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RESUMO

A importancia da estabilidade dos farmacos transcende a esfera comercial,
constituindo-se em um atributo de indole legal, ética e moral, cujo atendimento é
imperativo, dada sua estreita relacdo com a saude da populacdo. No ambito da
industria farmacéutica, a estabilidade de medicamentos constitui um conjunto de
operacbes com o desiderato de verificar e garantir que os produtos estejam em
conformidade com os elevados padrdes de qualidade estabelecidos pelas autoridades
competentes, abrangendo a rigorosa supervisao microbiolégica e fisico-quimica. No
territério brasileiro, as empresas do setor sdo obrigadas a observar as exigéncias
estabelecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), em
consonancia com a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 318, datada de 06 de
novembro de 2019. O presente estudo foi conduzido mediante uma meticulosa revisao
bibliografica, com o propdsito de realizar um amplo levantamento da literatura acerca
da significancia da estabilidade no controle fisico-quimico e microbiol6gico. Ao término
da investigacdo, tornou-se evidente que o controle fisico-quimico e microbiolégico
figura como elemento fundamental na rotina de producdo de farmacos na inddstria
farmacéutica. Este imperativo ndo apenas em virtude da conformidade com os
padrées estabelecidos, mas sobretudo pela mitigacdo do risco associado ao usuario

final.

Palavras-chave: Industria Farmacéutica; Estabilidade; Fisico-Quimico; Microbioldgico;

Controle de Qualidade.



ABSTRACT

The importance of drug stability extends beyond the commercial sphere,
constituting a legal, ethical, and moral attribute, the adherence to which is imperative
given its close relationship with public health. Within the pharmaceutical industry, the
stability of medications involves a series of operations aimed at verifying and ensuring
that products comply with the high-quality standards established by competent
authorities, including rigorous microbiological and physicochemical supervision. In the
Brazilian context, companies in the sector are obliged to adhere to the requirements
set by the National Health Surveillance Agency (ANVISA), in accordance with the
Collegiate Board Resolution (RDC) No. 318, November 6, 2019. This study was
conducted through a meticulous literature review, with the purpose of conducting a
comprehensive survey of literature on the significance of stability in physicochemical
and microbiological control. At the conclusion of the investigation, it became evident
that physicochemical and microbiological control is a fundamental element in the
routine production of pharmaceuticals in the industry. This imperative arises not only
from compliance with established standards but especially from the mitigation of risks

associated with the end user.

Keywords: Pharmaceutical Industry; Stability; Physicochemical; Microbiological;
Quality Control.
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1. INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), é considerada
a estabilidade farmacéutica quando o produto mantém suas caracteristicas
quimicas, fisicas e microbioldgicas conforme os parametros indicados durante
todo o periodo de validade. (Who, 2004).

Com o propésito de assegurar a preservacao da qualidade quimica, fisica,
microbiolégica do medicamento e da sua forma farmacéutica dentro dos
parametros estabelecidos, considerando a influéncia dos fatores ambientais ao
longo do tempo, séo recomendados estudos de estabilidade. (Duboc, 2005).

A data de validade é estabelecida como o prazo final para o uso de um
produto farmacéutico em particular. O fabricante determina esse prazo baseado
nos resultados alcancados durante a andlise de estabilidade acelerada ou de
longa duracgao. (Brasil, 2005).

As diretrizes nacionais e internacionais definem as normas, requisitos e
procedimentos para o0 armazenamento apropriado durante a conducdo de
estudos de estabilidade. Os entes reguladores, ao formular suas proprias
diretrizes, ttm como objetivo assegurar a qualidade, seguranca e efetividade dos
produtos destinados aos consumidores, levando em consideracéo a realidade
especifica de cada pais. (Silva, 2009).

A necessidade de realizar o estudo de estabilidade dos medicamentos é
embasada em razbes diversas e essenciais, com 0 objetivo de garantir a
qualidade e a seguranca dos produtos farmacéuticos. Ao monitorar a
estabilidade microbiolégica, o estudo previne a contaminacdo do medicamento
por microrganismos, garantindo que o produto seja seguro para 0 CONsSumo e
nao represente riscos a saude dos pacientes.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
e Realizar levantamento da importancia de ensaios fisico-quimico e
microbioldgicos para garantir a estabilidade de medicamentos, levando a

uma reflexdo sobre os fatores que alteram esses parametros.
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2.2. Objetivos especificos
e Reconhecer os aspectos relevantes para a estabilidade de medicamentos
e 0s controles, como microbioldgico e fisico-quimico;
e Descrever os principais tipos de estudo de estabilidade;

e Descrever a importancia da cinética de projecao do prazo de validade.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Contexto Historico
Com o advento da Segunda Guerra Mundial (1939-1945) e o

aprimoramento da industria farmacéutica, ocorreu a transicdo dos
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medicamentos, predominantemente derivados de fontes naturais, para um
processo de isolamento, sujeitos a modificacbes quimicas ou sintese.
Adicionalmente, foram introduzidas na pratica médica novas formas de
apresentacao de produtos farmacéuticos. Essa modificacdo na magnitude da
producdo submete os compostos medicinais a condi¢des exigentes, a0 mesmo
tempo em que prolonga o periodo de exposicdo aos fatores ambientais. Isso
aumenta os riscos potenciais de interacdes fisicas, quimicas e microbioldgicas,
com possiveis impactos na qualidade do produto final. Essa situacdo €
decorrente do transporte extenso desses medicamentos, armazenamento por
periodos prolongados e exposicéo a diversas condi¢des climaticas que podem
acelerar o processo de deterioracéo.

Até o inicio do século XX, as farméacias procediam a manufatura dos
medicamentos conforme a prescricdo médica no instante da solicitacdo, sendo
estes utilizados pelo paciente imediatamente em seguida. Assim, o intervalo
entre a producdo e a administracdo era relativamente breve. Este contexto
requer que a distribuicdo dos medicamentos nao implicava desafios vinculados
a durabilidade dos produtos. (Hackmann,1989).

