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RESUMO
O presente artigo pretende apresentar um modelo de gestão de qualidade sistemático e 
proativo, baseado no rigor científico e em análise e gerenciamento de risco, conhecido 
como Quality by Design (QbD) ou Qualidade por Concepção (QpC). Desde 2012, as agências 
reguladoras dos Estados Unidos e União Europeia têm sugerido a aplicação das diretrizes 
da QpC para o desenvolvimento de processos e produtos. No Brasil, a nova abordagem 
tem recebido atenção crescente da comunidade farmacêutica/biotecnológica, assim 
como da Anvisa, e é vista hoje como uma inciativa regulatória global que visa garantir 
o desenvolvimento racional dos produtos, reduzindo o tempo de disponibilização ao
mercado, incrementando a elaboração de protocolos clínicos, controlando os custos e
aumentando as chances de sucesso do setor farmacêutico. Nesse contexto, a adoção
dos princípios da QpC pretende agregar valor à política de qualidade já existente nas
organizações, propiciando não apenas mais agilidade e assertividade, como também mais
confiança nos novos produtos desenvolvidos.

PALAVRAS-CHAVE: Gestão da Qualidade; Qualidade por Concepção; Inovação, Pesquisa e 
Desenvolvimento; Vigilância em Saúde

ABSTRACT
This article seeks to present a systematic and proactive quality management model based 
on scientific rigor, as well as on analysis and risk management, known as Quality by Design 
(QbD). Since 2012, regulatory agencies from the United States and the European Union 
have pressed the manufactures to speed the adoption of QbD principles for processes 
and products development. In Brazil, the new approach has received increasing attention 
from the pharmaceutical∕biotechnological community, as well as from Anvisa, and it is 
now seen as a global regulatory initiative to assure the rational development of products, 
reducing the lead and launch time to market, incrementing the elaboration of clinical 
protocols, controlling costs and increasing success chances of the pharmaceutical sector. 
In this context, the adoption of the QbD concepts aims to add value to existing quality 
policies in organizations, providing not only more agility and assertiveness, but also more 
confidence in the new developed products.
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INTRODUÇÃO

Concomitantemente ao desenvolvimento econômico, os avanços 
científicos e tecnológicos têm trazido inúmeros benefícios para a 
saúde humana, com impactos diretos na expectativa e na quali-
dade de vida da população. Em um cenário mais recente, tem-se 
observado uma revolução no processo de desenvolvimento de 
novos fármacos com o advento de tecnologias em áreas como 
genômica, proteômica, análises em larga escala, imagem e robó-
tica. Por outro lado, verifica-se que o progresso científico não 
contempla de forma igualitária a todos que dele necessitam. 
Apesar dos inúmeros esforços de órgãos e entidades governa-
mentais e institutos de pesquisa para reduzir a lacuna da con-
cretização do direito à saúde, o desafio persiste, principalmente 
para os países de menor renda1,2,3,4. 

Recentemente, a Comissão Lancet de Investimentos em Saúde 
destacou em seu relatório Global Health 2035: a world conver-
ging within a generation que, se investimentos adequados no 
setor da saúde fossem realizados em países de baixa e média 
renda, em torno de 10 milhões de mortes poderiam ser evita-
das até 20355. Entretanto, segundo levantamento do G-Finder 
2012: Neglected disease research and development: a five year 
review, anualmente, apenas 1%–2% do total global investido em 
pesquisa e desenvolvimento de novos produtos são gastos para 
o estudo de doenças infecciosas que afetam desproporcional-
mente países em desenvolvimento6. 

