— .»CETEI\ INFORMATIVO

BOLETIM DE TECNOLOGIA E DESENVOLVIMENTO DE EMBALAGENS

ITAL VOL. 16 - N°3
INSTITUTO DE TECNOLOGIA DE ALIMENTOS ISSN 0104 - 3781 JULHO / AGOSTO / SETEMBRO - 2004

FRASCOS DE VIDRO PARA PRODUTOS
FARMACEUTICOS:
DESEMPENHO MECANICO

Sandra Balan Mendoza Jaime

O vidro utilizado como embalagem para medicamentos destaca-se por suas
caracteristicas de resisténcia ao ataque quimico (material inerte), facilidade para limpeza
e esterilizagdo pelo calor, impermeabilidade a gases, a umidade e aos contaminantes de
natureza inorganica ou microbioldgica, conservando a esterilidade do produto. A
embalagem de vidro proporciona ainda a utilizacdo de varios tipos de sistemas de
fechamento para a garantia da hermeticidade/integridade do sistema de embalagem
necessaria ao medicamento, podendo estar associado a um sistema que evidencie a
adulteracao ou fraude do produto comercializado.

A especificacdo adequada da embalagem para contato direto com o medicamento € um
parametro critico para manter o produto eficaz e evitar riscos inerentes as etapas da
cadeia produtiva e de distribuicdo. Sendo assim, S80 necessarios rigorosos
conhecimentos e controle dos parametros envolvidos, de forma que uma embalagem
possa garantir a preservagcdo e manutencdo das caracteristicas do produto,
especialmente no caso de medicamentos, onde o principio ativo pode sofrer alteracdes
por contaminacdo, decomposicao de substancias por interacdo com a embalagem ou
acdo de agentes externos como luz, oxigénio, umidade e calor. Os farmacos
administrados por via parenterall tém parametros mais criticos em relacdo aos outros
produtos, requerendo maiores cuidados no acondicionamento. Consideram-se
preparacdes injetaveis as solucbes, suspensdes e emulsBes estéreis de substancias
medicamentosas em veiculos aquosos ou oleosos, apropriadas para administracdo por
via parenteral (PRISTA et al., 1992). Estas preparacdes apresentam algumas
caracteristicas indispenséaveis, tais como pH préximo da neutralidade para veiculos
aquosos, apirogenicidade (isencdo de substancias provenientes de bactérias) e
esterilidade (BENET et al., s.d.).

Para medicamentos, a embalagem deve atuar ainda como excelente barreira as
influéncias externas tais como umidade e oxigénio, que podem acelerar 0s processos de
deterioracdo do produto e consequentemente reduzir a vida 0t do medicamento
(JENKINS et al., 1993). Esta caracteristica encontra-se associada as propriedades de
barreira da propria embalagem, bem como do sistema de fechamento empregado. No
entanto, em virtude da elevada complexidade dos fatores associados ao processo
produtivo de embalagens de vidro, estas ndo estdo isentas de apresentarem algum tipo
de ndo-conformidade, associadas muitas vezes, a formacéo de imperfei¢cbes na superficie
(microfissuras superficiais e/ou pequenas falhas que ndo atravessam a massa de vidro).
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Essas microfissuras, no entanto, podem ser agravadas em funcéo das caracteristicas de
utilizacdo do frasco (solicitagbes mecanicas em linha de acondicionamento ou no
transporte e distribuicdo do produto e das condi¢des ambientais) e, consequentemente,
alterar as caracteristicas de desempenho mecéanico da embalagem.

Para algumas classes de produtos farmacéuticos altamente sensiveis a deterioracdo do
principio ativo, a exemplo de antibioticos, vacinas, vitaminas, dentre outros, muitas vezes
o medicamento € submetido ao processo de liofilizacdo. A liofilizacdo € um processo de
secagem pelo qual a 4gua contida no produto é removida por sublimagdo, ou seja, a agua
€ inicialmente submetida a um processo de congelamento e, sob alto vacuo, passa
diretamente do estado sélido para o estado gasoso (vapor). Este processo permite a
obtencdo de produtos mais estaveis quimicamente, em funcéo do baixo teor de umidade
residual e baixa degradacdo por oxigénio do produto, favorecendo, assim, uma maior
estabilidade do medicamento. Neste caso, as exigéncias sobre o desempenho mecéanico
e térmico das embalagens passam a ser mais rigorosas para evitar perdas durante o
processo de acondicionamento do produto.

