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RESUMO. Atualmente, quando todos os caminhos levam a busca da qualidade total, torna-se
indispensavel conhecer perfeitamente cada fase de um processo produtivo. Neste caso, a validagdo ¢ a
ferramenta adequada para garantir a confiabilidade de instalagio de um processo produtivo, de
equipamento novo e, inclusive, da metodologia analitica, em varios setores onde a qualidade do
produto fabricado é uma das principais razdes da existéncia da empresa. O presente trabalho teve por
objetivo apresentar os principais aspectos da validagdo de métodos analiticos, buscando demonstrar
que os resultados das analises executadas permitem uma avaliacio dos parametros especificos da
qualidade do produto, assegurando tanto a implantacio do método como a confiabilidade dos
resultados analiticos. A metodologia utilizada foi a revisdo bibliografica e pesquisas na Internet. Para
se obter o conhecimento da capacidade de um método analitico deve-se considerar, simultaneamente,
os seguintes itens: a exatiddo, a precisdo, a especificidade, a linearidade, a sensibilidade e a robustez
com as devidas consideragbes estatisticas. Com base na literatura, concluiu-se que a qualidade dos
dados analiticos representa um fator chave no sucesso de um programa de desenvolvimento de uma
droga, e o processo do desenvolvimento e a validacio do método, tem impacto direto na qualidade
desses dados.
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ABSTRACT. Nowadays, when all approaches lead to the search for total quality, it is essential to
know thoroughly each phase of a productive process. In this case, validation is the appropriate tool to
guarantee the reliability of the installation of a productive process, a new equipment and, also, of the
analytical methodology, in vatious sectors where the quality of the manufactured product is one of the
major reasons of the existence of a company. The purpose of the present study was to present the
major aspects of the validation of analytical methods, aiming at demonstrating that the results of the
analyses allow an evaluation of specific parameters of the quality of the product, assuring both the
implantation of the method and the reliability of the analytical results. The methodology used was a
literature review and research on the Internet. Acquiring the knowledge of the capacity of an analytical
method, the following items must be considered at the same time,: accuracy, precision, specificity,
linearity, sensitivity and robustness with the due statistical considerations. From the literature, it was
concluded that the quality of the analytical data represents a key factor in the success of a drug
development program, and the process of development and validation of the method has a direct
impact on the quality of those data.
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INTRODUCAO equipamentos, processos e metodologia analitica,
Nos ultimos anos, muito se tem falado sobre  porém a falta de uma padronizacio de linguagem
validagao, certificagdo e qualificacdo de instalagbes, do setor cria uma barreira para o entendimento
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total dos termos (Athaide, 2000).

Validar um processo, equipamento, sistema
ou metodologia ¢ tornar legitimo, através do
estabelecimento de documentacdes, tudo que
envolve o processo de producdo e controle de
qualidade, desde as condi¢cbes do ambiente, até os
insumos e matérias-primas que entram em sua
composi¢ao. Em outras palavras, validar significa
garantit que o produto seja sempre fabricado da
mesma forma, com a mesma qualidade e dentro
dos limites de tolerancia, rigorosamente, pré-
estabelecidos (Athaide, 2000; Moretto, Shib, 2000;
Emanuelli, 2000; Nicolési, 2003).

A escolha de uma metodologia analitica
adequada é de fundamental importancia para o
procedimento do controle de qualidade de uma
substancia ativa ou forma farmacéutica. Espires
(1998) relatou que a aplicabilidade dos métodos
oficiais na analise de medicamentos nem sempre ¢é
possivel de ser realizada, considerando a grande
diversificacdo nas formulagbes farmacéuticas.
Assim, a validacio de um método analitico nio
significa que este possa ser aplicado sem restri¢Ges
para diferentes medicamentos com o mesmo
principio ativo, uma vez que os resultados das
analises sdo influenciados por inumeros fatores
como: a estrutura quimica do farmaco; o nivel das
doses terapéuticas, e as diferencas nas férmulas de
um laboratério para outro. Para cada caso ha
necessidade de resultados experimentais evidentes,
que garantam a funcionalidade do método, bem
como do tratamento analitico adequado, da
avaliacdo estatistica dos resultados e da definicio
dos critérios de aceitacio.

