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RESUMO

O estudo de estabilidade de farmacos ¢ importante para avaliar
a qualidade, seguranca e eficacia exigidas para o registro de
medicamentos. Além disso, tem-se a preocupacao com a satde
publica, pois a degradagdo do farmaco pode acarretar em perda da
sua eficacia ou a produgdo de substancias toxicas, que podem ser
administradas ao paciente. Varios paises publicaram Resolucdes e
Guias para a determinacao do estudo de estabilidade de Farmacos.
No Brasil, vigora o Guia presente na RE 01/05. Este trabalho ¢
uma revisao de literatura sobre o estudo de estabilidade ¢ o que
diz a legislacdo. Foi observado na revisao bibliografica que no
proprio territorio brasileiro existem diferentes areas climaticas,
dificultando a classificacdo do Brasil em uma zona climatica com
as corretas similaridades de temperatura e umidade.
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1 INTRODUCAO

A Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) define estabilidade farma-
céutica como a capacidade do farmaco manter suas propriedades quimicas,
fisicas, microbiologicas e biofarmacéuticas, dentro dos limites especificados
durante todo seu prazo de validade, tendo asseguradas sua identidade, po-
téncia, qualidade e pureza (WHO, 1996; AULTON, 2001).

A importancia da determinacgdo da estabilidade de medicamentos
da-se pela preocupacdo com a satide publica, ja que a perda da estabilidade
de um medicamento leva a perda do efeito terapéutico ou a formagao de
produtos téxicos (LEITE, 2005).

A estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores am-
bientais como temperatura, umidade e luz, bem como de outros fatores como
propriedades fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes farma-
céuticos, forma farmacéutica e sua composicao, processo de fabricacao, tipo
e propriedade dos materiais de embalagem (BRASIL, 2005).

Dentre os fatores que alteram a estabilidade de farmacos, existem os
intrinsecos e extrinsecos. O primeiro consiste em interagdes entre farmacos,
interacdo entre farmaco e solvente ou excipientes, pH do meio, tamanho das
particulas, qualidade da embalagem, condigdes nas quais o farmaco pode
sofrer hidrolise, oxidagao, fotdlise. Em relagdo aos fatores extrinsecos se tém
as condi¢des de estocagem, transporte, no qual o farmaco pode sofrer altera-
¢oes devido a temperatura, luminosidade, ar e umidade (AULTON, 2001).

A estabilidade farmacéutica ¢ avaliada por estudos que tém por
finalidade fornecer evidéncias de como a qualidade do produto varia com
o tempo sob a influéncia de fatores ambientais como temperatura, umidade,
luz e ar (LEITE, 2005).

Os estudos de estabilidade sdo classificados em acelerado, de
longa duragdo ¢ de acompanhamento. O estudo de estabilidade acelerado
¢ projetado para acelerar a degradacdo quimica ou mudangas fisicas de
um produto em condigdes forgadas de armazenamento. O estudo de esta-
bilidade de longa duragdo ¢ projetado para verificagdo das caracteristicas
fisicas, quimicas, bioldgicas e microbioldgicas de um produto farmacéutico
durante e, opcionalmente, depois do prazo de validade esperado sob as
condigdes ambientes de temperatura ¢ umidade. O estudo de estabilidade
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de acompanhamento ¢ realizado para verificar que o produto farmacéutico
mantém suas caracteristicas fisicas, quimicas, biologicas e microbiologicas
conforme resultados obtidos nos estudos de estabilidade de longa duragéo.
Os resultados sdo usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade
e recomendar condi¢des de armazenamento (BRASIL, 2005).

A partir destes estudos € possivel determinar o prazo de validade, o
material de embalagem e as condi¢des de armazenamento e transporte de medica-
mentos (BRASIL, 2005). Os estudos de estabilidade devem garantir que a iden-
tidade, efetividade, poténcia, pureza e inocuidade dos produtos farmacéuticos
serdo preservadas, dentro dos limites especificados, durante todo o seu periodo
de validade, incluindo o periodo de utilizacao pelo paciente (LEITE, 2005).

Os procedimentos, critérios e condi¢des de armazenamento para
realizagdo de estudos de estabilidade estdo estabelecidos na legislacdo
sanitaria brasileira e em diretrizes internacionais. Observam-se algumas
divergéncias relacionadas ao armazenamento (temperatura e umidade) que
difere em diferentes paises (LEITE, 2005).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) exige a
comprovacao da estabilidade e a determinacdo do prazo de validade de
produtos farmacéuticos, através de registros (LEITE, 2005).