Assim, com o0 apoio da FAPESP - Fundacgédo de Apoio a Pesquisa do Estado de Séo
Paulo e de empresas do setor, 0 CETEA realizou um estudo voltado ao segmento de
embalagens de vidro para produtos farmacéuticos, com o objetivo de avaliar a influéncia
da presenca de ndo-conformidades superficiais (checks) decorrentes do processo de
fabricacdo de frascos de vidro TIPO | e TIPO Il para produtos farmacéuticos. O foco
principal da pesquisa foi o levantamento de evidéncias de propagacao de microfissuras e
avaliacdo de sua influéncia no desempenho mecanico da embalagem frente ao processo
usual de acondicionamento em linha e na simulacdo de transporte. Neste artigo sao
apresentados alguns resultados obtidos da pesquisa efetuada.

Dentre os frascos de vidro Tipo | (vidro tipo borossilicato), foram avaliados trés tipos,
conforme apresentado na Figura 1: (a) frasco com capacidade nominal de 13mL e
terminacdo 13mm, (b) Frasco com capacidade nominal de 4mL e terminagdo 13mm e (c)
Frasco com capacidade nominal de 7mL e terminagdo 20mm (utilizado no
acondicionamento de produtos liofilizados).

Foram avaliados, de forma comparativa, frascos isentos de n&o-conformidades
(referéncia) e frascos contendo microfissuras superficiais (checks) localizadas na regiao
logo abaixo da terminagéo.

Os frascos de vidro TIPO | sédo produzidos por meio de aquecimento localizado e
moldagem de tubos de vidro com diametro e espessura de parede controlados em
equipamentos continuos e rotativos. A regido da terminagdo € obtida por meio de
aquecimento/fusdo do vidro nesta regido, utilizando-se ferramentais adequados. A etapa
de conformagéo da terminacdo exige um bom controle de processo produtivo, em virtude
da geometria complexa desta regido, onde a temperatura da chama e o ferramental
devem ser devidamente controlados. O controle desta regido esta diretamente
relacionado a hermeticidade do sistema de fechamento, uma vez que as exigéncias de
compatibilidade dimensional terminacdo/tampa sao fundamentais. A possibilidade de
formacdo de microfissuras superficiais (checks) nesta regido, devido a taxas de
resfriamento irregulares do vidro durante o processo produtivo, apresenta também
importancia destacada na caracteristica da hermeticidade e desempenho mecénico da
embalagem.
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FIGURA 1. Frascos de vidro TIPO 1.

Os resultados de resisténcia a carga vertical obtidos para os frascos de vidro séo
apresentados na Figura 2.
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FIGURA 2. Resisténcia a carga vertical dos frascos de vidro TIPO | avaliados em fungéo
de sua classificacéo.

Comparando-se o desempenho mecéanico dos trés frascos de vidro, observou-se que a
presenca das microfissuras ndo provocou a reducdo da resisténcia a carga vertical,
evidenciando nao haver diferenca estatisticamente significativa entre os resultados, ao
nivel de erro de 5% pelo teste de Tukey, independentemente da classificagdo dos frascos:
referéncia (frasco sem microfissura) - antes (sem uso), referéncia apds acondicionamento
em linha e simulacdo de transporte e frascos com microfissuras apds acondicionamento

em linha e simulag&o de transporte.

Quanto a incidéncia de quebra, os frascos identificados como referéncia,
independentemente da classificacdo como antes ou ap6s a linha, apresentaram
percentuais de ruptura no fundo da ordem de 80% em relagdo a quebra na regido do
ombro. No frascos classificados como com microfissuras observou-se uma inversao da
regido de quebra, prevalecendo uma maior incidéncia de quebra no ombro,
provavelmente por influéncia das microfissuras superficiais, embora ndo tenha sido
alterado o desempenho mecénico do frasco. Em todos os frascos ndo foi possivel
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identificar se a existéncia da microfissura foi um propagador de trinca, devido ao alto grau
de estilhacamento do frasco na regido de quebra.

Quanto a resisténcia ao choque térmico nao foi constatada a ocorréncia de quebra ou a
propagacdo das microfissuras existentes nos frascos TIPO | avaliados,
independentemente do tipo de microfissura, resistindo ao diferencial de temperatura de
120°C (IRAM 91303, 1986 e IRAM 9071-1, 1995).

A partir do estudo realizado, pode-se concluir que frascos de vidro TIPO | contendo nao-
conformidades, na forma de microfissuras superficiais (checks) que nao atravessam toda
a massa de vidro, ndo forneceram riscos de alteragdo das caracteristicas de desempenho
e funcionalidade da embalagem, podendo ser utilizada sem o comprometimento das
caracteristicas do produto farmacéutico acondicionado.
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