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O uso de estudos cinéticos e preditivos para o estabelecimen-
to de datas de validade dignas de crédito é, agora, mundial-
mente aceito. Todavia, antes de 1950, apenas métodos e pro-
cedimentos qualitativos ou semiquantitativos foram usados
em estudos farmacéuticos. Como esses métodos, em geral, sdo
deficientes, foram substituidos por estudos rigorosos, cienti-
ficamente projetados, que utilizam pesquisas seguras, signifi-
cativas e indicadoras de estabilidade especifica, além de con-
ceitos estatisticos apropriados e um computador para anali-
sar os dados resultantes. Dessa forma, uma quantidade ma-
xima de informacdo vélida é obtida a fim de estabelecer-se
uma data de validade confidvel para cada formulagao.

As informacbes de estabilidade sé@o onipresentes. Podem
estar presentes em um estudo cinético bem-planejado e rigo-
roso, numa nota de rodapé de um jornal desconhecido, num
suplemento da caixa ou numa cépia de rétulo, ou em uma

monografia num livro como o The Merck Index ou Physicians’

Desk Reference. Vérias revistas publicam periodicamente re-
sumos de estudos de compatibilidade. Um trabalho abrangente
de todos os aspectos da estabilidade de produtos farmacéuti-
cos foi publicado por Lintner! e mais recentemente por Con-
nors et al.?

O principal propésito do programa de controle da qualida-
de (CQ) é criar e implementar sistemas e procedimentos que
promovam uma alta probabilidade de que cada dose ou caixa
de um produto farmacéutico tenha caracteristicas e proprie-
dades homogéneas (dentro de limites razoavelmente aceitd-
veis) para assegurar tanto a seguranga quanto a eficécia cli-
nica da formulagéo. Um amplo e bem-projetado plano de teste
de estabilidade é uma expanséo essencial e pertinente do pro-
grama de CQ. A data de validade assinalada representa uma
aplicacéo direta e uma interpretagéo do conhecimento obtido
a partir do estudo da estabilidade.

A estabilidade de produtos farmacéuticos pode ser defini-
da como a capacidade de determinada formulag¢do, num reci-
piente especifico/sistema fechado, manter suas especificacdes
fisicas, quimicas, microbiolégicas, terapéuticas e toxicolégicas.
Garantias de que o produto empacotado estar4 estével pela sua
vida de prateleira prevista precisa vir de um actimulo de da-
dos vélidos sobre o firmaco em sua bula. Esses dados sobre a
estabilidade envolvem pardmetros seletivos que, tomados em
conjunto, formam o perfil de estabilidade.

A estabilidade da droga também pode ser définida como o
periodo a partir da data de fabricagéo e empacotamento da for-
mulagéo até que a sua atividade quimica e biolégica néo seja
menor que um nivel predeterminado de poténcia rotulada e suas
propriedades fisicas nio tenham mudado apreciavelmente e de
forma deletéria. Embora existam excecdes, 90% das poténcias
descritas em rétulos geralmente sdo reconhecidas como o nivel
minimo de poténcia aceitdvel. A data de validade é entédo defi-
nida como o perfodo de tempo no qual a preparagéo permanece-
r4 estdvel quando armazenada sob as condi¢oes recomendadas.

Uma data de validade, que é expressa tradicionalmente
em termos de més e ano, denota o tiltimo dia do més. A data
de validade deve aparecer no recipiente e do lado de fora da
caixa. Contudo, quando recipientes de dose tnica sdo ven-
didos em cartelas individuais, a data de validade deve ser
colocada em cada cartela em vez de no recipiente do produ-
to. Se um produto seco deve ser reconstituido no momento
da administragio, a data de validade é atribuida tanto a
mistura seca quanto ao produto reconstituide. O empacota-
men}:o com lacre de seguranca deve ser usado quando apli-
cavel.

Uma segunda meta do CQ é a seguranca da droga ou clini-
ca, e isso também é intimamente relacionado a estabilidade
farmacéutica. A seguranca farmacéutica ou clinica (i.e., a nao-
ocorréncia de dano), contudo, ndo pode ser estudada por si
mesma. Trata-se de um conceito negativo que nao pode ser
provado e precisa ser expresso somente em termos da néo-ocor-
réncia de nenhum evento danoso. A iltima probabilidade, por
sua vez, pode ser estimada somente quando a probabilidade
da ocorréncia de evento danoso é conhecida.

Um tipo de evento danoso relacionado ao tempo é um de-
créscimo na atividade terap@utica da preparagéo para abaixo
de algum contetido rotulado arbitrario. Um segundo tipo de
evento danoso é o aparecimento de uma substéncia téxica, for-
mada como produto de degradagdo durante o armazenamento
da formulagdo. O niimero de casos publicados refletindo esse
segundo tipo, felizmente, é pequeno. Contudo, é possivel, em-
bora improvével, que os dois tipos de eventos danosos ocorram
simultaneamente no mesmo produto farmacéutico. Assim, o
uso de estudos de estabilidade com aplicacéo dos resultados
na constituicdo da data de validade dos firmacos é uma ten-
tativa de prever o tempo no qual a probabilidade de ocorrén-
cia desses efeitos danosos possa atingir um nivel intolerével.
Essa estimativa é matéria do usual Tipo 1 ou erro alfa (colo-
car a data de validade tdo precoce que o produto é destruido
ou retirado do mercado muito antes do que realmente é neces-
sério) e o Tipo 2 ou erro beta (colocagéo de uma data tao tar-
dia de forma que os eventos danosos ocorram em uma propor-
¢éo inaceitavelmente alta de casos). Dessa forma, é obrigaté-
rio que o fabricante defina clara e sucintamente o método para
determinacio do grau de modificagéo da formulagéo e a abor-
dagem estatistica a ser usada na feitura da previsdo da vida
de prateleira. Uma parte intrinseca da metodologia estatisti-
ca devem ser as declaracdes de valor para os dois tipos de erro.
Para a seguranca do paciente, um erro de Tipo 1 pode ser aceito,
mas nio um erro de Tipo 2.

Os requisitos para o estudo de estabilidade e constitui¢éo da
data de validade sdo apresentados nas Current Good Manu-




facturing Practices (¢GMP),® na Farmacopéia dos Estados
Unidos (USP) e nas diretrizes da FDA.*

Priticas de Boa Fabricagio (Good Manufacturing Practi-
ces) — As GMP* estabelecem que deve existir um programa de teste
escrito elaborado para avaliar as caracteristicas dos produtos farma-
céuticos. Os resultados desse teste de estabilidade devem ser usados
para determinar condi¢des de armazenamento apropriadas e data de
validade. A tltima é para assegurar que o produto farmacéutico en-
contre padrdes aplicdveis de identidade, dose, qualidade e pureza no
momento do uso. Esses controles, que se aplicam tanto a drogas hu-
manas como veterindrias, sdo periodicamente atualizados sob a luz
do conhecimento e tecnologia atuais.

Com 08 — Os compéndios também contém extensas infor-
magdes sobre estabilidade e data de validade. Estdo incluidas uma
discusséo sobre consideragdes de estabilidade em pratica de distribui-
¢éo e as responsabilidades tanto do fabricante quanto do distribuidor
farmacéutico. K exigido agora que os rétulos de produtos de artigos
oficiais fornecam as recomendacoes das condi¢des de armazenamento
e uma data de validade atribuida & formulagéo especifica e ao pacote.
As condigdes de armazenamento oficiais sdo definidas como se segue:
frio é qualquer temperatura que néo exceda 8°C, e refrigerador é qual-
quer local frio onde a temperatura seja mantida termostaticamente entre
2 e 8°C. Um congelador é um local frio mantido entre —~20e —10°C.
Fresca é qualquer temperatura entre 8 e 15°C, e temperatura ambiente
é aquela temperatura prevalente na drea de trabalho. Temperatura am-
biente controlada é a temperatura mantida termostaticamente entre 16
e 30°C. Morna é a temperatura entre 30 e 40°C, enquanto calor excessi-
vo é o calor acima de 40°C, Se o frio submeter o produto a redugéo de
sua poténcia ou a alteracio destrutiva da dosagem, o rétulo do recipi-
ente deve apresentar instrugoes apropriadas para proteger o produto
do congelamento. Embalagens grandes estéo isentas de exigéncias de
armazenamento se os produtos séo destinados & manufatura ou ao
reempacotamento para distribui¢do. Quando nenhuma instrugéo es-
pecifica de armazenamento é fornecida por uma monografia, é enten-
dido que as condigdes de armazenamento do produto devem incluir
protecdo contra umidade, congelamento e calor excessivo,

Como se percebe na USP 24, a definigdo de temperatura ambiente
controlada é “uma temperatura mantida termostaticamente entre 15
e 30°C (59 e 86°F)". Essa definicdo levantou muitas interpretagoes,
incluindo armazenamento em qualquer temperatura entre 15 e 30°C,
necessitando do conhecimento da estabilidade em qualquer tempera-
tura escolhida. Numa tentativa de ser mais e cien
definitivo e para obter harmonia com os esfor¢os internacionais de pa-
dronizacdo de faormacos, o conceito de temperatura ambiente controla-
da recebeu uma defini¢éo mais exata no Nono Suplemento da USP 23.
A faixa de temperatura habitual foi identificada entre 20 e 25°C, com a
possibilidade de encontrar excursdes na faixa de 15 a 30°C e com a in-
troducédo de um novo conceito, a temperatura cinética média (TCM).

