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RESUMO: A estabilidade de medicamentos é a extensdo na qual um produto
mantém suas caracteristicas dentro de critérios de aceitagdo ao longo do tempo.
Para determinacdo da estabilidade de um medicamento sdo avaliados fatores
interferentes de carater extrinseco, como temperatura, umidade ou luz, ou
intrinsecos, como as propriedades fisico-quimicas do farmaco e excipientes, o
processo de obtencdo e a forma farmacéutica. Embora diversos paises tenham sua
propria norma para realizacdo dos estudos de estabilidade, a Conferéncia
Internacional de Harmonizagdo e a Organizagao Mundial de Saude tém direcionado
esforcos no sentido de uniformizar a conducdo dos estudos de estabilidade, pois é
crescente a transferéncia de tecnologias e produtos entre paises. Esta padronizagdo
se faz necessaria, pois o prazo de validade e as condicdes de armazenagem do
medicamento sdao determinados conforme a zona climatica da regido na qual sera
comercializado. Para contornar potenciais interferentes, podem ser adotadas
estratégias, como formulagdes extemporaneas, uso de excipientes funcionais, e
condicdes de armazenamento e acondicionamento diferenciadas. Portanto, a
execugdo de estudos de estabilidade previamente a disposicdo do produto no

mercado pode evitar descobertas tardias de ineficacia terapéutica e toxicidade.
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ABSTRACT: The stability of drugs is the extent to which a product retains its
characteristics within acceptance criteria over time. To determine the stability of a
drug interfering factors extrinsic character, such as temperature, humidity or light,
or intrinsic, such as the physicochemical properties of the drug and excipients, the
process of getting and the dosage form are evaluated. Although many countries
have their own standards for performing the stability studies, the International
Conference on Harmonization and the World Health Organization have directed
efforts to standardize the conduct of stability studies, since it is increasing the
transfer of technologies and products between countries. This standardization is
necessary because the shelf life and storage conditions of the product are
determined according to the climate zone wherein will be marketed. To circumvent
potential interfering strategies can be adopted as extemporaneous formulations,
use of functional excipients and storage and packaging conditions different.
Therefore, the implementation of stability studies previously available product on
the market can avoid late discovery of therapeutic inefficacy and toxicity.

KEYWORDS: Dosage forms, Drug stability, Date of Validity of Products.

RESUMEN: La estabilidad de los medicamentos es el grado en que un producto
conserva sus caracteristicas dentro de los criterios de aceptacién en el tiempo. Para
determinar la estabilidad de un medicamento factores interfierentes de caracter
extrinseco, tales como la temperatura, la humedad o la luz, o intrinseco, tales como
las propiedades fisicoquimicas del farmaco y los excipientes, el proceso de
obtencién y la forma de dosificacion se evalian. Aunque muchos paises tengan sus
propias normas para la realizacién de los estudios de estabilidad, la Conferencia
Internacional sobre Armonizacién y la Organizacion Mundial de la Salud ha dirigido
esfuerzos para normalizar la conducta de los estudios de estabilidad, ya que esta
aumentando la transferencia de tecnologias y productos entre paises. Esta
estandarizacion es necesaria porque las condiciones de vida y de almacenamiento

atil del producto se determinan de acuerdo con la zona climatica de la region en
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gue se comercializard. Para eludir los interferentes potenciales se puede adoptar
estrategias como formulaciones extemporaneas, el uso de excipientes funcionales y
condiciones diferentes de almacenamiento y envase. Por Ilo tanto, Ia
implementacion de estudios de estabilidad de productos previamente a su
disposicién en el mercado puede evitar el descubrimiento tardio de ineficacia
terapéutica y la toxicidad.