A comercializag¢do de medicamentos no Brasil depende da aprovagao
prévia da ANVISA por meio da avaliacdo técnica dos estudos de estabilida-
de farmacéutica apresentada e realizada conforme procedimentos técnicos
definidos na Guia para Realizagdo de Estudos de Estabilidade, publicada
na Resolucdo — RE n 01, de 29 de julho de 2005 (RE 01/05), dentre outros
documentos (LEITE, 2005).

Baseado no exposto, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
de literatura sobre o estudo de estabilidade de farmacos. Deve-se ter conhe-
cimento da Resolucdo da ANVISA nimero 1 de 2005, pois ela estabelece
como devem ser feitos os estudos de estabilidade de medicamentos. Os Far-
macéuticos que atuarem em industrias devem conhecer e seguir esta resolugdo
para poderem registrar medicamentos novos ou para obterem a renovagao do
registro de medicamentos que ja estdo no mercado, pois com este estudo ¢
possivel determinar o prazo de validade dos farmacos produzidos.

2 METODOLOGIA

A metodologia utilizada no trabalho foi uma revisao bibliografica
com as palavras-chave: estabilidade, farmacos e fatores ambientais. Foram
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selecionados artigos originais, nos quais mostram estudos de estabilidade
de farmacos e a influéncia de fatores externos e internos em sua degradagao,
além das legislagdes vigentes sobre estabilidade. O periodo de publicagdo
selecionado foi 1976 a 2005. Foram analisadas cinco legislagdes e o restante
de referéncias foram artigos, dissertagdes e livros.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Aspectos Gerais

A ANVISA tem por finalidade promover a protecdo da saude da
populagao, por intermédio do controle sanitario da produgdo e da comercia-
lizagdo de produtos e servigos submetidos a vigilancia sanitaria (BRASIL,
1999).

Dos produtos controlados pela vigilancia sanitaria, os medicamentos
tém ocupado um lugar de destaque devido sua importancia a prote¢ao e ma-
nutengdo da saude publica e, em contrapartida, devido aos riscos associados
a sua utilizacao (LEITE, 2005).

A Lei n. 6.360/76 exige para industrializagdo e comercializagdo
de produtos farmacéuticos, nacionais e importados, o registro prévio no
Ministério da Satide (BRASIL, 1976).

A RDC 210 de 2003 estabelece que o fabricante é responsavel
pela qualidade dos medicamentos por ele fabricados e pela garantia de que
sd0 adequados aos fins aos quais se destinam, também sao responsaveis a
cumprir com os requisitos estabelecidos em seu registro € ndo colocam os
pacientes em risco por apresentar seguranca, qualidade e eficacia inadequa-
das (BRASIL, 2003).

Diante desta realidade cabe a ANVISA, no desempenho de suas fun-
coes, garantir a seguranca, eficacia e qualidade dos produtos farmacéuticos
antes de liberar sua produgao, importagdo e comercializagao por intermédio
de registro sanitario (LEITE, 2005).

A ANVISA garante a eficacia do medicamento através de avaliagoes
técnico-cientifica de estudos pré-clinicos, clinicos e nao clinicos realizados
por industrias farmacéuticas requerentes de registro sanitario durante o de-
senvolvimento de medicamentos. Os estudos pré-clinicos envolvem testes in
vitro e em animais. Os estudos clinicos envolvem testes em seres humanos,
como biodisponibilidade e bioquivaléncia. Os estudos nao clinicos sdo rea-
lizados principalmente para validagao farmacéutica e garantia da qualidade,
como a validacdo da metodologia de controle de qualidade. Nesta etapa
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do desenvolvimento serdo realizados, também, estudos de estabilidade e
determinagdo do prazo de validade de medicamentos (CHOW; LIU, 1995).

A estabilidade ¢ um parametro essencial para avaliar a qualidade,
seguranga e eficacia de produtos farmacéuticos ao longo do seu prazo de
validade. A qualidade est4 diretamente relacionada as caracteristicas fisicas
e quimicas do medicamento, enquanto a eficacia e seguranga estao relacio-
nadas com a dosagem terapéutica e a formagao de produtos de degradacao
(CARVALHO, et al., 2004).

3.2 Histérico

A preocupagdo com a estabilidade de farmacos € secular. Iniciou-se
na Franga, onde o Rei Jodo, em 1352, ordenou inspegdes as boticas. Em 1892,
os Estados Unidos da América (EUA) estabeleceram o primeiro conjunto
de normas para controle de farmacos (PRISTA et al., 1990).