De acordo com a United States
Pharmacopeia XXIV (2000), valida¢do de métodos
analiticos “é o processo pelo qual ¢ estabelecido,
por estudos de laboratério, que as caracteristicas
executadas do método satisfazem os requisitos para
as  aplicacbes  analiticas  praticadas”.  As
caracteristicas analiticas tipicas usadas na validacdo
de métodos sao: exatiddo, precisdo, especificidade,
limite de deteccdo, limite de quantificacio,
linearidade, intervalo de aceitacdo, robustez ou
resisténcia e conformidade do sistema (Espires,
1998; Pecora, 2000; Pinto et al., 2003).

A realizacdo da validacdo deve ser executada:
i) sempre que de forma direta ou indireta o
processo de fabricacdo tenha sido alterado; ii)
quando a qualidade final do produto for duvidosa;
ii) em equipamentos novos e iv) em caso de
implantagdo de um processo ou método analitico
novo (Emanuelli, 2000; Pasteelnick, 1993).

O objetivo do trabalho foi apresentar, com
base na literatura, os principais aspectos da
validacdo de métodos analiticos. Serdo abordadas
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consideragbes  sobre qualidade, garantia de
qualidade e produtos farmacéuticos, que servirdo
de base para situar e compreender os fundamentos
da validagio da metodologia analitica e dos

elementos requeridos para a validagdo do
doseamento.
DESENVOLVIMENTO

Consideragdes sobre Qualidade

Segundo a Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas — ABNT/NBR ISO 8402 (1994), o termo
qualidade ¢é definido como a “totalidade de
caracteristicas de uma entidade que lhe confere a
capacidade de satisfazer as necessidades explicitas e
implicitas”, e para a obten¢do da qualidade
satisfatéria ha o envolvimento das fases do ciclo da
qualidade como um todo, que sio: a qualidade
devido a definicdo das necessidades, a qualidade
devido ao projeto do produto, a qualidade devido a
conformidade e a qualidade devido a assisténcia ao
produto ao longo do seu ciclo de vida. Instala-se,
entdo, o Controle de Qualidade Total (CQT).

Com a implantacio do CQT surge a
necessidade de se buscar a Garantia da Qualidade.
Uma infra-estrutura apropriada ou “sistema da
qualidade”, englobando a estrutura organizacional,
os procedimentos, 0s Processos € 0s recursos e
agOes sistematicas precisas para assegurar a
confianca necessaria de que determinado produto
ou servico satisfaga as exigéncias quanto a sua
qualidade. A totalidade dessas a¢des é chamada de
Garantia da Qualidade (Motetto, 1999).

Garantia de Produtos
Farmacéuticos

O conceito de Garantia de Qualidade ¢
definido como a totalidade das providéncias
tomadas com o objetivo de garantit que o0s
produtos farmacéuticos estejam dentro dos
padrbes de qualidade exigidos, para que possam ser
utilizados para os fins aos quais tenham sido
propostos, englobando ainda as questdes que
individual ou coletivamente influem na qualidade
de determinado produto (Moretto, 1999).