Estimular o desenvolvimento científico e tecnológico em níveis de 
excelência, em especial na área da saúde pública, um dos espaços 
econômicos mais dinâmicos de acumulação de capital e de inova-
ção com forte impacto na dimensão social3,7,8, requer a criação e 
a implementação de uma abordagem sistêmica de inovação que 
promovam a ampliação da capacidade de pesquisa e de produção. 
Torna-se cada vez mais evidente a necessidade de políticas públi-
cas alinhadas com uma estratégia nacional de desenvolvimento e 
com prioridades bem definidas de alocação de recursos, associa-
das a instrumentos capazes de gerar sinergia entre instituições de 
pesquisa, empresas e entidades governamentais, a fim de minimi-
zar desperdícios e potencializar resultados. Além disso, é funda-
mental que tanto as agências de fomento, como as agências regu-
latórias voltem sua atenção para o abismo estrutural que existe 
entre o que é descoberto no ambiente acadêmico e o que é dis-
ponibilizado como solução à sociedade9. Os sistemas de inovação 
devem levar em conta tanto as descobertas e novos conhecimen-
tos gerados pela pesquisa, quanto a demanda de novos produtos e 
intervenções pelo setor industrial e pela sociedade. 

Nesse contexto, o presente artigo busca contextualizar a impor-
tância dos processos de pesquisa e inovação na área da saúde, 
principalmente em nosso país, e apresentar uma revisão narra-
tiva da literatura no que diz respeito aos princípios de qualidade 
como alicerces para o desenvolvimento tecnológico. Mais espe-
cificamente, é abordado um novo enfoque na área, conhecido 
como Qualidade por Concepção, o qual pretende agregar valor à 
política de qualidade já existente nas instituições e incrementar 
os sistemas de inovação e produção, tornando-os mais eficientes, 
ágeis e flexíveis. Essa nova abordagem se apresenta como uma 

excelente oportunidade para a incorporação da gestão de risco 
aos processos regulatórios, e pretende ajudar a construir uma 
base de conhecimento científico mais sólida para todos os pro-
dutos desenvolvidos e uma melhor interação entre as agências 
reguladoras, comunidade científica e a indústria. 

PESQUISA, DESENVOLVIMENTO E INOVAÇÃO NO 
BRASIL

A pesquisa participa de forma central no quadro do esforço geral 
de ciência, tecnologia e inovação no país, desde a origem das 
ideias até o desenvolvimento de formas alternativas de tradução 
do conhecimento e implementação de novas politicas e formas 
de regulação10,11. De fato, o número de artigos científicos publi-
cados por pesquisadores brasileiros tem aumentado de forma 
constante e progressiva. De acordo com o banco de dados SCI-
mago database (http://www.scimagojr.com), o Brasil configura 
hoje como o 13o país do mundo na geração de publicações cien-
tíficas em todas as áreas da ciência12. Entretanto, o destaque 
alcançado com a produção científica parece não estar sendo, 
em sua maioria, adequadamente traduzido em produtos reais, já 
que o número de pedidos de patente, apesar de também apre-
sentar um crescimento relativo, ainda está aquém do obtido por 
outros países em desenvolvimento13. Um levantamento recente 
da revista Nature, conhecido como Nature Index (https://www.
natureindex.com), coloca o Brasil como um dos países com menor 
eficiência no gasto com a ciência, se considerado o número de 
artigos publicados em revistas científicas internacionais de alto 
prestígio pelo total de investimentos em pesquisa no país. Apesar 
de não se poder ignorar a proeminência do Brasil no contexto 
científico, o país ainda tem um longo caminho a percorrer. 

