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0 comeco do século XX foi
marcado pela descoberta de novos
medicamentos, como as sulfamidase
a peniciling, e ja se tinha ciéncia da
possibilidade de os medicamentos
produzirem reagBes adversas. No en-
tanto, apos alguns acidentes graves,
surgirammedidasregul atériasparare-
gistro eacompanhamento dosmedica
mentos comercidizados (6). Dentre
essesacidentes, podem-semencionar:
mais de 100 dbitos devido a presenca
dedietilenoglicol em xaropedesulfani-
lamida nos EUA; anemia aplésica,
descobertanos anos 50, em decorrén-
ciado usodecloranfenicol; focomdia,
causadapelatdidomida, em 1961.

Em1963,a16*AssembléaMundid
em Salde resfirmou a necessidade de
acao imediata ante as reacles adver-
sasamedicamentos, comoobjetivode
promover rdpidadisseminacdo dainfor-
macdo, o quelevou acriacdo do projeto
piloto de pesquisa da OMS (Organi-
zacdo Mundid daSalde) paramonito-
rizacgointernaciona de medicamentos
em 1968. Iniciou-se assm a préticae
ciénciadafarmacovigilancia(11).

A OMS define a Farmacovigi-
I&ncia como “ciéncia relativa a iden-
tificacéo, avaliacdo, compreensio e
prevencdo dos efeitos adversos ou
quaisquer problemas relacionados a
medicamentos’ (11). Esse conceito
ampliou o escopo daFarmacovigilan-
Cia, por incluir os problemas relacio-
nados a medicamentos.

Em 2001, aPortarian°696 ingtituiu
0 CNMM (Centro Nacional de Mo-
nitorizacdo de Medicamentos), sediado
na Unidade de Farmacovigilancia da
ANVISA (AgénciaNaciona deVigi-
lancia Sanitaria) (2).

Na década de 50, concomitante
com os acidentes que incentivaram a
farmacovigilancia, estabeleceram-se
asprimeirasaternativas paraprevisao
do prazo devaidade de medicamentos.
Até a década de 80 as metodologias
de avdiacdo da estabilidade seguiam
principios técnicos e cientificos sem
interferéncias de atos regulatérios de
autoridades sanitarias. Com o comér-
ciointernacional, iniciou-seaespecia-
lizacdo das unidades produtivas, ra-
cionalizacéo da producéo e reconhe-
cimento das zonas climéticas dos pai-
sesimportadores. Foram adotadosen-
t8o por diferentes paisesregulamentos
paraprevisdo do prazo devdidade de
farmacos e medicamentos. No en-
tanto, amultiplicidade de documentos
gerava divergéncias entre os profis-
sonaisdaarea

Na década de 90, Japdo, EUA e
Unido Européia reuniram esforcos
paraharmonizacdo dalegidacéo, rea-
lizando a ICH (Conferéncia Inter-
nacional de Harmonizac&o). (Veja
tabelas na pagina ao lado)

No Brasil, os principios da Far-
meacovigilanciaedeestabilidadeforam
mencionados naLe n.° 6.360, de 23
de setembro de 1976 (1). No entanto,



ndo ha regulacdo especifica para
farmacovigilancia e, apenas em abril
de 2002, foi publicado o Guiaparaa
Redizacdo de Estudosde Estabilidade.
Em 2004, aresolugéo RE n.° 398 (4)
ingtituiu novo guia, em vigor, com a
mesma finalidade, que tem como
referéncia os guias de qualidade edi-
tados pelo ICH relativo a requeri-
mentostécnicospararegistro demedi-
camentos para uso humano.

Esse guia (4) define trés tipos de
estudosde estabilidade: @) estabilidade
acderada: estudo em que se acelera
a degradacdo quimica ou mudancas
fisicas de um produto em condigBes
forcadas de armazenamento; b) esta-
bilidadedelongaduracéo: esudo proje-
tado para verificar as caracteristicas
fisicas, quimicas, bioldgicas e micro-
bioldgicas de um produto durante o
prazo de vaidade esperado e, opcio-
nalmente, apds seu vencimento; €) es-
tabilidade deacompanhamento: estudo
redlizado apos o inicio da comercia-
lizacBo do produto, paraverificar ama:
nutencdo das caracterigticas fisicas,
quimicas, bioldgicasemicrobiol dgicas,
previstas nos estudos de estabilidade
de longa durago.