Um programa apropriado de garantia de

qualidade, aplicado a fabricagdo de produtos
farmacéuticos, devera assegurar que:
1) estes produtos sejam projetados e desenvolvidos
de forma que levem em consideracio as
necessidades das boas praticas de Fabricacio, boas
praticas de Laboratério e de boas praticas Clinicas;
i) as operacdes de producio e controle sejam
claramente especificadas por escrito e que as
exigéncias de boas praticas de Fabricacdo sejam
adotadas;

Qualidade e os
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i) as responsabilidades gerenciais  estejam
claramente especificadas na descri¢io dos servigos;
iv) sejam tomadas providéncias quanto a

fabricacio, ao suprimento e a utilizacio correta das
matérias-primas e materiais de embalagem;

v) todos os controles necessarios sobre as matérias-
primas, produtos intermediarios, produtos a granel
e outros controles em processo, além das
calibracGes e das validagdes, sejam realizados;

vi) produto acabado seja corretamente processado
e conferido segundo procedimentos definidos;

vii) os produtos farmacéuticos nao sejam vendidos
ou fornecidos antes que o pessoal autorizado ateste
que cada lote tenha sido fabricado e controlado de
acordo com os requisitos do registro e Os
regulamentos relevantes quanto a sua produgio,
controle e liberacio;

viii) sejam tomadas as providéncias necessarias para
garantir, tanto quanto possivel, que os produtos
farmacéuticos sejam armazenados pelo fabricante,
distribuidos e conseqlientemente manuseados de
forma que a qualidade dos mesmos seja mantida
por todo o prazo de validade.

ix) haja procedimento de auto-inspecio e/ou
auditoria da qualidade, que avaliem regularmente a
efetividade e a aplicacdo do sistema de garantia da
qualidade.

x) exista a validagdo de metodologias analiticas,
processos, limpeza e equipamentos dentro da
empresa.

Fundamentos da Validagdo da Metodologia
Analitica

A tematica da qualidade, segundo Moretto,
Shib (2000), tem sofrido evolu¢do sem precedentes
e reconhece quatro eras: a) era da qualidade da
inspecdo, b) era da qualidade do controle
estatistico, c) era da qualidade da garantia e d) era
da qualidade da gestio estratégica. Nos ultimos 15
a 20 anos tem sido possivel identificar a quinta era
da qualidade: era da validagio, sendo este trabalho
coerente com a mesma.

De acordo com Moretto (1999) a industria
farmacéutica deve se responsabilizar pela qualidade
dos produtos farmacéuticos, assegurando a
adequabilidade dos mesmos com relagdo aos fins
para os quais tenham sido produzidos, e cumprir
com as exigéncias relativas ao registro, nao
colocando os pacientes em risco, em fung¢ao de sua
inadequabilidade em termos de seguranca,
qualidade ou eficicia. Assim, para se conseguir
alcancar o objetivo da qualidade de forma
confidvel, é necessario a implantagio de um
sistema de garantia de qualidade, que incorpore as
normas de boas praticas de Fabricacio e de
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Laboratério, no qual os estudos da validagiao
constituem parte essencial destas normas.

O conceito do termo validacido era utilizado
em andlises na Quimica Analitica Inorganica, a fim
de assegurar que o elemento quimico analisado
correspondia ao da questdao. A capacidade de
fornecer dados oportunos, exatos e confidveis ¢é
parte central do papel da Quimica Analitica e isto é
especialmente  verdadeiro  na  descoberta,
desenvolvimento e fabricagdo de produtos
farmacéuticos. Os dados analiticos sdo usados na
selecio de candidatos a drogas potenciais, no
auxilio do desenvolvimento de sinteses de drogas,
nos estudos de apoio de formulacSes, no
monitoramento da estabilidade de firmacos em
volume e nos produtos formulados e nos testes de
produtos acabados para liberac¢do.

A qualidade dos dados analiticos representa
um fator chave no sucesso de um programa de
desenvolvimento de uma droga. O processo do
desenvolvimento e wvalidagio do método tem
impacto direto na qualidade desses dados. Assim, a
metodologia analitica que ja envolvia a exatiddo,
precisio e especificidade, se expandiu para as
atividades industriais e estd agora sob o enfoque da
validacio (Moretto, Shib, 2000).