A estabilidade de um medicamento é crucial, sendo influenciada por
varios fatores, incluindo a escolha técnica dos materiais de embalagem para
acondicionar cada produto com base em critérios cientificos. Essa selecao visa
garantir a validade do medicamento desde a saida da industria farmacéutica até
o consumidor final, considerando toda a cadeia de distribuicdo e
armazenamento. Além disso, propriedades fisicas e quimicas dos insumos
farmacéuticos ativos e excipientes, juntamente com o tipo de forma farmacéutica
e seu processo de fabricacdo, desempenham papéis cruciais na estabilidade.
Fatores ambientais como temperatura, umidade e luz também tém efeitos
varidveis em cada medicamento. Em resumo, a estabilidade do medicamento é
impactada por diversos elementos ao longo do seu ciclo de vida, desde a
producéo até o consumo final. (SANT'ANNA, 2013; PAIVA, 2016).

3.2. Durabilidade dos farmacos.
A determinacdo da durabilidade de uma formulacdo farmacéutica e a
necessidade de compreender como ela se comporta em condi¢des normais de

estocagem representam, nos dias de hoje, a principal inquietacdo da area da
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tecnologia farmacéutica. Somente dessa forma é possivel avaliar de forma
precisa o periodo durante o qual o produto se mantém em condi¢cdes ideais para
ser usado na pratica clinica. Isso implica estabelecer um prazo de validade que
assegure a qualidade do medicamento para futuras aplicagdes. (Ansel et al.
2000).

A supervisdo da durabilidade de medicamentos é uma das abordagens
mais eficazes para avaliar, antecipar e evitar questdes ligadas a exceléncia do
produto ao longo de sua vida util. (Carvalho et al, 2005).

Um dos elementos fundamentais para garantir a durabilidade do farmaco
€ que o armazenamento seja realizado de maneira apropriada, em condi¢cdes
adequadas de temperatura, umidade e protecéo contra a luz, visando preservar
sua qualidade e estabilidade ao longo do tempo. (Martins, 2020).

No entanto, qualguer modificagdo no processo de desenvolvimento,
producdo, armazenamento e subsequente manipulacdo pode resultar na
instabilidade do produto final. Por exemplo, a reatividade da substancia ativa com
o0 ambiente, a interagcdo com todos os componentes do medicamento, incluindo

excipientes, e com a embalagem de acondicionamento. (Huynh-Ba, 2008)

3.3. Fatores que alteram a estabilidade.

Desvios na qualidade de medicamentos podem surgir devido ao
transporte, armazenamento inadequado e manuseio, assim como condi¢des
inadequadas durante a producao. Fatores como vibracdo, choque mecanico, luz,
umidade, temperatura e pressao podem alterar a qualidade do produto
farmacéutico. A interagcéo entre uma producao deficiente e um acondicionamento
irregular é a principal origem dos desvios de qualidade em medicamentos,
comprometendo a seguranca do usuario. (ROSA, 2013; BITENCOURT et al.,
2018).

O periodo de vigéncia pode ser explicado como 0 momento em que a
concentragdo de um medicamento ou substéncia diminui para 90% de sua
concentracéo inicial. Essa terminologia é usada para indicar a estabilidade do
produto; o termo comumente utilizado no lugar de periodo de vigéncia e a data
de validade. Existem alguns fatores ambientais que afetam a validade de

produtos farmacéuticos, especialmente temperatura, luz, radiacées e umidade.
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Parametros fisicos e quimicos também estdo envolvidos e influenciam a
estabilidade de medicamentos farmacéuticos. (Aashigari et al. 2018).

Dessa forma, a duracdo de validade de um medicamento torna-se
relevante na conversa, pois é durante esse intervalo que o produtor assegura a
estabilidade e eficacia do farmaco (Facci et al, 2020). Essa situacao esté sujeita
a diversos elementos, que podem ser intrinsecos ou extrinsecos a molécula, e a
perda dessa condicdo pode resultar ndo em beneficios, mas em efeitos
prejudiciais ao paciente (Souza, 2014).

Na atualidade, é reconhecido que as instabilidades dos medicamentos
podem resultar na reducdo do teor da substancia ativa, um fenébmeno que pode
ser ocasionado por variagcdes nas condicbes de armazenamento ou pela
interagdo da substancia ativa com outros componentes da formula farmacéutica.
Além disso, essas instabilidades também podem levar a modificag@es fisicas na
forma de apresentacdao do medicamento, o que destaca a importancia da escolha
de adjuvantes farmacotécnicos capazes de mitigar os problemas relacionados a
estabilidade do medicamento. (Oliveira e Scarpa, 1999).

Destaca que variacdes nos medicamentos podem manifestar-se por
alteracdes visiveis, como cor, sabor, cheiro ou textura, em certos casos. No
entanto, modificacdes quimicas subjacentes podem ndo ser facilmente
percebidas e geralmente requerem andlise quimica para serem identificadas.
Muitos medicamentos estdo sujeitos a degradacdo quimica, especialmente
qguando formulados em estado liquido ou em formas sélidas. Essa degradacéo
nao apenas diminui a eficacia do medicamento, mas também pode provocar
mudancas na aparéncia fisica das formas farmacéuticas, como descoloracéo
decorrente da decomposicdo fotoquimica do medicamento. Essa analise
destaca a importancia de métodos quimicos para avaliar a estabilidade e a
integridade dos medicamentos, garantindo a eficacia e a seguranca do produto
final. (Florence et al, 2006).

A avaliacdo da durabilidade em produtos farmacéuticos € dividida em
estudos de estabilidade fisica, quimica, fisico-quimica, microbiolégica e
terapéutica. A estabilidade fisica de uma formulacéo é de importancia tanto para
o profissional de saude quanto para o paciente. Quaisquer mudancas visiveis,
como descoloracdo ou escurecimento, deve ser motivo de preocupacao. A

consisténcia na dosagem da substancia ativa deve ser garantida ao longo do
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tempo, especialmente porque alguns produtos sao acondicionados em
embalagens com mdltiplas doses. E fundamental que o farmaco mantenha sua
eficacia durante o periodo de validade previsto da formulacdo. (Carvalho et al,
2005).