Durante o armazenamento de um artigo farmacéutico, a degrada-
¢do aparece numa faixa determinada pela concentracgdo do material e
a constante de taxa especifica para o processo de degradagéo. Como
as constantes de taxa sdo termodependentes, a degradagéo varia a
medida que a temperatura se modifica durante o periodo de armaze-
namento. Para determinar-se a quantidade total de degradacéo tér-
mica, é necessério calcular perdas individuais em cada temperatura e
a soma delas. Numa tentativa de simplificar essa determinacéo, a TCM
tem sido usada. A TCM é a temperatura tinica calculada na qual a
quantidade total de degradagdo em um periodo especifico é ignal &
soma das degradacdes individuais que ocorreriam em vérias tempe-
raturas. Dessa forma, a TCM pode ser considerada uma temperatura
de armazenamento isotérmico que simula os efeitos néo-isotérmicos
das variagoes da temperatura de armazenamento.

As Diretrizes da FDA provéem recomendages para
1. O projeto dos estudos de estabilidade para estabelecer periodos de

data de validade apropriados e requisitos de armazenamento de

produtos.

2. A apresentacfio das informacdes sobre estabilidade de substéncias
novas em processo de investigacgio, agentes biolégicos, novos usos
de farmacos conhecidos e solicitagdo de liberagdo de produtos bio-
légicos. o\am

Assim, as diretrizes representam uma estrutura para os projetos ex-

perimentais e anilise de dados, bem como o tipo de documentagio

necesséria para atender as exigéncias de regulamenta¢do no processo
de desenvolvimento de drogas.

Essa estrutura, contu o, foi signjﬁcatiyamente reavaliada
e revisada nos tltimos com a intencio de harmonizar as
exigéncias técnicas para tro de produtos farmacéuticos em
todo 0 mundo. A Interna nference on Harmonization
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of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuti-
cals for Human Use (ICH) é um projeto singular que reuniu
autoridades em normas reguladoras e especialistas da indus-
tria farmacéutica de trés regides do mundo: Europa, Japéo e
EUA. A primeira conferéncia (ICH 1) ocorreu em novembro de
1991 em Bruxelas, e a segunda conferéncia (ICH 2) em Orlan-
do, Flérida, em outubro de 1993. Essas conferéncias promove-
ram um férum aberto de discussio e resultaram na criagéo de
um extenso conjunto de pardmetros com os muitos aspectos de
seguranca, qualidade e eficicia de produtos medicinais. A ICH
Harmonized Tripartite Guideline fornece uma indicagéo geral
das exigéncias do Teste de Estabilidade de Novas Drogas e
Produtos. O principal impulso das diretrizes de estabilidade
centraliza-se em torno de critérios para a organizagédo dos pro-
tocolos de estabilidade, mostrados no Quadro 52.1.

As diretrizes foram publicadas em forma de projeto no Re-
gistro Federal, 16 de abril de 1993. Os paridmetros definitivos
foram publicados em 1994, com implementacao das diretrizes
que ocorrem com o8 Requerimentos de Registro apés 1.° de
janeiro de 1998.

Muitos fatores afetam a estabilidade do produto farmacéuti-
co, incluindo a estabilidade do(s) ingrediente(s) ativo(s); a in-
teragdo potencial entre ingredientes ativos e inativos; o pro-
cesso de fabricagéio; a forma farmacéutica; o recipiente de sis-
tema fechado; e as condi¢oes do ambiente encontradas duran-
te embarque, armazenamento e manipulagéo; e o periodo de
tempo entre a fabricagéo e o uso.

Classicamente, a avaliagéo da estabilidade de produtos far-
macéuticos foi dividida em estudos quimicos de estabilidade
(incluindo bioquimicos) e fisicos das formulagoes. Na realida-
de, ndo existe divisdo absoluta entre essas duas divisdes arbi-
trarias. Fatores fisicos — tais como calor, luz e umidade —
podem iniciar ou acelerar as reagdes quimicas, €, toda vez que
se faz a medida de um componente quimico, as dimensoes fisi-
cas sdo incluidas no estudo.

Nesse tratamento, a estabilidade fisica e quimica é discuti-
da juntamente com essas propriedades da forma farmacéuti-
ca que podem ser medidas e que sdo uteis na previsdo da vida
de prateleira. O efeito dos varios fendmenos fisicos e quimicos
de produtos farmacéuticos também é tratado.

O conhecimento da estabilidade fisica da formulagéo é muito
importante por trés razdes principais. Primeiro, o produto far-
macéutico precisa parecer fresco, elegante e profissional du-
rante o tempo em que permanecer no mercado. Qualquer
mudanca na aparéncia fisica tal como desvanecimento da cor
e nebulosidade pode fazer o paciente/consumidor perder a con-
fian¢a no produto. Segundo, como alguns produtos séo distri-
buidos em recipientes de miiltiplas doses, a uniformidade da
dose contida no ingrediente ativo ao longo do tempo precisa ser
assegurada. Uma solugéo turva ou uma emulsao diluida pode
produzir um padrao de dosagem néo-uniforme. Terceiro, o in-
grediente ativo precisa estar disponivel para o palﬁente no
periodo esperado da vida de prateleira da preparagdo. Uma
quebra do sistema fisico pode conduzir a uma néo-disponibili-
dade do medicamento para o paciente. No caso dos aerosséis

Quadro 52.1 Protocolos de Estabilidade

PERIODO MINIMO

DE TEMPO NA
CONDIGOES APRESENTACAO
Teste a longo prazo  25°C * 2°C/60% RH = 5% 12 meses
Teste acelerado 40°C % 2°C/75% RH = 6% 6 meses

Teste alternativo® 30°C % 2°C/60% RH = 5%

*Necessrio caso ocorra mudanga significativa durante o periodo de armazenamento
de 6 meses sob condigdes de testeiacelerado.
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de inalagéio pulmonar com dosimetro, a agregacéo das parti-
culas pode resultar em deposi¢do pulmonar inadequada da
medicacéo.

As causas quimicas de deterioracao do farmaco foram clas-
sificadas em incompatibilidade, oxidagéo, reducéo, hidrélise,
racemizacdo, entre outras. Na altima categoria, descarboxila-
¢éio, deterioracdo do peréxido de hidrogénio e hipocloritos, e a
formagéo de precipitados foram incluidas.

Formas Farmacéuticas Galénicas

Como as varias formas farmacéuticas galénicas apresentam
formas tnicas de estabilidade, elas sdo discutidas separada-
mente na préxima secao.

SUSPENSOES — Uma suspensio estédvel pode ser disper-
sa novamente de forma homogénea com uma agitagdo mode-
rada e pode ser facilmente vertida ao longo de sua vida de pra-
teleira, ndo apresentando nem distribui¢do por tamanho de
particula, nem forma cristalizada, nem modificacdo aprecié-
vel da disponibilidade do ingrediente ativo suspenso.

A maioria das suspensdes farmacolégicas é floculada, isto
é, as particulas suspensas sdo unidas fisicamente para formar
uma estrutura frouxa, semi-rigida. Considera-se que as parti-
culas se apéiem umas nas outras sem exercer uma importan-
te forca no liquido. Particulas sedimentadas de uma solugéo
floculada podem ser dispersas facilmente em qualquer momen-
to apenas com uma agitagiio moderada.

Em suspensoes nao-floculadas, as particulas permanecem
como unidades n#o-afetadas pelas particulas vizinhas e sdo
afetadas somente por um veiculo de suspensio. Essas parti-
culas, que sdo menores e mais leves, precipitam-se lentamen-
te, porém, uma vez assentadas, formam com freqiiéncia um
sedimento sélido e de dificil dispersdo. Suspensdes néo-
floculadas podem ser aceitas pela redugéo das dimensoes da
particula do material em suspenséo ou pelo aumento da den-
sidade ou viscosidade do veiculo, reduzindo, dessa forma, a
possibilidade de precipitagao.

Quando se estuda a estabilidade de uma suspenséo, primei-
ro determina-se com um manémetro diferencial se a suspen-
sdo é floculada. Em caso positivo, a suspensdo ira trafegar a
mesma distancia nos dois bracos laterais. Com suspensoes néo-
floculadas, as pressoes hidrostaticas nos dois bragos séo dife-
rentes; por essa razéo, o liquido se apresentara em niveis di-
ferentes.

A histéria de precipitagdo de particulas de uma suspenséo
pode ser seguida por um viscosimetro de Brookfield adaptado
com um aparato de Helipath. Esse instrumento consiste em um
fuso rotatério com uma barra em T que se aprofunda lentamente
para dentro da suspensdo & medida que gira. O mostrador do
viscosimetro é uma medida da resisténcia que o fuso encontra
em varios niveis da suspenséo sedimentada. Esse teste precisa
ser realizado em amostras frescas e nio-agitadas (veja Cap. 23).