De acordo com Moretto, Shib, (2000) o
primeiro registro que se tem do uso oficial do
termo  validacdo, encontra-se nas  Good
Manufacturing Products - GMPs, as quais foram
publicadas na Food and Drug Administration —
FDA em 1978, porém somente em 1980 recebeu a
seguinte defini¢do: “Validagdo é o estabelecimento
da  evidéncia documentada de que o
desenvolvimento de um processo especifico
permite cumptir com o objetivo para o qual foi
desenhado”. Em 1983, a FDA define validacio de
processos como “um programa documentado que
proporciona um alto grau de seguranc¢a de que um
processo  especifico  produzira forma
farmacéutica que satisfaz as especificagées ¢
atributos de qualidade pré-determinados ”. Em
1992, a validacio de métodos e processos foi
adotada nas GMPs da Organizagdo Mundial da
Saude — OMS.

Segundo a United States Pharmacopeia
XXIV (2000), os analistas ndo sdo obrigados a
validar sua metodologia analitica, devem verificar
se a metodologia é adequada as suas condi¢Ges de
uso. Porém, se nio houver um método ou série de
métodos devidamente adequados para a avaliacdo
da qualidade dos produtos, o programa de
valida¢do tera valor limitado (Pasteelnick, 1993;
Nicolési, 2003).

O fato de validar uma metodologia, nio
significa  que  esta  possa  ser  usada

uma
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indiscriminadamente, como por exemplo, na
determinacio de um mesmo principio ativo em
diferentes apresentacSes de diferentes laboratérios.
Para cada caso ha necessidade de resultados
experimentais e respectivas andlises estatisticas,
assim como o estabelecimento de aceitagdo para
garantir o emprego seguro da metodologia em
questdo (Garfield, 1994).

Com relagio a validacdo de métodos, Espires
apud Garfield (1994) relatou que esta pode ser
definida como “o processo pelo qual atributos ou
figuras de mérito sio determinados e avaliados,
sendo estes importantes partes de um programa de
garantia de qualidade®, tendo como objetivo
principal assegurar que determinado procedimento
analitico selecionado dé resultados reprodutiveis e
confiaveis, que sejam adequados aos fins para os
quais tenha sido planejado.

Os atributos normalmente recomendados

nos programas de validacgio de metodologia
analitica sd3o: exatiddo (acuracidade), precisio,
especificidade, limite de detecgdo, limite de

quantificacdo, linearidade, consisténcia, robustez e
teste de conformidade do sistema, além da
seletividade e a sensibilidade do método
(Emanuelli, 2000; Pinto et al., 2003).

A exatidio de um método analitico é a
proximidade dos resultados por ele obtido
comparado ao valor verdadeiro (Emanuelli, 2000).
Estes resultados sao calculados pela diferenca entre
o wvalor da concentracio considerado como
verdadeiro e o valor experimental, obedecendo a
intervalos  de  seguranca  (United  States
Pharmacopeia XX1IV, 2000; Pinto et al., 2003).

A precisio é o grau de concordancia entre os
resultados de cada teste quando aplicado
repetidamente a varias amostragens de uma mesma
amostra. A partitr dos valores obtidos, sio
calculados a média e o Desvio Padrio (DP),
determinando-se o Coeficiente de Variacio (CV),
expresso em termos de percentagem de uma série
de medidas, nas quais duas delas podem ser a
reprodutibilidade e a repetibilidade do método
analitico sob condi¢des normais de operacio.
Neste contexto, a reprodutibilidade refere-se ao
uso de procedimentos analiticos em diferentes
laboratérios, diferentes analistas e em diferentes
dias, enquanto que a repetibilidade refere-se ao uso
de procedimentos analiticos num curto espago de
tempo utilizando os mesmos analistas e 0s mesmos
equipamentos. Para indmeros propositos, a
repetibilidade é o critério que interessa em um
método  analitico  oficial ~ (United  States
Pharmacopeia XXIV, 2000; Pinto et al., 2003).

