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Validação de Estabilidade de Soluções

J.M.F. NOGUEIRA• 2 , P. SERÔDIO' ', R . AGUDO'

Introdução

Com as actuais exigências para produ-

tos químicos, reagentes e soluções, nos

meios laboratoriais, clínicos e de investi-

gação, emergem como problemas im-

portantes as questões relacionadas com

os respectivos prazos de validade atri-

buídos [1,2]. Porque não é determinado

o prazo de validade de todas as solu-

ções e reagentes pelo fabricante quan-

do são produzidos? Como deve ser de-

terminada a validade de soluções e

reagentes não especificada pelo fabri-

cante? Como irá um laboratório estabe-

lecer a validade de soluções e reagentes

preparados internamente? Esta é pois

uma preocupação crescente fundamen-

talmente em laboratórios farmacêuticos

com sistema de qualidade implementa-

do.

Para assegurar boas práticas de fabrico,

muitos fabricantes seguem normas es-

tabelecidas por entidades como a "Inter-

national Standardization Organization"

(ISO), sendo inspeccionados igualmente

por auditores ISO. Alguns fabricantes

são ainda obrigados a visitas periódicas

do "Food and Drug Administration"

(FDA), entidade que fiscaliza as empre-

sas que comercializam produtos ali-

mentares e farmacêuticos no mercado

norte-americano. Estes fabricantes são

ainda conhecidos como utilizadores das

"Good Manufacturing Practices" (GMP).

Os fabricantes que são ce rt ificados pela

ISO têm processos internos de controle

que exigem inspecção periódica da apa-

rência química e especificações dos

produtos e reagentes em intervalos de

tempo definidos. Os utilizadores das

GMP seguem as "Standard Operating

Procedures" (SOP's) exigidos pelo FDA,

que recomenda que os produtos quími-

cos da "United States Pharmacopeia"

(USP) que se degradam em menos de

dois anos devem possuir prazo de vali-

dade. Todos os fármacos regularizados

pelo FDA e diagnósticos in-vitro reque-

rem prazo de validade. Pelo contrário,

para as matérias primas, produtos quí-

micos e reagentes para uso laboratorial

na maioria das vezes, não é exigido

qualquer prazo de validade.

a partir dos produtos químicos e rea-

gentes que se preparam as soluções

que vão ser usadas para diversos fins. O

tempo de conservação de um reagente

ou solução pode ser definido como o

período de tempo durante o qual o rea-

gente ou solução é considerado(a) utili-

zável para determinada aplicação,

tendo em conta todas as alterações físi-

co-químicas.

No laboratório, a inspecção regular da

aparência e qualidade dos reagentes e

soluções deve ser uma prática constan-

te de rotina. A qualidade de reagentes e

soluções pode por exemplo ser afectada

somente pelo contacto atmosférico, que

ocorre cada vez que se abre um frasco.

Muitos reagentes e soluções sofrem de-

terioração, alterando a aparência física

que é facilmente reconhecida através

da mudança de cor, liquefacção e sedi-

mentação, motivados pela exposição ao

ar, humidade entre outras influências

externas. No entanto, o prazo de aplica-

ção específica de um reagente ou solu-

ção pode terminar para um certo uso

mas continuar válido para outro fim.

Perante todo este cenário, os laborató-

rios devem criar as suas próprias "Inter-

nal Operating Procedures" (IOP's) para

substituição dos reagentes e soluções

após um período de tempo específico

[31. Neste contexto, a presente contri-

buição visa o estudo de validação de es-

tabilidade de diversas soluções quími-

cas correntes usadas em laboratórios

analíticos.

