático25 evidencia que a curva do risco segue 
o modelo exponencial, obtida da equação 1 (eq. 1). Dela ainda
observa-se que o rP é função do Controle do risco (Cr).

rp(CR) = e-CR (Eq. 1)

A variável Cr é determinada através da raiz quadrada do produto 
das médias dos indicadores críticos (iC) e indicadores não Críticos 
(iNC) (Eq. 2)25. As equações por meio das quais tornam possíveis 
os cálculos das médias geométricas e aritméticas dos iC e iNC, 
respectivamente são conforme vistas nas eq. 3 e 4.

CR (IC,INC ) =     ĪC x ĪNC
(Eq. 2)

ĪC =     ∏ ICii = 1
N

N
(Eq. 3)

ĪNC = 
∑iNCj

M

M
j = 1  (Eq. 4)

Quadro 1. Critérios para correlação de eventos e suas severidade.

Possíveis eventos severidade

resultado analítico abrangido no intervalo da incerteza de medição i - Desprezível

resultado analítico obtido do Sistema da Qualidade com exigências documentais e de método já validado ii - Média

resultado analítico obtido sem a determinação da incerteza de medição ou obtido de programa 
computacional não validado, ou oriundo de método não validado, ou possibilidade de danos reversíveis ao 
ambiente e não letal ao homem, ou possibilidade de interferência nas operações técnicas

iii - Crítica

Não realização do ensaio, ou possibilidade de danos irreversíveis ao ambiente e letal ao homem IV - Catastrófica

Fonte: MACEDo, 2013.
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A categorização das regiões do risco foi estabelecida através da 

análise da inclinação de segmentos da curva padrão do risco a 

cada intervalo de uma unidade de Cr, conforme visto na tabela 1.

Através da análise da inclinação da curva padrão do risco dos 7 

segmentos, visto na tabela 1, observou-se que no intervalo do 

Cr compreendidos entre 4 e 5, a curva mostrou que o rP sofreu 

pequena influência do CR, retratado pela inclinação da reta no 

valor de -0,66º. Em decorrência do insignificante coeficiente an-

gular, este intervalo de rP foi estabelecido como o espaço ou 

categoria do risco intrínseco.

Ao próximo segmento, referente à faixa compreendida entre 

os valores 3,00 e 3,99 de Cr, com a inclinação de -1,81º, foi 

associado à região do risco aceitável.

A partir do Cr 2,99 inicia-se a elevação da inclinação da curva. 

Por este motivo, este foi o ponto estabelecido como ALArP, e 

início da região do risco tolerável. o ponto ALArP é aquele, onde 

o rP não sofre significativa redução sem que hajam investimentos 

desproporcionais em relação ao benefício obtido ou mesmo 

quando o objetivo é impraticável13. o limite superior desta re-

gião do risco tolerável foi estabelecido também com base na 

inclinação, e foi exatamente o valor médio de toda a faixa de 

Cr. isto é; 2,5. Então no intervalo entre 2,5 e 299 de Cr, a curva 

tem inclinação de -3,73º.

Acima deste ponto, foi estabelecida a região do risco inaceitável.

Ao final da análise, foram estabelecidas 4 regiões: as dos riscos 

intrínseco, aceitável, tolerável e inaceitável, conforme faixas 

contidas no Quadro 2.

A verificação da adequação da ferramenta foi realizada atra-

vés da dupla aplicação do instrumento em dois laboratórios 

oficiais. A primeira por ocasião da conclusão da fase piloto 

de elaboração da ferramenta e a outra após a obtenção da 

versão final.

REsuLtADos E DIscussão

A ferramenta foi elaborada com o auxílio do software Excel®. 