PALABRAS CLAVE: Formas de Dosificacidon; Estabilidad de Medicamentos; Fecha

de Caducidad de Productos

INTRODUCAO

Antes de comercializar um novo
farmaco ou medicamento a industria
deve realizar uma série de ensaios
para avaliar sua conformidade com as
especificagoes fisico-quimicas e
microbioldgicas sob condigOes
compativeis com a zona climatica da
regido geografica onde o produto sera
distribuido. A fim de regulamentar a
variabilidade dos parédmetros de
conducao deste estudo algumas
mudangas ocorreram ao longo do
tempo!t 3,

Em 1892 os Estados Unidos
constituiram o primeiro conjunto de
normas para o controle de farmacos,
entretanto, somente em 1936 a
Farmacopeia Portuguesa estabeleceu
que diversas formas farmacéuticas
fossem preparadas somente no

momento da administracdo e

determinou prazo de eficacia para
soros e vacinas!?.

Na década de 50,
concomitantemente aos acidentes que
incentivaram a farmacovigilancia,
estabeleceram-se as primeiras
alternativas para previsdo do prazo de
validade de medicamentos. Com o
desenvolvimento cientifico e
tecnologico, os métodos empiricos
foram deixados de lado e ensaios com
maior embasamento  matematico
passaram a ser adotados, ao passo
gue os orgdos fiscalizadores iniciaram
a publicacdo de normas e guias para
orientar o setor regulado. A OMS
iniciou sua colaboragcdao a partir de
1988, quando publicou o Guidelines
on  Stability  Testing for  Well
Stablished Drug on Conventional
Dosage Forms e em 1993 o ICH
publicou o Guideline on Stability
Testing (QlA). O estudo de

estabilidade foi um dos primeiros
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topicos que foi adotada a
padronizagdol®™,

Estabilidade é a extensdao na
gual um produto mantém, dentro dos
limites especificados e por todo o seu
prazo de validade, as mesmas
caracteristicas que possuia no
momento de sua fabricacdo. Este é
um atributo critico de qualidade,
regulamentado em ambito nacional
sob a forma do Guia para realizacao
de estudos de estabilidade (RE n©°
01/2005), além de compor as Boas
Praticas de Fabricagdo (RDC n©°
17/2010). O objetivo inicial da adogao
deste tipo de estudo foi definir o prazo
de validade de medicamentos, no
entanto, um enfoque maior tem sido
dado a seguranca dos produtos
farmacéuticos, através da
determinacdo e quantificacdo de
produtos de degradacao. Preocupacao
esta confirmada pela Consulta Publica
no 11/2012, que trata do
estabelecimento de parametros para a
notificagao, identificacao e
qualificacao de produtos de

degradagdo em medicamentos!®>°],

Assim, o presente trabalho visa
apresentar uma revisao sobre os
testes de estabilidade e sua
importancia durante o delineamento
de um medicamento, expor as
principais técnicas para avaliacdo da
compatibilidade farmaco-excipiente,
elencar as instabilidades mais comuns
em produtos farmacéuticos, além de
tratar da conducdo de estudos de
estabilidade forcada para obtencdo e
caracterizacdo de  produtos de

degradacao.

Tipos de estabilidade

A estabilidade de produtos
farmacéuticos é afetada por fatores
extrinsecos ou ambientais, como
temperatura, umidade e luz, e
intrinsecos  ou relacionados ao
produto, como propriedades fisico-
quimicas dos constituintes, forma
farmacéutica, processo de fabricacdo
e materiais de embalagem. As
varidveis avaliadas nos estudos de
estabilidade podem ser classificadas

conforme a Figura 16,
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Figura 1. Tipos de Estabilidade.

A estabilidade quimica
provavelmente é o aspecto mais
importante da estabilidade

farmacéutica, pois determina as
incompatibilidades farmaco-excipiente
na formulacdo e permite selecionar as
condicdes de armazenamento e
acondicionamento compativeis com o
produto. A manutencao das
caracteristicas fisicas esta relacionada
aos aspectos intrinsecos do farmaco
ou forma farmacéutica, podendo ter
influéncia do material de embalagem
devido sua permeabilidade.

