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RESUMO

O estudo apresentado busca compreender a importancia e diretrizes dos Estudos de Degradagao
Forgada (EDF) aplicados no controle de qualidade de medicamentos, uma exigéncia regulatoria
da ANVISA para garantir a estabilidade e seguranca desses produtos. Para tanto, foram
realizadas revisdes bibliograficas de artigos cientificos, livros e normas vigentes, com enfoque
nos guias internacionais e na legislacdo brasileira. A metodologia envolveu a andlise de estudos
de caso que aplicaram EDF, investigando a capacidade desses métodos de identificar produtos
de degradagao e avaliar a toxicidade de impurezas formadas. Os resultados indicam que o EDF
¢ essencial para assegurar a robustez dos métodos analiticos e a confiabilidade dos produtos
farmacéuticos, contribuindo para o desenvolvimento de medicamentos mais seguros e eficazes.
A pesquisa reforca a necessidade de métodos analiticos criticos e normatizados que atendam
aos critérios de estabilidade e seguranca, essenciais para a industria farmacéutica.
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ABSTRACT

The presented study aims to understand the importance and guidelines of Forced Degradation
Studies (FDS) applied to pharmaceutical quality control, a regulatory requirement by ANVISA
to ensure the stability and safety of these products. To this end, bibliographic reviews of
scientific articles, books, and current standards were conducted, focusing on international
guidelines and Brazilian legislation. The methodology involved analyzing case studies that
applied FDS, investigating these methods' capacity to identify degradation products and assess
the toxicity of formed impurities. The results indicate that FDS is essential to ensure the
robustness of analytical methods and the reliability of pharmaceutical products, contributing to
the development of safer and more effective medications. The research reinforces the need for
critical and standardized analytical methods that meet stability and safety criteria, essential for
the pharmaceutical industry.

Keywords: ANVISA; Degradation; Validation study; Stability; Impurities.
1. INTRODUCAO

A validagdo de um método analitico para analise de determinada propriedade fisico-
quimica em medicamentos ¢ seu estudo de degradagdo forgada é uma exigéncia requerida pela
ANVISA para garantir um método indicativo de estabilidade. Tal pratica ¢ realizada em
industrias farmacéuticas sempre quando hé a criagdo de um novo fdrmaco, alteragdes na rota
sintética ou mudanga no fornecedor do insumo farmacéutico ativo (IFA) (BRASIL, 2017).

Dessa forma, esse trabalho busca apresentar um processo rotineiro no departamento de
validacdo das farmacéuticas, onde a validagdo e a degradacdo devem ser conduzidas com
raciocinio critico. Como parte do controle de qualidade do medicamento ¢ essencial o
monitoramento de impurezas organicas (também chamadas de substancias relacionadas ou SR)
conforme legislagdo vigente, bem como seu nivel de toxicidade (NAGESWARA;
NAGARAIJU, 2003). O método deve ser adequado para uso tanto na rotina do controle de
qualidade de uma farmacéutica como em estudos de estabilidade (EE) e de degradagdo forgada
(EDF), onde a formacao de substancias relacionadas ¢ acompanhada no primeiro e desejada no

segundo (BRASIL, 2015).
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O EDF busca um perfil de degradacao potencial (KATHAR et al, 2024), ou seja, expor
o medicamento a condigdes extremas de fatores fisicos (luz, calor e umidade) e quimica (acido,
base e oxidacao) de forma a obter produtos de degradacao, e espera-se que dentro desse perfil
estejam contidas as impurezas obtidas em estudos de estabilidade acelerados e de longa duracao
(Figura 1).
Perfil de degradacdo
“potencial”

(degradacao
forgada)

Perfil de degradacao
da estabilidade
acelerada

Perfil de degradacdo
“real” (estabilidade
de longa duragao)

.-"-' -

Figura 1. Comparativo entre diferentes perfis de degradagdo (BRASIL, 2015)

