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Resumo : O Estudo de Estabilidade é um importante parametro para avaliar a seguranca,
qualidade e eficacia do produto. A importéncia desse estudo ser realizado corretamente,
despertou meu interesse no tema, ja que é atraves dele que determinamos o prazo de
validade. Sem este prazo nao saberiamos até quando o medicamento estaria agindo em nosso
organismo de forma segura e eficaz. Visando também a importancia na parte econémica, a
comercializagdo de um medicamento instavel agride a reputacdo do fornecedor e a
reformulacdo gera custos elevados, por isso os testes de estabilidades sdo realizados com
cuidado e seus resultados avaliados criteriosamente para nao causar prejuizos ao longo de
todo processo. Os tipo de estabilidade sdo: fisica, quimica , microbioldgica , terapéutica e
toxicoldgica. E os ensaios podem ser acelerados, de acompanhamento ou de longa duracao.
Ao longo deste trabalho abordaremos cada conceito e discutiremos a importancia da
avaliacdo do estudo de estabilidade de medicamentos.

Palavras-chave : Estudo de estabilidade ; Medicamentos, Farmacos.

Abstract : The Study Stability is an important parameter to evaluate the safety, quality and
efficacy of the product. The importance of this study be performed correctly, in the subject
piqued my interresse, since it is through him that we determine the expiration date. Without
this term would not know until when the drug was acting on our body safely and effectively.
Aiming the importance in the economic, marketing a drug unstable harms the reputation of
the supplier and the reformulation generates high costs, so the stability tests are performed
and their results carefully evaluated carefully to not cause damage throughout the process.
The type of stability are: physical, chemical, microbiological, therapeutic and toxicological.
And the tests can be accelerated, monitoring or long term. Throughout this paper we discuss
each concept and discuss the importance of assessing the stability study of drugs.

Keys Word : Stability study; Medicines, Pharmaceuticals.

1 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define estabilidade farmacéutica como a
capacidade do produto farmacéutico manter a suas propriedades quimicas, fisicas,
microbiologicas e biofarmacéuticas dentro dos limites especificados durante todo o seu prazo
de validade .

A perda da estabilidade de um medicamento pode estar diretamente relacionada com a
perda do efeito terapéutico ou com a formacéo de produtos de degradagéo toxicos @


mailto:jmirco@gmail.com

A estabilidade dos produtos farmacéuticos depende de fatores ambientais como
temperatura, umidade, luz e de outros fatores relacionados ao préprio produto como
propriedades fisicas e quimicas, de substancias ativas e excipientes farmacéuticos, forma
farmacéutica e sua composic¢éo, processo de fabricacdo, tipo e propriedades dos materiais de
embalagens ©.

Com a finalidade de garantir a integridade quimica, fisica, microbiologica, terapéutica
e toxicoldgica do farmaco e da forma farmacéutica dentro dos limites especificados, sob
influéncia dos fatores ambientais em funcdo do tempo, sdo preconizados estudos de
estabilidade “> %),

A estabilidade divide-se em fisica, quimica, microbiologica, terapéutica e
toxicoldgica. E o0s ensaios de estabilidade dividem-se em estudo acelerado, de
acompanhamento e de longa duracéo.

O presente trabalho tem como objetivo evidenciar a importancia da realizacdo do
estudo de estabilidade de medicamentos e os danos causados pelo ndo cumprimento dessa
exigéncia da RDC 01.

2 HISTORICO

O comego do século XX foi marcado pela descoberta de novos medicamentos, como
as sulfamidas e a penicilina, e ja se tinha ciéncia da possibilidade dos medicamentos
produzirem reacdes adversas. No entanto, apos alguns acidentes graves, surgiram medidas
regulatdrias para registro e acompanhamento dos medicamentos comercializados .

Podemos citar o famoso acidente da Talidomida, em 1957, um medicamento que
evitava nauseas em mulheres gravidas, considerado um sedativo confiavel, na época, além do
que o fabricante ndo relatava nenhum efeito adverso. Em pouco tempo o medicamento se
espalhou entre os paises e, infelizmente, 0 que estava sendo uma revelacdo, virou uma
catastrofe, ja que ele formava focomelia em gravidas. Como consequéncia, 0s bebés nasciam
com bracos e pernas curtas.

Em 1963, a 16% Assembleia Mundial em Saude reafirmou a necessidade de acédo
imediata perante as reacfes adversas a medicamentos, com 0 objetivo de promover rapida
disseminacdo da informacdo, o que levou a criacdo do projeto piloto de pesquisa da OMS
(Organizacdo Mundial da Saude) para monitorizacdo internacional de medicamentos em
1968. Iniciou-se assim a pratica eficiéncia da farmacovigilancia © .