O estudo de estabilidade em tempo real era o método classico
utilizado para determinar o prazo de validade de um farmaco, no qual o
mesmo ficava estocado nas mesmas condi¢des aquelas ocorridas durante
sua comercializacao e, assim, asseguravam o prazo de validade. Em 1950,
descobriram e estabeleceram as bases matematicas para a quantificacdo do
prazo de validade de medicamentos. Mais tarde empregou estudos de estabi-
lidade acelerada, utilizando altas temperaturas, para prever o tempo de vida
em prateleira do medicamento em um curto espaco de tempo (LEITE, 2005).

Fundamentadas no estudo de estabilidade, autoridades regulatorias
de varios paises elaboraram normas e guias para realizagao de estudos de
estabilidade, a fim de comprovar a estabilidade e o prazo de validade de
medicamentos submetidos ao registro sanitario pelas industrias farmacéu-
ticas (LEITE, 2005).

Autoridades regulatorias da Europa, Japao e EUA e representantes
das industrias farmacéuticas criaram, em 1991, um Comité Internacional
de Harmonizagdo dos Requisitos Técnicos para Registro de Produtos Far-
maceéuticos para Uso em Seres Humanos (ICH). O objetivo desta harmoni-
zagao ¢ 0 uso mais econdmico de recursos humanos, animais e materiais, ¢
a eliminag@o de atrasos desnecessarios no desenvolvimento e na disponibi-
lidade global de novos medicamentos, mantendo sua qualidade, seguranga
e eficacia (LEITE, 2005).

No Brasil, as primeiras diretrizes para realiza¢do de estudos de es-
tabilidade para registro de medicamentos foram estabelecidas somente em
2002. A ANVISA publicou a resolucao 560/02, que introduziu a primeira
Guia para Realizacao de Estudos de Estabilidade. Em 2004 uma nova Guia
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foi publicada, a RE398/04, a fim de harmonizar as diretrizes nacionais com
aquelas estabelecidas pelo ICH. Uma terceira Guia foi publicada na RE01/05,
esta Guia, ainda em vigor, foi elaborada com o propdsito de adequar as
condigdes de armazenamento para condugdo dos estudos de estabilidade de
longa duracdo as condigdes climaticas do pais (LEITE, 2005).

3.3 Estabilidade de Medicamentos

O estudo de estabilidade trata-se de uma bateria de testes que juntos
fornecem informagdes sobre a estabilidade do produto com o objetivo de
definir o prazo de validade e periodo de utilizagao de um produto, desde que
o produto esteja em determinada embalagem e condi¢do de armazenamento
especificado (BRASIL, 2005).

Aulton (2001) define estabilidade como sendo a capacidade de um
medicamento se manter dentro das especificagdes ja estabelecidas; seguro,
eficaz, puro e de qualidade.

Define-se o prazo de validade como a data limite para a utilizacao
de determinado produto farmacéutico. O fabricante determina este prazo
de acordo com os resultados obtidos durante o estudo de estabilidade, seja
o acelerado ou o de longa duragao (BRASIL, 2003).

De acordo com Aulton (2001), existem cinco importantes tipos de
estabilidade que devem ser determinadas:

* Quimica: Manutengdo de sua integridade e teor declarado dentro dos
limites especificados, por um determinado periodo de tempo.

* Fisica: manuten¢ao das propriedades fisicas originais, incluindo aparéncia,
sabor, uniformidade e dissolugao.

* Microbioldgica: A esterilidade ou resisténcia ao crescimento de micro-or-
ganismos devera permanecer dentro dos limites estabelecidos.

» Terapéutica: A atividade terapéutica devera permanecer inalterada.

» Toxicologica: Nao devera haver aumento significativo da toxicidade.

3.4 Fatores que afetam a estabilidade de fairmacos

A estabilidade de farmacos ¢ afetada por varios fatores, como:
extrinsecos, intrinsecos, relativos a formulacdo, processo de fabricagao,
material de embalagem e transporte (LEITE, 2005).

3.4.1 Extrinsecos

Fatores extrinsecos sdo fatores ambientais e estdo ligados a condi-
¢Oes de estocagem, transporte e armazenamento. Sdo representados pela
temperatura, luminosidade, ar e umidade (AULTON, 2001).
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3.4.1.1 Temperatura

A temperatura ¢ o mais importante dentre os fatores ambientais
envolvidos na degradacdo de produtos farmaceéuticos, ja que a velocidade
de degradacdo quimica aumenta com o aumento da temperatura e ndo existe
um acondicionamento capaz de protegé-lo dos efeitos do calor (KOMMA-
NABOYINA; RHODES, 1999).

