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ESTRATEGIAS E INOVACOES NO CONTROLE DE QUALIDADE DE PRODUTOS
ESTEREIS: UMA REVISAO SISTEMATICA
STRATEGIES AND INNOVATIONS IN QUALITY CONTROL OF STERILE
PRODUCTS: A SYSTEMATIC REVIEW

Thais Perez Leal?, Elisana Afonso de Moura Pires2.

RESUMO

Os produtos farmacéuticos estéreis devem apresentar auséncia de microrganismos vidveis, sendo a garantia da
esterilidade um pilar critico para a seguranca do paciente, exigindo o rigoroso cumprimento das Boas Préticas de
Fabricacéo (BPF) e a adocdo de estratégias e inovagdes no controle de qualidade. Esse artigo tem como objetivo de
avaliar, por meio de uma revisdo sistematica, as estratégias e inovagdes contemporaneas no controle de qualidade
aplicadas a producdo de produtos estéreis. Para isso, foi realizada uma pesquisa sistematica da literatura seguindo
as diretrizes PRISMA 2024, com uma busca especializada nas bases de dados PubMed®, Scopus®, Embase®,
utilizando combinacfes de palavras-chave: Produtos estéreis (Sterile products) e Controle de qualidade (Quality
control) com o operafor booleano E (And) entre agosto e outubro de 2025. Foram incluidos artigos originais
publicados entre janeiro de 2020 e outubro de 2025, no idioma inglés. Dos 3.736 artigos identificados, 922 estudos
foram selecionados apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. Destes, 41 foram selecionados para a
leitura completa e 15 foram incluidos na sintese final (n=15). A discussdo dos resultados evidenciou que as
inovagdes se concentram em trés pilares principais: a Gestdo de Riscos de Qualidade (GRQ), aplicando
ferramentas como Analise de Modos e Efeitos de Falha (AMEF) de forma proativa em toda a cadeia produtiva, o
controle de qualidade fisico-quimico, utilizando tecnologias como espectroscopia no infravermelho préximo (EIP)
e testes deterministicos de integridade de frascos, e o Controle de Qualidade Microbioldgico, com a adocdo de
técnicas rapidas como espectroscopia Raman in-line para deteccdo em tempo real e sequenciamento genético para
rastreamento de contaminag@es. A anélise demonstrou uma transi¢do da industria, que deixa de depender apenas
de testes de produto acabado para adotar uma abordagem baseada no controle continuo e robustez do
processo. Conclui-se que as estratégias mais modernas convergem para uma filosofia de Qualidade Baseada no
Projeto (QbP) e no uso de Tecnologias Analiticas de Processo (TAP). O futuro do controle de qualidade de estéreis
aponta para a liberagdo paramétrica e em tempo real, onde a esterilidade é garantida pelo monitoramento continuo
e pela prevencao, otimizando a eficiéncia produtiva, reduzindo desvios e, acima de tudo, assegurando a seguranga
e eficacia dos medicamentos para o paciente.

Palavras-chave: Controle de Qualidade; Esterilidade; Inovagdo Tecnoldgica; Boas Préticas de Fabricagao.

ABSTRACT

Sterile pharmaceutical products must demonstrate the absence of viable microorganisms, and ensuring sterility is
a critical pillar for patient safety, requiring strict compliance with Good Manufacturing Practices (GMP) and the
adoption of strategies and innovations in quality control. This article aims to evaluate, through a systematic review,
contemporary strategies and innovations in quality control applied to the production of sterile products. To this
end, a systematic literature search was conducted following the PRISMA 2024 guidelines, with a specialized
search in the PubMed®, Scopus®, and Embase® databases, using combinations of the following keywords: Sterile
products and Quality control, with the Boolean operator AND, between August and October 2025. Original articles
published in English between January 2020 and October 2025 were included. Of the 3,736 articles identified, 922
remained after applying the inclusion and exclusion criteria; of these, 41 were selected for full-text reading and 15
were included in the final synthesis (n = 15). The discussion of the results showed that innovations are concentrated
in three main pillars: Quality Risk Management (QRM), applying tools such as Failure Mode and Effects Analysis
(FMEA) proactively throughout the production chain; physicochemical quality control, using technologies such
as near-infrared spectroscopy (NIR) and deterministic container closure integrity testing; and microbiological
quality control, with the adoption of rapid techniques such as in-line Raman spectroscopy for real-time detection
and genetic sequencing for contamination tracing. The analysis demonstrated a transition within the industry,
moving away from reliance solely on finished-product testing toward an approach based on continuous monitoring
and process robustness. It is concluded that the most modern strategies converge toward a Quality by Design
(QbD) philosophy and the use of Process Analytical Technology (PAT). The future of quality control for sterile
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products points toward parametric and real-time release, in which sterility is ensured through continuous
monitoring and prevention, optimizing production efficiency, reducing deviations, and, above all, ensuring the
safety and effectiveness of medicines for patients.

Keywords: Quality Control; Sterility; Technological Innovation; Good Manufacturing Practices.

1 INTRODUCAO

O setor farmacéutico, devido a natureza das suas atividades, tem a responsabilidade de
assegurar a saude da populacdo, sendo uma area de producao regulada pelo Estado, em que
cumprir os padrdes e exigéncias de qualidade estabelecidos e, se manter competitivo no
mercado farmacéutico é indispensavel. Portanto, a procura pela qualidade dos medicamentos
deve destacar a relevancia da inddstria usar novos métodos de controle, visando estabelecer

padrdes e critérios de qualidade para prevenir perigos a salide da populagdo?.

Nos produtos estéreis, a esterilidade consiste na inexisténcia completa e incapacidade
de reproducdo de microrganismos, sendo 0 processo para sua obtencdo conhecido como
esterilizacdo, a qual pode ocorrer pelo processo asséptico e esterilizacdo terminal,
possibilitando tornar a formulacédo livre de qualquer tipo de contaminantes, como pirégenos,
microrganismos e esporos microbianos. Para os produtos estéreis, a esterilidade deve ser
mantida desde a producéo até a administragdo?.