Em outras palavras, fica clara a urgência na elaboração e imple-
mentação de novas estratégias de Pesquisa, Desenvolvimento e 
Inovação (PD&I) e de ações de políticas públicas coordenadas 
que busquem superar o hiato existente entre a pesquisa básica 
e sua aplicação prática, aumentando a eficiência, garantindo a 
qualidade e reduzindo custos do setor. É fato que o processo 
utilizado hoje no desenvolvimento de fármacos é lento, inefi-
ciente, extremamente arriscado e cada vez mais custoso para 
a indústria farmacêutica14. Kaitin15 propôs um novo modelo de 
desenvolvimento farmacêutico, uma abordagem em rede total-
mente integrada, que engaja os principais stakeholders do pro-
cesso de desenvolvimento de fármacos e utiliza as competências 
chaves de cada um como alavanca para aumentar as perspecti-
vas de sucesso e a celeridade do processo. Nesse modelo pro-
posto, a academia promoveria tanto a pesquisa básica como a 
medicina translacional, atuando principalmente na formação de 
recursos humanos, nos processos iniciais de descoberta, estudos 
pré-clínicos e na fase inicial de desenvolvimento dos medica-
mentos. Pequenas empresas biotecnológicas e farmacêuticas 
trabalhariam em parceria com as grandes indústrias no desen-
volvimento de novas e emergentes tecnologias, e participariam 
do processo de inovação. As grandes indústrias participariam dos 
processos iniciais da cadeia apenas coordenando e gerenciando 
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as atividades e passariam a investir esforços e recursos nas fases 
finais de desenvolvimento, na revisão e aprovação regulatória, e 
na Fase IV, analisando o impacto clínico e orçamentário do pro-
duto no sistema de saúde. Permeando todo o processo desde os 
estudos pré-clínicos, estariam as Contract Research Organization 
(CROs), organizações que fornecem serviços e suportes para as 
indústrias farmacêuticas, por meio de contratos de terceiriza-
ção. Ao segregar responsabilidades e compartilhar riscos e recur-
sos, a rede de inovação promove um mecanismo eficiente para 
garantir a viabilidade e o sucesso econômico de todos os setores 
da indústria farmacêutica e biotecnológica15.

Em um ambiente de cooperação, a utilização de ferramentas de 
gestão de qualidade e de análise e o gerenciamento de risco tor-
nam-se essenciais para que todos os entes participantes do processo 
de desenvolvimento tecnológico (Academia, indústria, sites de pes-
quisa clínica e operacional) aumentem sua percepção em relação 
aos ganhos ao se trabalhar dentro de um ambiente que se preocupa 
em buscar não apenas o cumprimento de exigências regulatórias, 
mas sim uma cultura de excelência capaz de produzir produtos e 
serviços de qualidade, confiáveis e seguros para os pacientes.

A QUALIDADE NO CONTEXTO DO  
DESENVOLVIMENTO TECNOLÓGICO 

Principais sistemas de gestão da qualidade

A qualidade pode ser definida em sua essência como: atender ade-
quadamente as necessidades e expectativas dos clientes, fazendo 
bem desde a primeira vez (“defeito zero”)16. Ainda, segundo 
Juran, a qualidade significa conformidade com especificações e 
pode ser gerenciada a partir de três processos conhecidos como a 
Trilogia Juran: o planejamento da qualidade, o controle da quali-
dade e a melhoria da qualidade17. Segundo Deming18, a qualidade 
está baseada no controle dos processos utilizando-se o ciclo Plan, 
Do, Check, Act (PDCA), que deve ser a base para a melhoria contí-
nua, a partir da utilização de métodos estatísticos. 

O sistema de gestão de qualidade é um sistema de gerenciamento 
que atua em todos os níveis de uma organização, buscando garan-
tir a qualidade do produto ou serviço. A International Organization 
for Standardization (ISO) é uma organização não governamental 
que tem como objetivo o desenvolvimento de normas técnicas 
internacionais. A norma ISO 9001 definiu o padrão não só para 
sistemas de gestão da qualidade, mas para sistemas de gestão 
em geral, e é a estrutura de qualidade melhor estabelecida inter-
nacionalmente, sendo utilizada por milhares de organizações em 
mais de 170 países (http://www.iso.org). No Brasil, a ISO é repre-
sentada pela Associação Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).

Devido às particularidades das atividades de laboratório, a enti-
dade ISO criou, inicialmente, a ISO/IEC Guide 25, um guia para 
a avaliação da competência de laboratórios de ensaio e calibra-
ção. Em 1999, o guia incorporou a experiência obtida de outras 
normas, inclusive da família ISO 9000, e passou a ser chamado 
de ISO/IEC 17025:1999, substituindo a ISO/IEC Guide 2519. Com a 
atualização da ISO 9001, em 2005 foi aprovada a segunda edição 
da ISO/IEC 17025:2005 (ISO, 2005), ou no Brasil: ABNT NBR ISO/IEC 