Um contador eletronico e medidor de tamanho de particu-
las, tal como o contador Coulter, ou um microscépio podem
gser usados para determinar mudancas na distribuigao das
particulas por tamanho. As alteragdes da forma cristalizada
podem ser determinadas por exame microscépico e, quando
em suspenséo, precisam ser confirmadas por difragdo do pé
pelos raios X.

Todas as suspensdes devem ser submetidas a condigdes ci-
clicas de temperatura para determinar-se a tendéncia da cris-
talizacdo ocorrer dentro da suspensao. Testes de transporte,
i.e., transportar garrafas através de paises por trilhos ou ca-
minhao, também séo vantajosamente utilizados para o estu-
do da estabilidade de suspensdes.

EMULSOES — Uma emulséo estével pode ser dispersa
homogeneamente de volta a seu estado original com uma agi-
tagéio moderada e pode ser esvaziada em qualquer estégio de
sua vida de prateleira. Embora a maioria das emulsoes farma-
céuticas importantes seja do tipo 6leo em dgua, muitos méto-
dos de teste de estabilidade podem ser aplicados tanto para uma
emulséo 6leo em 4gua quanto para uma emulsdo dgua em 6leo.

Dois testes simples sio usados para separar as formulas de
emulsdes. Primeiro, a estabilidade de uma emulsao pode ser
determinada pelo seu aquecimento de 50 a 70°C e observagéo
do aspecto viscoso de sua estabilidade fisica ou conferindo suas
medidas turbidimétricas. Habitualmente, a emulsdo que é
mais estdvel ao calor é aquela mais estdvel a temperatura
ambiente. Contudo, isso pode nio ser sempre verdadeiro, por-
que uma emulséo a 60°C pode ndo ser a mesma a temperatu-
ra ambiente. Segundo, a estabilidade da emulséo pode ser es-
timada pelo teste do tempo de coalescéncia. Embora esse seja
somente um teste quantitativo grosseiro, é util para determi-
nar diferencas na viscosidade na estabilidade da emulséo a
temperatura ambiente.

Emulsées também podem ser submetidas a temperaturas
de refrigeracdo. Uma emulsdo estdvel em temperatura ambi-
ente demonstrou ser instdvel a 4°C. Ja se argumentou que um
emulsificador solivel em 6leo precipitou em temperaturas mais
baixas e destruiu o sistema. Uma emulsao resfriada no ponto
em que ocorre a cristalizacdo da base aquosa é danificada ir-
reversivelmente.

A ultracentrifuga é igualmente utilizada para determinar
a estabilidade da emulsdo. Quando a quantidade de 6leo se-
parado é tragada graficamente em relagéo ao tempo de centri-
fugacéo, uma curva platd é obtida. Um gréfico linear é forma-
do quando a taxa de flutuacdo do 6leo é demarcada versus o
quadrado do nimero de revolucdes por minuto na cen ga.
A taxa de flutuacéo é representada pelo declive da linha que
se forma quando a distancia log do limite da 4gua da emulsao
a partir do centro do rotor é tragada graficamente em relagao
ao tempo para cada revolugdo por minuto.

Para estudos de estabilidade, dois lotes de uma emulséo
devem ser feitos em dois lados diferentes do equipamento. Um
deve ser um lote pequeno e o outro lote, maior, de preferéncia
com tamanho de producéo. Diferentes tipos de homogeneiza-
dores produzem resultados diferentes, e diferentes tamanhos
do mesmo tipo de homogeneizador podem gerar emulsdes com
diferentes caracteristicas.

SOLUCOES — Uma solugéo estavel retém sua claridade
original, cor e odor durante sua vida de prateleira. A retengao
da claridade de uma solucéo é uma das principais preocupa-
¢des do programa da estabilidade fisica. Como apenas a obser-
vagdo visual sob luz normal é um teste inadequado de clarida-
de, uma luz microscépica deve ser projetada para dentro da
solugdio através de um diafragma. Particulas ndo-dissolvidas
irdo dispersar a luz, e a solugdo ird parecer turva. Embora o
contador Coulter também possa ser usado, os instrumentos de
dispersdo da luz sdo os meios mais sensiveis de avaliar a cla-
ridade da solucéo.

As solugdes devem permanecer claras em uma faixa de tem-
peratura relativamente ampla (p. ex., 4 a 47°C). Numa faixa
menor, o ingrediente pode precipitar-se devido 4 sua menor
solubilidade naquela temperatura, enquanto a uma homoge-
neidade térmica maior ele pode ser destruido pela floculagéo
das particulas oriundas dos recipientes de vidro ou isolamen-
tos de borracha. Dessa forma, as solugdes devem ser submeti-
das a condigdes ciclicas de temperatura.

O programa de estabilidade para solucdes também deve
incluir um estudo para mudancas de pH, especialmente quando
os ingredientes ativos sdo sais soliveis de dcidos ou bases in-
soltiveis. Entre outros testes, existem as observagoes para
mudancas no odor, aparéncia, cor, sabor, estabilidade a luz,
redispersibilidade, suspensibilidade, propriedade de escoamen-
to, viscosidade, isotonicidade, desprendimento gasoso, estabi-
lidade microbiana, densidade especifica, tensdo superficial e
contetido pirogénico, no caso de produtos parenterais.

Quando as solugdes sao filtradas, o meio de filtragao pode
absorver alguns dos ingredientes da solugfo. Assim, 0 mesmo
tipo de filtro deve ser usado para preparagio de amostras de
estabilidade como serdio usadas para preparar os lotes para
produgéo por tamanho.

Para formulacoes de empacotamento a seco para posterior
reconstituigéo, o aspecto tanto do material original seco quanto
da preparacdo reconstituida deve ser observado. A cor e o odor



“do comprimido, a cor e o odor da solugéo, o contetido de umida-
-de do comprimido e a taxa de reconstituigéio séo passos que de-
~wem ser seguidos como parte desse perfil de estabilidade.
- COMPRIMIDOS — Comprimidos originais retém seu ta-
m: original, forma, peso e cor sob condi¢bes normais de
: pulacdio e armazenagem ao longo de sua vida de prate-
leira. Ademais, a disponibilidade in vitro dos ingredientes ati-
'¥0s néo deve mudar com o tempo.
- P6 excessivo ou particulas sélidas no fundo do recipiente,
r duras ou lascas na face de um comprimido ou aparéncia
cristais na superficie de um comprimido ou em paredes do
recipiente sdo indicativos de instabilidade fisica de comprimi-
descobertos. Por isso, o efeito da agitagdo moderada, uni-
e reproduzivel e a queda dos comprimidos devem ser
estudados. Ap6s observagao visual dos comprimidos para las-

, rachaduras e fendas, os comprimidos intactos sédo classi-

e pesados para verificar-se a quantidade de material
erdido pela abrasio. Os resultados desses testes séo com-
‘ativos em vez de absolutos e devem ser correlacionados com
a experiéncia de danificagéo real. Comprimidos empacotados
m devem ser submetidos a testes de transporte através

le paises bem como a vérios testes de queda.
. A consisténcia do comprimido (resisténcia ao esmagamen-
to ou fratura) pode ser acompanhada pelos avaliadores de con-
sisténcia comercialmente disponiveis. Como os resultados va-
mam de acordo com as caracteristicas especificas do dispositi-
wo de teste utilizado, ndo podem ser feitas comparacoes dire-
tas dos resultados obtidos em dispositivos diferentes. Por con-
seguinte, o mesmo dispositivo deve ser usado sempre durante

um determinado estudo.

A estabilidade colorimétrica dos comprimidos pode ser ve-
rificada por um colorimetro apropriado ou reflectémetro com
calor, luz do'sol e emprego de luz artificial intensa para acele-
rar a deterioracgéo da cor. E preciso tomar cuidado na inter-
pretacio de dados com temperatura elevada, desde que o sis-
tema submetido a essa temperatura pode ser diferente quan-
do submetido a temperaturas menores. Nao é sempre apropri-
ado considerar que as mesmas mudancas irdo ocorrer em tem-

turas elevadas, como ser4 evidenciado posteriormente a

tura ambiente. Evidéncias de instabilidade de compri-

midos cobertos também sdo indicadas por rachaduras, man-

chas ou gomosidades das coberturas.

 Para os ingredientes ativos mais insoliiveis e acondiciona-

dos em comprimidos, os resultados dos testes de dissolugéo sao

mais significativos do que os resultados de desintegracdo para

er a biodisponibilidade. Os testes de taxa de dissolugéo

ser realizados em meios apropriados tais como os liqui-

dos géstricos e/ou intestinais & temperatura de 37°C (veja Cap.

34). Caso nenhuma modificagdo importante (tal como a mu-

danca na forma polimérfica do material) tenha ocorrido, um

perfil da taxa de dissolugéo inalterado de uma formulagao em
eomprimido habitualmente indica disponibilidade in vivo.

Os testes de desintegracdo podem ser usados para detectar
mudancas periédicas grosseiras nas caracteristicas fisicas do
comprimido, mas esses testes precisam ser correlacionados com
oestudo da taxa de dissolugéio de um produto especifico acondi-
cionado em comprimido. Quando ndo existe qualquer correla-
€80, os testes in vivo precisam ser realizados. O padrio de libe-
racdo de férmulas de liberagdo prolongada deve ser determina-
do periodicamente durante o periodo do teste de estabilidade.