A contaminacdo microbiana nestes produtos corresponde a um risco consideravel para
0 paciente, visto que impacta em aspectos como estabilidade, aceitacdo e eficicia da
formulacdo, bem como mudangas organolépticas, degradacdo de componentes, diminuicdo da
biodisponibilidade, degradacdo do sistema de conservacgdo, geragdo de toxinas. Além disso,
dependendo do agente infeccioso, local de administracdo e estado de saude do individuo, pode
ser a origem de infecgdes?, as quais podem levar a morte do paciente®.

Dessa forma, a fabricagdo dos produtos com critério de esterilidade esta sujeita ao
cumprimento de condicGes especificas para reduzir os riscos de contaminagdo microbiana, de
particulas e de endotoxinas/pirogénio, como o0 uso de instalagdes, equipamentos, processos e
sistemas de monitoramento projetados, qualificados, validados e, quando cabivel, com
verificacdo continua, além do pessoal, materiais, embalagem e o0 ambiente que devem seguir
rigidos critérios de controle, fundamentando-se nos principios e orientacGes presentes nas

diretrizes e guias de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) de medicamentos estéreis vigentes ¢
7e8
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Assim, deve ser assegurado que sejam feitos todos 0s controles necessarios nas
matérias-primas, embalagens, produtos intermediarios, a granel e acabados, assim como outros
controles em processo, como a andlise de agua, monitoramento do ambiente de producédo e
biocarga, devendo ser investigados e documentados quaisquer desvios relacionados a algum
destes parametros®. Neste sentido, o controle da qualidade corresponde a uma abordagem
sistematica para a avaliacdo do produto, com a finalidade de garantir que este € seguro para a
utilizacdo almejada, por meio da analise estruturada de diversas fases do processo produtivo,
com a finalidade de reduzir os erros manuais e instrumentais. Trata-se de um departamento que
contribui para a gestdo planejada e a ampliacdo dos sistemas de qualidade, procedimentos
operacionais padréo (POPs) e programa de gestdo de documentos, com o objetivo de assegurar
a concordancia com as politicas da empresa e exigéncias regulatérias®.

Diante do exposto, € perceptivel a necessidade das inovagdes e estratégias de controle
que garantam a qualidade do processo produtivo dos produtos estéreis. Sendo assim, o presente
projeto busca identificar, com base em uma revisao sistematica da literatura, as estratégias e
inovacBes no controle de qualidade dos produtos estéreis para a otimizacdo da qualidade do
processo produtivo, respondendo a seguinte pergunta norteadora: “Quais sdo as estratégias e
inovacdes utilizadas no controle de qualidade para garantir a esterilidade dos produtos

estéreis?”.

2 METODOLOGIA

Este estudo tratou-se de uma revisdo sistematica com base no protocolo Meta-Analyses
(PRISMA 2024) guidelines. A revisdo sistematica foi realizada por meio de uma busca
especializada nas bases de dados PubMed®, Scopus® e Embase® e as seguintes combinacGes de
palavras-chave foram utilizadas: Produtos estéreis (Sterile products) e Controle de qualidade
(Quality control). No procedimento da coleta de dados, foi empregado o cruzamento das
palavras-chave escolhidas com a utilizagdo do operador boleano “E” (And), considerando a
presenca das palavras em qualquer lugar do trabalho. A pesquisa incluiu artigos publicados nos
anos de janeiro de 2020 a outubro de 2025. As bases de dados foram acessadas entre os periodos
de agosto de 2025 a outubro de 2025. Os dados foram selecionados para responder a seguinte
pergunta norteadora: “Quais sdo as estratégias e inovacgdes utilizadas no controle de qualidade
para garantir a esterilidade dos produtos estéreis?”.

Os titulos, resumos e artigos completos foram lidos as cegas. Para a inclusao dos artigos,

utilizaram-se os seguintes critérios: (1) lingua inglesa e portuguesa; (2) qualquer tecnologia
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aplicada no controle de qualidade de produtos estereis; (3) inovacgdes no controle de qualidade
de produtos estéreis; (4) estratégias de controle em processo. Excluindo artigos de revisdo,
metanalises, resumos, anais de congressos, editoriais/cartas, relatos de casos e artigos
duplicados nas bases de dados.

Os dados de interesse foram previamente definidos pela pesquisadora, retirados dos
artigos e organizados em forma de tabela utilizando o software Excel®. Os dados obtidos foram
tabelados com os seguintes pontos de interesse: controle em processo, tecnologias, analise
paramétrica, equipamentos, testes, esterilizacdo, tecnologia em areas limpas e estratégias de

monitoramento ambiental.

3 RESULTADOS

Apos a busca nas bases de dados, um total de 3.736 artigos foi identificado a partir dos
descritores utilizados. Entretanto, ap6s a triagem de titulos e resumos mais relevantes, além da
inclusdo dos critérios avaliativos, obteve-se um total de 922 artigos. Destes estudos, 41 foram
submetidos a revisdo completa do texto seguindo as etapas do fluxograma (Figura 1). Em
conseguinte, foram selecionadas 15 producdes para apresentacdo das estratégias e inovagdes no
controle de qualidade de produtos estéreis, sendo 4 artigos da plataforma PubMed®, 3 estudos
do Scopus® e 2 artigos do Embase®. Além disso, existe 1 estudo presente nas trés bases de dados

e 5 pesquisas presentes nas plataformas tanto do PubMed® quanto da Scopus®.
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FIGURA 1: Fluxograma das etapas do estudo.

3.736 Artigos selecionados

2.812 estudos excluidos apos a

v

aplicacdo dos critérios de inclusdo

v e exclusédo.

922 Artigos selecionados através

do titulo ou resumo.

Exclusdo 881 artigos apos a

v

leitura dos titulos e resumos

v

41 Escolhidos por meio da

leitura dos textos na integra.

26 artigos excluidos apés a leitura

v

critica dos artigos na integra

v

15 Artigos selecionados para a

inclusdo no estudo.

Fonte: Dados da autora (2025).

Dentre os 15 estudos selecionados, verificou-se que, em sua maioria, o0 controle de
qualidade de produtos estéreis mais abordado ¢ o microbioldgico, com 10 artigos (66,4%),
sendo 3 estudos (20%) que tratam sobre a gestdo de riscos de qualidade e 2 artigos (13,3%)

sobre o controle de qualidade fisico-quimico (Figura 2).
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FIGURA 2: Distribuicdo dos estudos incluidos por categoria de controle de qualidade em produtos estéreis.