Comprimidos podem tornar-se mais

ePureza
ePoténcia

ePropriedades
organolépticas

eContaminagao
microbiana

eEficacia terapéutica

eMetabdlitos toxicos

fridveis ao longo tempo, da mesma
forma que uma emulsdo podera sofrer
coalescéncia, com quebra da emulsao,

quando submetida a condigdes

ambientais adversas!®®!,

A conservacao da formulagao
contra a contaminagdo microbioldgica
pode ser atingida com a adocdo de
Boas Praticas de Fabricacdo, um
ambiental e

rigoroso controle

emprego racional de agentes
conservantes, de modo que os
mesmos ndo mascarem o crescimento

microbiano advindo do processo de

10
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fabricacdo, ou sejam nocivos ao
pacientel®!,

As propriedades terapéuticas e
toxicoldgicas sdo cruciais durante o
screening de moléculas
potencialmente bioativas. Os aspectos
farmacocinéticos e farmacodinamicos
sao essenciais para definicdo da
indicacdo terapéutica e posologia,
enquanto os toxicoldégicos avaliam a
acao nociva de impurezas e produtos

de degradacgdo no organismo!®.

Testes de estabilidade

O estudo de estabilidade é uma
etapa fundamental para garantir a
qualidade, seguranca e eficacia de um
medicamento. Durante o estudo de
pré-formulagado parametros de
estabilidade sao avaliados, conforme
sequéncia descrita na Figura 2. A
partir dos resultados obtém-se
evidéncias sobre o comportamento do
influéncia de

medicamento, sob a

fatores extrinsecos e intrinsecos,
estabelecendo o prazo de validade e
as condicdes de armazenamento e

acondicionamento adequadas!'!,

Figura 2. Consideragdes sobre estabilidade no desenvolvimento de um medicamento.

ESTABILIDADE

Medicamento
embalado

Interagho com embalagem
Condiglio de armazenamanto

Processo de
desenvolvimento

Produto final

Excipientes

Compatibllidade
L3

Os estudos de estabilidade
identidade,

inocuidade dos

devem garantir que a

poténcia, pureza e

produtos farmacéuticos serao

preservadas durante todo o seu prazo

estudos sdo
11

de validade. Tais



‘\ Hevista Eletronics
de Farmacis

MEIRELLES, L.M.A.
REF-ISSN1808-0804 Vol.XI (4),06-26, 2014.

classificados em acelerado, de longa
duracdo e de acompanhamento. Estes
estudos devem ser realizados de
acordo com as condicdes climaticas do
pais onde o registro foi solicitado,
considerando a zona climatica a qual
ele pertenca. O Brasil é classificado
como zona climatica IV, pais de clima
quente e Umidot?,

O estudo acelerado induz o
aumento da velocidade de degradacdo
guimica e/ou alteracdes fisicas no
produto farmacéutico pela utilizagdo
de condicoes drasticas de
armazenamento, com o propdsito de
monitorar as reacdes de degradacdo e
estimar o prazo de validade, durante
um periodo de seis meses!”).

O estudo de longa duragdo é
realizado em condicdes normais de
armazenamento, como o objetivo de
confirmar dados obtidos no estudo
acelerado e determinacdo do prazo de
validade do produto farmacéutico. As
andlises sdo realizadas inicialmente
durante 24 meses, porém é facultado
ao o fabricante prosseguir os estudos
a fim de prolongar o prazo de
validade, mediante a manutengao dos
limites de aceitagdo*!!,

Com os resultados obtidos nos
estudos de estabilidade acelerada e
de longa duragdo, é possivel avaliar

qualitativa e quantitativamente as

alteracdes quimicas e fisicas as quais
o produto estd sujeito, permitindo
estabelecer também a compatibilidade
entre o produto e a embalagem
primariat”11l,

O estudo de estabilidade de
acompanhamento € realizado apods
concessao do registro ou notificagao
do produto, e tem por objetivo
verificar a manutencdao das suas
caracteristicas, conforme 0s
resultados obtidos nos estudos
preliminares. Desta forma, assegura-
se que um controle de mudancgas
efetivo é adotado pela empresa e seu
impacto sobre o produto final avaliado
periodicamentel”),
Compatibilidade farmaco-

excipiente

Via de regra, um medicamento é
composto por um ou mais farmacos
associados a excipientes, 0s quais
atuam como auxiliares na fabricacao
ou performance do produto final. A
selegdo dos excipientes é vital para o
desenvolvimento de um
medicamento, pois é sabido que
embora nao possuam atividade
farmacoldgica, sua composicdo
qualitativa e quantitativa na férmula

influencia o sistema de liberagdao e a

12
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biodisponibilidade do principio ativo!!®
13].