17025:200520. Nesse mesmo contexto, considerando a importância 
da atividade dos laboratórios principalmente no que diz respeito 
às análises para registros de produtos, em 1978 foi desenvolvido 
pela Organização para Cooperação e Desenvolvimento Econômico 
(OCDE), um sistema de gestão de qualidade intitulado Boas Práti-
cas de Laboratório (BPL)21. Apesar dos dois sistemas apresentarem 
requisitos e características distintas, ambos os sistemas apresen-
tam objetivos comuns: garantir a qualidade das atividades rea-
lizadas dentro do laboratório e, consequentemente, do produto 
gerado a partir dessas atividades. Em linhas gerais, a ISO/IEC 
17025 apresenta um sistema focado no controle do laboratório em 
todos os seus níveis (da área técnica a área administrativa), e tra-
balha com auditorias ao sistema de qualidade, tendo a vantagem 
de ser flexível para atender a qualquer tipo de atividade a que o 
laboratório se propõe, seja ensaios ou calibração. Seus critérios de 
avaliação estão agrupados em 25 requisitos, sendo 15 requisitos 
gerenciais, que incluem desde a análise crítica de contratos, con-
trole de documentos, aquisição de serviços e suprimentos, ações 
corretivas e de melhoria, até a condução de auditorias internas; 
e 10 requisitos técnicos, envolvendo pessoal, equipamentos, 
ambiente e instalações, métodos analíticos, garantia da quali-
dade e apresentação de resultados. Já o foco da BPL está direcio-
nado mais especificamente ao estudo que está sendo realizado, 
e é utilizada para garantir a qualidade e integridade dos dados 
submetidos em sustentação à aprovação de produtos controlados. 
Dentre os principais requisitos da BPL encontram-se organização 
e pessoal da instalação de testes, programas de garantia de quali-
dade, instalações e equipamentos, sistema teste, substância teste 
e de referência, execução e relatórios o estudo e armazenamento 
e retenção de registros e materiais. 

Garantia de qualidade no ambiente de pesquisa e 
desenvolvimento

A pesquisa é parte fundamental da cadeia de desenvolvimento 
de novos fármacos. Por essa razão, os trabalhos científicos 
devem ser conduzidos sob condições controladas e verificáveis, 
de forma a garantir uma base sólida na decisão de investir no 
desenvolvimento de uma estratégia ou produto, caso contrário, 
recursos valiosos serão dissipados em estudos clínicos sem valor 
real para a população. Existe um crescente reconhecimento 
de que a qualidade e reprodutibilidade de ambos os estudos, 
pré-clínicos e clínicos, dependem do rigor com o qual os pesqui-
sadores desenham e conduzem seus estudos, como controlam 
para os potenciais vieses experimentais e como reportam deta-
lhes metodológicos essenciais22,23,24. Um time de pesquisadores 
da empresa Bayer Health Care na Alemanha reportou recente-
mente que cerca de apenas 25% dos estudos pré-clínicos pude-
ram ser validados de forma a permitir que os projetos de desen-
volvimento farmacêutico pudessem prosseguir23.

Posicionar os processos de qualidade como parceiros e criar opor-
tunidades para discussões científicas em torno do tema, e não 
imprimir uma percepção de julgamento e imposição, é essencial 
para garantir a anuência dos pesquisadores e outros entes envol-
vidos no processo de implementação de políticas de qualidade 
e evitar interrupções e transtornos no andamento da cadeia de 
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inovação tecnológica25. Mais recentemente, muitas organizações 
de pesquisa e desenvolvimento na área da saúde vêm reconhe-
cendo a necessidade de estabelecer padrões de qualidade sóli-
dos para garantir a integridade e validade dos dados que geram. 
Existe uma tendência da comunidade científica a questionar a 
forma tradicional de revisão pelos pares e a considerar a necessi-
dade de incorporação dos princípios de qualidade e de mecanis-
mos de garantia de qualidade para vigorar o reconhecimento dos 
estudos25. A pesquisa básica não é obrigatoriamente coberta por 
nenhum sistema de gestão de qualidade, assim, alinhada com as 
preocupações crescentes, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
publicou, em 2006, o documento Práticas de Qualidade na Pes-
quisa Biomédica Básica26, que tem como principal escopo a orien-
tação dos cientistas em relação à organização da pesquisa como 
forma de agregar credibilidade aos dados gerados, facilitando sua 
verificação e estimulando a cultura de transparência. Os elemen-
tos principais que compõe as diretrizes do Manual envolvem desde 
a implementação da Política da Qualidade, capacitação de cola-
boradores, elaboração de projeto, protocolo de pesquisa, proce-
dimentos operacionais padrão, relatório de resultados, diretrizes 
sobre práticas de publicação, código de ética e biossegurança, 
armazenamento e gestão de documentos, e ainda, supervisão e 
garantia da qualidade tanto dos sistemas e procedimentos como 
do conteúdo científico, resultados e relatórios finais27.