20%

66,4%

13,3%

= Controle de qualidade microbiol6gico
Gestdo de Risco de Qualidade
= Controle de qualidade fisico-quimico

Fonte: Dados da autora (2025).

A sintese dos artigos incluidos nesta revisdo sistematica é apresentada no quadro 1.
Nele, estdo dispostos os autores e 0 ano de publicagéo, o titulo do estudo, a ferramenta, teste ou
tecnologia empregada, bem como sua aplicacdo no controle de qualidade de produtos estéreis.
Essa sistematizacao possibilita comparar rapidamente os enfoques adotados por cada pesquisa

e evidencia as tendéncias e inovagdes observadas na érea.
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QUADRO 1: Sintese dos artigos incluidos na revisao sistematica.

Autores/Ano Titulo Teste/Ferramenta/Tecnologia Aplicacéo
Uma abordagem holistica baseada na
ciéncia para a integridade do
fechamento de recipientes para | Teste de integridade do frasco (TIF) por analise de . . . .
Lo - . . Garantia de integridade de frascos parenterais sob
Edey et al., | produtos parenterais: licbes aprendidas | espaco livire de CO: com Espectroscopia de .
. ~ . S x condicOes de armazenamento e transporte em temperaturas
2025. com uma vacina que requer | Modulacdo de Frequéncia (EMF) e medicdo de ultrabaixas e em arande escala
armazenamento em frio profundo | Forca de Vedacéo Residual (FVR). g '
usando um sistema de frasco
convencional.

Elmadhoun et

Gestdo de Riscos de Qualidade na
Etapa Operacional Final da Fabricacio
de Produtos Farmacéuticos Estéreis:
Um Estudo de Caso Destacando a

Analise de Modos e Efeitos de Falha (Failure Mode

Implementacéo pratica de GRQ em operagdes criticas da
manufatura estéril (esterilizagdo, inspe¢do, embalagem e
armazenamento); Prevencéo de falhas humanas e desvios de

al., 2025. Gestat_) de Riscos Sustentaveis and Effects Analysis - FMEA). BPF (rotglagem |nc~orreta, falhas de_e_sterlllzagao ou mistura
Relacionados nos Processos de de lotes); Integracdo de sustentabilidade e seguranca de
Esterilizacdo, Inspecdo, Etiquetagem, processos, considerando fatores de qualidade, seguranga do
Embalagem e Armazenamento de paciente e eficiéncia operacional.
Produtos.
Espectroscopia Raman como um | Espectroscopia Raman in-line combinada com | Deteccdo rdpida da contaminacdo microbiana e biocarga
método alternativo de teste répido de | andlise multivariada (OPLS-DA - Analise | durante a fabricagdo, monitoramento continuo e
Masuccietal., | biocarga microbiana para detec¢do | Discriminante Ortogonal de Minimos Quadrados | automatizado de biorreatores, reducao de perdas de produto
2024. continua e  automatizada  de | Parciais) durante a produgdo de anticorpos | e tempo de ciclo e o Teste de Liberacdo em Tempo Real
contaminagdo na fabricagdo de | monoclonais em biorreatores de cultura de células | (TLTR) integrado a Tecnologia Analitica de Processos
substancias biofarmacéuticas. de mamiferos. (TAP).
Plataforma em nuvem (AWS) banco de dados | Avaliagdo de alvos de poténcia alternativos para minimizar
P I PostgreSQL, Painel de controle (Python) interface | o risco de resultados FDE, teste de novos métodos
Aplicagdo d|g|t§I para avaliagdo do do usudrio, simulacdo de Monte Carlo | analiticos avaliando como a variabilidade do ensaio
Shen et al, | alvo de poténcia de produtos L . . - . . - x
A .~ | bootstrap para estimativa de risco e incerteza | impacta o risco de resultados FDE, ajuste de limites de acdo
2024. farmacéuticos na fabricacdo

biofarmacéutica.

visando reduzir o risco de resultados fora de
especificacdo (FDE) no processo de enchimento e
acabamento estéril.

internos para a média de poténcia do lote e pode atuar como
suporte a tomadas de decisdo por especialistas de
processo de forma &gil e baseada em dados.
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Song et al,
2024.

Uma estratégia tecnoldgica abrangente
para identificacho microbiana e
investigacdo de contaminagdo em
instalacbes de  fabricagdo  de
medicamentos estéreis — um estudo de
caso.

MALDI-TOF MS, Sequenciamento genético (16S
rRNA e ITS) e Andlise ambiental e de processos
combinando rastreamento microbioldgico, dados
historicos e investigacdo de causa raiz.

Identificacho e rastreamento de  microrganismos
contaminantes em é&reas limpas e processos assépticos;
apoio & investigacdo de desvios microbioldgicos e anélise
de causa raiz; melhoria do programa de controle ambiental
e de qualidade, com integracdo de ferramentas rapidas e
precisas; e tomada de decisao baseada em dados, reduzindo
tempo de resposta e fortalecendo a seguranga do produto
estéril.

Venhuizen et
al., 2024.

Uma  Validacdo  Microbiolégica
Alternativa para um Analisador Online
de biocarga da Agua.

Analisador Mettler-Toledo Thornton 7000RMS, um
equipamento de monitoramento em tempo real da
biocarga em &gua purificada (AP), baseado em
biofluorescéncia e espalhamento de luz.

Controle de qualidade em tempo real da adgua de processo
farmacéutico  (AP/API),  substituicio  de  testes
microbioldgicos convencionais de contagem por filtracéo,
deteccdo continua e automatizada de contaminagdes
microbianas no sistema de 4gua, tomada de decisdo
imediata para acbes corretivas em caso de desvio
microbioldgico e suporte a validagdo de sistemas de &gua e
conformidade com requisitos BPF e farmacopéicos.

Pereira et al.,
2023.

Determinagao de endotoxinas
bacterianas em  imunoglobulina
humana intravenosa normal na
substituicdo do teste de pirogénio em

coelhos no Brasil.

Ensaio de Endotoxinas Bacterianas utilizando o
método LAL cromogénico cinético para a deteccéo
de substancias pirogénicas em imunoglobulina
humana intravenosa normal.

