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Abstract. Monitoring stability study is of paramount importance for providing
information on the product subjected to 30 ° C +/- 2 ° C temperature and
humidity conditions on 75% + / - 5% in a given time interval from
manufacturing to termination of validity required by the legislation, making it
possible to assess the quality, safety and efficacy. The study aims to assess the
stability of herbal sanative, consisting of the combination of four extracts
Sfluids, they Piptadenia colubrine (angico), 0 Schinus
terebenthifolius (aroeira), Physalis angulate (camapu ou baldozinho) e Cereus
peruvianus (mandacaru). This was an observational study of the content of
assets, the organoleptic characteristics data were: appearance, odor, flavor
and color;  Physico-chemical: pH, density and average volume;
microbiological bacteria, fungi and yeasts of the product in question in the
assessment of long term stability. It was held at the frequency of 0, 12, 24
months for the period specific follow-up study. Optimizing the growing
progress on the acceptability and use of herbal medicines as well as the
sanative. It was found that there was no quality deviation, remaining stable
within the established parameters. Based on these tests highlighted the need
that stability study be careful to determine the qualification and quantification
of herbal sanative.

Resumo. O estudo de estabilidade de acompanhamento é de suma
importancia por fornecer informagoes sobre o produto submetido a condig¢oes
de temperatura de 30°C+/- 2°C e umidade relativa de 75%+/- 5% em
determinado intervalo de tempo desde a fabricacdo até o término da validade
exigido pela legislagdo, sendo possivel avaliar a qualidade, seguranca e
eficacia. O objetivo deste trabalho foi avaliar a estabilidade do fitoterapico
Sanativo, constituido pela associa¢do de quatro extratos fluidos, sendo eles o
Piptadenia colubrina (angico), o Schinus terebenthifolius (aroeira), Physalis
angulata (camapu ou baldozinho) e Cereus peruvianus (mandacaru). Foi
realizado um estudo observacional do teor dos ativos, dos dados das
caracteristicas organolépticas que foram. aspecto, odor, sabor e cor, fisico-
quimica: pH, densidade e volume médio,; microbiologicas de bactérias, fungos
e leveduras do produto em questdo na avaliagcdo da estabilidade de longa
duragdo. Foi realizado na frequéncia de 0, 12, 24 meses para o periodo em
estudo especifico de acompanhamento. Otimizando o crescente progresso
quanto a aceitabilidade e uso dos fitoterdpicos, bem como o Sanativo.
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Verificou-se que nao houve desvio de qualidade, permanecendo estavel dentro
dos parametros estabelecidos. Com base nesses testes evidenciou a
necessidade desse estudo de estabilidade ser criterioso para determinar a
qualificagdo e quantificagdo do fitoterdpico Sanativo.

1. Introducao

O uso adequado dos medicamentos fitoterapicos traz numerosos aspectos
positivos e satisfatorios a saude, entre eles: menor incidéncia nos efeitos colaterais,
baixo custo, importancia na aproxima¢do do meio cientifico com o popular [Bosse
2014], além de seguranga de uso, garantia de qualidade e eficacia comprovada
[Gongalves 2013]. Diante disto, a fitoterapia consiste em uma forma de tratamento
tradicional, podendo ser utilizado com finalidade curativa, preventiva ou paliativa num
processo patoldgico [Bettega 2011].

No entanto, no Brasil, ainda ha uma caréncia quanto a ac¢des e estudos que
fornegam contribuicao e incentivo para a efetivacao do uso de fitoterapicos e, resultando
numa certa resisténcia pela desinformagio dos seus beneficios [Silvello 2010]. E
necessario maior divulgacdo e investimentos de ensino e pesquisa que enriquega 0s
conhecimentos dos profissionais de saude quanto a esta possibilidade terapéutica
[Bruning 2012]. Com intuito de aumentar as alternativas de tratamento, ressaltando que
esta pratica ndo visa substituir medicamentos ja patenteados [Klein 2010].

Ainda assim, de acordo com o Instituto Brasileiro de Plantas Medicinais
(IBPM), o mercado de medicamentos fitoterapicos movimenta até 500 milhdes de
dolares por ano, somente no Brasil. Dados recentes estimam que o crescimento
representa em torno de 10% do mercado farmacéutico do fitoterapicos o que indica que
nos ultimos anos acompanhou o crescimento da industria farmacéutica. As licitagdes
com fitoterapicos, feita no setor Publico de saude, também tém aumentado, indicando
uma perspectiva melhor [Abifisa 2015].

