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Em 21 de Maio de 2009 foi publicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) a
Resolucdo N2 25, que tornou obrigatdria para o registro de produtos para saude a apresentacdo
do certificado de Boas Praticas de Fabricacdo, conforme os requisitos dispostos na RDC N2 16, de
28 de marco de 2013, que revogou a RDC/ANVISA N2 59, de 27 de junho de 2000 e a Portaria N2
686, de 27 de agosto de 1998. Diante da necessidade de auxiliar distribuidores e comerciantes, a
ANVISA, em parceria com a Agéncia Brasileira de Desenvolvimento Industrial (ABDI) e o Servico
Brasileiro de Apoio as Micro e Pequenas Empresas (SEBRAE), publicou em 2012 o “Guia de Auxilio
na Implantacdo de Boas Praticas em Produtos para Saude”. No que se refere aos estudos de
estabilidade, a Portaria N2 686/98 determinava o estabelecimento de um programa de ensaios de
estabilidade para o produto acabado, no entanto a RDC N2 16/13 ndo possui um capitulo
equivalente e somente menciona a realizacdo do estudo se aplicadvel, sem maiores detalhes.
Apesar disso, a RDC N2 15, de 15 de marc¢o 2012, que estabelece requisitos de boas praticas para o
processamento de produtos para saude e se aplica aos centros de material e esterilizacdo dos
servicos de saude e as empresas processadoras envolvidas no processamento de produtos para
saude, especifica requisitos importantes para a avaliacdo de desempenho e estabilidade da
embalagem, conforme segue:

“Data limite de uso do produto esterilizado: prazo estabelecido em cada instituigdo,
baseado em um plano de avaliagdo da integridade das embalagens, fundamentado na
resisténcia das embalagens, eventos relacionados ao seu manuseio (estocagem em
gavetas, empilhamento de pacotes, dobras das embalagens), condicées de umidade e
temperatura, seqguranca da selagem e rotatividade do estoque armazenado.”

Para o atendimento a esta exigéncia, os laboratdrios e fabricantes se baseiam nas normas ABNT
NBR ISO 11607-1 (2013) e ABNT NBR ISO 11607-2 (2013), que estabelecem os requisitos para
embalagem final de produtos para saude esterilizados. Nestas normas esta contemplada a
avaliacdo do desempenho e da estabilidade do sistema de embalagem, devendo ser utilizado o
pior caso definido pelo fabricante, considerando o processo de fabricacdo da embalagem apods a
exposicdo ao processo usual de esterilizacdo. O estudo de estabilidade permite avaliar se as
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caracteristicas observadas na validacao inicial do sistema de embalagem permanecem inalteradas
no decorrer do tempo, sem afetar a seguranga do produto acondicionado. A norma ABNT NBR ISO
11607-1 (2013) determina:

“O ensaio de estabilidade deve ser realizado utilizando o envelhecimento em tempo real. O ensaio
de estabilidade, utilizando protocolos de envelhecimento acelerado, deve ser considerado como
evidencia suficiente dos prazos de validade declarados, até que os dados dos estudos de
envelhecimento em tempo real estejam disponiveis.”

A realizacdo do estudo de estabilidade acelerada permite que, em um curto espaco de tempo,
sejam obtidas as evidéncias necessarias para registro e introducdo de um produto no mercado,
sendo uma opcdo vidvel e muito praticada pelos fabricantes. O estudo é conduzido conforme a
norma ASTM F1980 (2007), que estabelece a correlacdo entre o tempo de envelhecimento
acelerado (4AT) e o tempo de estocagem em condicdo real através da equacdo de Arrhenius,
conforme segue:

AAT = tempo de vida itil desejada (em dias)
AAF

Sendo:

AAF — QE-':DTAA - TT'R]'."':LD]

Onde:

AAF = Fator de envelhecimento acelerado

T,4 = Temperatura de envelhecimento acelerado (°C)

Ttz = Temperatura ambiente de referéncia (°C)

7,0 = Fator tedrico baseado na equacdo de Arrhenius que relaciona a taxa de reacdo em funcdo
do aumento de temperatura.

Usualmente é utilizada a temperatura de 60 °C considerando-se um Fator @, igual a 2, que indica
gue um aumento de 10 °C na temperatura de um determinado processo homogéneo resulta no
aumento da taxa de reagdo quimica/fisica equivalente a 2 vezes. Nestas condi¢des, a estocagem
de um produto a 60 °C por um periodo ininterrupto de 160 dias, corresponde a um periodo em
tempo real de 5 anos a temperatura de 25 °C. Observa-se, portanto, a necessidade de verificar se
o produto e o sistema de embalagem suportam as condi¢cdes de realizacdo do estudo de
estabilidade acelerada, uma vez que serdo submetidos a condi¢cdes mais criticas do que as reais de
uso.