Sua execugdo pode ser dividida em 2 partes. A primeira etapa ¢ a pesquisa bibliogréfica,
onde se estuda o ativo e excipientes usados para se obter informagdes norteadoras para o estudo,
como interagdes IFA-excipientes, susceptibilidade do ativo a determinada degradagao, lista de
possiveis produtos de degradacao, dentre outros. Todas as informagdes levantadas servirao para
guiar e justificar os resultados da segunda etapa, a execucao dos experimentos de degradacao
no medicamento, no IFA e no excipiente separadamente. Para isso também ¢ necessario avaliar
fatores analiticos como a compatibilidade entre degradante e amostra usada e possiveis

interferéncias na quantificagdo (ZELESKY et al., 2023).
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Um estudo de degradagdo for¢ada bem executado permite concluir se o método
¢ indicativo de estabilidade (ou seja, se consegue medir o teor e impurezas durante todo o tempo
de vida do produto sem interferéncia) e poder listar as impurezas que possivelmente serdo
formadas durante o estudo de estabilidade (BRASIL, 2015).

Portanto, apresentar o conceito e importancia de degradacao forgada, as principais leis
e normas brasileiras sobre o assunto, as boas praticas de como conduzir um EDF, por meio de
um levantamento da literatura cientifica sobre o assunto, e selecionar alguns estudos publicados
para discutir se o estudo foi conduzido de acordo com a legislagdo brasileira, robustece a

importancia cientifica e regulatoria de se realizar um EDF.

2. REVISAO DA LITERATURA

Define-se como degradacao for¢ada, ou teste de estresse, um processo que envolve a
degradacdo do IFA e medicamentos em condi¢gdes mais severas do que as condigdes de
estabilidade acelerada. Esse processo gera produtos de degradagdo que podem ser estudados
para determinar a estabilidade da molécula e do produto (BLESSY et al., 2014). O estudo da
degradacao forgada ¢ uma ferramenta Util para prever a estabilidade relacionada a pureza,
poténcia e seguranca de uma substidncia ou medicamento; em consequéncia, ¢ importante
conhecer o perfil e comportamento das impurezas de uma substancia sob varias condigdes de

estresse (SHARMA; MURUGESAN, 2017).

2.1. LEGISLACAO VIGENTE

Para um medicamento ser comercializado no Brasil, este deve passar por alguns
requisitos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), agéncia reguladora do
governo federal responsadvel pelo controle sanitario de firmacos (ANVISA, 2021). Dentre eles,

estdo a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 166/2017 (BRASIL, 2017), que regulamenta
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a validagdo de métodos analiticos, e a RDC 53/2015 (BRASIL, 2015), que traz bases para
organizar e realizar um estudo de degradacao for¢ada (EDF). Esses procedimentos garantem a
confiabilidade dos resultados analiticos obtidos no uso do método analitico na analise de um
farmaco, e o acompanhamento de produtos de degradacao e possiveis efeitos na saude humana,
respectivamente. A tabela abaixo apresenta os tipos de impurezas passiveis de serem

encontradas em medicamentos.

Tabela 1. Tipos de impurezas de produtos farmacéuticos. Adaptado de MISRA et al, 2015.

Solventes residuais Impurezas organicas

+ Oriundos das rotas + Impurezas elementares « Subprodutos de rotas + Materiais de
sintéticas de IFA e (metais) sintéticas de IFA embalagem
extracoes « Analise por ICP-OES (compostos + Andlise por

+ Andlise por CG ou ICP-MS relacionados) cromatografia

Impurezas geradas
durante a producéo do
produto acabado
Produtos de
degradacéo gerados
durante o prazo de
validade do produto
devido agdo da luz,
oxidagao, hidrélise etc.

A RDC 166/17 descreve critérios para uma adequada validagdo analitica, que € o
processo para demonstrar que um método analitico € adequado para seu uso (MARSON et al,
2020; ICH, 2006b). Para isso, € necessario o uso de equipamentos calibrados e substancias
quimicas de referéncias adequadas. A norma discorre sobre que pardmetros devem ser avaliados
em cada tipo de teste (analise de substancias relacionadas, teste de dissolucdo), que tipos de
padrdes utilizar, como proceder a avaliacdo e o tratamento estatistico exigido (BRASIL, 2017).