Os fitoterapicos precisam ser acompanhados de forma efetiva e controlados para
garantir a qualidade do produto, através principalmente do monitoramento da sua
estabilidade que ¢ o método de avaliar o produto durante o prazo de validade. As
caracteristicas de um produto variam com o tempo sobre influéncia de uma variedade de
fatores. Portanto, o estudo de estabilidade esta diretamente relacionado com os fatores
ambientais como temperatura, umidade e luz, e de outros fatores relacionados ao
proprio produto, tais como propriedades fisicas e quimicas de seus principios ativo
[Anvisa 2005]. O Sanativo consta como um dos mais tradicionais fitoterapicos
existentes no mercado, e consumidos principalmente, na regido do Nordeste do Brasil,
desde 1888 [Azoubel e Ribeiro 2013]. E constituido de extratos hidroalcodlicos e o seu
efeito terapéutico esta relacionado as propriedades farmacoldgicas apresentadas pelas
espécies que compoe sua formula. Logo, entende-se que o Sanativo possui agdo
antiinflamatoéria, analgésica e antiulcerogénica. Apresenta uma significativa propriedade
cicatrizante em epitélios lesionados e um baixo grau de toxicidade pré-clinica [Bezerra
2012]. Contudo, a sua utilizagao deve ser monitoradas para ndo apresentar um potencial
toxico embora sejam de origem natural, exclusivo de matérias-primas ativas vegetais
[Fontenele 2013].

Assim como nos demais fitoterapicos, no Sanativo também sao realizados testes
de estabilidade para fins de prever, determinar ou acompanhar o seu prazo de validade,
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além de executar as estabilidades de acompanhamento. Sendo estudados a estabilidade
acelerada, longa duracdo e acompanhamento. Esses testes sdo considerados um fator
decisivo para garantir a qualidade de um medicamento e consequentemente sua eficacia
no tratamento. O estudo de estabilidade de acompanhamento ¢ realizado para confirmar
e monitorar se o medicamento mantém as suas caracteristicas fisicas, quimicas e
microbioldgicas, dentro do prazo de validade que foi determinado a partir dos estudos
de longa duracao [Anvisa 2013].

As andlises do estudo de estabilidade de acompanhamento sdo realizadas
periodicamente a cada 12 meses, e deverao ser realizados todos os testes de acordo com
as especificagdes do produto no periodo de validade. Este prazo de validade ¢
confirmado apdés a apresentagdo do de longa duracdo. Este relatério deve ser
disponibilizado no momento da inspecao, seja para amostra de um lote/ano ou para um
de lote/dois anos. Para o caso de um lote/dois anos, uma parte dele serd usada em uma
bateria de testes iniciais no tempo 0 e a outra na segunda bateria 12 meses depois
[Anvisa 2005].

O estudo de estabilidade do Sanativo torna-se relevante em virtude da existéncia
em sua composicdo de quatro extratos vegetais de plantas nativas da flora nordestina,
sendo que essas plantas apresentam um controle da matéria-prima, o estudo de
estabilidade de acompanhamento, bem como o da matéria-prima final. Os estudos de
estabilidades em fitoterapicos também apresentam a mesma confiabilidade do que os
medicamentos alopaticos. Desta forma, ¢ necessario realizar o controle de qualidade de
estabilidade no prazo dentro de 24 meses.

Os estudos de estabilidade e de acompanhamento sdao uns dos fatores decisivos
para aceitagdo e a permanéncia desse produto no mercado, desta forma para que eles
assumam seu importante papel social na promocgao da satde da populagdao, bem como a
busca da seguranca farmacologica, evitando assim efeitos potenciais do mau uso € na
adequacdo do prazo de validade.

No entanto, ndo se pode obter nenhum descrédito quando se falam de produtos
naturais produzidos sob os rigores da industria farmacéutica, com as devidas boas
praticas de fabricacdo e controle. Desta forma o objetivo desse estudo foi avaliar o
estudo de estabilidade de acompanhamento do fitoterapico Sanativo.