O estudo de pré-formulacdo é
essencial para conhecer as
propriedades fundamentais e
derivadas do farmaco e seus
excipientes, constituindo uma fase de
transicdo entre as etapas quimica e
tecnolégica. Nesta fase é possivel
obter informacdes sobre a
estabilidade do farmaco e da
formulacao e a compatibilidade entre
principios ativos e excipientes. Pois,
embora sejam caracterizados como
substancias inertes, os adjuvantes
possuem grupos funcionais que
favorecem a interagdo com outras
substancias, tanto no estado sodlido
como em solugdol** 18],

A presenca de tragos de
impurezas dos excipientes pode afetar
a qualidade, seguranca e eficacia de
medicamentos devido a formacdo de
produtos de degradacao ativos ou
reducdo da poténcia do insumo ativo,
especialmente nos casos em que o
farmaco possui alta poténcia e baixa
dosagem e a relagao
excipiente/farmaco € alta. Portanto,
para o delineamento de uma férmula
robusta a escolha dos excipientes
deve considerar tanto a
funcionalidade quanto a

compatibilidade guimica das

substancias. Compatibilidade que, ao
ser avaliada, pode levar a economia
em termos de recursos e tempo, além
de evitar problemas tardios de
estabilidadel**21],

A anadlise térmica, empregada na
caracterizacdo, estudos de pureza,
determinagdo de polimorfismo e
cinética de degradacdo térmica de
farmacos, também permite a
visualizagcdo das interacdes entre o
ativo e demais componentes da
formulacao. Algumas técnicas
envolvento analise térmica tém sido
utilizadas como ferramenta para a
avaliacdo rapida de compatibilidade
em estudos de pré-formulagao,
embora nao substituam
completamente o programa classico
de estabilidadel?-23],

As técnicas mais empregadas
sdao a termogravimetria (TG) e a
calorimetria exploratéria diferencial
(DSC). O sistema simultédneo de TG /
DSC é uma ferramenta muito Gtil para
a investigagao de compostos
organicos, pois, em uma Unica
andlise, determina a perda de massa
e fluxo de calor nas amostras.
Transformagbes que ocorrem, mesmo
com pequena oscilacdo de massa
(reagdes quimicas, vaporizagdo de
decomposicdo e processos

oxidativos), podem ser diferenciadas

13
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daquelas que ocorrem sem variagao
aparente (fusdo, transicdo Vvitrea,
alteracdes polimdrficas)!?4261,

As curvas obtidas no TG dao
indicio de perdas de massa associadas
a evaporacdo de agua ou solventes,
no caso de hidratos e solvatos,
seguidos de perda associada a
decomposicdo do  farmaco. Ao
confrontar estes resultados com a
curva do DSC confirmam-se os
eventos observados no TG,
representados por eventos fisicos e
quimicos decorrentes da variagdo de
energia, entalpia. A interconversao de
polimorfos, por exemplo, pode
representar um problema durante o
processamento e armazenamento de
insumos que possue formas instaveis,
para tanto  deve-se  assegurar
condicdes para que a forma
polimorfica ideal mantenha-se
inalterada na formulagdo, atendendo
requisitos de solubilidade e
estabilidadel?’-28],

O estudo de compatibilidade
deve avaliar isoladamente o farmaco
e excipientes da formulagdo e
sistemas  bindrios do farmaco-
excipiente. Sob temperatura inferior
ao inicio de decomposicdo do
farmaco, espera-se que haja uma
sobreposicdao dos perfis térmicos

individuais dos insumos analisados,

mantendo-se nitido o evento referente
a fusdo do principio ativo. Alteracoes
na faixa de fusdo, forma ou area dos
picos, bem como, aparecimento ou
desaparecimento de eventos térmicos
nos sistemas bindrios podem indicar
interagdes quimicas!?+271,