A uniformidade de peso, o odor, a textura e o contetdo da
droga, bem como o contetido e o efeito da umidade, sdo estuda-
dos durante os testes de estabilidade do comprimido.

‘CAPSULAS GELATINOSAS — Quando armazenadas
sob ‘condicdes adversas, as cdpsulas podem amolecer e aderir
umas as outras ou endurecer e rachar sob leve pressdo. Elas
devem ser protegidas de contaminacoes microbianas. O envol-
tério das cdpsulas gelatinosas moles deve conter um preser-
vativo capaz de prevenir o crescimento de fungos. Produtos
encapsulados, como todas as outras formas farmacéuticas,
devem ser empacotados apropriadamente.

UNG — Os ungiientos foram definidos como sus-
pensdes de alta viscosidade de ingredientes ativos num veicu-
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lo ndo-reativo. Ungiiento estével é todo aquele que retém sua
homogeneidade ao longo de sua vida de prateleira. Os princi-
pais problemas de estabilidade observados nesses componen-
tes sdo sangramento e mudancga na consisténcia devido ao
envelhecimento ou a mudancas de temperatura. Quando os
componentes liquidos como o 6leo mineral separam-se na su-
perficie de um ungiiento, o fenémeno é conhecido como san-
gramento e pode ser percebido visualmente. Infelizmente, como
ndo existe uma forma de acelerar esse evento, a tendéncia de
sangramento ndo pode ser prevista.

Ungiiento muito mole é dificil de ser usado, enquanto aquele
viscoso demais é de dificil extracgéo e aplicacdo. Por essa ra-
zdo, é importante a capacidade de definir quantitativamente
a consisténcia desse componente, o que pode ser feito através
de um penetrémetro, um aparato que permite que um peso
pontiagudo penetre dentro de uma amostra sob uma forga
medida. A profundidade de penetragéo é a medida da consis-
téncia de um ungiiento. A consisténcia também pode ser me-
dida pelo Helipath acoplado a um viscémetro para alta visco-
sidade ou por um reémetro de Burrell Severs. Com esse 1ilti-
mo instrumento, o ungiiento preenche o espago de um cilindro
e é extraido com uma for¢a mensurada. A quantidade extrai-
da é a medida da consisténcia do ungiiento.

Ungiientos tém um grau considerével de estruturacio que
necessita de um minimo de 48 horas para desenvolver-se apés
a preparacdo. Como os dados reolégicos de um ungiiento re-
cém-fabricado podem estar errados, esses testes devem ser
realizados apenas ap6s o componente atingir o equilibrio.

Leves mudangas na temperatura (1 ou 2°C) podem afetar
bastante a consisténcia do ungiiento; assim, os estudos reolé-
gicos desses componentes devem ser realizados somente a tem-
peraturas constantes e controladas.

Entre os outros testes realizados durante o estudo da esta-
bilidade de um ungiiento estdo a verifica¢io da aparéncia vi-
sual, cor, odor, viscosidade, grau de amolecimento, consistén-
cia, homogeneidade, distribui¢do por tamanho da particula e
esterilidade.

Componentes néo-dissolvidos de um ungiiento podem mo-
dificar a sua forma cristalizada ou seu tamanho com o tempo.
O exame microsc6pico ou uma medida da-difragéo dos raios X
podem ser usados para monitorar esses parametros.

Em alguns casos, é necessario usar uma base de ungiiento
inferior a ideal para atingir a estabilidade exigida. Por exem-
plo, drogas que hidrolisam rapidamente sdo mais estaveis em
base que contém hidrocarboneto do que em base que contém
Agua, mesmo que possam ser mais eficazes nesse ultimo caso.

Incompatibilidade

Origens 6bvias de instabilidade farmacolégica incluem a in-
compatibilidade de véarios ingredientes dentro da férmula.
Diversos exemplos séo descritos em outras segoes deste livro,
e a literatura é repleta de ilustragdes. Assim, a matéria nao
precisa ser tratada em detalhes aqui.

Enquanto se diz que reagdes indesejaveis entre duas ou mais
drogas resultam de incompatibilidade fisica, quimica ou tera-
Ppéutica, a incompatibilidade fisica é até certo ponto uma ex-
pressdo inadequada. Foi definida como uma interacéo fisica
ou quimica entre dois ou mais ingredientes que conduz a uma
visivel modifica¢do reconhecida, que pode aparecer na forma
de um precipitado grosso, turvacdo ou mudanca de cor.

Por outro lado, uma incompatibilidade quimica é classifi-
cada como uma reacido na qual a mudanca visfvel ndo ocorre.
Como nao existe evidéncia visivel de deterioracio, esse tipo de
incompatibilidade necessita de pessoal treinado e instrufdo
para reconhecé-la, se devesse acontecer.

Uma incompatibilidade terapéutica é definida como uma
interagdo farmacolégica indesejavel entre dois ou mais ingre-
dientes que conduz a

1. Potenciagao dos efeitos terapéuticos dos ingredientes
2. Destruicao da eficicia de um ou mais dos ingredientes
3. Ocorréncia de uma manifestacéo téxica no paciente.
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Oxirredugio

A oxidacdo é a principal causa de instabilidade do produto, e,
em geral, mas nem sempre, a adi¢do de oxigénio ou a remogéo
de hidrogénio est4 envolvida. Quando o oxigénio molecular estd
envolvido, a reagéo é conhecida como auto-oxidacéo, posto que
ocorre espontaneamente, embora lentamente, & temperatura
ambiente.

A oxidacéo, ou perda de elétrons de um atomo, freqiiente-
mente envolve radicais livres e subseqiientes reagoes em ca-
deia, E necesséria apenas uma pequena quantidade de oxigé-
nio para dar inicio 2 reacdo em cadeia. Na pratica, ¢ facil re-
mover a maior parte do oxigénio de um recipiente, porém muito
dificil remové-lo por completo. Dessa forma, nitrogénio e di6-
xido de carbono sao usados com freqiiéncia para se deslocar o
ar dos recipientes de produtos farmacéuticos para ajudar a
minimizar a deterioracio pela oxidagdo.

Como uma reagio de oxidagio é complicada, é dificil reali-
zar-se um estudo cinético em processos oxidativos dentro de
um programa de estabilidade geral. O potencial redox, que é
constante e relativamente facil de determinar-se, pode, con-
tudo, fornecer informacoes preditivas vélidas. Em muitas re-
agoes oxidativas, a taxa é proporcional & concentragao das es-
pécies oxidantes mas pode ser independente da concentragao
do oxigénio presente. A taxa é influenciada pela temperatura,
radiagéio e a presenca de um catalisador. Uma elevacdo da
temperatura conduz a uma aceleragdo da taxa de oxidagao. Se
a temperatura de armazenamento de uma preparacdo pode ser
reduzida de 0 a 5°C, habitualmente pode ser considerado que
a taxa de oxidagéo pode ser ao menos reduzida & metade.

Tracos de metais pesados como os fons ciprico, crémico,
ferroso e férrico podem catalisar reagdes de oxidagao. Quanti-
dades téo pequenas como 0,2 mg de fon cobre por litro redu-
zem consideravelmente aestabilidade da penicilina. Exemplos
similares incluem a deterioragéo da epinefrina, fenilefrina,
lincomicina, isoprenalina e cloridrato de procaina. Adicionar
agentes queladores A 4gua para seqilestrar metais pesados e
a fabricagdo em equipamentos especiais (p. ex., vidro) sao al-
guns meios usados para reduzir a influéncia dos metais pesa-
dos na férmula. Formulagdes parenterais néo devem entrar em
contato com fons de metais pesados durante sua fabricagéo,
empacotamento ou armazenagem.

ons hidrénio e hidroxila catalisam reagdes oxidativas. A
taxa de decomposicio para epinefrina, por exemplo, é mais
répida em solugéo neutra ou alcalina com estabilidade maxi-
ma (decomposi¢éio oxidativa minima) em pH de 3,4. Existe uma
faixa de pH para estabilidade méxima para qualquer prepa-
ragéo antibi6tica ou vitaminica, que habitualmente pode ser
atingida pelo adicionamento de dcido, base ou tampao.

A oxidacdo pode ser inibida por antioxidantes, chamados
catalisadores negativos. Eles sdo muito eficazes na estabiliza-
cdo farmacéutica de produtos que sofrem uma reagao em ca-
deia mediada por radicais livres. Essas substancias, que sao
facilmente oxid4veis, apresentam um potencial de oxidagéo
menor que o ingrediente ativo. Assim, podem sofrer degrada-
¢do preferencial ou agir como inibidores de cadeias de radicais
livres por liberarem um elétron e receberem a energia presen-
te na molécula ativa.

O antioxidante ideal deve ser estdvel e eficaz sobre uma
ampla faixa de pH, soltivel em sua forma oxidada, incolor, até-
xico, ndo-vol4til, que ndo causa irritagdo, eficaz em pequenas
concentragoes, termoestével e compativel com o sistema fecha-
do dos recipientes e ingredientes da férmula.

Os antioxidantes comumente usados para sistemas aguo-
sos incluem sulfeto de sédio, metabissulfeto de sédio, bissulfeto
de sédio, tiossulfato de sédio e dcido ascérbico. Para sistemas
oleosos, empregam-se palmitato de ascorbil, hidroguinona,
propil galato, 4cido nordiidroguaraiético, hidroxitolueno buti-
lado, hidroxianisol butilado e a-tocoferol.