3.4.1.2 Umidade

A umidade exerce grande influéncia na estabilidade de produtos
farmacéuticos. Nao s6 os farmacos higroscopicos que sdo degradados pela
umidade relativa do ar, mas também farmacos nao higroscopicos sofrem
alteracdes, principalmente quando a umidade ¢ associada aos efeitos da
temperatura (LEITE, 2005).

3.4.1.3 Luz

A luz é um fator ambiental que em determinados comprimentos
de onda pode fornecer energia necessaria para desencadear reacdes de de-
gradagdo tais como oxidacao e reducao, rearranjo de anéis, polimerizagao,
rupturas de ligagdes, isomerizagdes e racemizagdes e promover instabilidade
farmacéutica. A utilizacdo de embalagens ambar, resistentes a luz, pode
minimizar os efeitos da luz sobre produtos farmacéuticos (LEITE, 2005).

3.4.1.4 Gases Atmosféricos

De acordo Figueiredo e Laporta (2003), o oxigénio ¢ o gas atmos-
férico que tem maior participacao nos processos de degradagao quimica de
farmacos. A degradagdo quimica promovida pela oxidagdo pode ser reduzida
pela remocao do ar contido no interior do recipiente de acondicionamento,
ou por seu preenchimento total com o produto ou pela substituicdo do oxi-
génio por nitrogénio.

3.4.2 Intrinsecos

Fatores intrinsecos estdo ligados a tecnologia de fabricagao, ou seja,
nao sao interferéncias ambientais. Sao interacdes entre farmacos, interacao
entre farmaco e solvente, o pH do meio, tamanho das particulas e qualidade
do recipiente (LEITE, 2005).

3.4.2.1 Hidrolise

A hidrolise ¢ uma reacdo de degradagdo muito comum em produ-
tos farmacéuticos, pois muitos apresentam em sua estrutura, grupamentos

FOCO - Ano 4 - N2 4 - Janeiro/Junho 2013

27



28

MINE, T.M.F; MORAIS, D.C.M. de

funcionais como ésteres, amidas, amidas substituidas e lactonas que sdo
susceptiveis a hidrélise porque liberam ions H*ou OH-que sao catalisados,
promovendo a reacdo. (LEITE, 2005).

3.4.2.2 Oxidacao
A oxidacdo ¢ uma via de degradacao quimica bem estabelecida, ja
que o oxigénio que participa da maioria das rea¢des de oxidagdo ¢ abundante

no ambiente onde os medicamentos sao processados e armazenados a longo
prazo (LEITE, 2005).

3.4.2.3 Fotolise

Esta reacdo resulta da absor¢ao de radiacdo pela substancia ativa.
As moléculas que absorvem a radiacdo podem ser os reagentes principais
da reagdo ou os agentes fotossensibilizadores. Praticamente, todas as subs-
tancias terapeuticamente ativas sdo capazes de absorver radiagdes eletro-
magnéticas, situadas na regiao do espectro correspondente ao UV e visivel
(LACHMAN et al., 2001).

3.4.3 Relativos a Formulacgao

Sao interferéncias entre componentes da formulagdo, com o pH do
meio, no processo de fabrica¢dao ou até mesmo com o material da embala-
gem (LEITE, 2005).

3.4.3.1 Polimorfismo

Polimorfismo ¢ a existéncia de formas cristalinas distintas de uma
mesma substancia quimica, que diferem nas suas energias de cristalizacao.
A ocorréncia de polimorfismo pode ser reduzida evitando os seus agentes
causadores, como por exemplo, o aquecimento seguido de resfriamento
brusco (FIGUEIREDO ¢ LAPORTA, 2003).

As consequéncias do polimorfismo para a formulagido farmacéutica
sdo: dificuldades de solubilidade e de compressibilidade, tornando o processo
de fabricacdo do farmaco mais dificil e demorado (LEITE, 2005).

3.4.3.2 Incompatibilidade

Os farmacos raramente sdo administrados isoladamente. Normal-
mente sdo veiculados nos excipientes que constituem a forma farmaceéutica.
Esta pode conter mais de um farmaco associado. Assim, os firmacos podem
reagir entre si ou com um ou mais excipientes do medicamento, compro-
metendo a estabilidade do produto (LEITE, 2005).
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As consequéncias que podem ser geradas devido a incompatibilidade
sdo as reacdes que podem ocorrer entre farmacos, firmacos e excipientes ou
entre farmacos e material de embalagem. Essas reacdes levam a degradacdo
do farmaco (LEITE, 2005).