Controle de Qualidade com analises de produtos biol6gicos,
submetendo os lotes a ensaios fisico-quimicos e de
biosseguranga, demonstrando a viabilidade e a
superioridade do ensaio de endotoxinas bacterianas como
alternativa ao teste de pirdgenos em coelhos para a
imunoglobulina humana intravenosa normal, reduzindo o
uso de animais em testes de seguranca farmacéutica.

Szabtowska-
Gadomska et
al., 2023

Aspectos microbioldgicos da
fabricacdo farmacéutica de produtos
medicinais & base de células-tronco
derivadas do tecido adiposo.

Uso do sistema automatizado BACTECTM
(Becton Dickinson), bem como do sistema
Endosafe® para o teste de endotoxinas. Além disso,
0 monitoramento ambiental microbioldgico
(amostragem ativa, passiva e de superficies) em
ambientes de Grau A e B.

Avaliar a contaminacdo microbioldgica em diferentes
etapas da fabricacdo de produtos medicinais a base de
células-tronco derivadas do tecido adiposo (do lipoaspirado
até a cultura celular), monitorar e controlar a pureza
microbiolégica ambiental e do pessoal, assegurar a
esterilidade do produto final e identificar microrganismos
prevalentes e fontes de contaminagdo para implementar
estratégias corretivas e de prevencao.
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Melhoria do Método de Pour plate por

Controle de qualidade microbioldgica de alimentos,
cosméticos e produtos farmacéuticos. O estudo utilizou

l;r:rrrzgggz-z ot Esterilizagdo Separada de Agar e | Pour plate modificado (esterilizacdo separada do | meios como TSA, SDA e VRBG, que sd0 comumente
al 2023 Outros Componentes do Meio e | agar e concentracdo reduzida para 10 g/L). empregados para testes de contagem aerdbica bacteriana,
N ' Reducdo da Concentracdo de Agar. enumeracdo de leveduras e bolores, e deteccdo de
enterobactérias tolerantes a bile, respectivamente.
Deteccdo de baixo ndmero de células | Espectroscopia Raman e Analise Discriminante por Ew?é?ggb?gna reanlildaro deutors]ac:ast(;?e\i/zsl\é?terg:tiv(;or;tamgsgzz
bacterianas em um  produto | Quadrados Minimos Parciais (PLS-DA) em L produt e . .
Grosso et al., A - . . tradicionais de esterilidade (ex.: cultivo microbiano), que
farmacéutico usando espectroscopia | Insulina (100 Ul/ml) inoculadas com pequenas | - A .
2022 -~ S . L ! ! sdo lentos e sujeitos a contaminacdo cruzada e uso potencial
Raman e andlise multivariada PLS- | quantidades de bactérias (até 10 unidades led lidade f e -
DA formadoras de coldnia por mililitro (UFC/mL) no controle de qualidade farmacéutico para monitoramento
' ' em tempo real.
Anélise de Modos e Efeitos de Falha (Failure Mode . ifi falh f q loafsti
and Effects Analysis - FMEA). Aplicagdo pratica Permite verificar as lainas em fornecedores, ogistica,
baseada _em brainstormin' Procedimento armazenamento e dispensacdo de matérias-primas, sendo
Alsaidalani; Gestdo de Risco de Qualidade na Operacional Padrio (POP) e angl,ise de Nimero de aplicavel a produtos estéreis e outros medicamentos que
Elmadhoun, Cadeia de Suprimentos Farmacéuticos, PrFi)oridade de Risco (NPR). Sistemas de exigem rigor nas condicdes de conservagdo. E, por ser uma
2021. Armazenagem e Dispensacgao. ' ferramenta de decisdo baseada em evidéncias e para a

monitoramento sensores de temperatura e umidade,
alarmes automaticos, geradores de backup e
qualificacdo de fornecedores.

melhor alocar recursos, contribui para a gestdo de riscos
organizacionais.

Panzitta et al.,
2021

Espectrofotometria e  TAP/TLTR
farmacéutico: desafios préticos e
cenario regulatorio do

desenvolvimento ao ciclo de vida do
produto.

Espectroscopia no Infravermelho Préximo (EIP)

Desenvolvimento de um método EIP para determinar o teor
de &gua em solucgdo etandlica, utilizando o Karl-Fischer
como método de referéncia. Avaliacdo da viabilidade do
EIP em processos estéreis para identificar o ponto final de
mistura, demonstrando seu potencial como técnica rapida e
n&o destrutiva para controle em processo.
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Modelagem estatistica tedrica com distribuigdes de

Aplicavel na avaliacdo critica de testes de esterilidade de

o Risco _de dNeC|soes f_alsas de Poisson e binomial: Abordagem Bayesiana para megjlca[nentos estéreis na mdu_st_rla tarmaceu'glca, apoio na
Da Silva; | conformidade/ndo conformidade para - . . validacéo de processos de esterilizacdo e monitoramento de
- . combinar dados do teste com o nivel de garantiade | . . o R .
Lourenco, testes de esterilidade devido a - . . risco de falhas nos dispositivos médicos; E, na pesquisa e
. esterilidade (NGE) e planilha Excel desenvolvida . - P
2020. resultados falso-negativos e falso- . . o . desenvolvimento oferece suporte a modelagem estatistica
- para estimar riscos de falso positivo/negativo em ) L i
positivos. : s de novos métodos de esterilidade e alternativas ao teste
diferentes condicdes. .
classico.
Controle de qualidade microbiolégico em laboratorios
farmacéuticos; Testes de esterilidade em medicamentos e
Uso de tecnologias de isolamento para | Isoladores e ciclo automatizado de | produtos estéreis; Validacdo e qualificacdo de
Gunar et al., . . - - . - - .
2020 testes de esterelidade de | biodescontaminacdo com peroxido de hidrogénio | equipamentos segundo as BPF; minimizacdo de risco de
' medicamentos. vaporizado (H20x). contaminacéo durante o manuseio de produtos, materiais e
meios de cultura; e aprimoramento da biosseguranga para
profissionais e ambiente de trabalho.
Testes experimentais padronizados em sete | Avaliacdo e selecdo de sistemas de vestimentas para salas
combinacdes de roupas técnicas para salas limpas, | limpas; determinagdo da taxa de emissdo de particulas e
Investigagdo da taxa de emissdo | vestimentas reutilizdveis e descartaveis de | microrganismos por operadores humanos durante diferentes
Romano; humana de particulas | diferentes tecidos (algoddo e poliéster) e submetidas | atividades (parado, movimentando bragos, caminhando,
Milani; aerotransportadas e microbioldgicas | a ciclos de lavagem, secagem e esterilizacdo (LSE). | flexionando joelhos); melhoria no projeto e operagédo de

Joppolo, 2020.

para combinacdes de roupas em salas
limpas. Construcdo e Meio Ambiente.