Diversos processos quimicos podem levar a decomposi¢cdo dos
ingredientes ativos e dos componentes auxiliares. Qualquer modificacdo na
composicao do principio ativo pode diminuir sua eficacia terapéutica e resultar
na geracdo de substancias nocivas, causando efeitos indesejados. A
deterioragdo quimica dos componentes auxiliares pode acarretar desafios
relacionados a integridade fisica ou microbiolégica. (Carvalho et al, 2005;

Oliveira e Scarpa, 1999).

3.3.1. Estabilidade quimica.

A estabilidade quimica desempenha um papel importante em produtos
farmacéuticos acabados (PFA) onde o ingrediente farmacéutico ativo (IFA) esta
molecularmente disperso, como em solu¢des, mas também em formulacdes
semissélidas e sélidas. Em medicamentos com alto teor de 4gua, a avaliacao da
estabilidade microbiolédgica € importante, pois pode causar problemas criticos de
assisténcia a saude. Além da perda de poténcia e crescimento microbioldgico,
degradantes podem surgir ao longo do tempo e levar a toxicidade em pacientes,
portanto, sua quantificacao é fundamental para determinar o perfil de seguranca
geral da forma de dosagem (Jato, 2001).

Segundo Gil et al. (2005), os elementos que tém o potencial de afetar a
durabilidade de medicamentospodem ser categorizados em duas categorias:
Intrinsecos e Extrinsecos.

Os elementos intrinsecos sao atribuidos a responsabilidade do produtor e
estdo vinculados a exceléncia da matéria-prima, do processo de fabricagéo, dos
materiais de embalagem e da propria composicao (ingredientes).

Do processo de fabricacdo a embalagem final, a estabilidade dos produtos
farmacéuticos € mantida para sustentar sua identidade, eficacia, pureza,
poténcia e qualidade. Portanto, testes de séo realizados em diferentes estagios
do desenvolvimento do produto. Esse tipo de procedimento de teste é
relativamente caro e demorado, exigindo muitas habilidades técnicas (Bajaj et al.
2012).
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3.3.2. Estabilidade fisica.

Existe estabilidade fisica nos produtos farmacéuticos quando suas
propriedades fisicas especificadas sdo mantidas, incluindo a aparéncia,
palatabilidade, uniformidade, dissolu¢do e suspensibilidade. As caracteristicas
fisicas das formas farmacéuticas podem se modificar ao longo do tempo, como
a dureza e a taxa de dissolucdo em comprimidos, uniformidade, aparéncia,
viscosidade, sabor, odor ou até mesmo a ocorréncia de separacdo de fases e
formacéo de precipitados. A confianga do paciente pode ser afetada se a cor, 0
sabor, 0 odor ou outras caracteristicas do produto sofrerem alteracdes com o
tempo. Portanto, mesmo que o farmaco apresente boa estabilidade quimica ou
microbiolégica, as alteracdes fisicas podem reduzir o periodo de utilizacdo do
medicamento. A influéncia do pH na estabilidade fisica de um sistema bifasico,

especialmente emulsfes, também é significativa (Farmacopeia, 2012)

3.3.3. Estabilidade fisico-quimica.

Acredita-se que a estabilidade fisico-quimica seja uma das mais cruciais,
pois possibilita a identificacdo de incompatibilidades entre o farmaco e os
excipientes na formulacéo, bem como a escolha das condi¢cdes apropriadas de
armazenamento e acondicionamento. (MEIRELLES, 2014; ZHOU et al.,2017).

3.3.4. Umidade e pH.

A quantidade de umidade presente na atmosfera causa modificacées por
meio da reacdo de hidrélise, enquanto o oxigénio tem o potencial de
desencadear a degradacéao por oxidacao. (Ferreira, 2002).

De acordo com Hackmann (1989), a presenca de umidade exerce um
impacto significativo na durabilidade de um medicamento. Alguns produtos sao
capazes de absorver do ambiente quantidades de agua consideraveis, o
suficiente para permitir sua completa dissolucao.

A existéncia de agua proporciona a ocorréncia das reacdes de hidrdlise e
degradacdo da substancia ativa ou do produto farmacéutico, levando em
consideracdo que a umidade relativa do ar no nosso pais se situa em torno de
60 a 80% (Ferreira, 2002).
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A hidrolise pode ser induzida por acdo acida ou alcalina, portanto, em
linhas gerais, um pH neutro proporciona uma maior preservacao da estabilidade
(Gil et al. 2005).

A avaliacao do pH da composicao auxilia na verificacdo da estabilidade e
simplifica a deteccdo de problemas relacionados a decomposicdo do principio
ativo, o que pode prejudicar sua eficacia farmacologica (Ferreira; Souza, 2011).

O nivel de acidez ou alcalinidade, representado pelo pH, é um dos
elementos de maior relevancia quando se trata de determinar a estabilidade de
um produto farmacéutico. A degradacdo de muitos medicamentos,
principalmente por meio da hidrélise, estd diretamente relacionada as
concentracdes de ions hidroxila e ions hidrogénio. De maneira geral, as reacdes
de hidrélise sdo estimuladas em ambientes com pH de neutro a alcalino; assim,
0 ajuste do pH para uma faixa &cida (por exemplo, entre 5 e 6) aprimora a

estabilidade da formulacédo (Ferreira, 2002).

3.4. Inadequacdo da eficacia terapéutica.

As incongruéncias desempenham um papel essencial na farmacotécnica,
podendo ter um impacto desfavoravel na eficacia terapéutica e comprometer a
precisao da dosagem de um medicamento. Adicionalmente, essas discrepancias
podem afetar a aparéncia da formulacdo, tornando-a esteticamente inadequada.
Ao lidar com as disparidades no ambito farmacéutico, é crucial considerar a
amplitude da formulacdo, que pode englobar diferencas entre os principios
ativos, os excipientes, ou entre qualquer um deles e o material de embalagem,
podendo resultar em perda total ou parcial da agcéo terapéutica, assim como na
formacao de substancias toxicas. Um exemplo ilustrativo € a reacao da lactose,
um excipiente, com anfetaminas, ocasionando na oxidacao do principio ativo e

na subsequente perda de eficacia farmacolégica (Thompson e Davidow, 2006).