Outras iniciativas importantes na área de gestão de qualidade 
na pesquisa básica também merecem destaque. A British Asso-
ciation of Research Quality Assurance  publicou em 2006 diretri-
zes de qualidade para laboratórios de investigação que não se 
enquadram nas BPL28. A American Society for Quality, uma das 
maiores organizações de qualidade no mundo, publicou em 2012 
um documento técnico intitulado: Best Quality Practices for Bio-
medical Research in Drug Development29. O documento discute 
a necessidade da implementação de padrões de qualidade para 
a pesquisa biomédica e apresenta o que pode ser considerado 
como o primeiro passo para a criação de um padrão internacio-
nal ISO. Esses grupos reconhecem que a implementação de Boas 
Práticas de Laboratório e Boas Práticas Clínicas tem se tornado 
imprescindível para que o desenvolvimento de novos produtos 
na área de saúde alcance maiores índices de sucesso. Ainda no 
campo das atividades de pesquisa, em 2011 foi publicada uma 
norma brasileira NBR 1650130, a qual descreve as diretrizes para 
pesquisa aplicada, desenvolvimento e inovação. A norma baseia-
-se no ciclo PDCA e está dividida em cinco seções: sistema de 
gestão da PD&I; responsabilidade da direção; gestão de recurso; 
realização da PD&I; medição, análise e melhoria. 

UMA NOVA ABORDAGEM: QUALIDADE POR 
CONCEPÇÃO

Definição

Qualidade por concepção (QpC), do termo em inglês: Quality by 
design, tem recebido crescente atenção da comunidade farmacêu-
tica nos últimos anos31,32,33. O termo foi inicialmente introduzido 
em 2004 como um resultado da iniciativa do US Food and Drug 
Administration (FDA): Pharmaceutical current good manufacturing 

practice (cGMP) for the 21st Century Initiative34 e posteriormente 
delineado nas diretrizes PAT Guidance for Industry – A Framework 
for Innovative Pharmaceutical Development, Manufacturing and 
Quality Assurance35 e do International Conference on Harmonisa-
tion (ICH): ICH Q8, sobre Desenvolvimento Farmacêutico; ICH Q9, 
referida para a Gestão do Risco para a Qualidade e ICH Q10, dedi-
cada ao sistema de Qualidade Farmacêutica36,37,38. 

Desde 2012, o FDA encoraja a adoção dos princípios da QpC no 
desenvolvimento, fabricação e regulação de produtos farmacêu-
ticos. Atualmente, a QpC é uma iniciativa regulatória global que 
pode ser definida como uma abordagem sistemática, científica, 
baseada em risco, holística e proativa. Os princípios dessa nova 
concepção ressaltam a importância do desenvolvimento racional 
com intuito de atingir a qualidade esperada e minimizar erros 
que agregam maiores custos aos processos32. 

A abordagem tradicional para o desenvolvimento e fabricação de pro-
dutos geralmente envolve o uso de métodos empíricos, em especial 
no que diz respeito às relações existentes entre os processos e o pro-
duto, e entre o produto e seus aspectos clínicos. Ao contrário, QpC 
é definida pelas diretrizes ICH Q8 como: “uma abordagem que se 
inicia com objetivos predefinidos e enfatiza o produto e os proces-
sos, a partir do entendimento de como controlá-los, baseando-se em 
rigor científico e gerenciamento e análise de risco à qualidade”38. 
A QpC promove o entendimento profundo do produto e do processo 
de produção e estimula a construção da qualidade durante o pro-
cesso, e não apenas testando-a no final.