Sinergistas, que aumentam a atividade dos antioxidantes,
sdo geralmente compostos orginicos que formam complexos
com pequenas quantidades de metais pesados (veja Cap. 14).
Esses incluem derivados do 4cido etilenodiamina tetraacético

(EDTA), diidroetilglicina e os 4cidos citrico, tartérico, glucénico
e sacédrico. EDTA tem sido usado para estabilizar dcido ascér-
bico, oxitetraciclina, penicilina, epinefrina e prednisolona.

Reagdes de reducéo sio muito menos comuns que as de oxi-
dacdo na pratica farmacéutica. Os exemplos incluem a redu-
cdio dos sais de ouro, prata e mercirio pela luz para formar os
correspondentes metais livres.

Hidrélise

Drogas que contém uma ligacao éster ou amida s@o propensas
a hidrélise. Alguns exemplos incluem cocafna, fisostigmina,
procaina, tetracafna, tiamina e benzilpenicilina.

A'taxa de hidrélise depende da temperatura e do pH da
solugéio. Uma regra muito citada é aquela que diz que para cada
10°C de elevagéo na temperatura de armazenagem a taxa de
reacio dobra ou triplica. Como se trata de um empirismo, nao
é sempre aplicdvel.

Quando ocorre hidrélise, a concentragao do ingrediente ativo
diminui, enquanto a concentragéo dos produtos de degradacao
aumenta. O efeito dessa mudanga na taxa de reagdo depende
da ordem da reagéio. Com reacdes de ordem zero, a taxa de
decomposigéo independe da concentragdo do ingrediente.
Embora solugdes fracas se decomponham numa mesma taxa
absoluta que as solucdes fortes, quanto mais fraca a solugao,
maior a proporgdo de ingrediente ativo destrufdo em dado tem-
po, i.e., a porcentagem de decomposigio é maior em solugdes
mais fracas. O aumento na concentrag¢io de ingrediente ativo
que é hidrolisado pela cinética de zero ordem reduz a porcen-
tagem de decomposigao. -

Com reagdes de primeira ordem, que ocorrem freqiientemen-
te na hidrélise das drogas, a taxa de modificagéo é diretamen-
te proporcional & concentracdo da substéncia reativa. Assim,
mudangas na concentragéo do ingrediente ativo néo exercem
influéncia na taxa de decomposigéo.

Como muitas reagdes hidroliticas so catalisadas tanto pelo
fon hidrdnio quanto pela hidroxila, o pH é um fator importan-
te na determinacéo da taxa de reacdo. A faixa de pH de de-
composi¢io minima (ou estabilidade maxima) depende do
que tem maior efeito na reac¢édo. Se o minimo ocorre a um
de 7, os dois fons tém igual efeito. A mudanca do minimo em
direcsio ao lado 4cido indica que a hidroxila tem um efeito ca-
talitico mais forte e vice-versa no caso de uma mudanca em
diregio ao lado alcalino. Em geral, as hidroxilas tém um efei-
to mais forte. Dessa forma, o minimo é fregiientemente encon-
trado no pH entre 3 e 4. A

Algumas vezes, é necessirio ajustar entre o pH 6timo para
estabilidade e aquele para atividade farmacolégica. Por exem-
plo, alguns anestésicos locais sdo mais estdveis em um certo
pH 4cido, enquanto para méxima atividade o valor deve ser
neutro ou levemente alcalino. -1 iR

Pequenas quantidades de 4cidos, 4lcalis ou tampdes séo
usadas para ajustar o pH de uma férmula. Tampdes sdo usa-
dos quando pequenas modifica¢des no pH séo mais propensas
a causar maior degradagéo do ingrediente ativo. .

Obviamente, o volume de dgua presente pode exercer um
efeito profundo na taxa de uma reagao de hidrélise-
uma reagio ocorre bastante rapidamente na dgua, outros
ventes algumas vezes podem ser usados. Por exemplo, barbi-
turatos sio muito mais estdveis a temperatura ambiente em
4gua-propileno glicol do que em dgua pura. 4

A modificagéo da estrutura quimica pode ser usada para se
retardar a hidrélise. Em geral, como é somente a fragéo da dro-
ga em solugéo que hidrolisa, um composto pode ser estabiliza=
do pela redugéo de sua solubilidade. Isso pode ser feito pel
adigfio de véarios substituintes a cadeia alquil ou acil de éstex
alifaticos ou arométicos ou um anel de um éster aromaético. Em
alguns casos, sais menos soliveis ou ésteres do composto origs
nal foram considerados auxiliares na estabilidade do produt
Os complexos estéricos ou polares tambhém foram empregag
para alterar a taxa de hidrélise. Complexos de cafeina com an
tésicos locais tais como benzocafna, procaina ou tetracaina res
duzem a taxa de hidrélise e assim promovem estabili




antes também podem ser usados para a estabiliza-
2 drogas. Por exemplo, a meia-vida da benzocaina foi
tada 18 vezes pela adigéo de lauril sulfato de sédio.

Ariac

egradacao pirolitica do estado sélido pela descarboxilagéo
mente ndo é encontrada em farmécia, como as tem-
de ativagdo relativamente altas (25 a 30° kcal) séo
ias para a reacgio. Contudo, o dcido p-aminossalicili-
o sofre degradacéo pirolitica a m-aminofenol e diéxido
bono. A reacgéo, que segue a cinética de primeira ordem,
nente dependente de pH e é catalisada pelo fon hidré-
.descarboxilacio do 4cido p-aminobenz6ico ocorre somen-
m valores de pH extremamente baixos e a temperaturas

icemizacio, ou a agdo ou processo de modificar um com-
ptlcamente ativo para um composto racémico ou mis-
%hcamente inativa das correspondentes formas dextro-
vo ([-), € um importante fator na estabilidade farma-
Frequientemente, a forma /- é mais est4vel farmaco-
amente do que a forma d-. Por exemplo, a [-epinefrina é
5 a 20 vezes mais ativa do que sua contrapartida d-, en-
bo a atividade de sua mistura racémica é mais do que
etade de sua forma [-. A nomenclatura atual pratica o uso
-.l-) para d- e (—) para [-, por isso, a l-epinefrina seria cha-
a de (—)-epinefrina, etc. Veja o Cap. 25 para maiores
8.
Em geral, a racemizagédo segue a cinética de primeira or-
h e depende da temperatura, do solvente, do catalisador e
¢a ou auséncia de luz. A racemizagfo parece depen-
da ligacdo do grupo funcional ao dtomo de carbono assi-
“métrico, com o grupo aromético tendendo a acelerar o proces-
S0.

<u
Mradat;ao fotolitica pode ser um importante fator limitan-
estabilidade de produtos farmacéuticos. Uma droga pode
da quimicamente pela radiagdo de um comprimento
ﬁmdn especifico somente se ela absorver radia¢do naquele
primento de onda e a energia exceder um limiar. Radia-
o ultravioleta, que tem um alto nivel energético, é a causa

2 muitas reacbes de degradacdo.
~ Se a molécula absorvente reage, diz-se que a reacgfio é de
matureza fotoquimica. Quando as moléculas absorventes nao

icipam diretamente da reacdo, mas passam a sua energia
as outras moléculas reativas, a substéncia absorvente é
s gsificada como um fotossensibilizador.

" Como muitas varidveis podem estar envolvidas numa rea-
¢éo fotoquimica, a cinética pode ser muito complexa. A inten-
sidade e o comprimento de onda da luz e o tamanho, a forma,
& composicio e a cor do recipiente podem afetar a velocidade
da reacdo.

A fotodegradacdo da clorpromazina através de um interme-
didrio radical livre da semiquinona segue a cinética de ordem
zero. Por outro lado, solugbes alcoélicas de hidrocortisona, pred-
nisolona e metilprednisolona se degradam por reagdes que
seguem a cinética de primeira ordem.

Recipientes de vidro colorido sdo mais comumente usados
para proteger formulacoes sensiveis a luz. Vidros amarelo-es-

os oferecem a melhor protecdo na faixa ultravioleta,
enquanto o Ambar proporciona consideravel protecdo contra a
regido ultravioleta, porém menor protegéo contra o infraver-
melho. A riboﬂavina é mais bem protegida por um estabiliza-
dor que tem o grupamento hidroxila ligado ao ou préximo ao
anel aromaético; A fotodegradacgao de solugdes de sulfacetami-
da podem ser inibidas por um antioxidante tal como o tiossul-
fato de s6dio ou o metabissulfeto.
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Energia Ultra-sénica

A energia ultra-sénica, que consiste em vibracées e ondas com
freqiiéncias maiores que 20.000 Hz, promove a formagéo de
radicais livres e altera as moléculas da droga.

Mudangas na prednisolona, acetato de prednisona e suspen-
soes de acetato de desoxicorticosterona no campo ultra-sénico
tém sido observadas de forma espectrométrica na cadeia late-
ral no C-17 e no grupamento oxo do anel A. Com o alginato
s6dico, no campo ultra-sénico, foi divulgado que acima de uma
poténcia de saida minima a degradagdo aumenta linearmente
com o aumento da poténcia.