3.5. Acao do farmacéutico no controle de qualidade.

A importancia do farmacéutico encarregado da producao e controle de
qualidade possuir a devida capacitacdo, obtida por meio de educacao,
experiéncia e um histérico comprovado de competéncia e confiabilidade. Isso é
crucial para assegurar a integridade dos produtos farmacéuticos. A eficacia tanto

do estabelecimento quanto da manutencdo de um sistema de garantia de
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qualidade e na fabricacdo de medicamentos depende das pessoas envolvidas.
Portanto, € essencial ter uma equipe adequadamente qualificada em numero
suficiente para realizar todas as atividades sob responsabilidade do fabricante.
Todas as responsabilidades individuais devem ser minuciosamente descritas em
procedimentos por escrito e compreendidas por todas as partes envolvidas no
processo (Almeida, 2007).

Cabe ao profissional farmacéutico garantir que o0 medicamento entregue
ao paciente atenda aos padrbes de durabilidade aceitdveis. Para isso, o
farmacéutico deve ter plena consciéncia desses critérios a0 manusear e

armazenar os medicamentos. (Thompsom, 2006).

3.6. Estudos de Estabilidade

Conforme estabelecido na RDC 318/2019 (Anvisa, 2019a), que aborda os
critérios para a realizacdo de estudos de estabilidade, essas andlises sao
delineadas para avaliar e comprovar a qualidade do IFA ou do medicamento ao
longo do tempo, com o proposito de determinar o prazo de reteste e/ou o0 prazo
de validade do IFA e do produto. Para todo medicamento destinado a
comercializacdo no Brasil, tais estudos devem ser realizados, e os dados devem
ser incluidos no registro ou nas alteracdes pos-registro para justificar o prazo de
validade estipulado. Existem trés modalidades de estudos a serem conduzidas:
estudo de estabilidade de acompanhamento, acelerado e de longa duracao.

3.6.1. Estudo de Estabilidade de Acompanhamento

De acordo com a RDC n°®318/2019 (Anvisa, 2019a) este estudo tem como
objetivo acompanhar e confirmar a validade do medicamento ou IFA e o periodo
de reteste do IFA, garantindo que o produto mantenha as caracteristicas fisicas,
guimicas, bioldgicas e microbioldgicas conforme os resultados obtidos nos testes
de longa duracdo. Sado empregadas as mesmas condicdes ambientais
recomendadas para o estudo de longa duragéo conforme estabelecido no Guia
n° 28/2019 (Anvisa, 2019b), e as analises correspondentes devem ser realizadas
em sequéncia aquele estudo, com avaliacdes a cada seis meses no segundo

ano de estudo e anualmente de acordo com o prazo de validade estabelecido.

3.6.2. Estudo de Estabilidade Acelerado
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Estudo projetado com a finalidade de acelerar o processo de degradacao
quimica e/ou de alteracfes fisicas em um produto farmacéutico, submetendo-o
a condicOes extremas de armazenamento. Os dados obtidos dessa abordagem,
guando combinados com aqueles provenientes de estudos de prazo estendido,
podem ser empregados para analisar os efeitos quimicos e fisicos de longa
durabilidade em condi¢cdes normais. Além disso, permitem avaliar o impacto de
exposicoes breves a condi¢Bes diversas das especificadas na embalagem do

produto, as quais podem ocorrer durante o transporte (Silva, 2009).

3.6.2. Estudo de Estabilidade Longa Duracéao

Conforme estipulado na Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)
318/2019 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa, 2019a), que trata
dos critérios para a conducado de estudos de estabilidade, essas andlises sédo
delineadas para avaliar e confirmar a qualidade do Ingrediente Farmacéutico
Ativo (IFA) ou do medicamento ao longo do tempo. O objetivo é determinar os
prazos de reteste e/ou validade tanto para o IFA quanto para o produto final.
Para todos os medicamentos destinados a comercializacdo no Brasil, é
imperativo realizar tais estudos, e os dados resultantes devem ser incorporados
ao registro ou as alteracdes pds-registro para fundamentar os prazos de validade
estipulados. Existem trés modalidades de estudos a serem conduzidas: estudo
de estabilidade de acompanhamento, acelerado e de longa duragdo (Who,
2018). (Tabela 1)

Tabela 1. Zonas climaticas e condi¢cdes ambientais definidas

Zona climatica Definicao Condicao de armazenamento
Zona l Temperada 21°C//45% UR
Zona ll Mediterranea 25°C//60% UR
Zona lll Quente e seca 30°C//35% UR
Zona IVa Quente e Umida 30°C//65% UR
Zona IVb Quente e umida 30°C//75% UR

Fonte: Adaptado de WHO (2018).

O Brasil, de acordo com a classificagao internacional, encontra-se na zona

climatica IVb. Portanto, o Guia n° 28/2019 (Anvisa, 2019b) estabelece que os
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medicamentos destinados a comercializagdo no pais devem demonstrar
estabilidade em uma temperatura média de 30°C e umidade relativa de 75% para
IFAs e produtos condicionados a temperatura ambiente, sem a necessidade de
controle de umidade. Para produtos a base aquosa, a condicdo recomendada é
de 30°C/35% UR. Para IFAs suscetiveis a umidade, a orientacéo é de 30°C/70%
ou 65% UR. IFAs que requerem temperatura controlada devem ser submetidos
a 25°C/60% UR. Nestes casos, a variacao aceitavel é de £2°C e +5% UR.