Para essa validacao, os critérios avaliados serdo: seletividade (capacidade de identificar
e quantificar o analito de interesse na presenca da matriz), linearidade (capacidade de obter
respostas proporcionais a concentracdo do analito na amostra), precisdo (proximidade entre
resultados analiticos obtidos por ensaios), exatidao (diferenga entre resultados obtidos e o valor
tido como verdadeiro), limite de quantificagdio (menor quantidade do analito em amostra

quantificavel) e robustez (capacidade do método de resistir pequenas e deliberadas variagdes
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de condigdes analiticas). A figura abaixo apresenta o exemplo de preparo de uma linearidade,

onde se faz dilui¢cdes sucessivas de uma solugdo estoque.

diluighies a partir
da soluglo estoque

El) m
£ ﬂ i & diluiglies

i 1 SUCSSSIVAS
f—’ f'IIrI: -”;:i f'f!g iniciando com

solugio -:stuquc

Figura 2. Exemplo de preparo de solugdes para linearidade (RIBANI, 2004).

A RDC 53/15 descreve os requisitos para um estudo do perfil de degradagao, para quais
produtos se aplica, quais condi¢des de estresse devem ser utilizadas, extensdo de degradacao
exigida e valores indicativos para limite de notificacdo, identificacdo e qualificacdo dos
produtos de degradacdo. Esse estudo busca ser um guia para o acompanhamento dos produtos
de degradacao, sendo que esses podem apresentar toxicidade ou causar ineficicia terapéutica
(BRASIL, 2015). Esse estudo, em conjunto com um estudo de estabilidade, ¢ necessério para
se provar que o método analitico ¢ um Método Indicativo de Estabilidade, ou seja, capaz de
identificar e quantificar os produtos de degradacio do farmaco (FACCI, 2020), sem
interferéncia dos produtos obtidos apos deliberado estresse da amostra.

Antes de iniciar a parte pratica do EDF, é recomendado fazer uma pesquisa bibliografica
prévia em artigos cientificos, compéndios oficiais € no DMF (Drug Master File, ou Arquivo
Mestre do Farmaco), buscando avaliar a susceptibilidade do medicamento a degradagdes de
acordo com seus grupos funcionais € com os excipientes presentes (BRASIL, 2015). Essa

pesquisa servira como um guia para as degradacgdes, sugerindo condigdes como tempo de
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degradacdo e concentracdo do degradante. A figura abaixo apresenta duas possiveis rotas de
degradacdo do principio ativo brinzolamida (BRITTAIN, 1999), um redutor de pressdo
intraocular para glaucoma (CROXTALL; SCOTT, 2009).

HO
Heat, light NS
(neutral pH) N
HNT ™ and peroxide  ° “~g_¢ |
nd perond o&ﬁ g g N~ OMe
HszS Y | 0O N
p{/H S /SJNWOME
] )
NH.
Brinzolamide
Peroxide HZNxS ‘4 |
A smng N OMe
O RN
o 0

Figura 3. Rotas de degradacgdo do farmaco Brinzolamida (CROXTALL, J. D.; SCOTT, L. J.)

Feito o levantamento e estabelecido o racional do estudo e reagentes a serem utilizados
no EDF, o farmaco serd exposto a condigdes de estresse fisico (calor, umidade e luz) e quimico
(acido, base, oxidante e ions metalicos) e realizada a analise de doseamento e SR para verificar
a queda do teor de do medicamento e a formacao de impurezas conhecidas ou inespecificas. No
caso do estresse quimico, pode-se ajustar a concentragdo ou tempo de acao do degradante de
forma a obter uma degradagdo dentro da faixa limite, de forma a evitar a formagao de produtos
secundarios caso a mesma se estenda muito (BAERTSCHI; ALSANTE; REED, 2011).