Radiagio lonizante

A radiacdo ionizante, sobretudo os raios gama, tem sido usa-
da para a esterilizagéo de certos produtos farmacéuticos. Na
dose habitual de esterilizagao, 2,56 mRad, ela raramente cau-
sa degradagdo quimica aprecidvel. Em geral, formulagoes que
estdo em estado sélido ou congelado sdo mais resistentes a
degradagéo pela radiacéo ionizante do que as na forma liqui-
da. Por exemplo, muitas das vitaminas séo pouco afetadas pela
radia¢do no estado sélido porém apreciavelmente decompos-
tas em solug¢do. Por outro lado, tanto as formas de estado s6li-
do quanto liquido do sulfato de atropina sio seriamente afeta-

das pela radiagéo.

PREVENDO A VIDA DE PRATELEIRA

A técnica de estimativa da vida de prateleira de uma formu-
lagéo a partir dos dados de estabilidade acumulados evolui-
ram a partir do exame dos dados e da realizagdo de uma su-
posigéo proveniente da feitura de um grédfico com os pontos
tempo-temperatura num papel quadriculado adequado e com
a extrapolagdo grosseira da linha de regresséo para a aplica-
¢do de leis fisico-quimicas rigorosas, conceitos estatisticos e
computadores a fim de obter estimativas importantes e con-
fidveis.

Um simples meio de estimar a vida de prateleira a partir
de uma série de tabelas preparadas em computador foi descri-
to por Lintner et al.® Esse sistema foi desenvolvido para sele-
cionar a melhor formulagéo protétipo com base nos dados da
estabilidade a curto prazo e prever tanto o valor estimado
quanto o minimo da vida de prateleira de uma formulagéo.
Trata-se de uma abordagem contemporizadora entre os méto-
dos empiricos e 0s modernos e rigorosos conceitos estatisticos.
Todos os cdlculos podem ser feitos prontamente a méo, e os
valores estimados podem ser facilmente obtidos através de
tabelas apropriadas. O sistema considera que

1. As previsdes da vida de prateleira podem ser satisfatoriamente
feitas para temperaturas baixas utilizando-se o cldssico modelo de
Arrhenius pelos dados obtidos em temperaturas mais altas.

2. A energia de ativagdo da reacgdo de degradacdo estd entre 10 e 20
kcal/mol (trata-se de uma suposigéio segura, desde que Kennon®
percebeu que raramente existem drogas com energias de ativagio
inferior a 10 kcal/mol usadas em farmécia, e para valores téo altos
quanto 20 kcal/mol o erro na previsao da vida de prateleira estara
no lado conservador).

3. A taxa de decomposigio ndo aumentard além daquela ji observa-
da.

4.0 desvio padrao dos ensaios reproduzidos é conhecido ou pode ser
estimado a partir dos dados analiticos.

Esse conceito considera ainda que a reacdo de degradagéo
obedece a cinética de ordem zero ou pseudo-ordem zero. Como
demonstrado na Fig. 52.1, trata-se de uma excelente suposi-
¢do. Para dados correspondentes a modelos de degradagio de
zero, primeira e segunda ordens, é impossivel distinguir uma
ordem da outra pelos procedimentos analiticos habituais quan-
do o total de material degradado néo é grande. Além disso, 08
célculos da vida de prateleira que consideram a cinética de
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PERCENTUAL DO REMANESCENTE

T

Fig. 52.1 Diagramas de ordem zero para reagbes que sdo de ordem zero,
primeira e segunda ordens.

ordem zero sdo mais conservadores do que aqueles de ordens
maiores.

Esse sistema é ttil na criagéio do projeto experimental para
o estudo da estabilidade. O formulador tem a oportunidade de
estudar vérias combinacées de pardmetros para tentar otimi-
zar os modelos fisico estatisticos. Pode-se checar o efeito do
aumento do modelo de desvio padrio, realizando-se reprodu-
¢oes adicionais, utilizando-se diferentes pontos temporais e
considerando-se vérias taxas de degradacdo e energias de ati-
vacdo na estabilidade do teste de formulagéo.

McMinn e Lintner desenvolveram posteriormente e divul-
garam um sistema de processamento de informagdes para
manuseio dos dados de estabilidade do produto.” Esse sistema
economiza o tempo dos formuladores na anélise e interpreta-
¢cdio dos seus dados de estabilidade do produto, além de mini-
mizar o auxilio necessario para se lidar com um aporte de da-
dos cada vez maior. Para produtos como as vitaminas, por
exemplo, para os quais é necessdrio um grande fornecimento,
as porcoes estatisticas dessa técnica avangada auxiliam o fa-
bricante a construir a formula e a obter a data de validade
desejada e mais econdmica.

O sistema armazena tanto dados fisicos quanto quimicos e
possibilita a informagéo em trés formatos diferentes (um dos
quais foi designado especificamente para ser submetido as
agéncias de regulacéo). O sistema analisa dados de uma 1ni-
ca temperatura estatisticamente pela anélise da covaridncia
e regressdo ou dados de miltiplas temperaturas por uma ex-
pressiva ou ndo-expressiva andlise utilizando a relacao de
Arrhenius; prova estimativas da vida de prateleira da prepa-
ragéo com intervalos de seguranca apropriados; imprime pre-
viamente os cartdes requisitados de modelo que sdo usados
para gravar os resultados dos respectivos procedimentos e
registrar os dados no sistema; e produz uma planilba de esta-
bilidade maior de 5 anos, bem como periodos de 14 dias de
modelos a serem apresentados.

Como mencionado anteriormente, uma porgéo do sistema

-avangado analisa os dados de estabilidade obtidos em tempe-
ratura tinica pela avaliacdo da covaridncia e regressdo. Essa
andlise é baseada no modelo linear (ordem zero)

YU = ﬂ,xU + a;+ € (1)

onde Y, é a porcentagem do rétulo do /. modelo de estabilidade
do i.° lote, X;; é o tempo em meses em que Y;; foi observado, B; e
@, sdo a inclinacdo e a intersecdo, respectivamente, da linha
de regressdo do i.° lote, e €; é um erro randémico associado a
Y;. Os erros randémicos siio considerados como sendo distri-
buigéio de varidveis normais de forma idéntica e independente
com um meio zero e uma varia¢io comum, o".

Um resumo dessa anélise de regressdo para cada lote indi-
vidualmente e para a combinagéo desses lotes, mais um resu-
mo para andlise da covaridncia e desvio a partir da regresséo
sdo preparados por computador.

Como o computador combina, ou agrupa, os dados de esta-
bilidade de lotes individuais, independentemente da integri-
dade estatistica desse passo, os‘dados agrupados sio exami-
nados por validade pelo teste F. O quadrado do coeficiente de
regressio (diagrama) é dividido pelo quadrado do desvio den-
tro dos lotes, e, de forma similar, o principal ajuste (eixo y) é
dividido pelo quadrado comum para as respectivas faixas F.
Os tiltimos valores entdo sdo comparados com os valores criti-
cos F a 5%. Quando os valores F calculados sao menores do que
os valores criticos, os dados podem ser combinados, e os dades
agrupados podem ser analisados. o

Uma copia impressa para os lotes combinados bem como
para os lotes individuais fornece uma taxa estimada de degra-
dacéo e seu erro padrdo em porcentagem por més para cada
ingrediente. O valor ¢ de Student é calculado a partir dessas
estimativas e testado para significincia a partir de zero. Quan-
do o valor ¢ é significativo, a c6pia impressa contém uma esti-
mativa da vida de prateleira com o intervalo de segur:
confisvel. Quando o valor ¢ nio é significativamente di te
de zero, as estimativas do valor minimo e projetado da vida de
prateleira sdo realizadas. Ademais, coordenadas da linha de
regressido com limites de seguranca apropriados para mode-
los principais ou individualmente preditos sdo impressas.

Diagramas da linha dos quadrados menores contendo os da-
dos individuais também sdo impressas pelo computador.
Para o calculo de X, Yiguala ¥ + (X, — X. ), onde  éa
estimativa de quadrados menores do grafico, e X. . é o princi-
pal tempo do ensaio.

A variacio da amostra para essa estimativa, S*(Y), éigual
a 1

2
S YX

] 4 L Copass ]
PR (2

N*zcxﬂ—,?..)z
onde N é o nimero de ensaios. O intervalo de confianga de 95%
éigualaY * £ ..

Para casos nos quais a inclinagio da linha que melhor pre-
enche é positiva e significativamente diferente de zero (resul-
tando, p. ex., da evaporagdo do solvente), a frase “nenhuma
degradacio foi detectada e dessa forma nao se faz nenhuma
estimativa da vida de prateleira” é impressa. Quando a linha
calculada tem uma inclinagéo positiva mas néo € significati-
vamente diferente de zero, calcula-se somente o valor da vida
de prateleira minima. _

Tradicionalmente, os dados de estabilidade extensa sao
coletados a temperaturas de armazenamento recomendadas
(habitualmente temperatura ambiente e/ou do refrigerador)
para serem colocados no rétulo da embalagem. Contudo, da-
dos de temperatura elevada séo de muita valia na determina-
cdio da vida de prateleira do produto. Na prética, multiplos
niveis de tensédo térmica séo aplicados a formulag¢ao de modo
que a estimativa da vida de prateleira possa ser estabelecida
para condigdes de venda normalmente esperadas. Em casos nos
quais dados de estudos acelerados sao utilizados para proje-
tar-se uma data de validade experimental que se encontra além
da data aceita pelos reais estudos da vida de prateleira, os
testes devem prosseguir até que se comprove a data de valida-
de experimental.