Para IFA e produtos mantidos em refrigeracdo, considera-se apenas a
temperatura de 5+3°C, e para temperaturas negativas, —20+5°C, sem a
utilizacdo da Umidade Relativa (UR). A extensdo minima desse estudo deve ser
de 12 meses a partir da data de fabricacdo, com analises realizadas a cada

trimestre.(Berdague et al. 2022)

3.7. Controle Microbiolégico

A microbiologia na éarea da farmacia esta ligada ao estudo de
microrganismos associados a producao de produtos farmacéuticos. Isso engloba
a utlizacdo de microrganismos para auxiliar na fabricacdo de produtos
farmacéuticos ou para controlar a quantidade de microrganismos em um
ambiente de producédo. A Ultima preocupacéo tem como objetivo assegurar que
o produto final esteja estéril ou livre das cepas especificas consideradas
indesejaveis. Essa abordagem se estende ao longo de todo o processo de
fabricacéo, incluindo matérias-primas e a qualidade da agua (Black, 1996).

Os microrganismos relevantes para a industria farmacéutica sao
categorizados em trés grupos: bactérias, fungos e virus. Bactérias e fungos
possuem estruturas celulares que lhes permitem se replicar, enquanto 0s virus,
sendo menores e mais simples, dependem das células eucaribticas e
procariéticas para sua replicacdo. Para investigar os microrganismos presentes
nos produtos farmacéuticos, é crucial compreender as fontes e os mecanismos
responsaveis por essa contaminacgéo. Caso haja microrganismos contaminantes
nas materias-primas utilizadas na fabricacdo, estes seréo transferidos para o
produto. Além disso, hd a possibilidade de contaminacdo proveniente de
equipamentos, do ambiente de produgcao, dos materiais de embalagem e dos

operadores envolvidos (Pinto, T.; Kaneko; Pinto, A., 2015).
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Para os ensaios microbiolégicos que requerem meios de cultura para
execucao, € essencial submeté-los a um controle de qualidade. Esse processo
visa garantir a fertilidade e a qualidade desses meios, assegurando condi¢cdes
propicias para o crescimento microbiano. Além disso, o controle de qualidade
microbiolégico deve examinar as condicbes de armazenamento dos meios de
cultura, certificar-se de que o método de preparacao esta adequado e verificar
se suas propriedades de funcionamento estdo dentro das especificacdes
estabelecidas (Sutton e Jimenez, 2012)

A deterioracdo da estabilidade microbiolégica pode indicar tanto a
presenca de microrganismos em quantidades superiores as permitidas para uma
forma farmacéutica especifica quanto a diminuicao da atividade bioldgica de um
produto. (Nunes et al. 1999).

3.8. Classificacfes das areas

A norma mais amplamente adotada globalmente é a ISO 14644, que
classifica salas limpas em nove categorias com base na quantidade de particulas
especificas por metro cubico. As areas limpas designadas como Classe A
abrangem zonas de operacdes de alto risco, sendo reservadas para atividades
gue demandam um nivel maximo de esterilidade. As Classe B sdo destinadas a
condicdes assépticas de preparacdo e enchimento, estando conectadas a zona
de Classe A. Nestas areas, sdo realizadas etapas criticas para garantir a
esterilidade do produto, embora com um nivel menor de risco em comparacao
com a Classe A. As Classes C e D representam areas limpas utilizadas para
conduzir etapas menos criticas na producdo de medicamentos estéreis. Apesar
de requererem menos rigor em termos de controle de contaminacao, essas areas
ainda sdo mantidas sob condi¢des controladas para assegurar a qualidade dos
produtos (Eudralex, 2008). Os limites para cada classe de area classificada sao

apresentados na tabela.

Tabela 2 — Limites recomendados para avaliacdo da contaminagdo microbiolégica em &areas
classificadas como graus A,B,C e D (Adaptacdo do ANVISA, 2013)

Grau

Amostra Placas Placas de Impresséao
de ar (diametro de contato de luva de
(UFC/M3) (diametro
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90mm) de 55mm) 5 dedos
(UFC/4horas) (UFC/placa (UFCl/luva)
A <1 <1 <1l <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 | -
D 200 100 50 | -

N&o reconhece o monitoramento ambiental como uma medida direta de
esterilidade de produtos, devido a variabilidade dos métodos e a auséncia de
uma correlacdo direta entre os niveis de monitoramento ambiental e a
esterilidade de um lote. Em vez disso, considera-o uma ferramenta para avaliar
a eficacia das medidas de controle de contaminacgéo, devendo ser avaliado ao
decidir a liberacdo de um lote. O estado de controle também é enfatizado neste
guia ao afirmar que o monitoramento "fornece dados do perfil microbiano (...) e
informagdes que permitem identificar novas tendéncias de contagens
microbianas e crescimento de uma microflora dentro das salas limpas ou

ambientes controlados” (Anvisa, 2013).

3.9. Comportamento dos operadores em area higienizada

Os individuos desempenham uma funcéo essencial como transportadores
de micro-organismos, uma vez que dispersam particulas através da pele e das
vestimentas que utilizam. Portanto, ao realizar atividades em uma é&rea de
controle rigoroso, € fundamental que empreguem vestimentas especialmente
projetadas para minimizar essa dispersdo. As indumentarias destinadas a
ambientes controlados séo fabricadas com tecidos que emitem quantidades
reduzidas de particulas. Todos os colaboradores envolvidos em atividades
nessas areas devem participar de treinamentos abrangentes, visando adquirir
conhecimento sobre o comportamento apropriado e a forma correta de vestir
essas roupas especificas. A realizacao regular desses treinamentos é imperativa
para assegurar a manutencdo da atualizagdo dos operadores nesse contexto
(Whyte, 2013)
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3.10. Papel do farmacéutico no controle microbioldgico.

Seria inadequado conceber a microbiologia farmacéutica como restrita a
uma série de procedimentos laboratoriais. No intuito de mitigar os potenciais
riscos de contaminacdo, a microbiologia farmacéutica coloca uma énfase
significativa no controle de agentes contaminantes. E por esse motivo que 0s
profissionais que atuam na area farmacéutica desempenham uma funcéo ativa
em varias etapas do processo produtivo, na gestao de recursos e na preservacao
de ambientes assépticos. Isso comumente implica na conducdo de testes e
andlises de dados, na realizacdo de avaliagBes de risco, tanto de maneira
preventiva quanto em resposta a problemas identificados, e na contribuicéo para
a concepcao de sistemas como parte integrante de uma estratégia abrangente

de controle de contaminacao (Sandle, 2015).