Ap6s a exposicao do farmaco em cada condi¢do de degradacdo, ¢ feita a quantificacao
do teor do produto degradado e um sem degradagdo (amostra controle) para se avaliar a queda
do teor de substancia ativa na degradacdo do medicamento. A legislagdo vigente recomenda
uma degradacao minima de 10% evitando a formacgao de produtos de degradacdo secundarios
(BRASIL, 2015). Caso ocorra uma degradacdo acentuada ou total, recomenda-se atenuar a

concentragdo do degradante e/ou seu periodo de acao.
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Na etapa seguinte, quantifica-se a somatoria de produtos de degradagdo pela soma dos
valores individuais descontados dos valores obtidos de impurezas da amostra controle. Por
mim, o balanco de massas deve ser calculado pela comparagao entre a queda do teor frente a
soma das impurezas encontradas e quantificadas. Todo o racional utilizado no estudo deve ser

cientificamente discutido e justificado.
2.2. CROMATOGRAFIA LfQUIDA COM DETECTOR DAD

A validagao serd conduzida com um cromatografo liquido de alta eficiéncia (HPLC, ou
CLAE em portugués) acoplado a um detector de arranjo de diodos (PDA, ou DAD), sendo o
analito de interesse separado a partir da interacdo entre duas fases: movel, composto por um
solvente ou mistura de solventes, ¢ a fase estaciondria, representada pela coluna cromatografica
empacotada com silica (Figura 5). O equilibrio de interacdo entre as fases fard os componentes
da mistura serem separados ¢ eluidos em tempos diferentes, de forma que cada composto tera

seu tempo de reten¢io (LOZANO-SANCHEZ, 2018).

Injector

\
.
\4
Mobile Phase
Reservoir

Column

Data System

) resarvr

Figura 4. Esquema de um sistema HPLC (KIMURA; RODRIGUEZ-AMAYA, 2002).

CARVALHO, Henrique Pereira Do Carmo De; MATA, Eduarda Batista Da; SANTOS, Danyel Carrara;
BENITEZ, Nicole Hernandes Tadeo; BERTOLUCCI, Raquel Silveira; MACHADO, Marcelle Souza Lima.
Estudo de Degradagao For¢ada (EDF): importancia, diretrizes e estudos de caso. Revista
QUALYACADEMICS. Editora UNISV; v.2, n.5, 2024; p. 297-317. ISSN 2965-9760 | D.O.I.:
doi.org/10.59283/unisv.v2n5.018



http://doi.org/10.59283/unisv.v2n5.018

305

ESTUDO DE REVISAO - Revista QUALYACADEMICS. Editora UNISV; v.2, n.5, 2024; p. 297-317.

Os detectores do tipo UV-Vis sdo responsaveis pela detec¢do e quantificacdo do analito,
se destacando por serem de baixo custo e aplicaveis para uma gama enorme de moléculas, sendo
apenas necessario que as mesmas contenham grupos cromoforos capazes de absorver radiagao
na regidao do ultravioleta-visivel (CHEN, 2022). Assim, o sinal analitico gerado sera
proporcional a concentracdo do analito, permitindo sua quantificagdo.

A importancia do uso de detectores PDA ¢ sua capacidade de realizar leituras em
multiplos comprimentos de onda durante uma analise em fluxo, diferente de um detector do
tipo VWD. Isso permite o desenvolvimento de métodos analiticos com monitoramento de
multiplas moléculas com um comprimento de onda para cada, permitindo que se utilize a
configura¢do de maxima sensibilidade para a andlise, e a avaliacdo da pureza de pico na elui¢ao
de um analito (CHEN, 2022).

O teste de pureza de pico permite avaliar se o pico cromatografico € atribuido a um ou
varios componentes, o que pode indicar coeluicdo de substancias. Esse teste ¢ realizado
extraindo o espectro UV do apice do pico e comparando-o com os outros pontos do pico. Um
espectro similar em todos os pontos indica pureza de pico e garante o “pertencimento” da
substincia ao pico cromatografico. A determinacdo de pureza cromatografica ¢ aceita pela
ANVISA (BRASIL, 2017) e por 6rgdos internacionais (ICH, 2005) como garantia de que o

sinal cromatografico advém exclusivamente do analito.

3. METODO

Esta revisdo literaria foi realizada em bases de dados eletronicas e busca manual em
periodicos entre os meses de agosto a outubro de 2024. Os critérios de elegibilidade dos artigos
foram caracterizados como: ser um artigo original de pesquisa que utilizou a degradagao
forcada (EDF). Os textos completos elegiveis em inglés, portugués ou espanhol foram
considerados para revisdo. Teses e dissertagdes nao foram incluidas.