Percebeu-se no Cap. 19 que o efeito da variagao da tempe-
ratura na taxa de uma reagéo pode ser expresso por uma fér-
mula integrada da equacio de Arrhenius

k= se EJ/RT ®
aisseedBane (Tam By
log . = .308R { T, T, ) @

Uma dréstica modificaciio desse modelo foi incorporada den-
tro do sistema computadorizado descrito previamente. Cada
c6pia impressa apresenta uma frase a respeito da aceitabili-
dade da suposicdo de Arrhenius com seu apropriado nivel de
probabilidade, a inclinagéo e a intersec¢éo da linha de Arrhe-



nius, a energia de ativagio aparente estimada de ativagéio de
seus 95% de confianc¢a mais os valores de vida de prateleira
estimados a temperaturas selecionadas.

. A anaslise dos dados de estabilidade de primeira ordem é
baseada no modelo linear

- Y=o +BX;+ ¢ (5)

glda Y € o0 logaritmo natural do valor do ensaio para aj." ob-
i macao dai." temperatura, X é o t.empo decorrido em meses
para o ensaio da amostra para a i." temperatura, B, e «, séo a
mﬂo e a intersecao, respechvamente e €, 6 um erroran-
associado a Y. Os erros sdo considerados distribuidos
idéntica e independen
e a variagio o°.
.. Para outras ordens que nao a primeira, Y‘.f representa o
aumento da concentragdo a poténcia de 1 menos a ordem,
A constante de taxa estimada (i.e., a inclinagao negativa) é

te, normalmente com um meio zero

S bim = S - 00 - X/ T - K ®)
D erro padrao da constante de taxa est:u:nada é
S(¥/x)"
: S = E X, - X" @
onde S(Y/X), o erro residual padréo, é igual a
1 12
S(Y/X) = l?v'-—2 IE (¥ - Yo

1 I P[0 1 )] o |

Xy - X

De acnrdo com a relagdo de Arrhemus, a degradaqio ocorre
mais rapidamente a temperaturas mais elevadas; assim, en-
saios para os dados de altas temperaturas habitualmente séo
realizados mais freqiientemente, porém por um periodo de
tempo mais curto. O efeito da andlise aimples_ dos minimos
quadrados desse tipo de dados é forcar a equacdo de Arrhenius
através de dados da baixa temperatura e essencialmente ig-
. norar as informagcbes da alta temperatura. Dessa forma, acre-
dita-se muito mais nos pontos estimados da baixa temperatu-
ra do que se garante. Ademais, os limites de seguranca habi-
tual nas taxas de degradacgdo extrapoladas a temperatura
ambiente ou de refrigerador néo podem se tornar vilidos. Por
essas razoes, Bentley® apresentou um método baseado na ana-
lise ponderada dos minimos quadrados para substituir uma
aproximacdo ndo-ponderada. Ele também desenvolveu um
teste estatistico para a validade da suposi¢do de Arrhenius, que
é facilmente calculado a partir de resultados do método néo-
ponderado.

Para se estabelecer a estimativa da vida de prateleira a
partir de dados de temperaturas elevadas, duas temperaturas
de armazenamento sdo obviamente as minimas. A medida que
a exatiddo da extrapolagdo é aumentada pelo uso de tempera-
turas adicionais, recomenda-se um minimo de quatro diferen-
tes temperaturas para a maior parte dos estudos de estabili-
dade. Com o uso atual de computadores para realizar o volu-
me de célculos de estabilidade, incluindo a an4lise do minimo
quadrado ponderado, as temperaturas e condi¢des de armaze-
namento néo precisam ser selecionadas por conveniéncia arit-
mética.

N3o é necessario determinar o mecanismo da reacao de
degradacdo. Na maioria dos casos, é necessario somente seguir
algumas propriedades de degradacio e linearizar essa funcao.
Tanto a quantidade de droga intacta quanto a quantidade de
um produto de degradacédo formado podem ser acompanhadas.
Nso é habitualmente prético determinar-se a ordem exata da
reacio. Com erros de ensaio na faixa de 2 a 5%, pelo menos
50% de decomposicédo precisam ocorrer antes de 'determinar-
se a ordem da reacdo. Como as perdas com produtos farma-
céuticos geralmente sdo de pequena monta, deve-se conside-
rar a cinética de ordem zero, a menos que a ordem da reacgao
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seja conhecida de trabalhos prévios. Em qualquer caso, é re-
comendével a replicagdo dos ensaios de estabilidade.

Os lotes de drogas usadas para estudo de estabilidade de-
vem ser representativos do material da rodada de produgéo ou,
pelo menos, material de reconhecido grau de pureza. A quali-
dade dos excipientes deve igualmente ser conhecida, desde que
suas impurezas ou quantidade de umidade podem afetar de
forma deletéria a estabilidade do produto farmacéutico. Assim
também, as amostras da formulagéo tomadas para estudo de
estabilidade precisam ser representativas do lote.

Meétodos de ensaio especificos e indicadores de estabilida-
de precisam ser usados, para se fazer uma estimativa signifi-
cativa da vida de prateleira. A confiabilidade e a especificida-
de do método teste na molécula intacta e nos produtos de de-
gradagéo precisam ser demonstradas.

ADICAO DE SUPLEMENTO

O problema da poténcia em declinio em uma preparagéo ins-
tavel pode ser minorado pela adigdo de um excesso ou suple-
mento do ingrediente ativo. Suplementos, dessa forma, séo
adicionados a formulagdes farmacéuticas para manter o con-
tetido de ingrediente ativo dentro de limites compativeis com
as necessidades terapéuticas, por um periodo predetermina-
do de tempo.

A quantidade de suplemento depende do ingrediente espe-
cifico e da forma farmacéutica galénica. A International Phar-
maceutical Federation recomenda que os suplementos sejam
limitados ao mé4ximo de 30% sobre a poténcia de um ingredi-
ente descrita no rétulo.

RECIPIENTES FARMACEUTICOS

A menos que, ao contrério, haja indicagédo na monografia de
um compéndio, os padrdes oficiais para recipientes aplicam-
se a artigos embalados tanto pelo fabricante do produto far-
macéutico quanto pelo distribuidor farmacéutico. Em geral, o
reempacotamento de produtos farmacéuticos ndo é recomen-
davel. Contudo, se o reempacotamento for necessério, o fabri-
cante do produto deve ser consultado para potenciais proble-
mas de estabilidade.

O recipiente farmacéutico é definido como um dispositivo
que contém o firmaco e estd, ou pode estar, em contato direto
com a preparagcéo. O recipiente imediato é descrito como aquele
que se encontra em contato direto com a droga em todo mo-
mento. O fechamento é tradicionalmente considerado parte do
sistema de embalagem. O recipiente ndo pode interagir de for-
ma fisica ou quimica com a formulacdo a ponto de alterar a
poténcia, a qualidade ou a pureza de seus produtos além de
limites permissiveis.

A escolha do recipiente e do sistema de fechamento pode ter
um profundo efeito na estabilidade do produto farmacéutico.
Agora que uma grande variedade de vidros, pldsticos, tampas
de borracha, tubos e revestimentos de tubos encontram-se dis-
poniveis, as posmblhdades de interacdo entre os componentes
da embalagem e os ingredientes da formulagao sdo imensas.
Alguns dos elementos do recipiente estao, eles mesmos, sujei-
tos'a mudancas de ordem fisica ou quimica que podem ser
dependentes do tempo e da temperatura.

Freqiientemente, é necess4rio usar um recipiente bem-fe-
chado ou forte para proteger o produto farmacéutico. Um reci-
piente bem-fechado é usado para proteger o contetido contra
s6lidos estranhos ou contra a perda da poténcia do ingredien-
te ativo sob condi¢des comerciais normais. Um recipiente forte
protege o contetido contra a contaminacio por materiais estra-
nhos, perda de conteddo, eflorescéncia, liquefagdo ou evapo-
racéo, e é capaz de ser fechado novamente com for¢a. Quando
se especifica a embalagem ou armazenamento de um artigo
oficial em um recipiente forte ou bem-fechado, testes de per-
meabilidade 4 4gua devem ser realizados no recipiente esco-
Thido.
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Num programa de estabilidade, a aparéncia do recipiente,
com especial énfase &s paredes internas, a migragéo dos ingre-
dientes sobre ou para dentro do pldstico ou para dentro do sis-
tema de fechamento de borracha, a migracéo de plastificadores
ou componentes da borracha para dentro da formulagéo, a
possibilidade de permeacéio de umidade em duas vias através
das paredes do recipiente, a integridade do selo de seguranga
e o torque da tampa precisam ser estudados.

Vidros, plédsticos e/ou metais sdo componentes comumente
usados como recipientes de produtos farmacéuticos.

