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RESUMO

Introdugdo: O desenvolvimento de métodos cromatograficos farmacéuticos exige
elevada robustez, precisdo e confiabilidade analitica. Nesse contexto, o Analytical
Quality by Design (AQbD) destaca-se como abordagem moderna baseada em ciéncia e
gerenciamento de riscos, permitindo maior compreensao do método analitico e melhor
desempenho operacional. Objetivo: Analisar a aplicacdo do AQbD no desenvolvimento
de métodos cromatograficos farmacéuticos. Metodologia: Trata-se de revisdo narrativa
realizada a partir de artigos cientificos e livros com base na andlise de 9 referéncias
cientificas obtidas principalmente nas bases PubMed e Springer Nature, abrangendo o
periodo de 2005 a 2025, com organizagdo das informag¢des em planilha para melhor
selecdo de estudos relacionados ao AQbD, HPLC, validagao analitica e otimizacao
cromatografica. Resultados e Discussdo: Os estudos demonstraram que o AQbD
melhora significativamente o planejamento de métodos cromatograficos por meio da
defini¢do do Analytical Target Profile (ATP), identificacdo de pardmetros criticos do
método e uso de ferramentas estatisticas como Design of Experiments (DoE). Em analises
por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC), fatores como pH, composicao da
fase movel, temperatura e vazdo podem ser avaliados simultaneamente, promovendo
maior robustez, seletividade e reducdo no tempo de desenvolvimento. Observou-se ainda
menor incidéncia de falhas em validacao, facilidade na transferéncia entre laboratérios e
melhor gerenciamento do ciclo de vida analitico. Conclusdo: O AQbD representa
importante avango para o desenvolvimento cromatografico farmacéutico, contribuindo
para métodos mais eficientes, robustos e alinhados as exigéncias contemporaneas da
industria farmaceéutica.
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1. INTRODUCAO

A garantia da qualidade de medicamentos depende diretamente da confiabilidade
dos processos produtivos e dos métodos analiticos empregados em seu desenvolvimento

e controle (Yu et al., 2016; Chaudhary et al., 2023). Nesse contexto, o conceito de Quality



by Design (QbD) representa uma abordagem sistematica e cientifica voltada a construg¢ao
da qualidade desde as etapas iniciais do desenvolvimento farmacéutico, substituindo
modelos tradicionais baseados apenas em testes do produto final (Sovany; Kristo; Csoka,
2024; Yu et al., 2016). A introdugao do QbD em 2004 promoveu uma mudanga de
paradigma na industria farmacéutica, ao permitir maior flexibilidade produtiva, redugao
de custos de fabricagdo e melhor gerenciamento do ciclo de vida dos produtos (Sovany;

Kristo; Csoka, 2024).

O QbD fundamenta-se em uma estratégia baseada em riscos, na qual atributos
criticos de qualidade sdo previamente definidos, enquanto matérias-primas, parametros
de processo e variaveis operacionais sdo estudados de forma integrada para assegurar
desempenho consistente (Yu et al., 2016; Sovany; Kristd; Csoka, 2024). Essa abordagem
envolve ferramentas multidisciplinares, como avaliacdo de risco, planejamento
experimental (Design of Experiments — DoE), tecnologias analiticas em processo
(Process Analytical Technology — PAT), analise multivariada de dados e, mais

recentemente, inteligéncia artificial e aprendizado de méaquinas (Seenivasan et al., 2023;

Sovany; Kristo; Csoka, 2024).

A aplicagdo desses principios ultrapassou o desenvolvimento industrial e passou
a influenciar também a 4rea analitica, originando o Analytical Quality by Design (AQbD)
(Ameen et al.,, 2023). Essa vertente adapta os fundamentos do QbD para o
desenvolvimento de métodos analiticos mais robustos, precisos e eficientes,
especialmente em técnicas amplamente utilizadas pela induastria farmacéutica, como a
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) (Ameen et al., 2023; Chaudhary et al.,
2023).

No desenvolvimento cromatografico, o AQbD possibilita compreender como
fatores como pH da fase movel, composi¢do organica, vazdo, temperatura da coluna e
comprimento de onda interferem no desempenho do método (Ameen et al., 2023;
Konarachapalle, 2025). Assim, a aplicacdo racional dessas ferramentas favorece maior
seletividade, menor tempo de analise, reducao de falhas em validacdo e melhoria continua

do método (Rudaz et al., 2005; Ameen et al., 2023).

Além das abordagens tradicionais de gestdo da qualidade, metodologias

complementares como o Six Sigma também vém sendo incorporadas ao setor



farmacéutico com o objetivo de reduzir variabilidades, prevenir falhas e otimizar
processos produtivos. Essa estratégia utiliza ferramentas estatisticas para aprimorar
desempenho operacional, aumentar a consisténcia entre lotes e fortalecer a conformidade
regulatdria, contribuindo para sistemas produtivos mais eficientes e confidveis (Ghante

etal., 2023).
2. METODOLOGIA

A elaboragdo deste trabalho baseou-se exclusivamente na analise de referéncias
disponibilizadas principalmente pelo PubMed e Springer Nature, abrangendo o periodo
de 2005 a 2025. Utilizaram-se as palavras-chave: AQbD, HPLC, Cromatografia,

Qualidade analitica, Farmacéutica.

Foi realizada uma leitura critica dos estudos e as informagdes foram organizadas
de forma estruturada, utilizando uma planilha, buscando identificar padroes,
convergéncias metodologicas e principais aplicagdes descritas nos estudos. Ao todo

foram utilizadas 9 referéncias, entre elas artigos e livros.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos avaliados evidenciam que a aplicacdo do Analytical Quality by Design
(AQbD) tem promovido mudangas significativas no desenvolvimento de métodos
cromatograficos farmacéuticos, substituindo abordagens tradicionais baseadas em
tentativa e erro por estratégias sistematicas fundamentadas em ciéncia e gerenciamento

de riscos (Ameen et al., 2023; Sovany et al., 2024).