A presente revisao foi realizada com o objetivo de validagdo de um método analitico

para analise de determinada propriedade fisico-quimica em medicamentos e seus estudos de
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degradacdo forcada (EDF), com bases em dados eletronicos e artigos cientificos com
periodicidade de cinco anos.

Os critérios utilizados para aptidao das informacdes utilizadas foram: ser um artigo
original retirado de algum site de confianca educacional ou profissional, revistas analiticas,
resolugdes da diretoria colegiada (RDC) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
protocolos sobre o estudo da degradagdo forgada e ensaios clinicos randomizado ou estudos
clinicos randomizado controlado em humano publicado em revista indexada, que ratificou a
importincia do estudo de degradagdo forcada (EDF), para confirmar a estabilidade de um
insumo farmacéutico ativo (IFA) e do seu respectivo produto finalizado. Texto e artigos

completos e elegiveis em inglés também foram considerados.

Quadro 1. Estratégia de busca desenvolvida para a sele¢do dos estudos disponiveis no Medline (via PubMed)

relacionados degradagdo forcada

Forced[All Fields] AND ("metabolism"[Subheading] OR "metabolism"[All Fields]
OR "degradation"[All Fields] OR "metabolism"[MeSH Terms])

Para SciELO a estratégia de busca utilizada foi desenvolvida com os descritores:
degradacao forgada, com o filtro tipo de literatura artigo. Os mesmos descritores foram

utilizados na COCHRANE: Forced Degradation como estratégia de busca.
3.1. SELECAO DOS ARTIGOS

Uma anélise inicial foi realizada com base nos titulos e resumos dos artigos que
preenchiam os critérios de inclusdo ou que ndo permitiam se ter certeza de que deveriam ser
excluidos. Apos a analise dos titulos e resumos, todos os artigos selecionados foram obtidos na
integra e posteriormente examinados de acordo com os critérios de inclusdo estabelecidos.

Todos os processos de selecao e avaliacao de artigos foram realizados por pares independentes
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(H.P.C.C, N.H.T.B. e M.S.L.M). Nao houve caso de davida ou discordancia. Nao houve caso

de identificagcdo de mais de uma publicagdo de um mesmo estudo.
3.2. EXTRACAO DOS DADOS

Para a extragdo dos dados, elaborou-se uma planilha eletronica na qual foram registradas

informagdes sobre: autores, pais, ano, titulo, delineamento do estudo, intervengdes, desfecho.
4. RESULTADOS

Foram identificados 194 artigos. Apos leitura do titulo e resumo, excluiu-se 188 artigos
por ndo cumprirem os critérios de inclusao. Diversos foram os motivos para exclusdo dos 188
artigos: Auséncia da relacdo com degradagdo forcada, tema relacionado a forca de amplitude
mecanica e degradacdo de proteina. Totalizando 6 artigos para elegibilidade, os quais foram
resgatados em textos completos para inclusdo desta revisdo literdria. Na Figura 5, um
fluxograma resume o resultado obtido. A seguir, cada um dos seis artigos serd brevemente

apresentado.
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194 artigos identificados
nas buscas
Pubmed (n=193)
Scielo (n=1)
Cochrane (n=0)

] Identificacao

Artigos rastreados (n=194)

188 artigos excluidos baseado
no titulo e resumo:
Auséncia da relagao com degradacao
forgada, tema relacionado a forga de
amplitude mecanica e degradagao de
proteina.

Triagem

6 arligos baseados nos titulos e
resumos avaliados para elegibilidade

Elegibilidade I \

6 artigos em texto completos foram inclusos
Adhikari RP, Mohamed Sheik Tharik A,
Meyyanathan, 2023
Comanescu C, Racovita RC., 2024
Maodini AK, et al,, 2023
Gollu G, et al.,, 2022
Zaman B, et al,, 2022
Barbosa, B, et al., 2023

Inclusao

Figura 5. Fluxograma de identificag@o e sele¢do dos estudos sobre degradagdo forcada (AUTORES, 2024).