3433 pH

O pH ¢é um fator capaz de acelerar ou diminuir a velocidade de
reacdes, pois as principais reagdes envolvidas na degradagdo de farmacos
sdo a hidrdlise e a oxidagdo e ambas podem ser catalisadas por acidos e
bases (LEITE, 2005).

Durante a formulagdo de um medicamento, é necessario saber a
faixa de pH em que o mesmo encontra-se estavel. O pH fora da faixa de
estabilidade do medicamento, provocara a sua degradacgdo (LEITE, 2005).

3.4.3.4 Tamanho da particula

O tamanho das particulas dos componentes da formulacdo podem
interferir na estabilidade quimica de produtos farmacéuticos, pois quanto
menor ¢ a area superficial da particula, maior a reatividade do produto (FI-
GUEIREDO; LAPORTA, 2003).

As consequéncias de um aumento da reatividade do produto farma-
céutico sdo alteragdes fisico-quimicas, onde podem ocorrem alteragdes na
aparéncia do medicamento, na uniformidade da dose e na biodisponibilidade
(LEITE, 2005).

3.4.3.5 Vaporizacao

A vaporizagdo ¢ caracterizada pela perda do solvente ou liquido da for-
mulagdo. Este fendmeno aumenta com o aumento da temperatura, podendo levar
a um aumento da concentragdo do farmaco e a uma sobredosagem no momento
da administrag¢do, podendo levar o paciente rapidamente aos niveis toxicos do
medicamento e até mesmo, a morte (FIGUEIREDO; LAPORTA, 2003).

3.4.4 Processo de Fabricacao

Durante o processo de fabrica¢do, o produto farmacéutico entra
em contato com diversos equipamentos, matérias-primas e com fatores
ambientais que podem afetar a sua estabilidade. Para garantir a estabilidade
do produto final, ¢ essencial que todos esses fatores (temperatura, umidade,
gases atmosféricos, radiacdes, particulas suspensas no ar, microrganismos,
pH, incompatibilidades) sejam avaliados durante o desenvolvimento do
produto e monitorados durante sua producao (LEITE, 2005).
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3.4.5 Material de Embalagem

As embalagens utilizadas para acondicionamento de produtos
farmacéuticos possuem importante papel na manutencdo de estabilidade
farmacéutica, uma vez que os componentes da embalagem podem interagir
com o produto farmacéutico promovendo sua instabilidade. Esta interacao
pode ocorrer quando se desprende do material de embalagem algum compo-
nente que pode reagir com componentes presentes na formulagao (exemplo:
alguns componentes presentes nos plasticos). Pode ocorrer também dos
componentes do produto farmacéutico interagirem com o material de em-
balagem. Durante o desenvolvimento de um produto ¢ essencial a escolha
de um recipiente de acondicionamento compativel com a substancia ativa
e excipientes (LEITE, 2005). A embalagem deve prover a apresentacao,
protecdo, identificagdo, informagao, acondicionamento, praticidade e acei-
tabilidade do produto durante seu armazenamento, transporte, exposi¢ao e
uso (AULTON, 2001).

3.4.6 Transporte

O transporte de produtos farmacéuticos, requisito fundamental para a
garantia da estabilidade de medicamentos, ¢ regulado, pela Resolugao-RDC
n 35, de 25 de fevereiro de 2003, que estabelece o Regulamento Técnico de
Boas Praticas de Distribuicao e Fracionamento de Insumos Farmacéuticos
¢ pela Portaria n 802, de 08 de outubro de 1998, que institui o Sistema
de Controle e Fiscalizacdo em toda a Cadeia de Produtos Farmacéuticos
(BRASIL, 2003a).

Aresolugao RDC n 35 de 2003, aplica-se as atividades de armazenar,
distribuir, fracionar, embalar e transportar insumos farmacéuticos de origem
nacional ou internacional. A empresa deve possuir autorizagdo e licenga de
funcionamento expedida pela autoridade sanitaria competente, atender as boas
praticas de distribuicao e fracionamento de insumos farmacéuticos, possuir
autorizagdo especial quando se tratar de insumos farmacéuticos sujeitos a con-
trole especial, bem como possuir responsavel técnico legalmente habilitado. As
empresas, distribuidoras e transportadoras de insumos farmacéuticos devem
seguir este regulamento em seu funcionamento diario (BRASIL, 2003b).