A implementacdo do AQbD inicia-se com a defini¢do do Analytical Target Profile
(ATP), no qual sdo estabelecidos previamente os requisitos de desempenho esperados
para o método analitico, como seletividade, precisao, exatidao, robustez e sensibilidade
(Ameen et al., 2023). Essa etapa favorece o direcionamento racional do desenvolvimento

metodologico e reduz falhas durante fases posteriores de validagao.

A partir dessa defini¢do inicial, sdo identificados os Critical Method Parameters
(CMPs), correspondentes as varidveis que exercem influéncia direta sobre o desempenho
cromatografico, como pH da fase mdvel, composicdo organica, vazdo, temperatura da
coluna e comprimento de onda de deteccdo (Ameen et al., 2023). Em métodos por

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC), tais fatores afetam diretamente tempo



de retengao, resolucdo entre picos, eficiéncia da coluna e simetria cromatografica

(Konarachapalle, 2025).

Os trabalhos analisados demonstram que a utilizagdo do Design of Experiments
(DoE) representa uma das principais ferramentas estatisticas associadas ao AQbD,
permitindo a avaliagdo simultanea de multiplos fatores experimentais e de suas interagdes
(Chaudhary et al., 2023). Em compara¢ao ao modelo univariado convencional, essa
abordagem reduz o nimero de ensaios necessarios, otimiza recursos laboratoriais e

acelera o processo de desenvolvimento analitico (Ameen et al., 2023).

Outro aspecto relevante consiste na constru¢do do design space, entendido como
a faixa operacional em que pequenas variagdes dos parametros criticos ndo comprometem
a qualidade do método (Sovany et al., 2024). A definicdo desse espaco experimental
proporciona maior flexibilidade operacional e seguranga durante a rotina laboratorial,
reduzindo desvios analiticos e reprovagdes de corrida cromatografica (Ameen et al.,

2023).

Os estudos também apontam que métodos cromatograficos desenvolvidos sob a
filosofia AQbD apresentam maior robustez frente a variagdes naturais do processo, como
diferencas entre lotes de solventes, oscilagdes ambientais e mudangas entre equipamentos
ou operadores (Chaudhary et al., 2023). Essa caracteristica favorece a reprodutibilidade
interlaboratorial e facilita a transferéncia de métodos entre unidades produtivas distintas

(Ameen et al., 2023).

No contexto da produtividade analitica, verificou-se que estratégias modernas de
separacao rapida, quando associadas ao planejamento racional do AQbD, permitem
redu¢do do tempo total de andlise sem prejuizo da eficiéncia cromatografica (Rudaz et
al., 2005). Consequentemente, observa-se menor consumo de fase mével, diminuigado de
residuos quimicos e aumento da capacidade operacional dos laboratdrios farmacéuticos

(Rudaz et al., 2005).

Além dos beneficios técnicos, 0 AQbD contribui para o gerenciamento do ciclo
de vida analitico, permitindo que dados obtidos durante o uso rotineiro sejam
incorporados ao aprimoramento continuo do meétodo (Ameen et al., 2023). Essa
abordagem amplia o controle sobre tendéncias de desempenho e possibilita intervengdes

preventivas antes da ocorréncia de falhas criticas (Sovany et al., 2024).



Os artigos também demonstram que a integracdo do AQbD com tecnologias
complementares, como Process Analytical Technology (PAT), analise multivariada e
ferramentas digitais, amplia a capacidade preditiva e o controle de processos
farmacéuticos (Seenivasan et al., 2023; Sovany et al., 2024). Tais recursos fortalecem a

tomada de decisdo baseada em dados e favorecem maior consisténcia analitica.

Apesar das vantagens observadas, alguns desafios ainda sdo descritos, como
necessidade de treinamento estatistico, dominio de softwares especificos e maior
investimento inicial em planejamento experimental (Chaudhary et al., 2023). Entretanto,
os estudos convergem ao demonstrar que os ganhos em robustez, confiabilidade, redugao
de retrabalho e eficiéncia operacional superam essas limitagdes no médio e longo prazo

(Ameen et al., 2023; Sovany et al., 2024).

Dessa forma, os resultados analisados indicam que o AQbD se consolida como
abordagem estratégica e moderna para o desenvolvimento de métodos cromatograficos
farmacéuticos, especialmente em HPLC, unindo desempenho técnico, racionalidade
cientifica e maior competitividade industrial (Chaudhary et al., 2023; Konarachapalle,

2025).
4. CONCLUSAO

A aplicacdo do Analytical Quality by Design no desenvolvimento de métodos
cromatograficos farmacéuticos representa importante avango técnico e regulatorio para a

area analitica.

Os estudos demonstraram que o AQbD permite construir métodos HPLC mais
robustos, precisos e eficientes, reduzindo falhas experimentais e aumentando a
previsibilidade do desempenho analitico. O uso de ferramentas como ATP, avaliacao de
riscos e Design of Experiments amplia o entendimento cientifico do método e favorece

sua melhoria continua.

Além disso, a conformidade com diretrizes internacionais reforca a relevancia

estratégica dessa abordagem para a industria farmacé€utica contemporanea.

Conclui-se que o AQbD tende a se consolidar como modelo preferencial para
desenvolvimento analitico moderno, especialmente em métodos cromatograficos

aplicados ao controle de qualidade de medicamentos.
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