A tabela a seguir resume os principais artigos pesquisados sobre EDFs e considerados

para o levantamento bibliografico.

Tabela 2. Caracterizacdo dos seis artigos que atenderam os critérios de inclusdo para revisao
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Delineame

Autores Pais Ano | Objetivo nto do Intervengdes/Ac Desfecho
hados
estudo
Revisar EDFs de Oferece o
. orienta¢des para
medicamentos .
C pesquisadores
antiepilépticos e sobre
Adhikari RP, discutir o Revisao Discussdo sobre .
. . . L. desenvolviment
Mohamed desenvolvimento sistematica | técnicas e o ¢ validacio de
STA, India 2023 | de métodos de estudos | diretrizes para a . ¢
e . . . métodos
Meyyanathan analiticos validados | experiment | degradagéo S
. indicativos de
SN. que demonstram ais forcada estabilidade
estabilidade sob
- . para
condi¢des mais .
medicamentos
severas s
antiepilépticos
Sugere que A revisio
inovagdes em aborda as rotas
tecnologias de quimicas de
Fornecer uma visdao | Revisao formulagao tém degradacao de
Comanescu Romén geral das sistematica | um grande amitriptilina, e
C, Racovita a 2024 | estratégias de de estudos | potencial para analisa como
RC. degradacgdo da experiment | melhorar a consideragdes
amitriptilina ais estabilidade, de formulagdes
eficacia e e embalagem
seguranca dos podem melhorar
antidepressivos. a estabilidade
Utilizacdo de
. . técnicas analiticas | Os resultados
Identificar, isolar e .
caracterizar Estudo para a ampliaram o
Modini AK, et . experiment | identificacdo e entendimento
India 2022 | estruturalmente A
al. rodutos da DF do al caracterizagdo dos | sobre a
P . laboratorial | produtos de estabilidade do
darunavir N .
degradacao do darunavir
darunavir
. O método
Realizar um estudo , . .
~ Um método de desenvolvido foi
de degradagao .

HPLC foi eficaz na
forgada do Estudo . . ~
zanubrutinibe ¢ experiment desenvolvido e quantificacdo do

Gollu G, et al. | India 2021 validado para a zanubrutinibe e
desenvolver um al separacio do na
método analitico laboratorial paragao ¢ L
zanubrutinibe em | caracterizacdo
por cromatografia
S uma coluna C18 de seus produtos
liquida ~
de degradacao
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A analise
. O estudo revelou ..
Desenvolvimento e . . permitiu
o Estudo que o farmaco ¢é . .
Colab. validag¢do de um . P identificar e
Zaman B, et . , experiment | suscetivel a .
interna | 2022 | método de HPLC- D quantificar os
al. . (- al hidroélise tanto em
cional UV para analise do . o produtos de
. laboratorial | condigdes acidas ~
Velpatasvir . degradacao
quanto alcalinas
formados
O método de
Desenvolver um SIM validado
. Estudo método de foi capaz de
Obter o registro e . o
Barbosa B, et . . ~ experiment | estabilidade- detectar e
Brasil | 2021 | liberagdo para o .
al. comercializacio al indicador (SIM) quantificar cerca
¢ laboratorial | para o fosfato de | de vinte
oseltamivir produtos de
degradacdo

O artigo de ADHIKARI et al, 2023 descreve estudos de degradagdo forcada (EDF) de
medicamentos antiepilépticos, como Topiramato, Vigabatrina, Lacosamida, Tiagabina,
Levetiracetam e Zonisamida, usados para tratar epilepsia. Ele descreve os pardmetros de analise
dos métodos (como os de cromatografia liquida acoplada a detectores UV ou a espectrometros
de massas), as condicdes degradantes utilizadas como hidrolise 4cida e basica, oxidagdo, calor
e fotolise. Por mim, o artigo faz uma avaliagdo da sensibilidade e rapidez na obtencdo dos
resultados dos métodos analiticos, bem como do seu potencial de ser indicativo de estabilidade.