Materiais e Métodos

No presente estudo foi usado material

de laboratório calibrado e reagentes que

possuíam grau analítico. Foram estuda-

das trinta e cinco soluções entre acídi-

cas (HCI, H,SO 4 e HCI0 4 ), básicas

(NaOH e NH 3 ), complexantes (EDTA),

argentimétricas (AgNO 3 e NH 4SCN), re-

dutoras (Na 2S 20 3 ), oxidantes (1 2 e

KMn04), sais (NH 4CH 3 000, (NH 4 ) 2

HPO 4 , K2 HPO4 , KH 2 PO 4 , Na 2 HPO4 ,

NaH 2 PO4 , NaCI e Na 2SO4 ) e eluentes

para cromatografia líquida (CH 3OH/H 2O,

CH 3 CH 2OH/H 20 e CH 3 CN/H 20), pos-

suindo em alguns casos diversas con-

centrações. Os títulos foram avaliados

por métodos volumétricos (ácidos,

bases, complexantes, argentimétricos,

redutores e oxidantes), cromatográficos

(sais) e de Karl-Fisher (eluentes), valida-

dos de acordo com o recomendado

1 DQB/FOUL, Campo Grande Ed. C8 - 3.° Piso, 1749-016 Lisboa, Portugal; nogueira@fc.ul.pt

2CCMM, Campo Grande Ed. C8 - 4. ° Piso, 1749-016 Lisboa, Portugal

3HOVIONE SA, Sete Casas, 2674-506 Loures, Portugal



Acido cloridn co (0,1 e 1 M)

Acido sul(urico (0.5 e 1.5 M)

Acido perclorlco (0,1 M)

tódroxldo de stadia (0,2 e 5 M)

ArnonÌa (5 e 10 M)

EDTA (0.1 M)

EDTA (0,01 M)

l'Gtreto de prata (0.1 M)

Nitrato de prata (0,01 M)

Tocianato de amorko (0,1 M)

Tosulfato de sodi o (0,1 M)

Iodo (0.1 M)

Iodo (0.01 MI

Perman0anato de potassio (0,1 MI                

Meses

• Acidos n Bases o Complexantes Argentímétricos Redutores o Oxidantes

figura 2 Diagrama reproduzindo o período de
tempo a partir do qual as soluções estudadas,
constituídas por sais e eluentes, perdem
estabilidade [10].
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figura 1 Diagrama reproduzindo o período de
tempo a partir do qual as soluções estudadas,
constituídas por ácidos, bases, complexantes,
argentimétricos, redutores e oxidantes, perdem
estabilidade [10].

pelas farmacopeias europeia (EP), ame-

ricana (USP), inglesa (BP) e/ou segundo

métodos internos [4-10]. As incertezas

associados aos métodos volumétricos (<

0,25%), cromatográficos (< 0,60%) e

de Karl-Fisher (< 0,15%) implementa-

dos foram estimados em sintonia com o

guia EURACHEM/CITAC [11].

Durante o condicionamento das solu-

ções a abertura dos frascos foi apenas

efectuada aquando de cada análise e o

menor número de vezes possível. Todos

os frascos foram guardados num armá-

rio fechado, protegido da luz e à tempe-

ratura do laboratório (20°C).

Estabeleceu-se uma periodicidade regu-

lar de análise das soluções, semanal du-

rante o primeiro mês e posteriormente

mensal, durante sete meses e meio.

Após a padronização das soluções e de-

terminada a concentração inicial, esta-

beleceu-se como critério de aceitação a

variação de ± 2% relativamente ao valor

encontrado em cada solução estudada

em triplicado. Sempre que a solução no

decorrer do estudo de estabilidade

apresentasse sinais de degradação,

pela presença de partículas em suspen-

são, alteração de cor ou sedimentação,

recorria-se à respectiva filtração. Caso

aqueles sinais permanecessem, era ter-

minado o estudo, sendo a solução rejei-

tada e tomado o período até então de-

corrido como indicador da estabilidade

da solução.

Resultados e Discussão

Na generalidade, os departamentos de

controle de qualidade formulam proce-

dimentos internos específicos e relativos

à tentativa de validação de reagentes e

soluções químicas usadas nos vários la-

boratórios. Os prazos são genericamen-

te estipulados com base na experiência

adquirida pelos analistas e apenas veri-

ficados tendo em conta o comporta-

mento dos reagentes e soluções ao

longo do tempo, carecendo, no entanto,

de comprovação. O simples uso de uma

solução cujo título não seja o correcto,

pode desta forma afectar toda a valida-

ção dos métodos analíticos envolvidos,

colocando em risco o eficiente controlo

dos fármacos e como consequência a

saúde pública.
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A figura 1 reproduz o prazo de validade

