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1 INTRODUGAO

A estabilidade de medicamentos é fundamental para garantir a eficacia terapéutica,
a segurancga do paciente e a qualidade dos produtos farmacéuticos. Refere-se a
capacidade de um farmaco manter suas propriedades fisico-quimicas,
microbiolégicas e terapéuticas dentro dos limites especificados durante todo o seu
prazo de validade, sem perda de poténcia ou formacéo de substancias toxicas. Essa
caracteristica é decisiva para assegurar que o medicamento atue de forma
previsivel, desde sua fabricacdo até a dispensacdo. Com o crescimento da industria
farmacéutica e o avango das exigéncias sanitarias, os estudos de estabilidade
tornaram-se mais rigorosos e padronizados. No Brasil, a Resolu¢gdo da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 964/2025 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (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 praticas nacionais aos padroes globais, promovendo maior
confiabilidade nos dados. Segundo a Fiocruz (2024), aproximadamente 18% das
notificacdes de problemas com medicamentos no SUS estdo relacionadas a
instabilidade quimica ou falhas de conservacado, o que reforca a importancia 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 extrinsecos, intrinsecos e regulatérios que influenciam a estabilidade dos
medicamentos, além de discutir as exigéncias técnicas estabelecidas pela RDC n°
964/2025 e pelo guia ICH Q1A(R2). A pergunta norteadora que orienta este trabalho
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€: quais sao os fatores criticos que afetam a estabilidade dos medicamentos e como
a legislacdo brasileira atual os aborda? A relevancia deste estudo reside em ampliar
o entendimento de estudantes, profissionais da saude e envolvidos na cadeia
farmacéutica sobre os desafios técnico-regulatorios que impactam diretamente a
qualidade dos medicamentos disponiveis no mercado.

2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com abordagem
qualitativa, que permite reunir e analisar criticamente as evidéncias disponiveis,
identificando padrdes, lacunas e contribuigdes para a pratica cientifica (Liao; Lam;
Chen, 2021). A busca foi realizada no Google Académico, em periddicos cientificos
e repositérios institucionais, utilizando os descritores “estabilidade de
medicamentos”, “degradacao de farmacos”, “RDC 964" e “ICH Q1A”, em portugués e
inglés, com o operador booleano “AND”. Foram identificadas 27 fontes, das quais
foram selecionadas 13 publicagdes entre artigos revisados por pares, documentos
técnicos e material especializado, publicadas entre 2008 e 2025. Os critérios de
inclusédo envolveram relevancia tematica, texto completo disponivel e rigor
metodoldgico. Os dados foram organizados por tipo de fator (extrinseco, intrinseco e
regulatorio) e analisados de forma descritiva. Esse trabalho foi realizado em julho de
2025.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
A estabilidade de medicamentos é afetada por fatores extrinsecos e intrinsecos.
Entre os extrinsecos, a umidade exerce papel central na hidrélise de compostos
instaveis como ésteres e amidas. No caso da aspirina, a exposicdo a umidade
acelera sua conversdao em 4acido salicilico e acido acético, comprometendo sua
eficacia terapéutica, como demonstrado por LI; ZHAN; TAO (2008), que observaram
perda de poténcia sob alta umidade. DAHANAYAKA; MUNISINGHE; ABEYTUNGA
(2010) relataram que excipientes como a lactose podem agravar essa degradacgao
por favorecer reagdes de hidrdlise. A luz, especialmente a radiacdo UV, desencadeia
fotodegradacao. Substancias fotossensiveis 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 admbar ou opacos. A
temperatura elevada acelera reagdes quimicas e pode induzir transformacdes fisicas
como fusdo de formas solidas. BHANGARE et al. (2022) afirmam que o aumento da
temperatura impacta diretamente a cinética de degradacéo, sendo essencial nos
testes acelerados. Por isso, recomenda-se armazenamento em camaras
climatizadas e estudos sob diferentes temperaturas, conforme os guias
internacionais. A oxidagdo de compostos fendlicos ou aminas, induzida pelo
oxigénio, pode ser reduzida com antioxidantes como BHT e quelantes como EDTA,
que sequestram ions metdlicos catalisadores. BHANGARE et al. (2022) reforgam a
necessidade de validagao continua desses aditivos. Entre os fatores intrinsecos, o
pH é determinante. SHERAZ et al. (2014) observam que pequenas variagoes
favorecem hidrodlise ou racemizacao de principios ativos. No caso do naproxeno, a
estabilidade € maior em pH levemente acido a neutro, sendo comum o uso de
tampdes para controle. Interagbes entre insumos ativos e excipientes também s&o
criticas. A reacao de Maillard entre lactose e aminofilina, por exemplo, pode gerar
subprodutos toxicos. ORIQUI et al. (2022) ressaltam a importancia de testes prévios
de compatibilidade fisico-quimica como parte dos estudos de pré-formulagcdo. O
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polimorfismo, ou a presenca de diferentes formas cristalinas de um farmaco, também
impacta a estabilidade. BONIN; PUSIOL; ANDREA (2016) demonstraram que a
carbamazepina apresenta diferentes perfis de solubilidade e estabilidade térmica
conforme a forma polimorfica, influenciando diretamente a biodisponibilidade.
Técnicas como calorimetria exploratéria diferencial (DSC) tornam-se essenciais para
garantir a uniformidade entre os lotes. No aspecto regulatério, a RDC n° 964/2025 da
ANVISA representa um marco. Essa norma harmonizou as exigéncias brasileiras
com os critérios do guia ICH Q1A(R2), estabelecendo limites para impurezas,
validagédo de métodos analiticos e exigéncia de balanco de massa superior a 95%.
Técnicas como HPLC, UPLC-UV, DSC e termogravimetria (TG) foram incorporadas
aos protocolos oficiais, promovendo maior rigor e seguranga na avaliagdo da
estabilidade dos medicamentos.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A estabilidade de medicamentos é fundamental para garantir a eficacia terapéutica e
a segurancga do paciente. Fatores como umidade, luz, temperatura, pH e interagdes
com excipientes influenciam diretamente a degradacdo dos farmacos, exigindo
controle rigoroso desde a formulagdo até o armazenamento A adogdo de métodos
analiticos precisos e o cumprimento das normas regulatérias atuais contribuem para
a padronizagao dos estudos e a qualidade dos produtos. Investir em tecnologias
protetoras e estratégias preventivas ¢é essencial para assegurar que o0s
medicamentos mantenham sua integridade durante todo o prazo de validade.
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