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Considerando que os dispositivos médicos devem manter a esterilidade até o final de sua vida util e que as
propriedades dos materiais podem sofrer alteracdes no decorrer do tempo, os estudos de estabilidade tém como
objetivo garantir que quaisquer mudancas ndo afetem negativamente a seguranca e a eficacia do produto
acondicionado. A norma ASTM F1980 é a referéncia internacional para a realizacdo de estudos de estabilidade com
envelhecimento acelerado em sistemas de barreira estéril, a fim de estimar de forma conservadora um prazo de
validade do produto em menor tempo, enquanto o estudo de estabilidade em tempo real é realizado. O estudo em
tempo real é obrigatdrio e considerado o teste conclusivo para a determinagao da validade, sendo que os resultados
obtidos em ambos os estudos podem ser utilizados para a determinagdo do prazo de vida util final do produto.
Embora a metodologia de envelhecimento acelerado seja amplamente utilizada pelos fabricantes na determinagao
do prazo de validade, é importante esclarecer que os dados obtidos neste tipo de estudo nao sdo utilizados como
referéncia para rotulagem em uma faixa especifica de temperatura de armazenamento a longo prazo, uma vez que
esta informacdo deve ser representativa do cenario real de armazenamento e uso do produto, o que nem sempre
se reflete nos parametros de envelhecimento acelerado.

A revisdo publicada em 2021 da norma nao trouxe alteracdo em relacdo a metodologia empregada no célculo que
correlaciona o tempo de envelhecimento acelerado com o envelhecimento em tempo real baseado na equacdo de
Arrhenius, no entanto, o escopo inicial da ASTM F1980, que contemplava somente o sistema de barreira estéril, foi
ampliado incluindo os dispositivos médicos, abordando assim ndo somente os materiais do sistema de embalagem,
mas também os materiais empregados na fabricagao dos produtos acondicionados. Além disso, outra mudanga
importante estd relacionada aos parametros de envelhecimento acelerado, trazendo a recomendacgao do controle
da umidade relativa quando houver influéncia no material a ser ensaiado. Na revisdao anterior da norma, esta
avaliacdo era tratada como um estudo a ser desenvolvido paralelamente ao envelhecimento acelerado, e agora
pode ser conduzido simultaneamente.

Embora os mecanismos de degradagdao da maioria dos materiais que compde os sistemas de barreira estéril ndo
tenham influéncia da umidade, os fabricantes devem considerar se algum polimero ou outro material que compde
o produto e/ou sistema de embalagem podem ser afetados pela umidade. A degradacdo devido a exposicdo a
umidade ao longo do tempo pode levar a corrosdo de metais e a hidrélise de polimeros, assim, se tiver como parte
do produto e/ou sistema de embalagem um polimero hidrolitico, por exemplo, o estudo de envelhecimento
acelerado se torna elegivel para o controle da umidade relativa. Nestes casos, a norma recomenda a utilizacdo de
umidade relativa na faixa de 45-55% UR; no entanto, a decisdo final quanto ao controle ou ndo da umidade cabe
ao fabricante, que devera reter informac¢do documentada com justificativa baseada especificamente no seu sistema
produto/embalagem. Por outro lado, hd um potencial de degradagdo relacionado ao baixo nivel de umidade (< 30%
UR) ao qual os materiais sdo expostos no condicionamento em altas temperaturas, que também pode ser relevante
na determinacdo dos pardmetros de envelhecimento acelerado.

De forma simplificada, o fluxograma a seguir auxilia na decisdo quanto ao uso ou ndo de umidade relativa
controlada nos estudos de envelhecimento acelerado.
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FIGURA 1. Fluxograma para decisdo sobre controle de umidade relativa no envelhecimento acelerado
(WESTPAK, 2022).

Outra alteracdo observada estd relacionada a temperatura ambiente de referéncia que serd utilizada no calculo do
tempo de envelhecimento acelerado. Nesta revisdo, a norma recomenda que para produtos rotulados com uma
faixa especifica de temperatura de armazenamento, o limite superior seja utilizado no cdlculo do tempo de
envelhecimento acelerado. No entanto, é importante observar que quanto mais alta a temperatura ambiente de
referéncia, maior o tempo de envelhecimento, o que, em alguns casos, pode inviabilizar a realizagdo do estudo
acelerado. Embora haja essa recomendagdo, em nota a norma traz que a temperatura ambiente de referéncia é
tipicamente entre 20 e 25 °C, sendo essa faixa comumente utilizada como uma abordagem conservadora na
conducdo dos estudos de estabilidade com envelhecimento acelerado.

Diante das alteracGes, entende-se que o ponto mais critico da revisdo 2021 da norma ASTM F1980 é o amplo
conhecimento do fabricante sobre os materiais utilizados no produto e sistemas de embalagem, em parceria com
os fornecedores, necessario para identificar se a umidade afeta ou ndo as condi¢des de envelhecimento a ponto de
levar a falha destes materiais. No entanto, a umidade relativa ndo controlada ainda é aceitavel e deve continuar
sendo utilizada na maioria dos estudos de envelhecimento acelerado, considerando fatores como a otimiza¢do dos
custos de condicionamento e as caracteristicas da maioria dos materiais empregados.

Nos ultimos 5 anos o Cetea realizou mais de 130 estudos de estabilidade com envelhecimento acelerado (60 °C/
UR < 10%) e estd ampliando sua infraestrutura com a aquisi¢do de cdmaras climaticas, a fim de atender futuras
demandas de estudos com umidade relativa controlada. Até o momento, ndo hd regulamento que invalide os dados
ja obtidos ou estabeleca a realizagdo de novos estudos na versdo atual da norma, no entanto, é importante estar
atento a necessidade de documentar qualquer decisdo em relagdo ao controle ou ndo da umidade relativa na
avaliagdo da estabilidade.

Atento as novas demandas e antecipando a atualizagdo da norma ASTM F1980 no que se refere ao controle da
umidade relativa, o Cetea iniciou em agosto de 2021 um projeto junto ao Programa Institucional de Bolsas de
Iniciagdo Cientifica (Pibic) com apoio da iniciativa privada, intitulado: “Estudo de envelhecimento acelerado em
embalagens de produtos para a saude considerando efeitos da temperatura e umidade relativa”. O projeto tem
como objetivo avaliar o efeito da umidade relativa, em conjunto com a temperatura elevada, de forma a identificar
aimportancia ou ndo deste parametro sobre o desempenho da embalagem. Com esses resultados o Cetea pretende
contribuir com o mercado de dispositivos médicos a fim de embasar tecnicamente a decisdo sobre os parametros
para a realizacdo de estudos de envelhecimento acelerado no que se refere aos materiais dos sistemas de barreira
estéril.
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