A OMS define a Farmacovigilancia como “ciéncia relativa a identificacéo, avaliacéo e
prevencéo dos efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos” ®),

Na década de 50, concomitante com o0s acidentes que incentivaram a
farmacovigilancia, estabeleceram-se as primeiras alternativas para previsdo do prazo de
validade de medicamentos. Até a década de 80 as metodologias de avaliacdo da estabilidade
seguiam principios técnicos e cientificos sem interferéncias de atos regulatorios de
autoridades sanitarias. Com o comércio internacional, iniciou-se a especializacdo das
unidades produtivas, racionalizacdo da producdo e reconhecimento das zonas climaticas dos
paises importadores. Foram adotados entdo por diferentes paises regulamentos para previsao
do prazo de validade de farmacos e medicamentos. No entanto, a multiplicidade de
documentos gerava divergéncias entre os profissionais da area ©.

Na decada de 90, Japédo, EUA e Unido Européia reuniram esforcos para harmonizagéo
da legislacdo, realizando a ICH (Conferéncia Internacional de Harmonizag&o vide Quadro 1).
No Brasil, os principios da Farmacovigilancia e de estabilidade foram mencionados na
Lei n.o 6.360, de 23 de setembro de 1976 ™ .No entanto, ndo hé regulacéo especifica para



farmacovigilancia e, apenas em abril de 2002, foi publicado o Guia para a Realizacdo de
Estudos de Estabilidade.

Em 2004, a resolucdo RE n.° 398 Y instituiu novo guia, em vigor, com a mesma
finalidade, que tem como referéncia os guias de qualidade editados pelo ICH relativo a
requerimentos técnicos para registro de medicamentos para uso humano.

Quadro 1 — Guias de Estabilidade Internacionais.

PAIS GUIDELINE ANODE
INTRODUCAO
JAPAO Standards for Stability Testing of
New Drugs 1980 (1984)
REINO UNIDO | Guidance Notes on Applications
for Products Licenses 1984
EUA Submitting Documentation for the
Stability of Human Drugs and 1987
Biologicals
UNIAO Stability Testing on Active
EUROPEIA Ingredients and Finished Products | 1988

Fonte: 12,

Como cada pais possui sua propriedade e caracteristica climatica prépria, esses guias
apresentam diferencas nas recomendacdes, conceitos e estudos, 0 que é totalmente correto,
pois ha de se realizar testes dedicados levando em conta o fator mais impactante do local e as
diferencas entre eles.

3 TIPOS DE ESTABILIDADE

A Farmacopéia Americana (USP 29) define estabilidade como o periodo no qual um
produto retém, dentro de limites especificados, e por todo o seu periodo de armazenamento e
uso, as propriedades e caracteristicas que o produto possuia na hora de sua producéo ¥

Segundo os autores Garcia, Junior ™ e Veiga ™ estabilidade difere-se em:
estabilidade fisica, quimica, microbiologica, terapéutica e toxicoldgic. As definigdes estdo
descritas a seguir :

3.1 ESTABILIDADE FISICA

A estabilidade fisica aborda essencialmente a integridade da substancia ativa e 0s seus
produtos de degradacdo. Determina as caracteristicas fisicas dos medicamentos,
principalmente a solubilidade e biodisponibilidade (eficicia e seguranga). Os principais
fatores sdo : vibracdes e impactos, flutuacdes de temperatura e umidade.



3.2 ESTABILIDADE QUIMICA

A estabilidade quimica refere-se & capacidade do farmaco em manter a identidade
molecular e conformacdo espacial, € a mais importante e de mais facil avaliacdo. Os
principais fatores sdo : temperatura, umidade, luz e pH.

3.3 ESTABILIDADE MICROBIOLOGICA

A estabilidade microbioldgica refere-se apenas para preparacfes aquosas e a
estabilidade toxicologica traduz por uma decomposicdo, de substancia ativa ou excipiente,
capaz de gerar maior toxicidade.

3.4 ESTABILIDADE TERAPEUTICA

A estabilidade terapéutica impede que as alteracdes provocadas por modificacdes
fisicas, quimicas, microbioldgicas ou tecnoldgicas incidam sobre a acdo farmacoldgica do
produto.

3.5 ESTABILIDADE TOXICOLOGICA

A estabilidade toxicoldgica traduz-se por uma decomposi¢do capaz de originar
produtos possuindo maior toxicidade. Podem torna-se tdxicos tanto derivados da substancia
ativa, como do excipiente

4 FATORES QUE AFETAM A ESTABILIDADE

A estabilidade dos medicamentos é afetada por fatores extrinsecos e intrinsecos,
dentro eles destacam-se: temperatura, umidade, luz, hidrolise, e oxidacdo, sendo os dois
ultimos classificados como fatores intrinsecos.