2. Material e Métodos

O presente trabalho consiste num estudo descritivo com abordagem quantitativa
e qualitativa, onde foi avaliada a estabilidade do Elixir Sanativo spray 30 ml, onde
foram realizados através de procedimentos padroes especificos contendo todas as
especificagdes do produto acabado, utilizando-se de resultados de andlises dos testes
para o controle de qualidade do fitoterapico, na andlise em trés etapas, assim
possibilitando a comprovac¢do dos resultados. A pesquisa foi desenvolvida em um
laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambucano. Os dados foram coletados no
periodo transversal de fevereiro de 2014 a fevereiro de 2015.

A pesquisa foi realizada por meio de compilacdo de resultados do controle de
qualidade do produto acabado para o relatdrio de estabilidade, elaborado com um plano
de estudo de estabilidade de acompanhamento, onde se define numero de amostras a
testar, data de inicio do estudo, datas de analises equivalentes a frequéncia de 0, 12, 24
meses, € definicdo dos testes a serem analisados tais como: caracteristicas
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organolépticas (aspecto, odor, sabor e cor), fisico-quimicas (pH, densidade e volume
médio); microbioldgicas (bactérias, fungos e leveduras) e teor dos ativos, determinados
a partir dos quatro extratos fluidos que compde o Sanativo, foram doseados e expressos
na forma de taninos, este derivado do extrato Piptadenia colubrina (angico) e do
Schinus terebenthifolius (aroeira), que possui acao hemostatica e cicatrizante, usadas
em processos inflamatorios e infeccdo bacteriana; fitoesterois, derivado do Physalis
angulata (camapu ou baldozinho), empregada por sua atividade balsamica e
analgésica; polissacarideos, derivados do Cereus peruvianus, (mandacaru) serve para
assepsia das regioes.

Inicialmente sdo realizados os testes de identificacdo das espécies pertencentes a
droga vegetal. Na Tabela 1 abaixo sdo expressos a metodologia dos reagentes e o
método utilizado, o de cromatografia de camada delgada (CCD), utilizados para
realizagdo dos testes.

Tabela 1. Metodologia dos ativos, reagentes e método usados para realizagao
dos testes de estabilidade do fitoterdpico Sanativo.

Plantas Reagentes Padriao Técnica Identificacio
Primaério
Borrifados nas placas gel de
Aroeira Reagente de Folin silica e visualizados a luz natural
Dennis Acido galico CCD

Borrifados nas placas gel de

Angico Reagente de Folin ) silica e visualizados a luz natural
Dennis Acido galico CCD
Camapt Especifico Beta-sitosterol Observados na luz UV 254 nm
CCD

Identificac¢do dos agticares e
Mandacara Especifico Glicose CCD observados a luz natural em
chapa aquecida

Todos os dados dos ativos coletados nas etapas de analise fisica, quimica e
microbiologica serdo transferidos para uma planilha de Estabilidade embasada no Guia
de Estabilidade de Medicamentos RE n°1/2005 que conterda como principal
determinante da referida estabilidade, o estudo matematico das degradacdes do teor dos
ativos que compde o Sanativo, para analisar a sua variacdo. O produto ¢ considerado
estavel, se os teores dos ativos ndo decairem mais de 10% em relacao ao teor inicial da
data de fabricagdo, ¢ se for mantida todas as demais caracteristicas estabelecidas. O
método analitico para determinacdo do teor dos ativos deve ser informado na planilha
supracitada. No caso do Sanativo, todos os ativos foram doseados pelo método
farmacopeico através da técnica, espectrofotométrica, devidamente validado conforme
RE 899/2003.

Os dados obtidos dos certificados de andlises emitidos pelo controle de
qualidade foram digitados e tabelados por meio do programa Excel® 2010. Os
resultados foram analisados por meio de estatistica descritiva (frequéncia e percentual).
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3. Resultados e Discussoes

Todos os resultados foram transcritos dos laudos analiticos emitidos pelo
Controle de Qualidade, que sdo fundamentais para se verificar o atendimento aos
parametros de aceitacdo de qualidade. Os dados que constam no relatorio de controle de
qualidade provém de informagdes pela avaliacdo de iniumeras propriedades quanto as
caracteristicas da matéria-prima ¢ do produto acabado. Assim como determina a RDC
n°® 26/2014, diz que o relatério predito ¢ um documento que expressa todos os resultados
do plano de estudo de estabilidade, contendo critérios de aceitagdo, as provas,
caracteristica do lote em estudo, condi¢des do estudo, métodos analiticos ¢ material de
acondicionamento [Anvisa 2010a]. Ressaltando que a seguranca ¢ eficacia do
medicamento estao relacionadas com o controle de qualidade [Anvisa 2010b].