3.5 Objetivos do estudo de estabilidade

De acordo com Aulton (2001), os principais objetivos do estudo de
estabilidade dos farmacos séo:
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» Réapida detecgao da deterioracdo nas diferentes formulagdes iniciais do
mesmo produto;

* Predi¢do do prazo em que um produto permanecera valido para uso,
quando armazenado sob as condigdes esperadas ou especificadas de
armazenamento;

* Fornecimento de um modo rapido de controle de qualidade, o qual asse-
gura que nenhuma alteragdo inesperada ocorreu no produto armazenado.

3.6 Zonas Climaticas

Em 1996, o Comité de Especialistas em Especificagdes para Pre-
paragdes Farmacé€uticas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), com
o proposito de subsidiar a avaliagdo de estabilidade e a determinagdo do
prazo de validade de produtos farmacéuticos destinados a comercializagdo
mundial, dividiu o mundo em quatro zonas climaticas (Tabela 1), com base
na temperatura e umidade relativa de alguns paises (KOMMANABOYINA;
RHODES, 1999).

Tabela 1 - Zonas Climaticas de acordo com a OMS para realizagdo de estudos de
estabilidade

Condigées de Condigoes de
Zona Climatica Definicao Armazenamento Armazenamento
(1996) (2001)
| Temperada 21°C /45 % UR* 21°C/ 45 % UR*
I Mediterranea 25°C /60 % UR* 25°C /60 % UR*
n Quente e seco 30°C/ 35 % UR* 30°C/35 % UR*
IV Quente e Gimido 30°C/ 70 % UR* 30°C/65 % UR*
Fonte: Leite (2005, p.45) *UR = Umidade Relativa

De acordo com a classificacdo da OMS, o Brasil pertence a zona
climatica IV que compreende os paises quentes e imidos. O autor Mattews
(1999), cita que as condigdes climaticas da zona I'V sdo as mais estressantes,
por esta razdo, a estabilidade farmacéutica dos produtos comercializados
mundialmente deve ser avaliada sob esta condicao.

Em 2000, o ICH propds alterar a condi¢do de armazenamento da
zona climativa IV de 30 °C +/- 2 °C ¢ 70 % +/- 5% de UR para 30 °C +/- 2
°C e 60 % +/- 5% de UR. Em outubro de 2001, apds consenso entre espe-
cialistas da OMS e ICH, o Comité de Especialistas da OMS estabeleceu 30
°C +/-29C e 65 % +/- 5% de UR como condigdo de armazenamento para
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realizacdo de estudos de estabilidade de longa duracdo para os paises da
zona climatica IV (WHO, 2004).

O Brasil € um pais de clima predominantemente quente e umido.
Apresenta, no entanto, uma diversidade climatoldgica conferida principal-
mente pela sua extensdo territorial continental, ja que o clima de um pais é
determinado pela continentalidade, vegetacao, proximidade do mar, latitude,
altitudes e linhas mestras do relevo (LEITE, 2005).

Adas (1987) cita que cerca de 92% do territorio brasileiro localiza-se
na zona tropical. Essa localizagdo permite que a maior parte do territorio
seja bem iluminada e aquecida pelos raios solares no decorrer do ano, pos-
sibilitando que o clima seja quente.

Quase a totalidade do territorio brasileiro localiza-se no hemisfério
sul, que é o hemisfério das dguas, ou seja, existe um predominio das massas
liquidas sobre as massas continentais, conferindo ao territério um acentuado
grau de umidade (ADAS, 1987).

3.7 Condicoes de Armazenamento

As condi¢oes de armazenamento atualmente definidas pela ANVISA
para realizagdo de estudos de estabilidade de longa duragio para produtos de
comercializagdo no Brasil estdo estabelecidas na resolucdo 01/05 (Tabela
2) (BRASIL, 2005).

Tabela 2 - Condig¢des de armazenamento para condugao de estudos de estabilidade
de longa duracdo definidas pela ANVISA.