Cémara de dispersdo equipada com fluxo de ar
unidirecional vertical, filtros HEPA H14,
contadores dpticos de particulas (COP) e
amostradores de ar microbioldgico (slit-to-agar).

salas limpas, otimizando consumo de energia e ventilag&o;
e, apoio ao controle ambiental e de contaminagdo
microbioldgica em processos estéreis, conforme diretrizes
BPF e ISO 14644.

Fonte: Dados da autora (2025).
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4 DISCUSSAO

De acordo com a pesquisa de Patel et al. (2024)1°, no FDA (Food and Drug
Administration) de 2012 a 2023, um nimero maior de cartas de recolhimento de medicamentos
foi dado a produtores farmacéuticos devido a problemas de fabricacdo e de esterilidade. A
seguranca e a garantia da qualidade dos medicamentos em relac@o aos fatores microbioldgicos
tém sido, ha muito tempo, uma questdo importante na manufatura de produtos farmacéuticos.
Protocolos de Gestdo de Risco, ensaios Fisico-quimicos e microbioldgicos, sdo ferramentas
analiticas indispensaveis e que vem em constante inovacdo para a garantia da qualidade dos

produtos estéreis'!.

4.1 GESTAO DE RISCO DA QUALIDADE

Os fabricantes de medicamentos tém a obrigacdo fundamental de manter a qualidade do
produto durante o ciclo de vida do medicamento. O trabalho de Alsaidalani e Elmadhoun
(2021)'?traz uma contribuicdo significativa ao mostrar a aplicacdo pratica da Gestdo de Riscos
de Qualidade (GRQ) nos estdgios iniciais da producdo de produtos estéreis (cadeia de
suprimentos, armazenamento e distribuicdo de matérias-primas). Os autores empregaram a
ferramenta Analise de Modos e Efeitos de Falha (AMEF), conforme orientado pelo Conselho
Internacional para Harmonizacgao de Requisitos Técnicos para Produtos Farmacéuticos de Uso
Humano (CIH) Q9, para identificar e mitigar riscos criticos.

Entre os principais resultados da pesquisa supracitada, destacam-se a identificacdo de
riscos em processos como a gestdo de fornecedores (uso de materiais de fornecedor ndo
aprovado) e o monitoramento de temperatura no armazém (falha no reporte de desvios).
Medidas de controle foram implementadas, como a dupla verificagdo por parte da Garantia de
Qualidade, a automacdo de pedidos e a instalagdo de alarmes automaticos, mostraram-se
eficazes na diminuicdo significativa do NUumero de Prioridade de Risco (NPR) para niveis
aceitaveis. Este caso pratico evidencia que a GRQ proativa nas fases iniciais é crucial para
prevenir ndo conformidades que podem comprometer a qualidade do produto final e a
seguranca do paciente, assegurando a robustez de toda a cadeia produtiva'?.

Adicionalmente, a pesquisa de Elmadhoun et al. (2025)*na aplicacdo da GRQ para os
estagios finais e criticos da producdo de um produto estéril infusional: a esterilizacado, inspecao,
rotulagem, embalagem e armazenamento do produto acabado. Utilizando também a
metodologia FMEA, o estudo identificou riscos moderados e altos em processos como a

intervencdo manual em autoclaves, a inspecdo visual manual de frascos e 0 armazenamento



21

congestionado no armazém. Solugdes inovadoras e robustas foram propostas e validadas,
incluindo a automacéo com sensores para detectar frascos ndo rotulados, a implementacéao de
listas de verificacdo de solucdo de problemas para operadores de autoclave e a utilizacdo de
software para selecdo de lotes liberados, garantindo a rastreabilidade e a integridade dos dados.
O artigo reforca que a GRQ é um pilar para a conformidade regulatoria e a melhoria continua.

Embora os artigos de Alsaidalani; EImadhoun (2021) *? e ElImadhoun et al. (2025)%3,
abordem etapas diferentes do ciclo de vida do produto, os estudos compartilham uma base
metodoldgica comum, fundamentada no CIH Q9 e na ferramenta FMEA, demonstrando a
versatilidade e a eficacia desta abordagem sistematica para o controle de qualidade. Convergem
na conclusdo de que a GRQ ndo € um requisito burocratico, mas uma ferramenta estratégica
que permite decisOes baseadas em dados, melhora a comunicagéo de riscos, destacando que a
qualidade € um atributo que deve ser construido e garantido em cada elo da cadeia e,
consequentemente, proteger o paciente.

Além disso, o estudo de Shen et al. (2024)'* demonstra a aplicacdo de uma ferramenta
digital baseada em simulacéo estatistica de Monte Carlo e implantada em nuvem para otimizar
o controle de qualidade de produtos estéreis, especificamente na avaliacdo de risco de resultados
fora da especificacdo (FDE) de poténcia durante o envase estéril. Os resultados mostram que a
ferramenta ndo apenas reduz significativamente o tempo necessario para analises de risco de
FDE de uma semana para cerca de uma hora, mas também aumenta a confiabilidade e a
consisténcia das decisdes baseadas em dados. Inclusive, a flexibilidade da aplicacdo permite
sua adaptacdo para outros atributos criticos de qualidade, como proteina total, reforcando o
potencial de inovacdes digitais para aprimorar a robustez do controle de qualidade em processos
estéreis. Esses avancgos destacam a tendéncia crescente de integracdo entre ciéncia de dados e
engenharia de processos na biofarmacéutica, oferecendo um caminho para manufatura mais

agil e confiavel.