Tradicionalmente, o vidro é o recipiente mais amplamente
usado para produtos farmacolégicos para assegurar que per-
maneca inerte, visivel, com poténcia, intacto, protegido contra
a umidade, com facilidade de ser novamente fechado e econo-
mico. Embora o vidro apresente algumas desvantagens, tais
como a lixiviagéo de 4lcalis e flocos insoliveis para dentro da
formulagdo, essas desvantagens podem ser eliminadas pela
escolha de um vidro adequado. Como as composicoes das for-
mulagdes do vidro podem ser variadas pela quantidade e tipos
de areia e silica adicionadas e as condicoes de tratamento por
aquecimento utilizadas, o recipiente apropriado para qualquer
formulagéo pode ser escolhido.

Os recipientes de vidro novos e nunca utilizados sao testa-
dos em sua resisténcia contra ataque por dgua altamente pu-
rificada ou titula¢do de 4cido sulfirico para determinar a quan-
tidade de dlcali a ser liberado. Tanto os recipientes de vidro
quanto os de pldstico sdo utilizados para proteger as formula-
¢oes sensiveis a luz contra a degradacéo. A quantidade de luz
transmitida é medida utilizando-se um espectrometro de sen-
sibilidade e precisdo satisfatérias.

Os vidros estdo geralmente disponiveis em cor de pedernei-
ra, Ambar, azul, esmeralda, verde e certas cores opala e verde
resistentes a luz. Os vidros com cor de pederneira, azul e ver-
de, que transmitem raios violeta claro ou ultravioleta, néo
preenchem as especifica¢des oficiais para recipientes resisten-
tes a luz.

Os vidros coloridos usualmente nao sao utilizados para pre-
paracdes injetdveis, desde que haja dificuldade de se detectar
a presenca de descoloragio da preparagio e matéria particu-
lada. As drogas sensiveis & luz para uso parenteral sdo habi-
tualmente lacradas em ampolas cor de pederneira e colocadas
numa caixa. Os frascos de doses miiltiplas devem ser armaze-
nados em local escuro.

Os fabricantes de drogas para prescri¢io devem incluir, nos
rétulos de seus produtos, informacéo suficiente para alertar o
farmacéutico sobre o tipo de recipiente para distribuigéo ne-
cessdrio para manter a identidade, a poténcia, a qualidade e a
pureza do produto. Essa breve descricéo do recipiente adequa-
do, p. ex. resistente a luz, bem-fechado e forte, pode ser omiti-
da naqueles produtos distribuidos nos recipientes do fabricante
original.

PLASTICOS — Os recipientes de plastico tém-se tornado
muito populares para fins de armazenamento de produtos far-
macéuticos. Polietileno, polistireno, cloreto de polivinil e poli-
propileno sdo usados para preparar recipientes de pléstico de
vérias densidades para se ajustar as necessidades da formu-
lagéo.

Fatores tais como composi¢do, processamento e procedimen-
tos de limpeza, meios de contato, tintas, adesivos, absorgao,
adsorc¢iio e permeabilidade de preservativos também interfe-
rem na conveniéncia de um pldstico para uso farmacéutico.
Assim, procedimentos de teste biolégicos sdo usados para de-
terminar a conveniéncia do pldstico para empacotar produtos
indicados para uso parenteral e para polimeros destinados ao
uso em implantes e dispositivos médicos. Injegao sistémica e
subcutinea e testes de implante sio empregados. Ademais,
testes para residuos ndo-voléteis, residuos na inflamacgao,
metais pesados e capacidade de tamponamento foram proje-
tados para determinar as propriedades fisico-quimicas dos
plasticos e de seus derivados.

Os recipientes de polietileno de alta densidade, que sédo
usados para empacotar cdpsulas e comprimidos, possuem pro-
priedades térmicas caracteristicas, um espectro distinto de

absor¢do infravermelho e densidade entre 0,941 e 0,965 g/em®.
Além disso, esses recipientes sdo testados para transmissao
de luz, permeabilidade ao vapor de dgua, substéncias de ex-
tracdo, residuos nio-voldteis e metais pesados. Quando um
estudo de estabilidade é realizado para estabelecer a data de
validade para as formas farmacéuticas em recipientes de po-
lietileno de alta densidade, qualquer outro recipiente de pe-
lietileno de alta densidade pode ser usado, contanto que ele,
também, satisfaca os padrdes e que os programas de estabili-
dade incluam o recipiente alternativo.

Materiais do préprio plastico podem lixiviar para dentro da
formulacéo, e materiais da formulagéo podem ser absorvidos
sobre, para dentro ou através da parede do recipiente. Diver-
sos preservativos farmacéuticos sdo ligados aos tubos de algu-
mas seringas de plédstico. Contudo, a mudanca na composicao
da seringa de nailon a polietileno ou polistireno eliminou essa
ligagdo em alguns casos.

Uma das maiores desvantagens dos recipientes de plastico
é a permeacdo em duas vias ou respiragdo através das pare-
des do recipiente. Oleos voldteis e agentes de fragrincia séo
permedveis através dos pldsticos em graus variados. Relatou-
se que os componentes de emulsdes e cremes migraram atra-
vés das paredes de alguns plésticos, causando tanto uma mo-
dificacdo deletéria na formulagdo quanto o colapso do recipi-
ente. A perda de umidade de um recipiente é comum. Sa
que gases, tais como o oxigénio e o diéxido de carbono do ar,
sdo capazes de migrar através das paredes do recipiente e afe-
tar a preparacao.

Formas farmacéuticas sélidas, tais como comprimidos de
penicilina, sdo afetadas de forma deletéria pela penetracéo da
umidade a partir da atmosfera para dentro do recipiente.

METAIS — A industria farmacéutica foi, e até certo ponta
ainda é, uma fortaleza de estanho. Contudo, como os pregos
do estanho variam constantemente, tubos de aluminio mais
flexiveis estdo sendo utilizados. Os tubos de chumbo tendem
a apresentar furos mintsculos e sdo pouco usados na induas-
tria.

Uma variedade de coberturas internas e lacres para fecha-
mento encontra-se disponivel tanto para os tubos de estanho
quanto para os de aluminio. Os tubos de estanho podem ser
revestidos com cera ou com vinil. Os tubos de aluminio estao
disponiveis com resinas ep6xi ou fenélica, cera, vinil, ou uma
combinacdo de resina ep6xi ou fenélica com cera. Como o alu-
minio é capaz de resistir as elevadas temperaturas necessari-
as para curarem as resinas ep6xi ou fendlicas adequadamen-
te, tubos feitos com esse metal oferecem a mais ampla faixa
de possibilidades de revestimento.

Os lacres podem ser constituidos de resina. de vinil nao-
modificada ou celulose plastificada e resina, com ou sem adi-
¢do de cor.

Tubos flexiveis estdo disponiveis em muitas combinagdes de
didmetros, comprimentos, aberturas e coberturas. Encontram-
se dispositivos de uso corriqueiro oftalmolégico, nasal, para
mastite e de aplicagdes retais. Somente um nimero limitado
de tubos internos e lacres para fechamento est4 disponivel para
tubos acoplados com esses dispositivos de uso especiais.

Tubos revestidos origindrios de diferentes fabricantes nao
sdo necessariamente intercambidveis. Embora alguns reves-
timentos de resina convertida possam ser compostos da mes-
ma resina de base, o revestimento real pode ter sido modifica-
do para alcancar melhor adeséo, propriedades de fluxo, quali-
dades secantes ou flexibilidade. Essas modifica¢des podem ter
sido necessarias pelo método de aplicacio do revestimento, pelo
procedimento de liberagdo, ou, finalmente, pela natureza do
préprio revestimento.

TAMPAS

As tampas usadas nas formulac¢bes também precisam ser es-
tudadas como partes do programa global de estabilidade.
Embora a tampa precise constituir um lacre efetivo do recipi-




ente, ela ndo pode reagir fisica ou quimicamente com a prepa-
racdo. Ela ndo pode absorver materiais a partir da formula-
¢80 ou lixiviar seus ingredientes para dentro do contetdo.

A integridade do lacre entre a tampa e o recipiente depen-
de da geometria de ambos, dos materiais usados em sua cons-
tituicdo, da composigao do revestimento da tampa e da forca
com que a tampa foi aplicada. Torque é a medida da forga cir-
cular, medida em polegadas-libra, que precisa ser aplicada para
se fechar ou abrir o recipiente. Quando produtos farmacéuti-
eos sdo escolhidos num estudo de estabilidade, a formulagao
precisa estar nas embalagens direcionadas para o mercado.
Assim, elas devem ser tampadas essencialmente com o mes-
mo torque a ser usado na etapa da fabricacao.

A borracha é um componente comum de rolhas, revestimen-
tos de tampas e partes de conta-gotas. A absorgéo do ingredi-
ente ativo, preservativos ou outros ingredientes de formula-
géao para dentro da borracha e a extragdo de um ou mais com-
ponentes da borracha para dentro da formulagéo séo proble-

5 comuns.

A aplicacdo de um revestimento ep6xi s tampas de borra-
cha reduz a quantidade de extratos lixiviados mas nédo tem
essencialmente efeito na absorcéo do preservativo a part.u' da
solucdo. Rolhas cobertas de Teflon podem evitar a maior par-
#e da absorcao e da lixiviagdo.
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