Implementação

Os princípios da implementação da QpC podem ser assim resumidos: 
identificação dos atributos que podem ter uma importância signifi-
cativa na eficácia e segurança do produto; concepção do processo 
para atingir os atributos especificados; uma estratégia de controle 
robusta para garantir a consistência da performance do processo; 
mecanismos de validação do processo para demonstrar a eficiência 
da estratégia de controle; e, finalmente, constante monitoramento 
para garantir a consistência do processo ao longo do ciclo de vida do 
produto. Análise e gestão de risco, gestão de materiais, uso de fer-
ramentas estatísticas e tecnologia analítica do processo constituem 
a fundamentação para essas atividades31. Abaixo, é apresentada 
uma descrição mais detalhada de cada passo:

1) Identificação dos atributos do produto que tenham uma 
importância significativa para a sua segurança e/ou eficácia

Identificação do Perfil Esperado do Produto

Do inglês, Target Product Profile (TPP), essa etapa consiste no 
estabelecimento de um sumário prospectivo das características 
de qualidade do produto que idealmente devem ser atingidas a 
fim de garantir a qualidade desejada. Aqui podem ser incluídos, 
por exemplo, a forma de administração, dosagem, característi-
cas farmacocinéticas, dentre outras especificações que devem 
ser estabelecidas assim que o produto for identificado como um 
candidato em potencial, e que devem ser revisadas à medida que 
o desenvolvimento do produto avança.
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Identificação dos Atributos Críticos de Qualidade do Produto (ACQs)

Após a identificação do perfil do produto, o próximo passo é a 
identificação dos ACQs, ou seja, propriedades físico-químicas, bio-
lógicas e microbiológicas do produto e dos excipientes que devem 
estar dentro de limites pré-estabelecidos para assegurar a quali-
dade do produto. Como os produtos biotecnológicos apresentam 
uma série de atributos de qualidade que podem potencialmente 
influenciar sua eficácia e segurança, a identificação do perfil do 
produto deve ser realizada usando primeiramente uma análise de 
risco, de acordo com o ICH Q9 Guideline. O risco é considerado 
baixo quando se há dados clínicos específicos do produto que 
demonstrem a inexistência de efeitos adversos na segurança e efi-
cácia; o risco é considerado alto, se dados mostram o contrário, 
e intermediário se não há dados na literatura sobre o produto.

2) Definição do espaço de concepção 

Conforme definido nas diretrizes da ICH Q8, o espaço de concepção 
pode ser definido como a combinação e interação multidimensio-
nais de variáveis de entrada e parâmetros do processo que demons-
traram garantir a qualidade. O intuito de estabelecer um espaço 
de concepção é integrar todas as informações disponíveis em um 
espaço no qual sejam cumpridos todos os ACQs, tornando o processo 
mais robusto e garantindo a qualidade do resultado final. A concep-
ção e caracterização apropriadas do produto poderão influenciar 
toda a sua cadeia de desenvolvimento até a fabricação. Trabalhar 
dentro do espaço de concepção significa manter as especificações 
e garantir a qualidade. O espaço de concepção é mais amplo que 
o espaço de operação, assim, qualquer mudança/alteração fora do 
espaço estabelecido exige revisão do estudo em desenvolvimento. 
Essas especificações são estabelecidas baseadas em uma série de 
fontes de informação que conectam os atributos à eficácia e segu-
rança do produto, como por exemplo: estudos clínicos anteriores 
com produtos semelhantes, estudos não clínicos com o produto 
(experimentos in vivo e in vitro) e literatura científica prévia.

A partir do momento que a variabilidade aceitável para os ACQs 
tenha sido estabelecida dentro do espaço de concepção do pro-
duto, estudos de caracterização de processos devem ser con-
duzidos para definir a variabilidade aceitável nos parâmetros 
do processo, ou seja, definir os pontos críticos de controle e 
os parâmetros do processo cuja variabilidade afeta os ACQs do 
produto. Essa caracterização deve considerar: 1) análise de risco 
para identificar parâmetros utilizados na caracterização do pro-
cesso; 2) resultados dos estudos concebidos, usando o conceito 
de delineamento dos experimentos (Design of experiments – 
DOE), uma abordagem que organiza os experimentos de maneira 
racional e calcula a faixa de variação aceitável para os parâme-
tros identificados como chave nos processos.