4.2 CONTROLE DE QUALIDADE FiSICO-QUIMICO

No que tange a integridade da embalagem priméria, o estudo de Edey et al. (2025)%°
destaca que se trata de um elemento critico para assegurar a esterilidade, estabilidade e eficacia
dos medicamentos injetaveis, sendo um requisito essencial das BPF. Ademais, apresenta uma
abordagem abrangente e baseada na ciéncia para a avaliagdo da integridade do sistema de
fechamento de recipientes (SFR) em produtos parenterais, utilizando como caso de estudo uma

vacina que requer armazenamento em cadeia ultrafria. O trabalho demonstra a importancia de



22

integrar métodos analiticos destrutivos e ndo destrutivos, como teste de vazamento de helio,
decaimento de vacuo, decaimento de presséo e teste de entrada de corante, visando garantir uma
avaliacdo robusta e confiavel da vedacao.

Além disso, a aplicacdo dos principios de Qualidade Baseada no Projeto (QbP) e GRQ
reforca a necessidade de compreender os mecanismos fisicos e microbioldgicos envolvidos na
perda de integridade, permitindo o desenvolvimento de estratégias preditivas de controle.
Assim, foi demonstrado que a estratégia empregada no desenvolvimento da embalagem da
vacina armazenada em camara ultrafria foi cientificamente robusta, garantindo a integridade do
fechamento do recipiente. Métodos deterministicos de Teste de Integridade do Frasco (TIF)
foram validados, possibilitando decisdes baseadas em dados sobre componentes de embalagem,
processos de fabricacéo e transporte. A abordagem proposta pode ser aplicada a outros produtos
em frascos, inclusive os que utilizam sistemas diferentes de embalagem primaria *°.

Em contrapartida, Panzitta et al. (2021)®0 potencial das técnicas espectroscopicas, em
especial a Espectroscopia no Infravermelho Proximo (EIP), como ferramentas de Tecnologia
Analitica de Processo (TAP) e Teste de Liberacdo em Tempo Real (TLTR) capazes de realizar
analises rapidas, ndo destrutivas e em tempo real, com casos de estudo diretamente relevantes
para a manufatura de produtos estéreis. Um dos casos mais significativos descreve a
implementacdo de um sistema EIP in-line para monitorar o teor de 4gua em uma solucédo
etandlica esteéril, substituindo com sucesso o metodo de referéncia de Karl Fischer. Este
método, devidamente validado, demonstrou linearidade, precisdo e robustez, permitindo um
controle continuo e ndo invasivo de um atributo critico de qualidade durante o processo de
fabricacéo.

No mesmo estudo, ha o caso aplicado nos processos assépticos, demonstrando a
viabilidade do uso do EIP como ferramenta de controle em processo para determinar o ponto
final de mistura de uma mistura estéril, sem necessidade de exposi¢do do produto ou risco a
esterilidade. Essa aplicacéo evidencia o potencial das tecnologias espectroscopicas em otimizar
0 controle de qualidade em ambientes assépticos, minimizando intervencdes manuais e
aumentando a confiabilidade do processo. Embora também apresente estudos de caso
envolvendo produtos ndo estéreis, as abordagens apresentadas fornecem base cientifica
consistente para a implementacdo de metodologias TAP/TLTR em linhas estéreis, em
consonancia com as estratégias modernas de inovacao e garantia continua da qualidade. Os
autores ressaltam que desafios técnicos e regulatorios, como adaptacdo de equipamentos

assépticos e validacdo continua de modelos, limitam a adocdo industrial, destacando a
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importancia da colaboragdo entre industria, academia e orgdos reguladores para consolidar o

uso das técnicas espectroscépicas no controle de qualidade de produtos estéreis!®.

4.3 CONTROLE DE QUALIDADE MICROBIOLOGICO

Dentro do cenario de inovagdes para o controle de qualidade microbioldgico, o estudo
de Masucci et al. (2024)7 demonstra a implementacdo bem-sucedida de um sensor Raman in-
line para a detec¢do automatizada e continua de contaminacdo microbiana em biorreatores de
cultura celular. O modelo quimiométrico Analise Discriminante Ortogonal de Minimos
Quadrados Parciais (OPLS-DA) desenvolvido apresentou alta sensibilidade (0,95),
especificidade (0,99) e area sob a curva (ASC de 0,96), mas a vantagem mais impactante foi o
tempo de deteccdo significativamente superior ao do método de plagueamento tradicional. Este
método € revolucionario por eliminar a necessidade de amostragem manual e destrutiva,
reduzindo o risco de contaminagdo durante a coleta e permitindo um monitoramento em tempo
real da carga bioldgica diretamente no processo. A grande vantagem € a automacéo, a analise
continua e a reducdo do risco de contaminacgao durante a coleta de amostras, tornando-a uma
alternativa viavel para o controle microbioldgico em processos estéreis.

Ja o trabalho de Grosso et al. (2022)*® foca na aplicacdo da Raman para a analise do
produto final, desenvolvendo uma metodologia ndo invasiva para detectar baixissimas
concentracdes de células bacterianas (até 10 UFC/mL) dentro dos frascos do produto
farmacéutico, sem violar a embalagem primaria. Utilizando um modelo de Analise
Discriminante por Quadrados Minimos Parciais (PLS-DA) e um protocolo de centrifugacédo
que concentra 0s microrganismos em uma area especifica do frasco, o0 método alcancou 99%
de especificidade e 98,3% de sensibilidade na validagdo independente. A grande vantagem
deste método estd na sua rapidez (cerca de 3 minutos por amostra), alta sensibilidade, na
preservacdo da integridade do produto e de sua embalagem, tornando-se uma alternativa aos
testes de esterilidade convencionais.

Os estudos de Masucci et al. (2024) " e Grosso et al. (2022)® demonstram o potencial
da espectroscopia como ferramenta analitica no contexto farmacéutico. Ambos se concentram
no uso do Raman para deteccdo microbiana em produtos biofarmacéuticos e injetaveis,
respectivamente, com foco em ambientes estéreis ou de baixa carga microbiana. explorando a
validacdo do Raman como alternativa a métodos microbiol6gicos tradicionais com deteccao
rapida e sensivel de contaminacao, evitando a violacdo da integridade do sistema ou embalagem

para coleta de amostras, 0 que mitiga riscos de falsos positivos e preserva a esterilidade do
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produto. Com isso, Masucci et al. (2024)Y" demonstram o uso do Raman in-line para
monitoramento continuo de biocarga em bioprocessos, enquanto Grosso e colaboradores
(2022)*8 validam sua aplicacéo at-line/off-line para deteccdo de contaminagdes em produtos
injetaveis acabados. Apesar das diferencas, todos compartilham o objetivo de substituir ou
complementar métodos tradicionais lentos e invasivos, promovendo inovacao no controle de
qualidade farmacéutico.