Segundo Pasteelnick (1993), a exatiddo e a
precisdo sdo importantes atributos da validagao de
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metodologia analitica. O primeiro deles pressupde
que ndo existem erros sistematicos inerentes ao
processo, enquanto que o segundo reflete a
dispersio dos varios resultados individuais do
doseamento em relagido ao valor médio estando ou
nao proximo do valor verdadeiro. Porém, existem
inimeros fatores que podem comprometé-los
causando erros ocasionais, por exemplo, a
calibracio de equipamentos, habilidade e
capacitagdio do analista, temperatura irregular do
laboratério, umidade, componentes da amostra.

Outra  caracteristica da  validacio da
metodologia analitica é a especificidade ou
seletividade. Este atributo é definido como sendo a
capacidade de medir exata e especificamente o
farmaco na presenca de outros constituintes da
amostra (United States Pharmacopeia XXIV, 2000;
Pinto et al, 2003). Pode ser demonstrada
comparando os resultados dos testes de amostras
contendo impurezas ou produtos de degradacio,
ou ainda através do placebo, com valores
encontrados apds analise da amostra sem os
interferentes.

O limite de detec¢do e quantificagio sio
outros dois atributos da validacio analitica. O
primeiro refere-se a menor quantidade de uma
substancia presente em uma amostra que possa ser
detectado, porém sem quantific-lo. F expresso em
percentual ou partes por bilhdo. O segundo, esta
relacionado a menor quantidade de um composto
presente amostra que possa  set
determinado com precisdo e acuracidade aceitaveis
sob condi¢oes experimentais declaradas (United
States Pharmacopeia XXIV, 2000; Pinto et al,
2003).

A linearidade é a habilidade que o método
tem de produzir resultados que sio diretamente, ou
através de transformacoes matematicas,
proporcionais a concentracio da substincia em
analise na amostra, dentro de uma variacio
determinada. Este atributo da validacio pode ser
estabelecido pela avaliacdo visual de um diagrama
de sinais em funcio da concentracio ou conteudo
analisado. Havendo uma relacio linear, os
resultados da analise devem ser avaliados com base
em apropriados métodos estatisticos, como por
exemplo, o método dos quadrados minimos
(Estados Unidos da América, 1990).

A variacio refere-se ao intervalo entre o
maior e o menor nivel de quantidade da substancia
presente na amostra. Deriva geralmente dos
estudos da linearidade e depende da aplicacdo do
procedimento. Confirma que o procedimento
analitico fornece um aceitavel grau de exatidio,
precisio e linearidade quando aplicados em
amostras que contém quantidades varidveis do

€m uma
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analisado, dentro ou nos extremos da variacio
especificada (Estados Unidos da América, 1996;
Emanuelli, 2000).

A consisténcia do método é o grau de
reprodutibilidade dos resultados obtidos das
analises de mesmas amostras sob varias condicdes,
por exemplo, diferentes: laboratérios; analistas;
equipamentos; dias. Esta caracterfstica é expressa
como a falta de conhecimento nos resultados
operacionais e variagbes do meio ambiente dos
métodos analiticos (United States Pharmacopeia
XXIV, 2000).

Segundo a mesma referéncia (United States
Pharmacopeia XXIV, 2000), a robustez do método
¢ a medida da capacidade que o método apresenta
em se manter inalteravel através de pequenas, mas
deliberadas modificacGes em seus parimetros, e
fornecer indicacGes de seguranca durante o uso
normal.

Elementos Requeridos para a Validagio do
Doseamento

Na literatura oficial, para o ensaio de
doseamento podem ocorrer grandes variagoes nas
suas determinacoes, desde determinacoes analiticas
altamente exatas até avaliacio subjetiva de

atributos.  Considerando  esta  variedade de
doseamentos, diferentes métodos necessitam de
diferentes programas de validacdo. Desta forma, a

United States Pharmacopeia XXIV, (2000)
classifica os métodos analiticos em quatro
categorias:

1) categoria I métodos analiticos para a

quantificacdo do maior componente de uma grande
quantidade de substincias quimicas ou ingrediente
ativo em produto farmacéutico final;
i) categoria II: métodos analiticos para a
determinacio de impurezas em uma grande
quantidade de substancias quimicas ou compostos
de degradacio em produto farmacéutico final
Estes métodos incluem doseamentos quantitativos
e testes limites;
ii) categoria III: métodos analiticos para a
determinacio de caracteristicas de desempenho;
1v) categoria I'V: sdo os testes de identificacio.