3) Definição de uma estratégia de controle

Pode ser definida como um grupo de controles estabelecidos a 
partir do entendimento das características do produto e dos pro-
cessos que garantem desempenho e qualidade. Em uma estra-
tégia de controle tradicional, qualquer variabilidade nos com-
ponentes de entrada resulta em variabilidade na qualidade do 

produto, já que os controles de produção são fixos. Por outro 
lado, em uma estratégia dinâmica, os controles de produção 
podem ser alterados dentro do espaço de concepção, e as varia-
bilidades dos componentes de entrada podem ser removidas ou 
reduzidas, resultando em uma maior consistência da qualidade 
do produto. Os controles podem incluir: controles internos do 
processo, controle da matéria-prima, insumos, estudos de esta-
bilidade, teste de validação dos processos, monitoramento em 
tempo real e estudos comparativos.

4) Validação e monitoramento do processo 

Após o estabelecimento das estratégias de controle e da defini-
ção dos espaços de concepção do produto e dos processos, uma 
validação e um posterior monitoramento contínuo devem ser 
conduzidos, a fim de garantir que o processo estabelecido irá de 
fato entregar um produto com a qualidade aceitável, dentro do 
espaço de concepção estabelecido. Acompanhar o ciclo de vida 
do produto e implementar a melhoria contínua dos processos é 
essencial para manter a consistência da qualidade do produto.

5) Gerenciamento de riscos à qualidade 

O gerenciamento de riscos à qualidade (Quality Risk Manage-
ment) pode ser definido como um processo sistemático para 
acessar, controlar, comunicar e revisar os riscos à qualidade 
do produto durante o seu ciclo de vida, ou seja, desde o 
desenvolvimento inicial, ao longo da comercialização até a 
descontinuação do produto39. 

Avaliar o risco ao longo do desenvolvimento de um produto 
fornece dados para aprimorar o seu desenvolvimento e seu 
processo de fabricação, já que permite a antecipação dos pro-
blemas em potencial, que podem, a partir da identificação 
precoce, ser mitigados ou até excluídos do processo, assegu-
rando assim o alcance do desempenho esperado. Dessa forma, 
a variabilidade dos atributos de qualidade de produto ou pro-
cesso tende a diminuir, reduzindo gastos e aumentando a efici-
ência da produção39. As diretrizes do ICH 09: Quality Risk Mana-
gement – QRM36 fornecem orientações sobre os princípios e as 
ferramentas de QRM extensíveis a todo ciclo de vida do pro-
duto. É postulado que a avaliação de risco à qualidade deve ser 
baseada em conhecimento científico, privilegiando a proteção 
ao paciente. As etapas contidas no QRM podem ser resumidas 
como: 1) Avaliação do risco: Identificação, Análise e Classifi-
cação; 2) Controle do risco: Redução, Mitigação ou Aceitação; 
3) Comunicação de risco, que consiste no compartilhamento da 
informação entre as partes envolvidas durante todo o processo; 
4) Revisão do risco: mecanismos para revisão e monitoramento 
contínuos devem ser implementados, uma vez que os modelos 
de riscos são altamente mutáveis.

Para a análise de risco, estão disponíveis diversas ferramen-
tas, dentre elas: ferramentas básicas (fluxograma, lista de 
verificação); Failure Mode Effects Analysis (FMEA); Failure 
Mode, Effects and Criticality Analysis (Fmeca); Fault Tree 
Analysis (FTA); Hazard Analysis and Critical Control Points 
(HACCP); Risk Ranking and Filtering39.
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6) Gestão dos materiais 

Os materiais utilizados em processos biotecnológicos tendem a 
ser complexos e exibir variabilidade intralotes em relação ao 
seu impacto no processo. Assim, um gerenciamento de materiais 
robusto deve ser definido para garantir o sucesso da implemen-
tação da QpC. Primeiramente, ferramentas de gerenciamento 
de riscos devem ser utilizadas para avaliar o risco associado 
aos materiais em relação aos seus impactos na consistência dos 
processos e na qualidade do produto. A partir dessa análise, os 
materiais são classificados de acordo com a sua criticidade para 
orientar as ações de caracterização, controle e monitoramento. 