Ja a publicagdo de COMANESCU, RACOVITA, 2024 descreve um estudo de
degradagdo forcada do medicamento amitriptilina, que ¢é utilizado principalmente para o
tratamento de transtornos mentais, como a depressdo e, em alguns casos, para dor cronica e
enxaqueca. Utilizando o equipamento HPLC, o estudo investigou diferentes tipos de
degradacao, incluindo oxidacdo, hidrolise e fotodegradagdo, além de avaliar as rotas de
degradagdo e o impacto ambiental desses processos.

MODINI et al, 2022 executou um estudo de degradacdo forgada do medicamento
Darunavir, que ¢ utilizado principalmente no tratamento da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e, mais recentemente, também no tratamento da COVID-19.

Utilizando técnicas analiticas avangadas, incluindo UPLC-MS (Cromatografia Liquida de Ultra
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Performance acoplada a Espectrometria de Massas), o estudo investigou a degradagdo do
farmaco sob condigdes de hidrolise acida e basica, além de condi¢des térmicas, oxidativas ¢
fotoliticas, seguindo as diretrizes do ICH Q3B. Cinco produtos de degradacdo foram
identificados, com foco em sua caracterizagao estrutural usando RMN (Ressonancia Magnética
Nuclear) e FTIR (Espectrofotometria de infravermelho por Transformada de Fourier).

O objetivo de GOLLU et al, 2022 ¢ fazer o desenvolvimento e validagdo de um novo
método de HPLC para quantificagdo de Zanubrutinibe, um medicamento utilizado no
tratamento de linfoma de células do manto (LCM). O estudo seguiu as diretrizes do ICH Q3B
e utilizou uma coluna C18 para a separacdo cromatografica, com uma fase movel composta por
acetonitrila e trietilamina, monitorada a 219 nm. Os testes de degradacdo foram realizados sob
diversas condigdes, incluindo acido, base, oxidagdo, redugdo, fotolise e calor. Observe-se que
o Zanubrutinibe se degrada em condigdes 4cidas, alcalinas, oxidativas e redutivas, mas se
encontra estavel em condigdes neutras, fotoliticas e térmicas. O método também foi
complementado por espectrometria de massa para identificar os produtos de degradacgao
gerados durante os testes, resultando na caracterizacao de quatro diferentes degradantes.

O estudo de ZAMAN et al, 2022 busca descrever o desenvolvimento e valida¢ao de um
método de HPLC-UV para andlise do Velpatasvir, utilizado no tratamento da hepatite C, e
avaliar seus produtos de degradacao. Os testes de degradagdo forcada seguiram as diretrizes do
ICH Q3B e foram realizados em condi¢des alcalinas, acidas, oxidativas, térmicas e sob
exposicao a luz. O método desenvolvido foi capaz de separar o farmaco e oito produtos de
degradacdo usando uma coluna C18 e elui¢do com trifluoroacético e metanol. A deteccdo foi
feita em 305 nm. Foram avaliados parametros como precisao, especificidade e linearidade,
comprovando que o método ¢ confiavel para a analise de impurezas e produtos de degradagao
tanto no Velpatasvir quanto na sua dispersdo solida com copovidona.

BARBOSA et al, 2022 optou por estudar o fosfato de oseltamivir, usado no tratamento
da gripe, especialmente durante o surto de H3N2 no Brasil em 2021. Foram realizados testes
de degradacdo forgada do insumo farmacéutico ativo (IFA) e do produto final (DP),

desenvolvendo um método indicativo de estabilidade (MIE). O IFA e o DP apresentaram maior
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degradacdo em meio basico (23%) e geraram 18 produtos de degradacdo na oxidacdo com
peroxido de hidrogénio. A andlise LC-MS/MS (Cromatografia Liquida Acoplada a
Espectrometria de Massas) compreende os principais produtos de distribuicao, ¢ o método
validado foi capaz de quantificar cerca de 20 desses produtos, garantindo a seguranca e eficacia

do medicamento.