Embora haja algumas vantagens
no TG / DSC, como a necessidade de
pequena quantidade de amostra, a
rapidez e versatilidade, ha também
algumas limitagdes. Situacdes em
que o farmaco € amorfo ou soluvel no
excipiente podem provocar uma perda
de entalpia que deve ser interpretada
com cautela, para tanto é preferivel a
associacdo de outras técnicas, como

cromatografia ou difracdo de raios
¥[27,29,30,31]

Estudos de degradacgao

Para auxiliar na predicao da
estabilidade do farmaco os estudos de
degradagao sao realizados mediante
exposicdo  do medicamento  a
condicoes reais de estresse, induzindo
reducdo do teor do ativo e aumento
da quantidade de produtos de
degradacdo. A degradacao da amostra
€ induzida através do aumento da
temperatura e / ou umidade, da
exposicdo a condigdes variadas de pH,

luz intensa (fotoestabilidade) e

14
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agentes oxidantes ou metalicos.
Métodos indicativos de estabilidade
devem ser desenvolvidos para

identificar e quantificar as

impurezas!i®2t,

A Consulta Publica n° 11/2012
determina  que o0 teste deva
proporcionar uma degradacdo de 10 a
30%, cujo limite de deteccdo e
guantificacdo é atribuido de acordo
com a dose didria maxima. As
condicOes ambientais para

conservacao da amostra submetida ao

estudo de degradacdo forcada sao
estabelecidas no Quadro 1, conforme
Huynh-Ba!'l. Para realizagdo do

estudo utilizam-se camaras
climaticas, as quais devem conter os
produtos em sua embalagem primaria
sob as condicdes especificadas. E
relevante a realizacdo de um ensaio
controle com o placebo para verificar
se a origem dos produtos de
degradacao é farmaco-dependente ou

naol®,

Quadro 1. CondigOes de estresse recomendadas para medicamentos.

Parametros Condigoes
Temperatura 700C
Umidade 75% UR

Fotoestabilidade

Oxidagao

Hidrodlise acida

Hidroélise basica

Luz ultravioleta ou

fluorescente

H,0, 0,3%

HClI 0,1 M

NaOH 0,1 M

Alguns dos fatores que levam as
condicdes de estresse, no entanto,
podem afetar o produto antes mesmo
de chegar ao fim do processo fabril.
Portanto é necessario um ambiente

controlado para a manipulagdo de

substancias instaveis quando expostas
a luz, altas temperaturas ou umidade
relativa do ar elevada®'/.

A decomposigao de um farmaco
normalmente constitui um processo

exotérmico, ou seja, um processo que

15
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€ acompanhado por uma evolucdo de
calor. 0] deslocamento, o]
aparecimento ou o desaparecimento
dos picos endotérmicos ou
exotérmicos e a mudanca de outros
valores entalpicos em curvas térmicas
obtidas através de DSC, podem ser
indicativos da formacdo de
subprodutos. Assim como o]
desaparecimento ou redugdao de
bandas de absorcdao, junto ao
aparecimento de novas bandas, em
espectros no FT-IR é evidéncia de
interagdo entre o fadrmaco e os
excipientes em estudo!303233],

Em estudos mais detalhados, os
produtos de degradacdo podem ser
identificados mediante o acoplamento
de diferentes técnicas. A separagao
fornecida por um sistema
cromatografico, como o HPLC,
combinado a uma técnica
quantitativa, sensivel e especifica,
possibilita a detecgao de impurezas
em misturas complexas, tais como
formulagbes, oferecendo  maiores
informagbes sobre a via de
degradacao. Os subprodutos
detectados podem ser isolados e
caracterizados, através de analise

comparativa com padroes de

referéncia destes!3':34],
Os compéndios oficiais reportam

0s principais produtos de

decomposicao dos insumos
farmacéuticos e os disponibilizam sob
a forma de padroes com elevada
pureza. Os métodos de analise,
mesmo quando farmacopeicos, devem
ser validados. E a pureza
cromatografica da amostra deve ser
realizada no inicio e no final do
estudo. Dentre as técnicas para
deteccdao e quantificacdo de tais
compostos as mais utilizadas sdao a
cromatografia liquida de alta
eficiéncia, espectrofotometria no
ultravioleta-visivel, espectroscopia na
regiao do infravermelho,
espectrometria de massa e analise

