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1 INTRODUÇÃO 
A estabilidade de medicamentos é fundamental para garantir a eficácia terapêutica, 
a segurança do paciente e a qualidade dos produtos farmacêuticos. Refere-se à 
capacidade de um fármaco manter suas propriedades físico-químicas, 
microbiológicas e terapêuticas dentro dos limites especificados durante todo o seu 
prazo de validade, sem perda de potência ou formação de substâncias tóxicas. Essa 
característica é decisiva para assegurar que o medicamento atue de forma 
previsível, desde sua fabricação até a dispensação. Com o crescimento da indústria 
farmacêutica e o avanço das exigências sanitárias, os estudos de estabilidade 
tornaram-se mais rigorosos e padronizados. No Brasil, a Resolução da Diretoria 
Colegiada (RDC) nº 964/2025 da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 
estabeleceu critérios técnicos para estudos de estabilidade, alinhando-se ao guia 
internacional ICH Q1A(R2), do International Council for Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH). Esse alinhamento 
harmoniza as práticas nacionais aos padrões globais, promovendo maior 
confiabilidade nos dados. Segundo a Fiocruz (2024), aproximadamente 18% das 
notificações de problemas com medicamentos no SUS estão relacionadas à 
instabilidade química ou falhas de conservação, o que reforça a importância de 
controle rigoroso em todas as etapas da cadeia produtiva. Neste contexto, este 
artigo tem como objetivo apresentar, de forma clara e embasada, os principais 
fatores extrínsecos, intrínsecos e regulatórios que influenciam a estabilidade dos 
medicamentos, além de discutir as exigências técnicas estabelecidas pela RDC nº 
964/2025 e pelo guia ICH Q1A(R2). A pergunta norteadora que orienta este trabalho 
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é: quais são os fatores críticos que afetam a estabilidade dos medicamentos e como 
a legislação brasileira atual os aborda? A relevância deste estudo reside em ampliar 
o entendimento de estudantes, profissionais da saúde e envolvidos na cadeia 
farmacêutica sobre os desafios técnico-regulatórios que impactam diretamente a 
qualidade dos medicamentos disponíveis no mercado. 
 
2 METODOLOGIA 
Este estudo trata-se de uma revisão integrativa da literatura, com abordagem 
qualitativa, que permite reunir e analisar criticamente as evidências disponíveis, 
identificando padrões, lacunas e contribuições para a prática científica (Liao; Lam; 
Chen, 2021). A busca foi realizada no Google Acadêmico, em periódicos científicos 
e repositórios institucionais, utilizando os descritores “estabilidade de 
medicamentos”, “degradação de fármacos”, “RDC 964” e “ICH Q1A”, em português e 
inglês, com o operador booleano “AND”. Foram identificadas 27 fontes, das quais 
foram selecionadas 13 publicações entre artigos revisados por pares, documentos 
técnicos e material especializado, publicadas entre 2008 e 2025. Os critérios de 
inclusão envolveram relevância temática, texto completo disponível e rigor 
metodológico. Os dados foram organizados por tipo de fator (extrínseco, intrínseco e 
regulatório) e analisados de forma descritiva. Esse trabalho foi realizado em julho de 
2025. 
 
3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
A estabilidade de medicamentos é afetada por fatores extrínsecos e intrínsecos. 
Entre os extrínsecos, a umidade exerce papel central na hidrólise de compostos 
instáveis como ésteres e amidas. No caso da aspirina, a exposição à umidade 
acelera sua conversão em ácido salicílico e ácido acético, comprometendo sua 
eficácia terapêutica, como demonstrado por LI; ZHAN; TAO (2008), que observaram 
perda de potência sob alta umidade. DAHANAYAKA; MUNISINGHE; ABEYTUNGA 
(2010) relataram que excipientes como a lactose podem agravar essa degradação 
por favorecer reações de hidrólise. A luz, especialmente a radiação UV, desencadeia 
fotodegradação. Substâncias fotossensíveis como a riboflavina sofrem quebra 
estrutural da cadeia isoaloxazina, gerando compostos inativos como lumichrome 
(SHERAZ et al., 2014), o que justifica o uso de frascos âmbar ou opacos. A 
temperatura elevada acelera reações químicas e pode induzir transformações físicas 
como fusão de formas sólidas. BHANGARE et al. (2022) afirmam que o aumento da 
temperatura impacta diretamente a cinética de degradação, sendo essencial nos 
testes acelerados. Por isso, recomenda-se armazenamento em câmaras 
climatizadas e estudos sob diferentes temperaturas, conforme os guias 
internacionais. A oxidação de compostos fenólicos ou aminas, induzida pelo 
oxigênio, pode ser reduzida com antioxidantes como BHT e quelantes como EDTA, 
que sequestram íons metálicos catalisadores. BHANGARE et al. (2022) reforçam a 
necessidade de validação contínua desses aditivos. Entre os fatores intrínsecos, o 
pH é determinante. SHERAZ et al. (2014) observam que pequenas variações 
favorecem hidrólise ou racemização de princípios ativos. No caso do naproxeno, a 
estabilidade é maior em pH levemente ácido a neutro, sendo comum o uso de 
tampões para controle. Interações entre insumos ativos e excipientes também são 
críticas. A reação de Maillard entre lactose e aminofilina, por exemplo, pode gerar 
subprodutos tóxicos. ORIQUI et al. (2022) ressaltam a importância de testes prévios 
de compatibilidade físico-química como parte dos estudos de pré-formulação. O 
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polimorfismo, ou a presença de diferentes formas cristalinas de um fármaco, também 
impacta a estabilidade. BONIN; PUSIOL; ANDREA (2016) demonstraram que a 
carbamazepina apresenta diferentes perfis de solubilidade e estabilidade térmica 
conforme a forma polimórfica, influenciando diretamente a biodisponibilidade. 
Técnicas como calorimetria exploratória diferencial (DSC) tornam-se essenciais para 
garantir a uniformidade entre os lotes. No aspecto regulatório, a RDC nº 964/2025 da 
ANVISA representa um marco. Essa norma harmonizou as exigências brasileiras 
com os critérios do guia ICH Q1A(R2), estabelecendo limites para impurezas, 
validação de métodos analíticos e exigência de balanço de massa superior a 95%. 
Técnicas como HPLC, UPLC-UV, DSC e termogravimetria (TG) foram incorporadas 
aos protocolos oficiais, promovendo maior rigor e segurança na avaliação da 
estabilidade dos medicamentos. 
 
4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
A estabilidade de medicamentos é fundamental para garantir a eficácia terapêutica e 
a segurança do paciente. Fatores como umidade, luz, temperatura, pH e interações 
com excipientes influenciam diretamente a degradação dos fármacos, exigindo 
controle rigoroso desde a formulação até o armazenamento A adoção de métodos 
analíticos precisos e o cumprimento das normas regulatórias atuais contribuem para 
a padronização dos estudos e a qualidade dos produtos. Investir em tecnologias 
protetoras e estratégias preventivas é essencial para assegurar que os 
medicamentos mantenham sua integridade durante todo o prazo de validade. 
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