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AMPOLASE FRASCOSDE VIDRO TIPO |
PARA PRODUTOSDE USO PARENTERAL

Sylvio Alves Ortiz

O vidro é um dos materiais mais antigos conhecidos pelo homem e tem sido
universalmente utilizado para aplicaces tradicionais e outras muito especificas, por ser
um material nobre e versatil. E obtido a partir da fusdo de diversas matérias-primas
inorganicas minerais, as quais, apds um processo de resfriamento controlado,
transformam-se num material rigido, homogéneo, estavel, inerte, amorfo e is6tropo. Sua
principal caracteristica € ser moldavel a uma determinada temperatura, sem qualquer tipo
de degradacao.

Como material de embalagem, o vidro apresenta caracteristicas Unicas, ainda né&o
encontradas em outros tipos de materiais. E considerado inerte e impermeéavel a gases,
vapores e microrganismos. Sua versatilidade e o fato de ser totalmente reciclavel, sem
qgualquer degradacgao, favorecem a sua utilizagdo para acondicionar produtos que exigem
alto grau de protecéo, atendendo rigorosos requisitos de segurancga e qualidade.

Dentre os principais tipos de vidro utilizados na fabricacdo de embalagens para produtos
farmacéuticos, destacam-se o vidro alcalino tipo sodo-calcico, denominado Tipo Ill, o qual,
recebendo um tratamento superficial com sulfato de amoénio ou enxofre, transforma-se em
vidro Tipo Il e possui uma alcalinidade compativel com os requisitos de solucdes de
aplicacao parenteral, desde que o seu pH néo seja alterado.

Entretanto, para o acondicionamento de medicamentos para aplicagcéo intravascular ou
parenteral, utiliza-se o vidro neutro de boro-silicato, denominado Tipo |. Este vidro néo &
alcalino, possui alta resisténcia térmica, mecanica e hidrolitica. De acordo com a
Farmacopéia USP, o vidro neutro Tipo | pode apresentar uma alcalinidade maxima de
1,0ml de H2SO4 0,02N para cada 10g de vidro moido. Sao igualmente controlados os
teores de metais pesados como chumbo, cadmio, mercurio e cromo hexavalente, além da
extracao de cloro e arsénio.

Os tubos de vidro neutro sdo produzidos com diametro externo de 4 a 50mm, cuja
espessura de parede pode variar de 0,30 a 1,95mm, nas cores incolor e ambar. A sua
composicao tipica é apresentada no Quadro 1.
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QUADRO 1. Composicao tipica do vidro neutro de boro-silicato Tipo | (% em peso).

Constituinte quimico Cor incolor Cor ambar

SiO; 75 70
B20Os 10,5 7
Al,O3 5 6
Fe O3 - 1
Na,O3 7 7

K20 - 1
BaO <1 2
CaO 1,5 <1
TiO2 - 5

O tubo de vidro boro-silicato de cor &mbar € obtido a partir da adicdo de ions polivalentes
de ferro e tit&nio, cuja tonalidade € controlada pela concentracéo dos ions adicionados e
pela condicdo de redox obtida no forno de fusdo. A cor a&mbar € recomendada para
produtos sensiveis ao efeito da luz, em especial na regido espectral de ondas curtas.

O tubo de vidro Tipo |

A producdo de embalagens primérias (frascos e ampolas) de vidro Tipo | para o
acondicionamento de produtos farmacéuticos consiste na moldagem por calor de tubos
previamente produzidos, sob rigorosas especificagbes dimensionais e de composigcao
quimica. Alteracdes arbitrdrias na formulagdo do vidro neutro podem comprometer a
estabilidade do medicamento com o qual a embalagem estard em contato, o que pode
exigir novos estudos de estabilidade extremamente demorados e onerosos.

Os tubos de vidro neutro sao produzidos por estiramento, a partir do vidro fundido, obtido
com as fases de composicdo e mistura semelhantes ao processo utilizado para o vidro
sodo-calcico. As exigéncias quanto as caracteristicas quimicas, fisicas e dimensionais
para o tubo de vidro neutro sdo indispensaveis para um bom desempenho nas linhas de
moldagem de ampolas e frascos, bem como nas modernas linhas de acondicionamento
existentes nos laboratérios farmacéuticos.

Producdo de ampolas de vidro

As ampolas de vidro neutro Tipo | sdo produzidas em equipamentos continuos e rotativos,
a partir de um tubo cujo diametro e espessura de parede corresponde ao diametro e
espessura de parede da ampola. O tubo é fixado ao equipamento de modo que tenha um
movimento de rotacdo continua em todas as fases do processo de moldagem da ampola.
Na Figura 1, estdo representadas esquematicamente as cinco fases de fabricacdo da
ampola de vidro do tipo aberta.
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FIGURA 1. Representacdo esqueméatica das fases do processo de fabricacdo de ampolas
de vidro Tipo | aberta (standard).

Numa primeira fase do processo, € feito um aquecimento controlado nas paredes do tubo,
utilizando-se uma chama de gas. Na segunda fase, processa-se o estiramento do tubo
aquecido, reduzindo o seu diametro até o valor correspondente ao da haste da ampola. A
seguir, formam-se o estrangulamento e o baldo da haste, com as dimensdes finais
estabelecidas para o tipo de ampola em fabricagao.

Na quarta fase do processo, é feito o corte do tubo de vidro, utilizando-se somente uma
chama direcionada para a area de corte. A extremidade superior do tubo ja sofre um
processo de fechamento, tornando-se o fundo da préxima ampola. Finalmente, na quinta
fase, é feito o corte da haste da ampola ja completamente formada. A seguir, é feito o
acabamento da boca, de modo a assegurar que a ampola esteja apta a ser utilizada no
equipamento de enchimento.