As informagdes sobre os dados gerais do produto, tais como, nome do produto,
tipo de embalagem que ¢ executada a andlise do produto, a embalagem primaria
impermeavel a umidade que ¢ quem realmente interfere na estabilidade, lote estudado,
aparéncia do produto e data de inicio do estudo, condigdes de armazenamento que se
encontra que sao indicativos preliminares para iniciar o referido estudo, pois, conforme
a RDC N°18/ 2014 que determina que a area ou sala de armazenamento deve ser
mantida limpa, seca e em condi¢des de temperatura e umidade compativeis com o0s
produtos armazenados, as quais devem ser definidas, monitoradas e registradas [Anvisa,
2010c].

Nesse estudo, o produto Sanativo deve ser armazenado nas condi¢des normais
de temperatura ambiente, que ¢ de 15° a 30°C, por esse motivo ¢ que o estudo de longa
duracdo ¢ realizado a temperatura de 30°C+/-2°C.

As condi¢des de armazenamento do Elixir Sanativo em estudo se enquadra
conforme prescrito na RDC n°45, 2010, onde se estabelece condigdes de
armazenamento para insumos farmacéuticos ativos com condi¢do de armazenamento de
30°C, onde os estudos devem ser realizados a 30°C, onde os estudos devem ser
realizados a 30°C +- 2°C/ 75% UR +- 5% UR [Anvisa 2010d].

Os resultados obtidos nas andlises de doseamento do teor dos seus trés ativos nas
amostras analisadas em comparagdo as especificagdes padronizadas estdo descritos na
Tabela 2. O método analitico utilizado, enfoca as variagdes percentuais do teor em
relagdo a data de fabricagdo para verificar a degradacdo ou perda de ativo, analisando-se
a estabilidade quimica que estdo sendo apresentadas na forma de porcentagem dos
ativos. O célculo da variacdo de teor ¢ feita da seguinte maneira, onde, variagao de teor:
(Teor inicial — teor final)x 100 /Teor inicial.
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Tabela 2. Valores obtidos na determinacéo do teor do Sanativo spray 30 ml, a
partir de especificacdes padrdes até o 24° més e respectivos valores de
degradacéo. Utilizado o método espectrofotométrico

Doseamento dos ativos: Especificacio Inicial 12°més 24°més
Nome do ativo: tanino 57,6 a70,4 mg/ml 66,117 63,250 61,430
mg/ml mg/ml mg/ml

Variacio percentual do teor em

relacao a data de fabricacao Max. 10% inicial 2,.87% 5,66%

(decaimento)

Nome do ativo: Fitosterois 30,6 a37,4ug/ml 34,142 33,480 32,480
ug/ml ug/ml ug/ml

Variacio percentual do teor em

relaciio a data de fabricacao Max. 10% inicial 1,94% 4,96%

(decaimento)

Nome do ativo: Polissacarideos 1,314 a 1, 606 1,557 1,500 1,460
mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml

Variacao percentual do teor em
relacio a data de fabricacao Maéx. 10% inicial 3,66% 6,28%
(decaimento)

Observou-se que no teor dos ativos houve decaimento ndo significativo até o fim
da analise. Pois, permanece dentro das especificagdes de cada um, realizado através do
método espectrofométrico, que demonstrou ser adequado para o estudo de estabilidade,
pois o método analitico dos ativos ja se encontra validado e cumpre os requisitos
preconizados pela literatura oficial, principalmente, de acordo com a RE 899/2003
[Anvisa 2003], podendo ser empregado para andlise do fitoterapico Sanativo. Houve
variacdo no percentual para mais a partir da data de fabricagdo, ainda permanecendo
dentro dos valores predeterminados. Observou-se através dos resultados que o
decaimento dos teores de ativos foram inferiores a 10%, demonstrando que o produto
atende aos regulamentos sanitarios de estabilidade. Os medicamentos sempre irdo
apresentar decaimento de teor. Porém, os compéndios farmacopeicos, geralmente,
estabelecem limites de no maximo 10% na degradagdo do ativo para que o
medicamento ainda seja considerado, nao vencido.