De acordo com a categoria do doseamento,
hd necessidade de se realizar diferentes analises. O
Quadro 1 lista os elementos que normalmente sio
requeridos para cada uma das categorias dos
doseamentos.

Quadro 1. Elementos de dados requeridos para validagio de doseamentos.

Doseamento Doseamento
Caracteristicas de | Doseamento Categoria II Categoria III [ Doseamento
desempenho analitico Categoria I Categoria IV
P g Testes Testes g
Quantitativos | Limites
Acuracidade Sim Sim * * Naio
Precisao Sim Sim Nio Sim Nio
Especificidade Sim Sim Sim * Sim
Limite de Detecgdo Nao Nao Sim * Nao
Limite de Quantificagdo Nao Sim Naio * Nao
Linearidade Sim Sim Nio * Nio
Variacao Sim Sim * * Nao

“Pode ser requerido dependendo da natureza do teste especifico
Fonte: United States Pharmacopeia XXIV (2000)

CONSIDERACOES FINAIS

Na constante busca pela satisfagio dos
clientes, internos e externos, destacam-se as
empresas voltadas para o programa de Qualidade
Total, cuja qualidade do processo é uma das
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caracteristicas de destaque. Para que o processo
possa tesultar em produto ou setvico que
corresponda a uma necessidade, utilizacdo ou
aplicacdo que satisfaca o cliente, este deve atender
as especificacoes, estar disponivel e proporcionar
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lucro. Desta forma, a analise dos principais
atributos da validacio de metodologia analitica de
um farmaco, assegura tanto a implantacdo da
metodologia como a confiabilidade dos resultados
analiticos.

A validagao ¢ um dos principals instrumentos
da garantia de qualidade, tornando-se ultrapassado
o conceito de apenas controla-la. Com este intuito,
este trabalho proporcionou condi¢bes para se tet
uma visdo mais ampla da validacio, em particular
da validagdo de metodologia analitica, bem como
sua importancia para outros setores da empresa.

Através da revisao bibliografica, constatou-se
que a validagio ¢é a ferramenta adequada para
garantir a confiabilidade de instalacio de um
processo produtivo, de equipamento e, inclusive de
metodologia analitica, nos diversos setores onde a
qualidade do produto fabricado seja uma das
principais razdes da existéncia da empresa.

O modelo proposto de validagio da
metodologia analitica possibilita: melhorar o
entendimento do processo; conhecer o potencial
de falhas e adotar medidas preventivas. Com estas
caracteristicas alcancadas, pode-se assegurar o
cumprimento das normas regulatorias. Quando os
resultados dos métodos sio conclusivos e
concretos, aumenta-se a credibilidade do
departamento do controle de qualidade, da
produgio e da garantia da qualidade.

Com base na literatura, concluiu-se que a
qualidade dos dados analiticos representa um fator
chave no sucesso de um programa de
desenvolvimento de uma droga e o processo do
desenvolvimento e wvalidagio do método tem
impacto direto na qualidade desses dados. Porém,
ao se validar um método analitico, ndo significa que
este possa ser aplicado sem restricbes para
diferentes medicamentos com o mesmo principio
ativo. Para cada caso ha necessidade de resultados

experimentais ~ evidentes que  garantam  a
funcionalidade do método, bem como, do
tratamento  analitico adequado, da avaliacdo

estatistica dos resultados e da definicio dos
critérios de aceitacio.
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