Apés a moldagem, a ampola é conduzida ao equipamento de gravagdo e aplicacdo da
tinta especial no anel de ruptura. Apds aplicacdo das tintas de impresséo, segue para um
tunel aquecido, no qual sofrera um tratamento térmico para alivio das tensdes residuais
presentes no material. A secagem das tintas com o uso de calor € feita no mesmo tanel
de recozimento.

Existem alguns tipos de ampolas que séo fechadas ainda na linha de fabricacdo, de modo
a permitir que sejam enchidas sem a necessidade de limpeza prévia na linha do
laboratdrio farmacéutico.

Todo o processo de fabricagdo das ampolas € automatizado, incluindo o controle das
caracteristicas dimensionais e do processo de gravagdo. No final da linha de producéo,
um equipamento especifico inspeciona 100% das unidades produzidas, classificando-as
automaticamente quanto as tolerancias especificadas.

Existe um conjunto de normas produzidas na Associacdo Brasileira de Normas Técnicas
ABNT, as quais estabelecem metodologias de ensaio e especificacbes para as seguintes
caracteristicas das ampolas:
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- Capacidade volumétrica

« Verificagdo de simetria

« Verificacdo de tensOes excessivas

« Resisténcia do anel a ruptura

+ Resisténcia hidrolitica, ensaio em vidro moido

- Resisténcia hidrolitica, ensaio por fotometria de chama

Producéo de frascos de vidro neutro Tipo |

A partir do mesmo tubo de vidro neutro Tipo | sdo produzidos os frascos destinados ao
acondicionamento de medicamentos de uso parenteral e intravascular. Também podem
ser feitos nas cores incolor e &mbar, com terminacdes do tipo injetavel, rosca, snap cap
ou oral.

As etapas do processo rotativo de moldagem do frasco, conforme representado
esquematicamente na Figura 2, sdo semelhantes ao processo utilizado para as ampolas.
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FIGURA 2. Representacdo esquematica das fases do processo de fabricacdo de frascos
de vidro Tipo I.

Observa-se na etapa 1 que o aquecimento do tubo de vidro fixado de forma que
permane¢a em rotacdo constante é feito na extremidade fechada, promovendo a sua
abertura e posteriormente permitindo a moldagem da regido do ombro, com o uso de
ferramentas especificas. Na terceira fase, € feita a formacédo da boca com o uso de um
pino e um molde externo. Finalmente, na fase quatro, corta-se o tubo de vidro com chama
a gas, promovendo o seu estiramento para que seja formado o fundo do frasco. A
extremidade do tubo que foi destacada também é fechada para ser utilizada novamente
na primeira fase do processo.
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De forma similar a linha de producdo das ampolas, os frascos passam por verificacdo
automética das dimensdes mais criticas, seguindo para a unidade de gravacao e o tunel
de tratamento térmico e secagem das tintas.

Uma tecnologia inovadora, desenvolvida pela Schott na Alemanha, permite a producgéo de
frascos de vidro neutro Tipo | recobertos internamente com um revestimento de silica pura
fundida (diéxido de silicio), com espessura de 0,1 a 0,2um. Esta pelicula corresponde a
100% de Oxido de silicio, criando uma eficiente barreira ao processo de difusdo dos ions
de Na, Ca, B e Al para a solugcéo acondicionada, como pode ser observado no Quadro 2.
Constitui, portanto, um frasco de vidro ideal para produtos com extrema sensibilidade a
alteracbes de pH, solucdes alcalinas, que apresentem reacfes adversas com ions
especificos do vidro, possuam agentes complexantes como EDTA ou citratos.

Segundo o fabricante, os frascos do tipo superficie de quartzo podem ser utilizados nas
linhas convencionais, submetidos a lavagem e esterilizacdo em equipamentos ja
existentes.

QUADRO 2. Comparacéo da liberacdo de ions apds 1 hora a 121°C em contato com uma
solucao 0,4M de HCI em vidro neutro Tipo |.

Cations liberados Vidro neutro Tipo | padrao | Vidro neutro Tipo | com revestimento de

(Ug/ml) SiO, (Ug/ml)
Sédio 3,5 0.01
Calcio 1,1 <0.05
Boro 3,5 <0.1
Aluminio 2,3 <0.05

Consideracoes finais

A medida em que sdo desenvolvidos novos farmacos e medicamentos de uso parenteral,
cada vez mais eficientes e com formulagcdes mais complexas, aumenta a sensibilidade
destas substéncias quando em contato com os materiais de embalagem. Dentre estas
alteracbes destacam-se as mudancas de pH, rea¢Bes com ions presentes no material de
embalagem, tendéncia a adsor¢cdo de componentes, reagdes com agentes complexantes.

Em funcéo desta nova realidade, faz-se necessario um controle mais rigoroso de todos os
parametros associados as embalagens de vidro Tipo | para medicamentos, envolvendo a
aplicacdo de técnicas analiticas relativamente sofisticadas e complexas. Para atender
esta demanda, o CETEA estad implantando um programa de capacitagdo tecnoldgica
nesta importante area, iniciando-se pela apresentacdo de uma proposta de projeto de
pesquisa a Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo - FAPESP. Este
projeto tem como principais objetivos conhecer, adaptar e desenvolver metodologias de
ensaio para avaliacdo das caracteristicas fisicas, quimicas e de desempenho mecénico
de frascos e ampolas de vidro neutro Tipo I.
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