Dentre as novidades, destaca-se a
inclusdo do estudo de estabilidade de
acompanhamento, do* plano deestudo
de estahilidade reduzido de medica
mentos’ e especificagies para “ estu-
do defotoestabilidade’ .

Entende-se por estabilidade a
capacidade de uma formulacéo de
manter as especificages fisicas, qui-
micas, microbioldgicas, terapéuticas
e toxicologicas. Um bom estudo de
estabilidade € meta fundamental de
um programadegarantiadaqualidade.
Outra meta seria a seguranca clinica,
intimamenterel acionadaaestabilidade
farmacéutica (10).

A monitorizaggo daestabilidadede
medicamentoséum dosmétodosmais
eficazes para avaliagao, previsio e
prevencéo de problemas relacionados
a qualidade do produto durante seu

Guias de estabilidade internacionais

Pais Guideline Ano de Introducgao
Japéo Standards for Stability Testing of 1980 (1984)
New Drugs
Reino Guidance Notes on Applications for 1984
Unido Products Licenses
EUA Submitting Documentation for the 1987
Stability of Human Drugs and Biologicals
UE Stability Testing on Active Ingredients 1988
and Finished Products

Guias daqualidade do ICH (5).

Stability

Q1A(R2) | Stability Testing of New Drug Substances and Products
(Second Revision)

Q1B Stability Testing : Photostability Testing of New Drug
Substances and Products

QicC Stability Testing for New Dosage Forms

Q1D Bracketing and Matrixing Designs for Stability Testing of Drug
Substances and Products

Q1lE Evaluation of Stability Data

Q1F Stability Data Package for Registration Applications in Climatic
Zones |l and IV

tempo de validade. Também a se-
guranca e a eficacia podem ser avar
liadas por estudos de estabilidade, pe-
|o monitoramento daformag&o depro-
dutos de degradacéo, que podem ge-
rar perda de atividade terapéutica
outoxicidade.

Classicamente, a avaliagéo daes
tabilidade de produtos farmacéuticos
€ separadaem estudos de estabilidade
fiscaoufarmacéutica, quimica(inclu-
indo-seabioquimica) efisico-quimica

Reconhecer a estabilidade fisica
de umaformulaco éimportante para
oprofissond eousuario. Emprimeiro
lugar, o produto farmacéutico deve
manter boa aparéncia. Alteragbes co-
mo descoloragdo ou escurecimento
devem ser motivos paradesconfianca
Segundo, a uniformidade de dose do
ingrediente ativo deve ser assegurada
comotempo, poisagunsprodutossao
dispensados em emba agens de dosa
gemmuiltipla Terceiro, of&rmaco etivo
deve ter eficiéncia durante o tempo
de validade esperado da preparacéo.
Umaseparacdo no s stemafisico pode
levar a ndo-disponibilidade do medi-
camento ao paciente (10).

Para cada forma farmacéutica, ha
diferentes parémetrosaser avaliados:
propriedades organol épticas, veloci-
dade e volume de sedimentacéo, con-
ssténciaeviscosidade, polimorfismo,
dureza, desintegracéo e outras.

V &iasreagdesquimicaspodemre-
sultar na degradacdo de principios
ativos e excipientes. Qualquer altera
¢ao naestruturado principio ativo pode
reduzir a atividade tergpéuticaelevar
a efeitos indesgjados, devido a for-
macao de produtos téxicos. Um
exemplo éaformacdo dofurfural, um
produto com baixa DL, a partir da
degradacdo do acido ascorbico ou
vitaminaC (7).

Furtural Ac coelico
DL 50 = 7.500 mgikg
{Vitamina C} 900 mg 100 mg

A degradacéo quimica de excipi-
entes pode acarretar problemas de
estabilidade fisicaou microbiol dgica
Por exemplo, a hidrdlise do éster de
sorbitol pode resultar em perda
suficiente nahabilidade de produzir um
filme interfacia, resultando na “ que-
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bra’ da emulsdo. Outro exemplo é a
hidrdélisedo metil-hidroxibenzoato, um
agenteantimicrobiano, que poderedu-
Zir aconcentraggo, apontodendoinibir
maiso crestimento demicroorganismaos
As reacfes mais comuns sdo as
de oxidagdo e hidrolise, devido apre-
senca de oxigénio e umidade na pré-
pria aimosfera. Outras formas de de-
gradacdo ocorrem por reagBesfotoqui-
micas (isomerizacao, ciclizaco, frag-
mentacdo), racemizagdo, incompa:
tibilidade com outros componentesda
formula ou embalagem, entre outras.
Algumas vezes mais de uma reacéo
0corre ao mesmo tempo, outrasvezes
ocorrem consecutivamente (8, 10).
Em geral, as reagdes quimicas
ocorrem mais prontamente no estado
liquido que no sdlido. Portanto, s&rios

Média anual da umidade relativa das capitais brasileiras.