4.1 FATORES EXTRINSECOS
4.1.1 Temperatura

A temperatura € o fator mais importante envolvido na degradacdo dos produtos
farmacéuticos, com o aumento da temperatura, aumenta a degradacdo quimica @ Essa
influéncia pode ser diminuida com o correto armazenamento: congelamento, refrigeracao,
controle da temperatura em todo processo.

4.1.2 Umidade

A umidade pode estar relacionada aos efeitos da temperatura, ela é outro grande fator
que afeta na estabilidade dos produtos.

A aderéncia da agua na superficie do produto farmacéutico pode alterar o seu estado
fisico e afetar sua reatividade, gerando uma degradacdo indireta “®. Essa influéncia pode ser



diminuida com a adicdo de produtos dessecantes ao acondicionamento e também embalagens
hipermeaveis.

41.3 Luz

A interferéncia da luz pode desencadear reacGes de degradacGes como: reducdo e
oxidagdo. O efeito da luz (intensidade e comprimento de onda) sobre os produtos
farmacéuticos podem afetar a velocidade da reacéo “9.

Utilizar recipiente @mbar e acondicionar em locais correto pode ajudar a diminuir a
influencia deste fator.

4.2 FATORES INTRINSECOS
4.2.1 Hidrolise

A hidrdlise é um dos fatores intrinsecos mais comuns, ele se caracteriza pela quebra de
uma molécula por causa da &gua. Pode-se diminuir este efeito trocando o solvente por
glicerina, método que nem sempre é possivel e utilizar dessecantes nas embalagens ou
materiais impermeaveis.

4.2.2 Oxidacéo

A reacdo de oxidacdo sdo catalisadas tanto pela luz como pela temperatura, gerando a
degradacdo de farmacos. Evitando contato com a luz, com o oxigénio e usando oxidantes
podemos diminuir este efeito.

5 METODOS INDICATIVOS DE ESTABILIDADE FARMACEUTICA
5.1 METODO DE ARRHENIUS

Conhecido também como Garret, um método que usa os dados da temperatura e da
velocidade da reacdo em uma equacdo quantitativa. Este método consiste em usar no minimo
trés diferentes condicGes de temperaturas superiores ao normal do medicamento, e avaliar o
decréscimo da substancia ativa *".

5.2 METODO EMPIRICO

E um método simplista, mais utilizado na fase de desenvolvimento de um
medicamento por ndo ser preciso ao determinar o prazo de validade do medicamento. Este
método declara que a cada aumento de 10°C , duplica o valor da velocidade da reagdo *?.

5.3 COEFICIENTE DE TEMPERATURA

O meétodo baseia-se na equacdo entre a velocidade de reacdo em uma certa
temperatura e a velocidade de reacdo a 10 °C inferior. Este método fundamenta-se em um



coeficiente de temperatura constante, porém sabemos que a temperatura altera-se rapidamente
em pouco tempo *78).

5.4 ANALISE TERMICA

A analise térmica é muito utilizada no desenvolvimento de produtos . Neste método a
amostra esta sujeita a um programa de temperatura controlada, dindmica ou constante, nele
pode-se avaliar as propriedades fisicas ou quimicas medidas como fungdes de temperatura ou
tempo.

6 ESTUDO DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS

Embora todos esses métodos classicos ou simplificados para prever a estabilidade dos
medicamentos sejam Uteis para o desenvolvimento de produtos, para fins de registro sanitario,
existem diretrizes a serem seguidas.

De acordo com a RDC 01/05 publicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
— ANVISA @ os ensaios dos estudos de estabilidade diferem-se em:

6.1 ESTUDO DE ESTABILIDADE ACELERADO

Estudo projetado para acelerar a degradacdo quimica e/ou mudancas fisicas de um
produto farmacéutico em condigfes forcadas de armazenamento. Os dados assim obtidos,
juntamente com aqueles derivados dos estudos de longa duracdo, podem ser usados para
avaliar efeitos quimicos e fisicos prolongados em condi¢6es ndo aceleradas e para avaliar o
impacto de curtas exposices a condi¢des fora daquelas estabelecidas no rétulo do produto,
que podem ocorrer durante o transporte.

6.2 ESTUDO DE ESTABILIDADE ACOMPANHAMENTO

Estudo realizado para verificar que o produto farmacéutico mantém suas
caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas, e microbioldgicas conforme os resultados obtidos
nos estudos de estabilidade de longa duragéo.