Uma das estratégias tecnolégicas mais robustas no controle de qualidade desses
produtos é o uso de isoladores, 0s quais criam uma barreira fisica e garante a integridade do
teste, prevenindo a contaminacéo externa (falsos-positivos). Dito isso, a pesquisa de Gunar et
al. (2020)** focou na implementacéo e validacdo de tecnologias de isolamento (isoladores) para
a realizacdo do teste de esterilidade, demonstrando sua superioridade em relagdo aos
tradicionais fluxos laminares. Os autores otimizaram com sucesso o ciclo de descontaminacéo
bioldgica com peroxido de hidrogénio (H20:) em um isolador, estabelecendo um modo
operacional que garantiu condi¢des assépticas equivalentes a salas limpas de classe A. Dentre
as principais vantagens documentadas incluem a protecdo da amostra contra contaminacéo
ambiental (reduzindo falsos-positivos), a protecdo do operador, a automagédo do processo de
descontaminacdo e a reducdo de custos operacionais comparada a manutenc¢ado de salas limpas
de classe A. A validacdo bem-sucedida do ciclo, confirmada por indicadores quimicos e
bioldgicos, posiciona o isolador como uma tecnologia robusta para aumentar a confiabilidade
e a precisdo do teste de esterilidade!®.

No que tange a emissdo de particulas totais e microbianas por humanos, foi investigado
experimentalmente o uso de diferentes combinagcbes de vestimentas de salas limpas. Os
resultados demonstraram que a escolha do sistema de roupa técnica € um fator critico, com
vestimentas estéreis inteiramente sintéticas reduzindo significativamente a liberacdo de
particulas em comparagdo com sistemas nédo estereis ou de algod&do. Especificamente, sistemas
estéreis apresentaram taxas de emisséo de 10 a 30 vezes menores durante movimentos amplos
e emissdo microbioldgica proxima de zero. O estudo também destacou que o tipo de movimento
corporal (flexdo de joelhos aumentou a emissdo em até 7,9 vezes), o tipo de roupa interior
(poliéster foi superior ao algodédo), a forma de vestir correto e 0 uso de oculos de protecao sdo
fatores determinantes para minimizar a contaminacdo. Esses achados sdo essenciais para a
selecdo de vestimentas que otimizam o controle ambiental e podem permitir a reducdo do

custoso fluxo de ar em salas limpas (Romano; Milani; Joppolo, 2020)*°.



25

Agregado a isso, a pesquisa de Song et al. (2024)* ilustra a aplicacdo de uma estratégia
integrada para o controle microbiologico em ambientes de producdo de medicamentos estéreis,
combinando Espectrometria de Massas com Dessor¢édo/lonizacdo a Laser Assistida por Matriz
e Analisador de Tempo de Voo (MALDI-TOF MS) para identificacdo rapida eo
sequenciamento genético (Acido ribonucleico ribossdmico 16S — rRNA 16S e sequenciamento
do genoma completo - SGC) tipagem de cepas. Em um estudo de caso envolvendo uma fabrica
de pb estéril para injetaveis, os autores identificaram Staphylococcus spp. como o género
predominante (40,25%), com S. cohnii amplamente distribuido em areas criticas. A utilizacdo
de SGC baseado em Polimorfismos de Nucleotideo Unico (PNU)rastrear a origem da
contaminacdo, associando-a ao fluxo de pessoal entre areas de diferentes classificacdes. Essa
abordagem n&o apenas aumenta a precisdo na identificacdo de fontes de contaminagdo, mas
também viabiliza a implementacdo de medidas corretivas e preventivas mais direcionadas,
reforcando a importancia de estratégias baseadas em evidéncias genéticas para o controle de
qualidade microbioldgico em instalacOes estéreis.

O estudo de Szablowska-Gadomska et al. (2023)?° destaca a relevancia de estratégias
microbioldgicas avangadas na fabricacdo de medicamentos de terapia avancada (MTA) a base
de células-tronco derivadas de tecido adiposo. A utilizacdo do sistema automatizado
BACTECTM para monitoramento microbiolégico e do Endosafe® para analise de endotoxinas,
aliados ao rigoroso controle ambiental e de pessoal sob condi¢ées BPF, demonstrou ser eficaz
para garantir a esterilidade dos produtos finais, mesmo diante da elevada taxa inicial de
contaminacgdo dos lipoaspirados (>40%). A aplicacdo integrada dessas ferramentas permitiu
identificar fontes de contaminacdo, otimizar protocolos de descontaminacdo e aprimorar o0
treinamento técnico, resultando em uma reducdo significativa da carga microbiana ambiental e
do risco de contaminacéo cruzada.

Esses resultados reforgam que a garantia microbioldgica € um componente critico no
controle de qualidade de produtos estéreis, especialmente em bioprodutos celulares de curta
vida atil. O trabalho evidencia a importancia de tecnologias validadas, monitoramento
ambiental continuo e métodos microbioldgicos rapidos como estratégias inovadoras para
aumentar a confiabilidade e a seguranca de terapias celulares, contribuindo para o avancgo das
inovacOes em controle de qualidade microbioldgico aplicado a produtos estéreis complexos,
consolidando a necessidade de abordagens baseadas em risco e em BPF especificas para
MTAs?,
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Uma inovagdo relevante dentro das estratégias de otimizacdo de métodos classicos de
controle de qualidade microbiolégico é apresentada por Terrones-Fernandez et al. (2023)2%,
embora voltado principalmente para produtos ndo estéreis, suas conclusdes tém implicagdes
diretas para o setor farmacéutico estéril, ao demonstrar que pequenas modificacfes no preparo
dos meios de cultura, como a esterilizacdo separada dos componentes e a redugdo da
concentragdo de agar, podem aumentar a sensibilidade e reprodutibilidade dos ensaios
microbioldgicos. Além disso, prop6e uma base técnica para a automacdo laboratorial,
alinhando-se a modernizacao do controle de qualidade ao reduzir a intervencédo humana, o risco
de contaminacdo e o0s custos. Essa otimizacdo do método pour plate € uma inovacao
incremental de grande impacto préatico, reforcando a importancia de estratégias baseadas em
evidéncias para garantir a qualidade de produtos farmacéuticos.