3.11. Controle Fisico-Quimico: métodos avaliativos fisico-quimicos

O monitoramento da qualidade fisico-quimica na industria farmacéutica
desempenha um papel crucial, garantindo a conformidade de um produto para o
seu uso. Os procedimentos de avaliacdo fisico-quimica constituem uma fase vital
para identificar se o farmaco foi fabricado de acordo com padrdes adequados,
incluindo a utilizacdo de matérias-primas apropriadas e quantidades precisas
(Knappmann et al., 2010).

Os procedimentos fisico-quimicos conduzidos durante os ensaios de
qualidade englobam diversas andlises, tais como peso médio, dureza,
friabilidade, tempo de desintegracédo, uniformidade de dose, doseamento e perfil
de dissolucdo. No caso de formas farmacéuticas sélidas orais, como
comprimidos, a friabilidade e a dureza desempenham um papel crucial na
determinacao da estabilidade fisica do medicamento. O tempo de desintegracéo
€ um parametro utilizado para avaliar a biodisponibilidade do farmaco liberado
por essas formas farmacéuticas. Por outro lado, os testes de uniformidade de
dose e peso médio sdo empregados para avaliar aspectos posologicos
relevantes. O teste de doseamento, por sua vez, € de importancia fundamental
para quantificar a presenca do principio ativo no farmaco. Por fim, o perfil de
dissolugéo proporciona informagfes sobre as quantidades de farmaco que se
dissolvem ao longo do tempo em um meio especifico de liberacdo (Gil e
Machado, 2010).
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3.11.1 Reac®es fisico-quimica

As reacOes de degradacdo, como oxidagcdo, reducdo e hidrolise,
desempenham um papel essencial na estabilidade de produtos farmacéuticos,
sendo influenciadas por variaveis como concentracdo de reagentes, pH,
radiacdo e catalisadores. Fatores como materiais crus e o intervalo entre a
fabricacdo e 0 uso também impactam essas reacdes. Produtos farmacéuticos
podem sofrer alteracfes em caracteristicas como aparéncia, consisténcia e pH,
afetando a estabilidade devido a fatores como impacto, vibragao e flutuaces de
temperatura. Além disso, rea¢des quimicas como solvolise, oxidacao e hidrélise
podem resultar em produtos de degradacéao, levando a reducéo da poténcia do
ingrediente ativo e perda de atividade de excipientes, como conservantes e
antioxidantes (Carstensen et al., 2000).

3.11.2. Identificac&o de desvio de qualidade

Os perigos associados s&o basicamente idénticos aos que sao
encontrados em contextos de fabricacdo de medicamentos, incluindo
identificacdo inadequada, desvios, contaminacdo e a possibilidade de
contaminac¢do cruzada. Muitas companhias, organizacdes, 6rgaos e individuos
desempenham um papel na gestdo, estocagem e entrega de medicamentos,
produtos da area farmacéutica e dispositivos médicos até que estes alcancem o

seu destinatario final (Brasil, 2009).
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4. DELINEAMENTO METODOLOGICO

O estudo presente consiste em uma pesquisa de natureza qualitativa que
analisou 34 trabalhos por meio de revisdo bibliografica, com foco em artigos
cientificos de reconhecida importancia sobre o assunto em questdo. Esses
artigos foram encontrados em diversos locais, tais como: Scientific Electronic
Library Online (Scielo), sites da OMS e do CFF, livros cientificos, site do
Ministério da Saude e Google Académico, abrangendo o periodo de referéncia
de 1989 a 2022. A coleta de dados ocorreu entre agosto e dezembro de 2023.
Para a inclusdo, foram considerados artigos que abordassem a relevancia das
zonas climéaticas na modificacdo de suas propriedades fisicas, bem como a
importancia do controle de qualidade na mitigacdo de desvios na analise de
estabilidade. Ja para a exclusdo, foram selecionados apenas os artigos que
estavam alinhados com os objetivos do trabalho. As seguintes palavras-chave
foram utilizadas para a pesquisa. 1. Industria Farmacéutica 2. Estabilidade. 3.

Fisico-Quimico. 4. Microbiolégico. 5. Controle de Qualidade.



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

O Trabalho foi baseado através de 41 artigos com trabalhos diferentes, no
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entanto para os resultados e discussdes foram selecionados 10 artigos que se

enquadram melhor na tematica abordada.

Titulo Citacdo/ Ano de Objetivos Resultados
publicacéo encontrados
Estudos de Aashigari et al. Visa a Os resultados
Estabilidade de 2018. manuntecdo da | obtidos mostram
produtos gualidade, gue durante a
farmacéuticos seguranca e comercializacéo
eficacia do de um local para
produto em todo | o outro durante o
0 prazo de tempo de
validade séo transporte o
considerados medicamento tem
pré-requisitos a compatibilidade
para aceitacdo e | para alterar suas
aprovacao de propriedades
quaisquer fisicas.
produtos
farmacéuticos.
A Evolugao do Almeida, O objetivo deste O conceito de
Conceito da 2007 trabalho é gualidade na
Qualidade na evidenciar a indastria
IndUstria evolucao do farmacéutica
Farmacéutica. conceito de evoluiu de uma
qualidade na responsabilidade
indUstria individual para
farmacéutica, uma consciéncia
levando em de

consideracao os

Responsabilidade

Compartilhada,
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fatos historicos e

onde todos sao

a propria responsaveis
evolugao pela satisfagcéo
humana. do cliente.
Guia de Estudos Anvisa, O objetivo deste Conforme
de Estabilidade. 2019 guia é explicar o descrito na
cumprimento da | RESOLUCAO, o
Resolugdo RDC estudo de
n.° 318/2019 estabilidade tem
(doravante 0 objetivo de
chamada fornecer
simplesmente evidéncias sobre
RESOLUCAO), | como a qualidade
gue dispde sobre de um IFA ou
a realizacao dos medicamento
estudos de varia ao longo do
estabilidade. tempo, quando
sob a influéncia
de diversos
fatores
ambientais, como
temperatura,
umidade e luz.
Teste de Bajaj, Visa identificar Neste estudo,
estabilidade de 2012 que a principal amostras de

produtos

farmacéuticos.