térmical®>?,

Cinética de reacao

Cinética ¢é o estudo da
velocidade na qual os processos
ocorrem, objetivando fornecer
informagOes para a compreensao dos
mecanismos responsaveis pelas
transformacgdes e a previsao
quantitativa desta alteragdo ap6s um
dado intervalo de tempo. As
transformagbes podem ser quimicas
ou fisicas, as quais permitem uma
abordagem racional sobre a
estabilidade e a produgdo de

medicamentos, e a predicao do prazo

16
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de validade a partir de modelos
matematicos!®26:3%],

A andlise da cinética de
decomposicdo devera descrever de
modo adequado a ordem de reacgao e
os parametros de Arrhenius. As
reacdes de degradacdo de produtos
farmacéuticos ocorrem sob condicdes
definidas, portanto é preciso conhecer
a ordem e a velocidade de reacao
para determinar a concentracdao do
farmaco em funcdo do tempo. Em
geral, estas reacbes podem ser de
ordem zero (quando a velocidade
independe das concentracbes dos
reagentes) e de primeira ordem
(quando a velocidade de reagao é
proporcional a concentracdo de um
reagente) e, mais raramente, de
segunda ordem (quando a velocidade
de reacgdo é proporcional ao produto
das concentracgdes de dois
reagentes)!®:21:26:32],
As  técnicas termoanaliticas
podem ser utilizadas com o intuito de
definir os parametros cinéticos em
estudos de reacdo no estado sdlido,
como por exemplo, a energia de
ativacao (Ea), o fator frequéncia (A) e
a ordem de reacao (n). Entdo, torna-
se possivel avaliar variagbes de
propriedades da amostra quando esta
€ colocada em contato com

adjuvantes, submetida a atmosfera

oxidante ou umidade. Porém,
qualquer metodologia analitica capaz
de medir o consumo de reagentes ou
formacdo de produtos pode ter seus
dados convertidos em graficos da
concentracdo  dos produtos de
degradacao em funcao do tempo ou
temperaturat®¢4%J,
0 método convencional
empregado no estudo cinético de
farmacos, dito método isotérmico, é o
que utiliza um aquecimento
constante, proximo da temperatura de
decomposicdo da amostra. No método
isotérmico o calculo da energia de
ativacdo é baseado na equagdo de
Arrhenius. O método descrito por
Ozawa baseia-se na variagcdo da
temperatura, por isso € conhecido por
ndo-isotérmico ou dindmico, e ¢é
bastante utilizado em estudos de
estabilidade térmica. Este modelo
permite encontrar os parametros
cinéticos a partir da integracdo da

equagdo de ArrheniusB9 4,

Estabilidade do produto final

Para o registro, e consequente
comercializagdo de um produto, é
necessario que a empresa responsavel
pelo registro tenha concluido os
estudos de estabilidade acelerada e os

ensaios de longa duragao estejam em
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execucao. 0 estudo de
acompanhamento é uma maneira de
assegurar a manutengao dos
parametros de qualidade dos produtos
forem fabricados

enquanto pela

empresa, verificando a manutengdo
das caracteristicas mediante um
controle de mudancgas. Portanto, com
o inicio do processo de fabricacdo, o
produto ndo podera sofrer variacdes
sem a avaliacdo do impacto das
mudancas na estabilidade do
medicamento. Sao consideradas
alteracOes significativas alteracdes na

composicdo quali e/ou quantitativa do

produto e alteracbes em etapas
criticas do processo e do material de
embalagem!”#2],

Para contornar potenciais
interferentes detectados no estudo de
pré-formulacdo, €& possivel adotar
uma série de estratégias, ajustando
desde a composicdao do medicamento
até as condicbes de armazenamento e
O Quadro 2

demonstra alguns atributos de formas

acondicionamento.

farmacéuticas que podem sofrer

alteracOes durante a armazenagem, e

que influenciam a  seguranca,

qualidade e eficacia do produto!?!°],

Quadro 2. Pardmetros indicativos de estabilidade segundo a forma farmacéutica.