Nela constam: a) uma coluna contendo lista de 167 iCr oriundos 

da LV, b) uma macro coluna com a classificação de cada ICR, 

subdividida em iC e iNC, c) uma macro coluna para o registro 

da classificação das causas das não adequações dos ICR. Esta 

é subdividida em 4 colunas (técnica, externa, organizacional 

e de gestão), as quais o avaliador deve utilizar para assinalar 

com um “x”, tantas vezes quantas forem necessárias, quando 

identificar as causas das não adequações dos ICR, d) uma colu-

na para o registro dos comentários relacionados aos iCr ou às 

causas observadas19.

A título de facilitação para análise visual, segue na Figura 1, a 

representação do cabeçalho da ferramenta.

os iCr avaliados estão assim agrupados: a) condições organiza-

cionais e de gestão do laboratório, no que tange aos documen-

tos e seus registros, à auditoria interna e às medidas corretivas 

e preventivas; b) requisitos técnicos, especificamente no que 

se refere aos recursos humanos, infra-estrutura e condições 

ambientais, métodos e procedimentos analíticos, materiais 

de referência, materiais e reagentes, equipamentos e instru-

mentos, garantia da qualidade dos resultados das análises, 

apresentação de resultados e fornecedores; c) processos espe-

cíficos, como a amostragem, coleta e manuseio de amostras, 

tratamento das reclamações, limpeza, desinfecção, esterili-

zação e controle de pragas, análises que envolvem animais e 

subcontratação; d) biossegurança.

Dentre os 167 iCr, 106 (63,5%) são iC e 61 (36,5%) são iNC e somen-

te 2 foram assinalados como tendo relação causal com todas as 

causas: técnica, externa, organizacional e de gestão. o primeiro 

refere-se ao ICR “alvará sanitário” que reflete requisitos técni-

cos, mas efetivamente não impacta na confiabilidade analítica. 

Por este motivo o “alvará sanitário” não foi classificado como 

iC. o mesmo não ocorre com o segundo iCr, que é foi o “ensaio 

de proficiência”. Este também reflete requisitos técnicos, mas 

impacta diretamente na confiabilidade analítica e por isso foi 

classificado como crítico. Por esse motivo, o ICR “ensaio de pro-

ficiência” foi eleito como o ICR representativo para a resultante 

confiabilidade analítica.

É possível que nem todos os sistemas laboratoriais possuam 

estrutura e atuação nas áreas previstas na ferramenta, mas 

Quadro 2. Faixas das categorias do risco potencial. 

Regiões de Risco Faixa de Variação do Rp Faixa de Variação do cR

intrínseco 0,0184 até 0,007 4,00 a 5,00

Aceitável 0,049 até 0,0185 3,00 a 3,99

tolerável 0,082 até 0,050 2,5 a 2,99

inaceitável → 1 até 0,083 ≤ 2,49

tabela 1. Estudo da inclinação de segmentos da curva padrão do rP.

Intervalo de cR Inclinação (º) Equação da reta

0,01 a 0,99 -32,25 y = -0,6311x + 0,9963

1 a 1,99 -13,14 y = -0,2335x + 0,6013

2 a 2,99 -4,93 y = -0,0862x + 0,3076

2,5 a 2,99 -3,73 y = -0,0653x + 0,2453

2,9 a 2,99 -3,18 y =  -0,0556x + 0,2161

3 a 3,99 -1,81 y = -0,0316x + 0,1445

4 a 5 -0,66 y = -0,0116x + 0,0647

Perguntas para a busca dos indicadores de Controle do risco (iCr)
Avaliação dos IcR categorias das causas

Comentário
iCrítico iNão crítico técnica Externa organiz gestão

 Figura 1. Cabeçalho da ferramenta.
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admitindo-se a hipótese de aplicabilidade de todas as perguntas, 
a ferramenta admite 74 (27,8%) de causas técnicas, 15 (5,6%) 
de externas, 122 (45,9%) de organizacionais e 55 (20,7%) de 
gestão19. o resumo das causas hipotéticas quanto à criticidade 
pode ser observado na Figura 2.