Os perfis da estabilidade das amostras em estudo, por meio da andlise das
caracteristicas organolépticas, tais como: aspecto, cor, odor, sabor; caracteristicas
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fisicas, como a densidade e volume médio; e quimicas, como pH e identificacdo dos
ativos, esta descrito na Tabela 3.

Tabela 3: Avaliacdo das caracteristicas organolépticas e fisico quimicas no
teste de estabilidade de acompanhamento das amostras em estudo.

Aspecto fisico-

quimico e Especificagoes Inicio 12° més 24° més
organolépticos
Aspecto/descri¢ao Liquido pardo Liquido pardo Liquido pardo Liquido
pardo
Volume médio 30a3l,5 31,29 31,10 31,19
Cor Pardo Pardo Pardo Pardo
Odor Caracteristico Caracteristico Caracteristico Caracteristico
Sabor Adstringente/ Adstringente/ Adstringente/ Adstringente/
amargo amargo amargo amargo
pH 4,00 a 6,00 5,50 5,40 5,65
Densidade 0,88 a 0,935 0,918 0,920 0,920
g/ml

E todos sdo atributos essenciais que auxiliam na avaliagdo de acompanhamento
das especificagdoes preditas. Com base nesses parametros ¢ de posse dos resultados
contido na tabela verifica-se que o aspecto se manteve pardo desde a fabricacdo, o
volume médio apresentou-se equivalente ao esperado, sabor e odor permaneceu
constante, o pH variou de 5,50 a 5,65 permanecendo 4cido e dentro da especificidade, a
densidade houve apenas uma variagdo de 0,002 durante os 24 meses, ainda assim,
permanecendo dentro dos pardmetros descritos, esses dados confirmam que nao houve
alteragdo da qualidade.

Quando um determinado produto ndo sofre alteragdes significativas nas suas
caracteristicas organolépticas e fisicas, ja temos indicios de medicamento estavel. Além
do teor dos ativos, uma das analises de suma importancia, ¢ a identificacdo dos ativos
do produto acabado, e que no nosso caso, ¢ realizada por cromatografia de camada
delgada para caracterizagdo dos taninos hidrolisaveis e catéquicos da aroeira e do
angico, assim como, dos fitosterdis do camapu e dos agucares do mandacaru. Uma vez
que o comprometimento da qualidade do produto fitoterdpico traz danos de natureza
grave aos que os utilizarem, € relevante o atendimento aos critérios especificos do
produto [Souza e Maciel 2010].

Nos aspectos microbiologicos que estdo dentro do limite de carga microbiana
aceitavel. Por meio do teste, a contagem de bactérias e fungos, demonstrou a presenca
de Unidades Formadoras de Colonias (UFC) nas amostras do Sanativo nas trés diluigdes
como descrito na Tabela 4.
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Tabela 4. Avaliacao da contagem microbioldgica por profundidade no teste de
estabilidade de acompanhamento das amostras em estudo.

Aspectos microbioldgicos Especificacoes Inicio 12° més 24° més
Bactérias totais Max. 500 UFC/g(ml) 70 60 40
Fungos/leveduras totais Max. 200UFC/g(ml) 20 15 15

Auséncia de patdogenos

Scherichia coli. - Auséncia Auséncia Auséncia Auséncia
Staphylococcus aures.- Auséncia Auséncia Auséncia Auséncia
Pseudomonas aeruginosas.- Auséncia Auséncia Auséncia Auséncia
Salmonella sp Auséncia Auséncia Auséncia Auséncia

Baseados nos resultados apresentados na tabela 4, o produto sanativo no periodo
de 24 meses apresentou decaimento da carga microbiana, para bactérias de 30 g(ml) até
o fim da andlise, para fungos e leveduras de 5 g(ml), sendo que a partir da segunda
dilui¢do permaneceu constante, para tanto ¢ possivel verificar que os valores ndo foram
considerados preocupantes, por apresentarem niveis significativamente menores dentro
dos valores permitidos. Assim como ¢ estipulado pela Farmacopeia Brasileira 2010, que
o limite de contaminagdo ¢ de at¢ 200UFC/ml para fungos e S00UFC/ml para bactérias
[Anvisa 2010e].