Formas

Farmacéuticas

Parametros

Solidas

Aspecto, dureza, dissolugao, teor, produtos

de degradacgao, limites microbianos

PreparacOes
sujeitas a hidrdlise devem ter a agua

reduzida ou eliminada do sistema. O

uso de

Liquidas &

Semi-soélidas

Aspecto, pH, sedimentacdao pods agitacdo

(suspensdes), perda de peso (produtos
com base aquosa), separacdo de fases
(emulsbes e cremes), claridade (solugoes),
limites

teor, produtos de degradacao,

microbianos

revestimento em

farmacéuticas

farmacéuticas sdlidas
medicamento da
umidade ambiental

formas acondicionamento em

protege o

luminosidade e

e (o]

recipiente

18



‘\ Hevista Eletronics
de Farmacis

MEIRELLES, L.M.A.
REF-ISSN1808-0804 Vol.XI (4),06-26, 2014.

hermeticamente fechado minimiza a
oxidacdo. Em formulacbes liquidas a
agua pode ser reduzida ou substituida
por outros solventes, o farmaco
hidrolisavel podera ser suspenso em
veiculo ndo-aquoso ou utilizado
extemporaneamente. A refrigeracao e
a manutencdo do pH dentre de uma
faixa 6tima geralmente garantem uma
melhor estabilidade do produto!®43!,

A oxidacao de principios ativos
ou adjuvantes geralmente é
acompanhada de alteracdo na cor do
produto, ou ainda em precipitacdo e
mudanga do odor. O processo
oxidativo pode ser evitado através do
uso de antioxidantes, os quais
fornecerdo elétrons ou prétons labeis
captados por radicais livres
promotores de instabilidade. Para
tanto, € preciso que o adjuvante seja
mais prontamente oxidado que o
farmaco. S3ao mais suscetiveis a
oxidacdo moléculas que contenham
fendis, aminas aromaticas, aldeidos,
éteres e compostos alifaticos nao
saturados. Diversos antioxidantes
estdo disponiveis no mercado, por
exemplo, o metabissulfito de sddio,
acido hipofosférico, acido ascorbico e
alfa-tocoferol[®3°],

A oxidacao e, em certo grau, a
hidrolise sdo muitas vezes catalisadas

pela luz, que pode ter efeitos sobre o

farmaco, bem como o produto final ou
material de embalagem. Geralmente a
radiacao ultravioleta, seja de fonte
natural ou artificial, causa
fotodegradacdo de farmacos, tais
como riboflavina, nifedipino e
fenotiazinas. Embora muitos farmacos
sejam fotossensiveis, as
consequéncias praticas podem ndo ser
necessariamente as mesmas para
todos o0s compostos. Ou seja,
precaucdes distintas serdao exigidas no
manuseio desses produtos, como o
uso de uma embalagem opaca ou
ambar, revestimentos ou embalagens
secundariast®>*4,

Além dos adjuvantes
convencionais, técnicas de producédo e
embalagens diferenciadas tém sido
ferramentas Uteis para assegurar a
estabilidade de medicamentos. Os
carreadores empregados em sistemas
de liberagdo e complexos de inclusao
conferem maior  estabilidade a
farmacos com propriedades
limitantes. As ciclodextrinas (CDs),
por exemplo, tém importdncia na
otimizagdo de  formulagdes de
farmacos pouco sollveis em agua,
tanto pelo efeito solubilizante, quanto
estabilizante, que estd diretamente
relacionado com a inclusdao da

molécula na cavidade da CD e,
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consequentemente, dos grupos
quimicos suscetiveis a reagirt!*4>46],
Da mesma forma, polimeros
produzem um sistema matricial para
liberacdo modificada de farmacos.
Sistemas de revestimento entérico
permitem que farmacos acido-labeis
atinfjam o intestino de forma

inalterada. Materiais poliméricos
biocompativeis como podem ser
utilizados como membranas ou
matrizes nas quais o ingrediente ativo
€ disperso ou dissolvido, por exemplo
derivados da celulose, argilas e

carbomeros#7-4%,
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