O condicionamento é realizado em estufa com temperatura controlada a (60 * 2) °C, conforme
estabelece a ASTM F1980 (2007). Considerando que condicdes com temperatura e umidade
relativa elevadas podem desencadear alteracbes fisicas ndo naturais no material, que ndo
ocorreriam em condicdes normais de estocagem, pode ser necessario conduzir um estudo
paralelo, caso a umidade relativa deva ser considerada para avaliar as possiveis alteragdes
associadas ao material analisado.

A validacdo inicial da embalagem, assim como a verificacdo da estabilidade, é feita através da
realizacdo de ensaios que possibilitam identificar as caracteristicas da termosselagem da
embalagem. No CETEA a resisténcia maxima da termosselagem a tracao é determinada de acordo
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com a norma ASTM F88/F88M (2009) e a avaliagdo da integridade é realizada conforme a norma
ASTM F1929 (2012), para embalagens porosas e ASTM E499/E499M (2011), para embalagens
impermeadveis. Estes ensaios sdo complementares, sendo utilizados para evidenciar o desempenho
adequado do sistema de embalagem (NOLAN, 2003).

A cada época de ensaio, equivalente a um ano, sdo retiradas unidades de embalagem para
realizacdo dos mesmos testes iniciais, que permitem avaliar o comportamento da embalagem
durante a estocagem acelerada. Para reducdo do custo do estudo, algumas vezes os ensaios sdo
realizados em intervalos alternados, no entanto, em caso de falha, ndo é possivel identificar o
periodo em que ocorreu. Adicionalmente, conforme definicdo do interessado, unidades de
embalagem sdo enviadas a laboratdrio de andlise microbioldgica para monitoramento da condicado

de esterilidade do produto.

Considerando que o  estudo
acelerado submete o produto a
condicbes mais rigorosas, nem
sempre os resultados encontrados
refletem o comportamento em
condi¢cbes reais. Um resultado
insatisfatério no estudo acelerado
pode levar a uma revisao do processo
ou a manutencdao do estudo em
tempo real, para avaliacgdo dos
resultados nas condi¢des normais de
uso.Por outro lado, se o prazo de
validade de um produto é lancado
com base nos resultados do estudo
acelerado e apds o estudo em tempo
real os resultados n3do sao
satisfatorios, o prazo deve ser
reduzido em concordancia com o
estudo em tempo real e uma
investigacdo deve ser conduzida para
tomada de ac¢les necessarias para
garantir a seguranca do produto.
Observa-se a  importdncia da
realizacdo do estudo de estabilidade
acelerada, no entanto somente o
estudo em tempo real valida o prazo
que foi estabelecido no
desenvolvimento do produto.

Resumidamente, as etapas para a
realizacdo de um estudo de estabilidade
estdo descritas na Figura 1.
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FIGURA 1. Etapas do estudo de estabilidade (NOLAN, 2003).
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Outro aspecto importante que deve ser considerado é a presenc¢a de produto acondicionado na
embalagem quando da realiza¢do dos estudos. Embora segundo a norma ASTM F1980 (2007) o
estudo acelerado possa ser realizado em embalagens com ou sem produto, a norma ABNT NBR
ISO 11607-1 (2013) no item sobre estabilidade preconiza que deve ser demonstrado que o
produto ndo interage com o sistema de embalagem. No que se refere a termosselagem,
considerando o peso e as dimensGes dos produtos acondicionados, verifica-se que alguns itens
como implantes dentarios, telas bioabsorviveis etc. ndo interferem na termosselagem. Ja
implantes mamarios e dsseos podem afetar as condigGes iniciais, diminuindo a resisténcia a tracao
da termosselagem, levando, em casos mais extremos, a abertura da embalagem.

O estudo de estabilidade acelerada é uma excelente ferramenta para determinacdo de prazos de
validade e tem sido largamente incluido nos protocolos de validacdo de produtos para saude.
Observou-se que nos trés anos posteriores a publicacdo da RDC N2 15/12, ocorreu um aumento
importante nos estudos de estabilidade acelerada realizados pelo CETEA, incluindo produtos ja
comercializados e/ou em desenvolvimento, demonstrando a mobilizacdo do mercado para
atendimento aos requisitos necessdrios para o registro, com o objetivo maior de oferecer
produtos seguros para a populacao.
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