Resolugéo / ano Condigao de Armazenamento
RE 560/02 (revogada) 30°C +/-2°C e 70 % +/- 5% de UR*
RE 398/04 (revogada) 30°C +/-2°C e 65 % +/- 5% de UR*
RE 01/05 (em vigor) 30°C +/-2°Ce75% +/- 5% de UR*
Fonte: LEITE (2005, p. 51) *UR = Umidade Relativa

3.8 Frequéncia dos estudos de estabilidade

As informacdes sobre a estabilidade do farmaco sdo necessarias para o
planejamento do estudo de estabilidade do produto acabado e para a avaliagdo
da estabilidade do medicamento. Todo medicamento decompde-se com o tempo,
para determinar a estabilidade de um produto ¢ comum exp6-lo a condigdes pré-
determinadas de temperatura e umidade e observar, através de testes em determi-
nado periodo de tempo, suas caracteristicas fisico-quimicas (AULTON, 2001).
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* Estudo de longa duragdo — os testes devem ser realizados a cada trés meses
no primeiro ano, a cada seis meses no segundo ano e uma vez ano durante
o periodo de re-teste proposto, como por exemplo: 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24,
36, 48 e 60 meses (LEITE, 2005).

* Estudo acelerado — os testes devem ser realizados nos tempos 0, 3 ¢ 6
meses. Se houver expectativas de que mudancas significativas ocorrerao
com o farmaco, amostras adicionais deverao ser testadas no tempo final
ou em maior frequéncia (LEITE, 2005).

3.9 Fotoestabilidade

A Resolucao (RE) 398/04 introduziu a primeira diretriz para a rea-
lizagdo de estudos de fotoestabilidade. A RE 01/05 recomenda a realizacdo
deste estudo (BRASIL, 2005).

Este estudo tem como objetivo demonstrar que uma exposi¢ao a luz
ndo resulta em alteragdes significativas para o produto (BRASIL, 2005).

O estudo pode ser realizado com o produto exposto e com produto
em sua embalagem primaria (BRASIL, 2005).

O estudo ndo precisa ser realizado para produtos comprovadamente
fotoestaveis (mediante levantamento bibliografico) ou produtos acondiciona-
dos em embalagem primaria completamente fotoprotetora, tais como tubos
de aluminio ou enlatados (BRASIL, 2005).

De acordo com aresolucdao n. 01 de 2005, o estudo de fotoestabilida-
de deve ser realizado em um tUnico lote do produto farmacéutico de acordo
com a seguinte sistematica: primeiro, testes com o farmaco isoladamente;
segundo, testes com o medicamento diretamente exposto; €, se necessario,
terceiro, testes com o medicamento na embalagem primaria; e, se necessario
e, por ultimo, testes com o produto na embalagem secundaria (LEITE, 2005)

Durante o estudo sdo recomendadas duas opg¢oes de fontes de luz: a
lampada fluorescente combinando saidas ultravioleta e visivel, de xenénio
ou de haleto metalico; ou a lampada fluorescente branca fria e lampada fluo-
rescente ultravioleta proximo com espectro de 320nm a 400nm. A amostra
deve ser submetida a exposi¢ao de ambas (LEITE, 2005).

A temperatura durante o estudo deve ser controlada a fim de mini-
mizar seus efeitos na amostra teste. Uma amostra controle (controle escuro)
deve ser utilizada para a verifica¢ao da influéncia deste fator (LEITE, 2005).

A resolugdo pede que sempre que possivel, a amostra deve ser
exposta diretamente a luz ou protegida em recipiente quimicamente inerte
e transparente, ¢ ¢ ressaltado que se deve evitar que alteracdes no estado
fisico da amostra ocorram durante o estudo. Recomenda-se monitorar o
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aparecimento de alteracdes fisicas (LEITE, 2005).

De acordo com a resolugdo as amostras devem ser colocadas lado
a lado num sistema quimico actinométrico validado para assegurar que
a exposi¢do a luz especificada seja obtida ou, por um periodo de tempo
apropriado, usando radiometros ou luxdmetros calibrados. Ao final do
teste, os resultados devem ser avaliados conjuntamente aos dados obtidos
no estudo de estabilidade do produto farmacéutico, para determinar se os
niveis de alteracao induzidos pela exposi¢do a luz sdo significativos, a fim
de definir o material de acondicionamento e os dizeres de rotulagem ade-
quados (LEITE, 2005).

3.10 Prazo de validade

O prazo de validade ¢ o prazo limite para se utilizar determinado
produto farmacéutico. O fabricante do produto determina este prazo
limite tendo como base os resultados obtidos nos testes de estabilidade
ou acelerado ou de longa duracdo desde que o usuario mantenha as con-
dicdes de armazenamento definidas na rotulagem do produto. Quanto ao
prazo de validade ¢ estimado pelos resultados do teste acelerado, este
prazo deve ser confirmado pelos resultados de estudo de longa duragdo
(BRASIL, 2005).