7) Abordagem estatística para o desenho dos experimentos

O uso de abordagens estatísticas na elaboração dos estudos 
experimentais, assim como para avaliar os dados e resultados 
obtidos é considerada uma atividade essencial para a imple-
mentação do QpC, já que uma grande quantidade de materiais 
e parâmetros dos processos têm potencial para impactar as 
operações em biotecnologia. Análises estatísticas como as aná-
lises multivariadas (AMV) e Principal Component Analysis (PCA) 
podem ser extremamente úteis como ferramentas diagnósticas 
para a identificação de causas-raiz e ampliação do conheci-
mento e entendimento do processo33.

8) Tecnologia analítica do processo

Do inglês Process Analyical technology (PAT), pode ser definida 
como um sistema de desenho, análise e controle da produção 
por meio de medidas dos atributos críticos de qualidade e 
de desempenho em tempo real, ou seja, durante o processa-
mento, com o objetivo de garantir a qualidade e consistência 
do produto final35.

CONCLUSÕES

Felizmente, o avanço da ciência, o maior conhecimento acerca das 
características dos insumos farmacêuticos e excipientes, aliado ao 
incremento tecnológico dos equipamentos, fez com que o desen-
volvimento de produtos deixasse de ser meramente experimental 

e passasse a contemplar abordagens mais científicas e controladas. 
Nesse contexto, o conceito de QpC aparece como uma ferramenta 
potencialmente útil para reduzir o tempo de desenvolvimento dos 
produtos e disponibilizá-los ao mercado; incrementar a elaboração 
de protocolos clínicos, controlar os custos e aumentar as chances 
de sucesso do setor de desenvolvimento e da cadeia de inovação.

A adequação do conceito da Qualidade por Concepção à reali-
dade das Empresas, Indústrias e Instituições de Pesquisa permitirá 
o alcance do controle dos processos em tempo real, garantindo 
a qualidade do produto final. Isso porque o estabelecimento de 
forma detalhada das relações entre os atributos críticos de quali-
dade dos produtos em desenvolvimento e as propriedades clínicas 
desejadas, assim como das relações entre os processos e os atri-
butos de qualidade e dos materiais, permitem um conhecimento 
profundo do que está sendo produzido, mitigando ou eliminando 
potenciais riscos que possam vir a surgir. Ao definir os espaços de 
concepção dos produtos e dos processos em desenvolvimento, a 
possibilidade de criação de mecanismos de barreira para a movi-
mentação para fora desses espaços torna-se muito ampliada, o 
que permite à empresa uma vantagem competitiva e uma agili-
dade no processo de desenvolvimento tecnológico.

Finalmente, a implementação do conceito de QpC permitirá a melho-
ria dos processos e não apenas o seu controle. O sucesso na imple-
mentação da QpC trará inúmeros benefícios para toda a cadeia de 
desenvolvimento/produção de novos insumos médicos, medicamen-
tos e produção de vacinas, assim como para a sua regulamentação. 
Na prática, os benefícios oriundos da adoção da QpC são inúmeros 
e incluem: a redução de não conformidades, de custos e do volume 
de documentação e carga regulatória; otimização do tempo e dos 
recursos dedicados para o desenvolvimento e escalonamento do pro-
cesso; minimização de alterações e submissões pós-registro; além da 
introdução e implementação de práticas e conceitos na instituição, 
provenientes da normatização global mais recentes. Em resumo, uma 
organização que adota o conceito de QpC desde o início do nasci-
mento do projeto e dedica um tempo maior ao planejamento e à 
execução do desenvolvimento do produto, garante uma maior efici-
ência dos seus processos, ao obter o produto final conforme o seu uso 
pretendido e ao diminuir custos com desperdícios em decorrência do 
aparecimento de falhas e desvios de qualidade.
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