Capitais/Anos | 1999 2000 2001 2002 2003 2004* MEDIA
Porto Alegre 74 74 77 78 76 77 76
Florianépolis 79 80 82 80 77 80 80
Curitiba 86 83 82 81 79 85 83
Sédo Paulo 71 71 70 70 73 79 72
Rio de Janeiro | 78 77 78 76 77 80 78
Belo Horizonte | 63 64 61 65 62 80 66
Vitéria 74 74 72 76 75 79 75
Campo Grande | 63 69 68 64 70 72 68
Goiania 59 63 61 59 61 71 62
Brasilia 61 63 62 61 64 76 65
Palmas 71 66 67 65 68 74 69
Cuiaba 78 77 72 72 75 81 76
Porto Velho 81 81 81 82 81 84 82
Rio Branco 87 88 87 85 86 89 87
Manaus 85 84 80 80 83 88 83
Macapa 81 82 79 82 80 86 82
Boa Vista 78 77 72 70 72 73 74
Belém 85 86 82 83 83 86 84
Salvador 80 81 79 79 79 82 80
Aracaju 78 78 77 76 76 77 77
Maceid 74 78 79 80 78 81 78
Recife 73 78 78 79 78 81 78
Jodo Pessoa 75 80 78 79 78 81 79
Natal 81 90 81 82 81 83 83
Fortaleza 74 78 78 78 79 83 78
Teresina 72 75 74 68 74 88 75
Séao Luis 80 82 83 83 84 87 83
MEDIA 76 77 76 75 76 81 77

Fonte: INMET/DF - * até 06/2004

Dados fornecidos em porcentagem:
UR < 70% (11%)

UR > 70% (89%)

Obs.: UR > 80% (30%)
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pro-blemas de estabilidade sdo mais
co-muns em medicamentos liquidos.
Também podem interferir na esta-
bilidade e fatores externos como tem-
peratura, umidade eluz.

O armazenamento, distribuicéo e
uso inadegquados podem levar a de-
gradacdo fisica e quimica, resultando
em atividadereduzidaouformagéo de
produtos de degradacéo tdxicos. A de-
gradacéo tende a ocorrer em condi-
cOestropicais de dtastemperaturas e
umidadese, por causadainteracdo qui-
micaentreprincipioativo eexcipientes,
asformasfarmacéuticas sBo maisvul-
nerével sadegradacdo que as substan-
ciaspuras. Estudosdeestabilidaderea
lizados em climas temperados, no en-
tanto, ndo fornecemindicacéo confia
ve desuavalidade em paisescom con-
digBescliméticasextremas Assm, pro-
vas adicionais de estabilidade devem
ser solicitadas ao fabricante, que deve
assumir aresponsabilidade por formu-
lar um produto quesgaestavel nascon-
digBescliméticasdolocd dedestino(9).

As possibilidades de degradacéo
ficam evidentes a0 se condtatar avar
riedade climéticano mundo eajaine-
vitével globdizacdo, poisaimportacéo
e exportacdo de medicamentos entre
regides com diferentes climas se tor-
nam comuns. Com afindidadedepre-
ver o prazo devalidade do medicamen-
to nos diferentes climas, o mundo foi
subdividido em zonascliméticas, com
diferentes especificacfes de tempe-
ratura e umidade. Essas especifica
cOesdevem ser utilizadaspel asempre-
sas paraproceder aos estudos de esta-
bilidade quando houver interesse em
exportar para determinada zona.

O problema estaria solucionado,
n&o fossem as diferencas no interior
de umamesmazona climética. Pode-
setomar como exemploo Brasl, Stua-
do nazonacliméticalV, que secarac-
terizapor dtatemperaturae umidade.
(Veja tabela ao lado)

Ouitros problemas sfo desrespeito
as normas de transporte, armazena
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mento inadequado e uso incorreto
de medicamentos.