razao para testes
de estabilidade é
a preocupacao
com
0 bem-estar do
paciente que
sofre da doenca

para a qual

estabilidade,
para
armazenamento
retido por pelo
menos um lote,
por ano sao
selecionados. Se

0]
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0s produtos sdo | numero de lotes
projetados. comercializados
excede 50,
amostras de
estabilidade de
recomenda-se
gue dois lotes
sejam tomados.
Na hora do
primeiro
introducéo do
produto no
mercado, as
amostras de
estabilidade do
cada lote pode
ser retirado, o
gue pode ser
reduzido para
apenas 2% para
5% dos lotes

comercializados

numa fase
posterior.
Avaliacao da Berdague et al. Identificar as Os resultados
influéncia do 2022. possiveis alcancados
tempo de alteracdes entre | evidenciam que,
armazenamento as etapas dentre as
entre etapas do produtivas na analises
processamento na estabilidade do efetuadas, a
estabilidade do medicamento. estimativa
minima

produto.
compativel com o
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produto é
suficiente para

sustentar o prazo

de validade
indicado.
Estabilidade, Carstensen, Esse trabalho Conforme a
Principios e 2000 tem por objetivo conclusao dos
Praticas de identificar resultados a
Medicamentos. possiveis exposicao de

alteracdes no
medicamento em
condicdes de

estresse.

produtos
farmacéuticos a
radiacdo pode
afetar a
estabilidade da
formulacao,
resultando em
alteracdes nas
propriedades
fisicas e quimicas

do produto.

Estabilidade de
Medicamentos no
Ambito da

Farmacovigilancia.

Carvalho et al.
2005

Identificar
possiveis
alteracdes na
durabilidade dos
medicamentos
causando

degradacéo.

O estudo indica
para fim de
andlise dos

possiveis
produtos de

degradacéo, a

definicdo dos
parametros
especificos de
analise e a
justificativa de
qgualquer sinal no

cromatograma
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sao elementos
essenciais a
identificacéo e
avaliacao dos
produtos de
degradacédo em

medicamentos.

O transporte de Duboc, Visa orientar Os resultados
Produtos com 2005 sobre as boas apontam que a
Temperatura préticas de logistica de

Controlada. distribuicdo e medicamentos, a
transporte com | temperatura é um
temperaturas fator crucial. O

controladas para estado do
garantir a compartimento
eficacia do do veiculo, o
produto final. namero de
embalagens, a
distancia da rota,
a duracgéo da
viagem e 0
processo de
carregamento e
descarregamento
podem afetar
diretamente a
eficacia do
produto devido as
variacdes de
temperatura.
Controle fisico- GIil E.S, O controle de O estudo aponta
quimico de 2010. gualidade é que para a

fundamental na

realizacdo dos
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gualidade de

medicamentos

industria
farmacéutica
para garantir a
seguranca,

eficacia,

testes sendo os
medicamentos de
(referéncia,
similar e
geneérico) deve-
se ter um lote

para cada uma

das
apresentacoes.
Modelos de Silva et al. Esse trabalho Desde os anos
Avaliacao da 2009 tem por objetivo 80, a
Estabilidade de trazer uma Comunidade
Farmacos e revisao Europeia e os

Medicamentos
para a Industria

Farmacéutica.

atualizada sobre
estabilidade de
medicamentos e
farmacos,
proporcionando
atualizacao aos
profissionais da
area, para as
adequacdes que
deveréo ser
estabelecidas a
partir da
legislacao

vigente.

Estados Unidos
investigam
produtos de

degradacéo. No

Brasil, as
resolucdes da

ANVISA sobre
estabilidade

seguem essa
abordagem. As
novas exigéncias
para métodos
indicativos de
estabilidade
desafiam
industrias

farmacéuticas e
Centros de
Pesquisa &

Desenvolvimento
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devido a
complexidade de
cada farmaco. O

grupo colabora
com laboratorios
farmacéuticos,
aplicando
metodologias
para estudar
estabilidade e
ativos,
focalizando
doencas
negligenciadas e
de alto custo,
tanto em
monoterapia
guanto em doses
fixas

combinadas.

De acordo com alguns autores podemos identificar que a estabilidade dos
produtos farmacéuticos é a principal contribuicdo procedural no programa de
desenvolvimento de medicamentos, assim como de novas formulages.

Esses testes tém facilitado a previsdo do prazo de validade, levando em
consideracao os efeitos dos fatores ambientais na degradacdo do produto.
Qualquer desvio do perfil de estabilidade estabelecido pode afetar sua
qualidade, seguranca e eficacia.

Os testes de estabilidade sdo realizados para que as condicbes de
armazenamento recomendadas e o prazo de validade possam ser incluidos no
rétulo, garantindo que o medicamento seja seguro e eficaz ao longo de toda sua
vida util. E fundamental que os testes de estabilidade sejam realizados seguindo
os devidos principios cientificos, ap6és uma compreensdo dos requisitos

regulamentares atuais e de acordo com as diferentes zonas climaticas.
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A estabilidade é o periodo em que a droga ou matéria-prima, quando
isolada, conserva as mesmas caracteristicas e condicdes de sua producdo,
conforme os limites determinados, durante o armazenamento e uso.

Conforme, Anvisa (2013) explicitado na resolugcdo, o estudo de
estabilidade busca oferecer comprovacdes acerca das mudancas na qualidade
do medicamento ao longo do tempo, quando sujeito a diferentes influéncias
ambientais, como variacbes de temperatura, umidade e exposicdo a luz.
Persisténcia ao longo do tempo é uma pesquisa concebida para examinar as
propriedades fisicas, quimicas, bioldgicas e microbiolégicas de um produto ao
longo do periodo de validade previsto, e, se desejado, mesmo apods a data de
expiracao.