O prazo de validade de um produto a ser comercializado no Brasil
¢ determinado por um estudo de estabilidade de longa duracao de acordo
com parametros ja definidos. Por ocasido do registro podera ser concedido
um prazo de validade provisorio de 24 meses se aprovado o relatdrio de
estudo de estabilidade de longa duragdo de 12 meses ou relatorio de estudo
de estabilidade acelerado de seis meses acompanhado dos resultados preli-
minares do estudo de longa duragao com, conforme parametros ja definidos
(BRASIL, 2005).

3.11 Materiais de embalagem

Todas as Guias estabelecem que os estudos de estabilidade sejam
realizados com o produto farmacéutico em sua embalagem primaria (¢ a
qual estad em contato direto com o medicamento). A embalagem primaria
deve restringir qualquer risco quimico, climatico ou bioldgico, ou mecanico
que possa levar a deterioragdo do produto (AULTON, 2001). As diretrizes
do ICH e da RE 01/05 apresentam orientagdes especificas para avalia¢do
da estabilidade de produtos farmacéuticos em base aquosa armazenados em
embalagens semipermedveis. No entanto, nenhuma exige a apresentagao de
dados que comprovem a compatibilidade entre o produto e o material de
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embalagem (LEITE, 2005).

De acordo com Leite (2005), a RE 01/05 poderia exigir que alte-
ragdes na aparéncia do produto ou no teor da substancia ativa fossem in-
vestigadas, ndo apenas quanto a formagao de produtos de degradacao ou a
perda de veiculo aquoso para o meio, mas também quanto ao aparecimento
de produtos de interacdo farmaco/embalagem ou a possivel adsor¢ao do
farmaco ao material de embalagem. Para avaliagdo técnica das informagdes
obtidas destas investigacdes, seria imprescindivel a apresentagdo de dados
sobre a decomposicdo e as especificagdes do material de embalagem no
relatorio de estabilidade.

3.12 Relatorio do estudo de estabilidade

O relatorio de estabilidade ¢ um documento apresentado a ANVISA
para avaliacao técnica da estabilidade e do prazo de validade proposto. Este
documento deve conter, portanto, todas as informagdes necessarias para
subsidiar a analise dos resultados dos testes de estabilidade e as fundamen-
tacdes que embasaram as avaliagdes realizadas pela empresa (Tabela 3)
(LEITE, 2005).

Tabela 3 — Documentos necessarios no relatorio das formulagdes farmacéuticas

Formas Exigéncias
Farmacéuticas
Sdlidos Dureza Dissolucao
Liquidos Claridade em solucao Perda de peso em liquidos pH
(limpidez da solucéo) de base aquosa
Suspensoes Sedimentagao pds- Perda de peso em pH
agitacdo em suspensoes suspensoes de base
Semi - Sdlidos Separacao da fase em Perda de peso em semi- pH
emulsdes e cremes solidos de base aquosa

Para todas  Descrigdo do produto com respectiva especificacdo da embalagem priméria
as formas  NUmero do lote para cada lote envolvido no estudo
farmacéuticas Descricao do fabricante dos principios ativos utilizados
Aparéncia
Plano de estudo: material, métodos (desenho) e cronograma
Data de inicio do estudo
Teor do principio ativo e método analitico correspondente
Quantificacéo de produtos de degradacao e método analitico correspondente
Limites microbianos

Fonte: BRASIL (2005, p. 3)
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4 CONSIDERACOES FINAIS

No desenvolvimento de farmacos, para a determinagao do seu prazo
de validade e validacao da sua eficacia e seguranca, ¢ imprescindivel que as
industrias fagam os estudos de estabilidade. O estudo mostra se o farmaco
sofreu degradagdes ao longo de um tempo determinado. Geralmente se
realiza o estudo de estabilidade acelerada (alta temperatura) e estabilidade
de longa duragao (temperatura ambiente e umidade relativa do ar ambiente).
Ambas sdo comparadas e por métodos matematicos, dessa forma, obtém-se
o prazo de validade do medicamento.

O estudo também leva em considerag@o os materiais de embalagem,
que podem interferir na estabilidade do produto.

Apesar de ser um estudo muito sério, guiado por legislagdes, o Brasil
¢ um pais que apresenta diferentes tipos clima (quente, frio, seco, umido) e
o Guia da RE-01/05 vem estudando para determinar a melhor temperatura
e umidade para todo o territorio, baseando-se em médias das temperaturas
e umidades das principais capitais brasileiras.
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