4. DISCUSSAO

O Conselho Internacional para Harmonizacdo e Requisitos Técnicos para Produtos
Farmacéuticos para Uso Humano (ICH), classifica a impureza como qualquer componente que
ndo seja uma entidade quimica definida como um ingrediente farmacéutico ativo ou excipiente.
As diretrizes ICH Q3A, Q3B e Q3C sao utilizadas para categorizar as impurezas: inorganicas,
organicas e solventes residuais. Por meio das diretrizes sdo apresentadas para submissdo de
registro, sobre o conteudo e a classificagdo de impurezas, mapeadas enquanto o processo de
fabricagdo ¢ estudos de estabilidade da medicagdo (ICH 2006a; ICH 2006b; ICH 2024,
JUNIOR; CARNEIRO, 2019).

A substancia em grande quantidade presente na medicacdo que ndo faz parte da
formulagdo do medicamento ¢ considerada como impureza. A eficacia, qualidade e seguranga
dos medicamentos sdo estabelecidas pelos perfis farmacologicos e toxicoldgicos, visto que,
diante da quantidade de impurezas o paciente pode apresentar danos a satude (SANTOS;
CASTRO, 2020).

O recurso de degradagao forgcada (ou teste de estresse), estabelece etapas importantes no
desenvolvimento de medicacdes, através desses processos € possivel compreender os
mecanismos envolvidos, o potencial de degradacdo sob condi¢des extremas e garantir a
estabilidade dos medicamentos de forma &gil. Mediante os resultados apresentados, sdo
utilizados para determinar a estabilidade quimica, compatibilidade de excipientes,
conformidade de excipientes e desenvolvimento de métodos analiticos (JUNIOR; CARNEIRO,
2019):
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° Para obter o potencial de degradacdo potencial de um IFA (Insumo Farmacéutico
Ativo) ou produto medicamentoso;
° Descobrir o mecanismo de degradagao, como hidrélise, termdlise, oxidacao,

fotolise, etc.;

° Para elucidar a estrutura molecular do produto de degradagao;
° Para resolver problemas relacionados a estabilidade da IFA ;
° Identificar as condigdes em que o IFA ou o medicamento sao mais suscetiveis a

degradacdo, a fim de garantir a qualidade do produto final, trazendo a industria farmacéutica

conhecimento suficiente para desenvolvimento, embalagem, fabricacdo, manipulagdo e

armazenamento;
° Para obter formulagdes mais estaveis;
° Desenvolver métodos analiticos que possam ser utilizados para quantificar o IFA

sem interferéncia de seus produtos de degradagdo e quantificar esses produtos de degradacao.

Ao analisar as orientagdes regulatérias e literatura cientifica é possivel identificar que é
necessario aprimorar para regulamentar as ultimas etapas dos experimentos, pois existem
questdes levantadas sobre a veracidade das justificativas que estabelece se a amostra atingiu a
estabilidade da substancia.

Ao revisar os artigos, os autores propoem duas formas de estabelecer a ultima etapa,
sendo a primeira etapa: Analise da porcentagem da degradacao total, isto €, para drogas reativas.
Segunda etapa: quantificar as vezes em que a amostra foi submetida ao estresse, processo
voltado para drogas estaveis (CHEW, KHOR, LIM, 2023).

Mediante a classificacdo sera possivel garantir que todas as etapas de degradacao
relevantes foram realizadas de modo adequado. Por meio da literatura, identificamos que ha
estudos que apresentam estratégias mais robustas para submissdo regulatoria, viabilizando a
compreensao solida dos processos de degradacdo para as industrias farmacéuticas. (ZELESKY

et al, 2023).
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5. CONCLUSAO

Esse documento busca ser um guia de como realizar estudos de degradacdo forcada.
Tais estudos fornecem informacdes e conhecimento sobre possiveis mecanismos de degradagao
e as impurezas formadas na degradacdo do IFA, ajudam a elucidar a estrutura dos degradantes.
O ensaio de indicacdo de estabilidade ¢ obrigatério em todos os estudos de degradagao
for¢ada, no entanto, nenhum ensaio de indicagdo de estabilidade pode se encaixar perfeitamente
em todos os estudos de estabilidade de medicamentos. A selecdo e adequagdo da técnica

dependem das propriedades quimicas dos medicamentos ¢ das impurezas.
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