O guiavigente pararealizacdo de
estudos de estabilidade brasileiro (4)
estabel ece a necessidade de informa:
¢ao do periodo de utilizacdo pelo qua
0 produto mantém suaestabilidade de-
pois da recongtituicao, nas condicdes
de armazenamento determinadas, de
preparaces que requeiram recons-
tituicdo ou diluicdo. No entanto, outras
preparacoes de multipla dose, como
xaropes, colirios, soros fisoldgicos e
tantasoutras, ndotémvaidadedefinida

Parailustrar a aplicacéo dos estu-
dosdeestabilidade naFarmacovigilan-
cia, tomou-se como exemplo aexperi-
énciadaUnidade de Farmacovigilan-
cianoanode2004. De2.087 notifica:
glesrecebidaspdaUFARM, 523 (25%)
foram classificadas como suspeita de
DQ (desviodaqudidade). Dessas, 421
(80%) ndo envolveram pacientes, e
102 (20%) envolveram pacientes.
(Veja tabelas abaixo)

Total de notificagdes recebidas pela UFARM em 2004

Notificacdes com
suspeita deDQ;
523; 25%

Total de
notificagées RAM
classicas; 1564,
75%

Notificagdes suspeitas de DQ recebidas pela UFARM em 2004

Envolveram
paciente;
102; 20%

Nao
envolveram
paciente;
421; 80%

Total de notificagbes RAM classicas 1564
NotificagBes com suspeita deDQ 523
TOTAL NOTIF. UFARM (RAM + DQ) 2087

Envolveram paciente 102
N&o envolveram paciente 421
SOMA 523
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Apobs investigacao da situacdo
atual e histérico daempresae do pro-
duto com suspeitade DQ, pode-se ou
ndo solicitar andise fiscal para com-
provar aconformidade dedrogas, me-
dicamentos, insumos farmacéuticose
correlatos com aférmulaque deu ori-
gem ao registro.

A metodologia andlitica utilizada
pelos centros habilitados para fiscer
lizacBo emonitoracéo dosmedicamen-
toscomerciaizadoséade doseamento
do principio ativo e outras indicadas
pel o fabricante ou aconstante em far-
macopéias. No entanto, poucas mo-
nografias existentes em farmacopé as
incluem metodologias paraandise de
produtos de degradacao, e poucos fa-
bricantes conhecem e desenvolvem
metodol ogiasvalidadas paradeteccéo
e quantificagdo desses produtos.

O método de doseamento maisuti-
lizado € o cromatografico, mais pre-
cisamente a cromatografia liquida de
dta performance (high performance
liquid chromatography — HPLC).
Para identificacdo do produto de de-
gradac8o por essametodol ogia, utiliza:
se amostra que contenha a substéncia
ativa e o produto de interesse. Esse
produto pode ser obtido, de acordo
comaRE 899 (3), por armazenamento
de amostra em condigdes de estresse
(luz, calor, umidade, hidrdlise &cidal/
basica, oxidacéo).

A leitura da andlise por HPLC é
redlizada por meio de cromatograma
que exibe, de formaideal, o pico da
substancia ativa e do produto de de-
composicéo em diferentes tempos de
retencdo. No entanto, existem alguns
fenbmenosnacromatografiaquemas-
caram o produto de degradacdo como
a trangparéncia, a estimativa equivo-
cadaeotempo deretencéo coinciden-
te. Assm, ametodologiadeandisede
produtos de degradacao deve conside-
rar o estabelecimento de um padréo
com caracterizacdo do tempo dereten-
¢80 ecomprimento deondaadequados.

A espectrofotometriaémuito utili-



zada para doseamento. Nessa meto-
dologia, a absor¢éo da luz para solu-
¢Oes damesmaamostra é tanto maior
guanto maisconcentradafor asolucéo
por ela atravessada. No entanto, su-
bsténcias diferentes absorvem quan-
tidades diferentes daluz com mesmo
comprimentodeonda. Assm, aleitura
deabsorbanciaapenastem correlacéo
com aconcentragdo daamostraquan-
do comparada a um padréo, sgja da
substncia ativa, sgja de um produto
de degradac@o.

O egtabel ecimento de padréo para
fim de andlise dos possiveis produtos
de degradacdo, a definicdo dos pard&
metros especificos de andlise e ajus
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