Assim como nas matérias primas de uso para a fabricagdo, os produtos
farmacéuticos nao estéreis também devem ser ausentes os seguintes microrganismos
Salmonella sp, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus, de
acordo com a Farmacopeia Brasileira. E, no entanto, os resultados obtidos permitiram
constatar que ndo ha presenca dos referidos patdgenos que podem provocar danos a
saude do consumidor. Visto que, no Brasil, a Resolu¢do RDC n° 26, de 16 de margo de
2014, estabelece que a pesquisa de contaminantes microbioldgicos em fitoterapicos
deve estar de acordo com especificacdes da farmacopeia brasileira [Anvisa 2010a].

Diante disto, os resultados de bactérias totais e fungos atendem aos critérios de
aceitagdo definidos na propria tabela, pois os aspectos microbiologicos estdo dentro do
limite de carga microbiana aceitavel. Comprova-se que o sanativo apresenta
propriedades antimicrobianas, pois houve inibicdo de crescimento. Uma vez que a
contaminagdo de medicamentos ¢ extremamente indesejavel porque pode promover a
deterioragdo do produto [Pinto et al. 2010]. Nao s6 o produto pode sofrer deterioracao,
mas também pode prejudicar a satde do paciente pelo uso de produto com a presenca de
patogenos. E muito importante que o produto ndo apresente a presenga de patogenos,
visto que o San ¢ utilizado em aplicagdes de feridas para cicatrizacdo e por alguns
dentistas para reduzir sangramento nas extragcdes dentinarias. O proprio Sanativo ja
apresenta caracteristicas inibitérias de crescimento microbioano para algumas cepas
especificas. O controle microbioldgico de um produto acabado ¢ imprescindivel para
caracterizagdo da estabilidade efetiva do medicamento.

Monitorar a estabilidade dos medicamentos ¢ um dos métodos mais eficazes
para avaliagdo, previsao e prevengao de problemas relacionados a qualidade do produto
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durante o prazo de validade previsto. A seguranca ¢ a eficacia também podem ser
avaliadas, através do monitoramento da reducdo do teor dos ativos de uma determinada
formulacao, que podem afetar na atividade terapéutica ou toxicidade decorrentes dos
produtos de degradagdo.

O estudo de acompanhamento de estabilidade do produto Sanativo ¢ realizado
para verificar se mantém suas caracteristicas, quimicas e microbioldgicas em camaras
climaticas qualificadas termicamente que proporcionam um controle de temperatura e
umidade em seu interior para produtos que apresentam em suas condi¢des de
armazenamento a temperatura de 15 a 30°C. Uma vez que deve ser realizado
criteriosamente a fim de monitorar e detectar quaisquer perdas, durante o prazo de
validade de um ano, obtendo-se, desde que se mantenham em local adequado, suas
propriedades e contribuindo assim para a saide da populacio [Souza et al. 2011].

As amostras do Sanativo foram analisadas nos tempos 0 (fabricagdo), 12 meses e
24 meses apods. Foram analisadas as caracteristicas organolépticas, fisicas de quimicas
do produto, e verificou-se que o produto atendeu as especificacdes do produto acabado
conforme se segue: Nao houve alteragdes significativas quanto ao aspecto, sabor, odor e
cor; o pH e a densidade tiveram pouca variagdo; ndo houve crescimento bacteriano
durante o prazo de validade, ¢ o mais importante de todos, os teores dos ativos tiveram
pouca degradacdo na faixa d 5 a 6%. Demonstra-se a importancia dos pardmetros dessa
avaliagdo a partir da realizacdo dos testes de qualidade a fim de garantir, a partir desses
resultados que o produto se mantém em condi¢des adequadas de uso [Vieira 2010].

4. Conclusao

Conclui-se que o produto Sanativo foi estavel durante o prazo de validade de 24
meses, mantendo suas caracteristicas fisico-quimicas e microbioldgicas, com
degradacdo inferior a 10% dos seus ativos, conforme preconizados pelos Orgaos
reguladores para estudos de estabilidade de acompanhamento.

Diante disso, o fitoterapico se apresentou com mesmo rigor de qualidade que os
medicamentos sintéticos, uma vez que ambos passam por todos os testes de estabilidade
equivalentes.
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