Através de Carvalho (2005) particularmente, a avaliacdo da estabilidade
de produtos farmacéuticos é subdividida em estudos de estabilidade fisica ou
farmacéutico. Primeiramente, € fundamental que o produto farmacéutico
mantenha uma aparéncia adequada, sendo que alteracbes como descoloracao
ou escurecimento devem ser consideradas como motivos para preocupagao.

De acordo com Berdague et al. (2022) os resultados mostram que 0s
estudos de tempo de espera sdo extremamente importantes, pois permitem
maior flexibilidade para a empresa e sua producao, garantindo a qualidade dos
produtos farmacéuticos intermediarios e a granel, sob as condicdes normais de
armazenamento, por um determinado periodo.

Diante disso é possivel afirmar que um dos desafios enfrentados pela
industria farmacéutica é o tempo de espera entre as etapas de producao. Isso
ocorre porque as diretrizes e regulamentacBes disponiveis fornecem
informacgOes detalhadas sobre o estudo de estabilidade de medicamentos
finalizados, mas oferecem pouca orientagcdo sobre a estabilidade de produtos
intermediarios e a granel. Ao comparar os resultados do estudo de estabilidade
em diferentes periodos de armazenamento entre as etapas de producao, €
possivel constatar que o tempo de espera tem uma influéncia minima nas
caracteristicas fisicas, quimicas, biologicas e microbiolégicas do produto
farmacéutico.

Gil E.S. (2010) busca uma solugdo mostrando os principais fatores que o
controle de qualidade € mitigar os desvios de qualidade em produtos

farmacéuticos. Para esses testes sdo utilizados os teste de Peso médio, teste de
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dureza, Tempo de desintegracao, friabilidade, dosagem e uniformidade de dose
unitaria, o objetivo € comparar classes de medicamentos e avalia-las em relacao
as especificacbes Farmacopeia e Berdague et al. (2022), reafirma a importancia
da realizacdo de estudos de estabilidade dos medicamentos reforca a
importancia da orientacdo pelo profissional farmacéutico nos testes, pois esse
acompanhamento assegura a integridade e eficacia do medicamento ao longo
do tempo, garantindo resultados terapéuticos consistentes e seguros para 0s
pacientes.

Podemos verificar de acordo com Almeida (2007) que é essencial que os
profissionais farmacéuticos da equipe responsaveis pela producédo e garantia de
qualidade sejam devidamente qualificados, considerando sua formacéo,
experiéncia, histérico de competéncia e confiabilidade, a fim de assegurar a
integridade do produto. O sucesso na implementacdo e manutencdo de um
sistema de Garantia da Qualidade, assim como na fabricacdo de medicamentos,
estd diretamente relacionado as habilidades e qualidades individuais das
pessoas envolvidas.

Bajaj. (2012) identifica que O teste de estabilidade agora representa o
componente processual mais importante no programa de desenvolvimento
farmacéutico, tanto para novos medicamentos quanto para novas formulacdes.
A realizagdo dos testes de estabilidade € essencial para incluir no rétulo as
condi¢cbes de armazenamento recomendadas e o prazo de validade, garantindo,
dessa forma, a seguranca e eficacia do medicamento ao longo de toda a sua
vida util.

Com o passar do tempo e com a ampliacdo da experiéncia e atencao, 0s
requisitos regulamentares se tornaram cada vez mais rigorosos, visando
alcancar o objetivo mencionado em todas as possiveis condicdes a que o
produto possa ser submetido durante sua vida util. Dessa forma, os testes de
estabilidade devem ser realizados seguindo principios cientificos apropriados e
no cumprimento adequado dos requisitos regulamentares vigentes.

Podemos constar em conformidade com Duboc (2005) que a garantia do
controle, efichcia e seguranca dos produtos farmacéuticos requerem que as
empresas responsaveis pela cadeia de producéo atendam as Boas Praticas.

Isso inclui desde a aquisicAo das matérias-primas e insumos

farmacéuticos até o armazenamento e embalagem, visando garantir a
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conformidade dos medicamentos com as normas estabelecidas pela BPF. Além
disso, é fundamental que todos os envolvidos no processo, como empresas de
transporte, distribuidores, farmacias e drogarias, cumpram os requisitos legais e
as Boas Praticas para assegurar a qualidade dos produtos farmacéuticos até o
consumidor final.

Carstensen (2000) verifica que substancias medicamentosas insensiveis
muitas vezes causam problemas de formulagcédo. As reacdes fotoquimicas sao
complexas e o processo de fotdlise deve ser totalmente compreendido para
otimizar a estabilidade do produto.

Na verdade, estudar a degradacédo de substancias medicamentosas ou
produtos sob a influéncia da luz UV/visivel € relevante para o processo de
desenvolvimento de medicamentos por diversas razées. Primeiro, a exposicao a

radiacdo pode afetar a estabilidade da formulacéo.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Logo, os estudos de estabilidade fisico-quimico e microbiolégico séo
essenciais para determinar a durabilidade e eficacia dos medicamentos. Ao
analisar a influéncia da temperatura e umidade, € possivel obter uma avaliacdo
precisa da estabilidade. Pois também revelam o impacto desses fatores na
qualidade dos medicamentos. Conclui-se que, € crucial que a industria
farmacéutica realize essas andlises de forma metddica e rigorosa, garantindo a
seguranca e eficacia dos produtos para os consumidores.

Ademais, o estudo de estabilidade dos medicamentos € de extrema
importancia para garantir a seguranca e eficacia dos produtos farmacéuticos.
Através da analise cuidadosa das condi¢cbes de armazenamento e validade dos
farmacos, € possivel identificar alteragdes fisicas, quimicas e microbiologicas
gue podem comprometer a qualidade do produto. Além disso, o estudo de
estabilidade também permite a determinacdo correta da data de validade,
garantindo que os pacientes recebam produtos seguros e eficientes. Portanto,
investir nesse tipo de pesquisa é essencial para a industria farmacéutica e para

a saude publica como um todo.
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