Outra inovacdo significativa, proposta por Venhuizen e colaboradores (2024),%
demonstra a validagdo bem-sucedida do analisador de biocarga online Mettler-Toledo
7000RMS, uma inovacdo significativa no controle microbiolégico de aguas purificadas e
aplicavel em agua para injetaveis. Essa tecnologia, baseada em fluorescéncia induzida por laser
e espalhamento mie, mostrou-se capaz de detectar microrganismos em tempo real (resultados
em aproximadamente 2 segundos), incluindo aqueles em estado viavel, mas ndo cultivavel,
superando em sensibilidade e rapidez o método tradicional de filtracdo por membrana (5-7
dias). A validacéo rigorosa, que atendeu a todas as diretrizes farmacopeicas, confirmou que o
sistema oferece maior capacidade de deteccdo, precisdo e linearidade, com um limite de
deteccdo de apenas 25 Unidades Fluorescentes Ativas (UFA)/100mL. Esses resultados
reforcam o potencial de métodos microbioldgicos rapidos e online para transformar o controle
de qualidade de produtos estéreis, permitindo monitoramento continuo, resposta imediata a
desvios e maior garantia da qualidade da agua em processos farmacéuticos.

A pesquisa de Pereira et al. (2023)?% representa um marco na substituicdo de métodos
animais por alternativas in vitro no controle de qualidade de produtos estereis. A avaliacdo
comparativa entre o teste de pirogénio em coelhos e o0 ensaio de endotoxinas bacterianas (LAL
cinético cromogénico) em amostras de imunoglobulina humana intravenosa demonstrou a
equivaléncia e a superioridade do método LAL em termos de sensibilidade, reprodutibilidade e
tempo de resposta. A pesquisa reforga a tendéncia regulatéria e ética de reducdo do uso de
animais e a adoc¢do de tecnologias analiticas modernas, destacando o papel do Instituto Nacional
de Controle de Qualidade em Saude (INCQS)/FIOCRUZ na validagdo nacional dessa

metodologia.


https://fiocruz.br/unidades-e-setores/instituto-nacional-de-controle-de-qualidade-em-saude
https://fiocruz.br/unidades-e-setores/instituto-nacional-de-controle-de-qualidade-em-saude

27

Os resultados evidenciam um avanco significativo nas estratégias de controle de
qualidade microbioldgica de produtos estéreis, promovendo uma abordagem mais sustentavel
e cientificamente robusta. O uso do LAL como alternativa oficial ao teste de pirogénio animal
garante ndo apenas a deteccdo precisa de endotoxinas em produtos parenterais, como também
reforca a inovagdo metodologica e a harmonizacgdo internacional das préaticas analiticas
aplicadas ao controle de medicamentos biol6gicos?3.

Por fim, como uma inovacdo estratégica no controle de qualidade de produtos estéreis,
a abordagem de Da Silva e Lourencgo (2020)?* confronta as limitacOes inerentes ao teste de
esterilidade. Os autores propdem um modelo tedrico que quantifica o risco de decisdes de falsa
conformidade e ndo conformidade, utilizando a distribui¢cdo de Poisson e 0 Teorema de Bayes
para integrar o conhecimento prévio do processo, 0 Nivel de Garantia de Esterilidade (NGE),
com os resultados analiticos. Essa metodologia permite uma avaliagdo de risco mais robusta,
superando a dicotomia de "aprovado/reprovado” e reforcando a importancia do controle de
processo, uma vez que o risco de uma decisdo incorreta € significativamente influenciado pelo
NGE. A pesquisa oferece uma ferramenta pratica para estimar as probabilidades de resultados
falso-negativos e falso-positivos, contribuindo para a discussdo sobre a liberacdo paramétrica e
promovendo uma cultura de qualidade proativa e baseada em risco, em vez da dependéncia de

um teste final que é destrutivo e limitado?*.

5 CONCLUSAO

Diante do exposto, nota-se uma clara e crescente tendéncia da industria farmacéutica
em adotar abordagens proativas e baseadas em risco, em detrimento da dependéncia exclusiva
de testes de produto acabado. Os achados revelam que a garantia da esterilidade transcendeu a
mera conformidade regulatdria, evoluindo para um sistema integrado que prioriza a prevencdo
e 0 monitoramento continuo. Os resultados evidenciam que as inovagdes se concentram em trés
pilares principais: Controle Microbioldgico, Gestdo de Riscos de Qualidade e Controle Fisico-
Quimico.

Em suma, a revisdo conclui que as estratégias e inovagdes mais recentes no controle de
qualidade de produtos estéreis convergem para a filosofia de Controle baseada no projeto e
Tecnologia Analitica de Processo. O futuro do controle de qualidade de estéreis aponta para a
liberacdo paramétrica e a liberacdo em tempo real, onde a esterilidade é assegurada e
demonstrada pelo controle robusto e continuo do processo, e ndo apenas pelo teste final. A

adocdo dessas inovagdes € fundamental para otimizar a eficiéncia produtiva, reduzir os riscos
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de desvios de qualidade e, acima de tudo, garantir a seguranca e a eficacia dos medicamentos

para o paciente.

Nesse cenario, o farmacéutico é essencial para assegurar que 0S processos criticos

atendam aos mais elevados padrdes de qualidade, sendo um profissional que atua na

implantacéo, avaliagdo e aprimoramento de ferramentas inovadoras e estratégias de controle de

qualidade, além de interpretar dados e identificar riscos. Assim, a implementacdo de novas

tecnologias e metodologias analiticas incentiva a evolucdo dos sistemas de qualidade,

aumentando a robustez dos processos e garantindo maior confiabilidade na producdo de

medicamentos estéreis, alinhando-se as exigéncias regulatérias e as demandas crescentes da

industria farmacéutica.
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