6.3 ESTUDO DE ESTABILIDADE DE LONGA DURACAO

Estudo projetado para verificacdo das caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas e
microbiologicas de um produto farmacéutico durante e, opcionalmente, depois do prazo de
validade esperado.

Resumindo, os principais objetivos e finalidades estdo apresentados no Quadro 2
abaixo:



Quadro 2 — Tipos de estudo de estabilidade

Tipos de Estudos Principais Objetivos Principais Condicéo
(Diretriz) Finalidades de Armaze-
namento
Acelerado Determinar prazo de Desenvolvimento Forcada
validade provisorio e do produto;
(ANVISA/ ICH/ condicdes de documentacéo de
MERCOSUL ) armazenamento registro
Longa Duragéo Comprovar o prazo de Documentacgdo de Ambiente
validade e as condi¢des registro.
(ANVISA /ICH/ de armazenamento
MERCOSUL) estabelecida pelo estudo
acelerado.
Acompanha-mento Verificar se ndo foi Garantia de Ambiente
introduzida nenhuma Qualidade /
(ANVISA/ mudangca na formulacéo Controle de
MERCOSUL) 0u no processo de qualidade
fabricacéo que possa
afetar adversamente a
estabilidade do produto.
Fonte: 9.

O termo “Forgada”, na coluna de condi¢do de armazenamento, indica que a amostra
foi submetida a condigdes elevadas de temperatura, umidade, luz e outros fatores que podem
comprometer a estabilidade do produto.

Mesmo que no estudo de estabilidade acelerado se possa determinar o prazo de
validade provisério, o estudo de longa duracdo se faz necessario para comprovacgao.

7 ZONAS, CONDICOES CLIMATICAS E DE ARMAZNAMENTO NO BRASIL

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Brasil pertence a zona
climéatica 1V, classificada para os paises quentes e Umidos, por esta zona ser a mais
estressante, os estudos de estabilidades mundialmente s&o avaliados nessas condig¢oes ®),

No Quadro 3, abaixo, estdo descritas as zonas climaticas e a comparagdo em dois
momentos.

Quadro 3 — Zonas climaticas e condicbes para estudo de estabilidade farmacéutica

Zona Definicéo CondicGes de CondicGes de
Climatica Armazenamento em | Armazenamento em
1996 2001
| Temperada 21°C /45 % UR 21°C /45 % UR
I Mediterra-nea 25°C /60 % UR 25°C /60 % UR
11 Quente e Seco 30°C /35 % UR 30°C /35 % UR
v Quente e 30°C /70 % UR 30°C /65 % UR
Umido

Fonte: @9,



A condicdo climatica da zona IV foi definida pela temperatura e umidade de 23
cidades, dentre elas trés sdo brasileiras : Recife; Belém e Rio de Janeiro ).

7.1 CONDICOES DE ARMAZENAMENTO PELA ANVISA

Na RE 01/05 consta as condi¢Ges de armazenamento para realizacdo de estudo de
estabilidade estabelecida pela ANVISA atualmente. Para comparacgdo, o Quadro 4 , abaixo,
mostra as condi¢cdes em determinados tempos distintos.

Quadro 4 — Condigdes de armazenamento definidas pela ANVISA.

Resolugdo / Ano Condicdo de Armazenamento
RE 560/02 (revogada) 30°C +£2°C /70 % £+ 5% UR
RE 398/04 (revogada) 30°C + 2°C /65 % + 5% UR

RE 01/05 (em vigor) 30°C +£2°C /75 % + 5% UR

8 DIRETRIZES PARA REALIZACAO DO ESTUDO DE ESTABILIDADE

Os estudos de estabilidade devem ser realizados com os 3 primeiros lotes fabricados
ou lote piloto (onde o processo simule o industrial) e executado com o produto em sua
embalagem primaria.

Para produtos com diferentes concentrac@es, pode ser utilizado para os testes aquele
que tiver o maior numero de lotes fabricados ao ano.

8.1 ESTUDO DE ESTABILIDADE DE LONGA DURACAO

Devem ser realizados teste a cada 3 meses no primeiro ano, a cada seis meses no
segundo ano e uma vez ao ano durante o periodo que deseja avaliar, conforme descrito no
quadro abaixo.

Quadro 5 — Estudo de estabilidade de longa duracdo deve ser conduzido em ambiente com
condigdes de umidade e temperatura controladas.