Admitindo-se a não aplicabilidade de algum dos iCr ao labora-
tório avaliado, esse fato não gera impacto sobre o resultado fi-
nal do rP porque tanto a média geométrica quanto a aritmética 
atenuam o efeito do tamanho da amostra.

A inclusão das fórmulas da conceituação do MArP25 na fer-
ramenta que utiliza a planilha Excel® possibilita o imediato 
cálculo dos seguintes parâmetros, sem a interferência do 
operador: rP, Cr, média dos iC e dos iNC do sistema laborato-
rial (Global), assim como a quantificação dos mesmos parâ-
metros anteriormente citados, agora relacionados às causas 
técnicas, Externas, organizacionais e de gestão. também é 
possível identificar e quantificar as Oportunidades de Melhoria 
(oM), representadas pelos percentuais dos iC e iNC avaliados 
com valores inferiores a 3.

A função exponencial foi escolhida, porque representa um bom 
modelo para fenômenos críticos, visto que decrescem ou cres-
cem rapidamente, conforme visto na Figura 3.

o rP varia numa escala de 0,007 a 1, relacionado ao Cr 5 e zero, 
respectivamente. Cinco representa Cr excelente, e zero o Cr 
totalmente inadequado por falta do iCr25, conforme a eq. 5.

rP(Cr = 0) = e-0 = 1,000 
(Eq. 5)

rP(Cr = 5) = e-5 = 0,007 

Considerando-se que a função Cr é um produto geométrico das 
médias dos iC e dos iNC (eq. 2), as médias dos iC e iNC podem for-
necer informações globais sobre a situação do sistema, assim 
como dos setores, equipamentos ou grupo de atividades. Por-
tanto, as médias podem ser entendidas como indicadores do 
macro e micro sistemas laboratoriais. No presente trabalho, o 
intervalo de confiança foi de ±5% com base nas limitações das 
técnicas aplicadas.

As duas maiores limitações da ferramenta também estão pre-
sentes em tantas outras técnicas de avaliação do risco. Ausência 
de garantia absoluta de que todos os possíveis cenários do risco 
tenham sido considerados; e resultado sensível aos pressupostos 
e experiência do(s) avaliador(es). Para minimizar o efeito das 
limitações apresentadas, recomenda-se que a ferramenta seja 
aplicada por equipe multiprofissional liderada por profissional 
capacitado e experiente no tema, além de ter na equipe mem-
bro(s) que efetivamente trabalhem no sistema laboratorial.

concLusão

A ferramenta desenvolvida, a norma NBr iSo 17025:2005 e a 
rDC 11/2012 – ANViSA/MS são complementares.

Em cenário de economia globalizada e riscos sistêmicos, a me-
trologia e a avaliação dos riscos permeiam os laboratórios de 
controle da qualidade. Este artigo procura discutir esse tema 
vinculando particularmente aos laboratórios que estão ligados ao 
SNVS e analisando medicamentos.

Com vistas a contribuir para as bases de uma política de con-
trole do Risco Potencial nos Laboratórios Oficiais do SNVS, bem 
como para a melhoria da qualidade esperada dos resultados das 
análises de medicamentos foi proposta a ferramenta para ava-
liação do risco potencial, com base no método MArP25 empre-
gando programa amplamente difundido – o Excel®. Através dele 
é possível calcular o rP em cada laboratório, com a vantagem da 
facilidade de manuseio e a aplicabilidade ao ambiente labora-
torial do SNVS. Também é possível identificar as categorias das 
causas (técnicas, Externas, organizacionais e de gestão) que in-
terferem nos mecanismos de controle do risco em cada unidade 
laboratorial. Com ela também é possível descrever cenário do 
risco em uma ou mais unidades laboratoriais. Assim, a ferramen-
ta é bastante aplicável ao estabelecimento de prioridades para 
execução de um plano de ação, por ser possível identificar e 
quantificar as Oportunidades de Melhoria (OM).Figura 3. Modelo de curva de risco.
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