encontrado para as soluções estudadas

continuamente, constituídas por ácidos,

bases, complexantes, argentimétricos,

redutores e oxidantes. Observa-se clara-

mente que seis soluções são estáveis

acima de seis meses (HCI, H 2SO4 , EDTA

0,1 M), AgNO3 (0,1 M) NH 4SCN e 1 2 (0,1

M)), cinco acima de três meses (NaOH,

NH 4 , AgNO 3 (0,01 M), Na 2S 20 3 e 1 2

(0,01 M)) e três abaixo de três meses

(HCI0 4 , EDTA (0,01 M) e KMn0 4 ). Veri-

fica-se igualmente que para soluções

contendo o mesmo analito mas diferen-

te título, a de menor concentração é ge-

ralmente menos estável, evidenciando

assim maior vulnerabilidade a factores

externos. As soluções em iodo (0,1 M) e

hidróxido de sódio, surpreendentemen-

te, apresentaram estabilidade superior a

seis e cinco meses.

A figura 2 reproduz o prazo de validade

encontrado para diversas soluções de

sais e eluentes. Verifica-se neste caso

que nenhuma destas soluções é estável

acima de seis meses, sendo cinco está-

veis acima dos quatro meses

(NH 4CH 3000, (NH 4 ) 2 HPO 4 , NaH 2 PO 4 ,

NaCI e Na 2SO4 ) e duas acima de dois

meses (K 2 HPO4 e KH 2 PO4 ). Enquanto os

eluentes estudados evidenciaram um

período de estabilidade de apenas um

mês, a solução de Na 2 HPO4 (10%) de-

monstrou muito baixa estabilidade e por

conseguinte, recomenda-se que a

mesma seja somente usada após prepa-

ração.

0 alargar de prazo de validade de uma

solução tem um impacto maior do que

aparentemente se possa imaginar. Con-

siderando uma solução que ao fim de

alguns dias se torna instável ou pelo

contrário possa apresentar estabilidade

durante vários meses, são óbvias as

vantagens inerentes a este facto. Uma

solução se for preparada menos vezes

num determinado período de tempo,

permite direccionar o tempo despendi-

do aquando da preparação e padroniza-

ção, para o trabalho analítico mais im-

portante. Também o consumo de

menores quantidades de reagentes, im-

plica obviamente custos menos onero-

sos no controlo da qualidade. A longo

prazo, o efeito conjunto dos parâmetros

tempo e custo torna-se assim decisivos,

aumentando a rapidez de resposta de

um laboratório para as análises que são

requeridas, possibilitando desta forma

melhorar igualmente a política de aqui-

sição de reagentes que é necessário ad-

quirir num determinado período de

tempo.

A presente contribuição tem objectivo

recomendatório, relativamente à estabi-

lidade das soluções analíticas estuda-

das, apresentando-se como resposta

antecipada às novas e crescentes exi-

gências no controlo da qualidade que se

adivinha emergir num futuro próximo.

Para as indústrias farmacêuticas, é uma

mais-valia relativamente à concorrência

e um resguardo relativamente às per-

manentes auditorias, podendo conside-

rar-se mesmo como um ponto de parti-

da numa área ainda pouco investigada e

que uma vez desenvolvida pode promo-

ver uma maior rentabilidade nos labora-

tórios analíticos.

Este estudo é considerado pioneiro,

uma vez na grande maioria dos labora-

tórios químicos em geral, não haver do-

cumentação e/ou protocolos que esta-

beleçam prazos de validade para as

soluções analíticas, devido fundamen-

talmente à inexistência de obrigatorie-

dade legal.
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On peut concevoir encore, que dans des mains criminelles, le radium puisse devenir très dangereux, et ici on peut se de-

mander si I'humanité a avantage à connaItre les secrets de la nature, si elle est mare pour en profiter ou si cette con-

naissance ne lui sera pas nuisible. L'exemple de Nobel est charactéristique, les explosifs puissants on permis aux hom-

mes de faire des travaux admirables. lis sont aussi un moyen terrible de destruction entre les mains des grands criminels

qui entrainent les peuples vers la guerre. Je suis de ceux qui pensent, avec Nobel, que l'humanité tirera plus de bien que

de mal des découvertes nouvelles.

Pierre Curie (1859-1906)
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