Con- Tempe- | Umidade Frequéncia Tempo Com-
dicéo ratura Relati-va de Minimo dicéo
(°C) (% UR) amostragem de
para analise arma-
zena-
mento
1 5+3°C - 0,3,6,9, 12, 24 meses | 2-8°C
18 e 24 meses | ou o prazo
de validade
proposto
2 30£2°C | 75+5% | 0,3,6,9,12, 24 meses 15 -
UR 18 e 24 meses | ou o prazo 30°C
de validade
proposto

Fonte: @9,



8.2 -ESTUDO DE ESTABILIDADE ACELERADA

Devem ser realizados os testes em tempo zero, 3 e 6 meses, conforme descrito no
quadro 6 abaixo:

Quadro 6 — Estudo de estabilidade acelerada deve ser conduzido em ambiente com condigdes
de umidade e temperatura controladas.

Con- Tempe- | Umidade Frequéncia Tempo Com-
Dicéo ratura Relati-va de Minimo dicdo de
(°C) (% UR) amostragem arma-
para analise zena-
mento
1 25+2°C | 60 5% | 0, 3,6, meses 6 meses 2-8°C
UR
2 40£2°C | 75+5% | 0, 3,6, meses 6 meses 15 -
UR 30°C
3 50+£2°C | 90£5% | 0, 3,6, meses 3 meses -
UR
Fonte: 9.

O estudo de estabilidade acelerado na condicdo 3 € opcional e pode ser aplicado para
avaliacdo de formulagdes em desenvolvimento.

8.2 ESTUDO DE ESTABILIDADE ACOMPANHAMENTO

A cada 12 meses todos os testes deverdo ser realizados para comprovar a estabilidade
até o seu prazo de validade, conforme descrito no quadro 7 abaixo:

Quadro 7 : Estudo de Estabilidade de acompanhamento deve ser conduzido em ambiente com
condicdes de umidade e temperatura controladas.

Con- Tempe- | Umidade Frequéncia Tempo Condi-
dicéo ratura Relati-va de Minimo ¢éo de
(°C) (% UR) amostragem armaze-
para analise namen-to
do
produto
1 5+3°C - acada 12 prazode | 2-8°C
meses validade
proposto
2 30+2°C | 715+5% acada 12 prazo de 15 -
UR meses validade 30°C
proposto

Fonte: @9,



9 ESPECIFICACOES DA RDC 01/05 — ANVISA

Os produtos importados podem realizar seus estudos de estabilidade no exterior. No
caso a granel, o prazo de validade deve levar em consideracdo o0 tempo maximo de
armazenamento até a execucao da embalagem primaria.

Produtos que precisam de estudos adicionais, como fotoestabilidade, para garantir a
estabilidade em questéo, deverdo ser executadas para comprovagéo. Caso o produto ndo sofra
degradacdo em presenca de luz ou a embalagem primaria ndo permita a passagem de luz,
devera ter uma justificativa técnica com evidéncia cientifica.

Para qualquer forma farmacéutica as informacgdes obrigatérias que devem constar no
relatorio de estabilidade séo:

* Descri¢ao do produto com respectiva especificacdo da embalagem primaria
» Numero do lote para cada lote envolvido no estudo

* Descrigdo do fabricante dos principios ativos utilizados

* Nome ¢ endereco do fabricante dos principios ativos

* Aparéncia

* Plano de estudo: material, métodos (desenho) e cronograma.

* Data de inicio do estudo

*Teor do principio ativo e método analitico correspondente

*Quantificagdo de produtos de degradacdao e método analitico correspondente
* Limites microbianos

- Para a forma farmacéutica sélida deve acrescentar as seguintes informacgdes ou
justificativa técnica de auséncia:

* Dissolugao
* Dureza

Para as formas farmacéuticas liquidas e semi-solidas acrescentar as seguintes
informacd@es ou justificativa técnica de auséncia:

pH
» Sedimentagdo pods agitagao em suspensoes
* Claridade em solugdes

* Separacdo de fase em emulsdes e cremes

* Perda de peso em produtos de base aquosa

10 CONCLUSAO

O presente trabalho foi realizado com o intuito de evidenciar a importancia da
realizacdo do estudo de estabilidade de medicamentos e os danos causados pelo néo
cumprimento dessa exigéncia da RDC 01/05.

Os estudos de estabilidade acelerado quando realizados em paralelo com os estudos de
longa duragdo mostram as influencias causadas pela temperatura e umidade, permitindo uma
avaliacdo metddica da estabilidade., j& a estabilidade acompanhada é dtil para avaliar o perfil
de estabilidade por longo tempo.

Esses estudos em si, demonstram mais que um resultado para determinar o prazo de
validade do medicamento, mas também podemos verificar o quanto esses produtos sdo



influenciados por agente externos e internos e por quanto tempo eles ainda serdo seguros,
eficaz e de qualidade para o uso.
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