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RESUMO

O objetivo deste estudo foi caracterizar e verificar a
influénciademicrofissurasnamanutencaodaesterilidade
e do desempenho mecinico de frascos de vidro tipo I,
de 4 mL e 13 mL (terminacio 13 mm) para produtos
esterilizaveis e de 7 mL (terminacio 20 mm) para
produtos liofilizados, apos acondicionamento em linha
e simulacio de transporte. Microfissuras superficiais
em frascos de vidro tipo I podem ser formadas devido
ao contato entre o vidro e o ferramental, associado a
variacoes na intensidade da chama, durante o processo
produtivo da embalagem. Verificou-se que a tensao
residual da embalagem nao é alterada pela presenca
das microfissuras e que os sistemas de fechamento
apresentam adequada integridade e propriedades
de barreira a umidade. Mesmo com microfissuras
superficiais, a manutenciao da esterilidade do produto
simulante, acondicionado nos frascos esterilizados (4
mL e 13 mL), nfio apresentaram alteracio apos o envase
em linha e simulacio de transporte. No caso do frasco
de 7 mL, as microfissuras podem ter contribuido para a
ocorréncia de alteracio de 1% do total das embalagens
apos o processo de liofilizacio. Uma maior incidéncia
de quebra por carga vertical, localizada na regiio do
ombro/terminacio, foi observada devido a presenca
das microfissuras. O desempenho mecanico e térmico
dos frascos estudados, contudo, nio foi alterado pela
presenca das microfissuras.

Palavras-chave: Frascos de vidro tipo I. Produtos
farmacéuticos. Microfissuras superficiais.

INTRODUCAO

Os produtos farmacéuticos possuem exigéncias
tecnologicas para o acondicionamento muifo superiores
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comparativamente a qualquer outra categoria de produtos
comercializados. As embalagens destinadas a esse mercado
desempenham wuma fingcdo de grande importancia.
constituindo-se, muitas vezes. a principal barreira para
protecdo do contenido contra agentes externos (Dean et al..
2000).

A embalagem tem imimeras funcgdes. dentre
as quais oferecer protecdo ao produto acondicionado.
Primeiramente. o produto precisa ser protegido contra
danos fisicos e mecanicos durante a sua movimentacao.
seu transporte e sua distribuicdo. Em segundo lugar, o
produto farmacéutico precisa ter protecdo contra a acdo de
fatores ambientais como gases, luz, vapor d’agua e odores
estranhos. A propriedade de barreira de um determinado
tipo de embalagem pode ser definida como a resisténcia
que esta oferece contra a absor¢do ou a evaporacdo de
vapores. gases ou passagem de luz (Sarantopoulos et al..
2008). Segundo Lockhart & Paine (1996). a embalagem
para produtos farmacéuticos pode ser definida como um
meio econdmico para prover protecdo, apresentacio,
identificacdo. informacdo e conveniéncia para um produto
farmacéutico. desde a sua producdo até a sua administracao
final.

Certos medicamentos podem ser sensiveis aos
agenfes externos, como luz, calor. umidade, oxigénio e
micro-organismos, € uma especificacdo inadequada do
material de embalagem e/ou do sistema de fechamento
pode levar a alteracdes das caracteristicas intrinsecas do
produto e, consequentemente, ao comprometimento do
principio ativo do medicamento que. por sua vez. podera
levar a alguma ineficdcia com relacdo a cura (Jenkins &
Osborn., 1993). Algumas preparacdes farmacologicas. a
exemplo de alguns antibioticos. vacinas. vitaminas e outros.
cujos ingredientes sdo instaveis quando comercializados
na forma liquida ou solugcdo aquosa. usualmente sdo
comercializados na forma de po. obtidos por meio do
processo de liofilizagdo. A liofilizacdo € um processo de
secagem pelo qual a agua contida no produto € removida
por sublimacao devido a mudancas no estado fisico da agua.
em decorréncia de alteracdo na temperatura e pressdo a que
o produto é submetido. conforme apresentado através do
diagrama de fases da agua na Figura 1 (Grueninger. 2008).
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Figura 1. Diagrama de fases da agua (Grueninger, 2008).

Inicialmente. o produto na forma liquida ¢é
submetido a diminuicdo da temperatura para congelamento
e. em seguida. a diminuicdo da pressdo (alto vacuo) para
que a agua contida no produto passe diretamente do estado
solido para o de vapor. Esse processo apresenta grande
importancia na tecnologia de fabricacdo dos medicamentos.
pois permite a obtencdo de produtos mais estaveis. com
baixo teor de umidade residual e que. portanto, conservam.
por um periodo de tempo prolongado. caracteristicas
indispensaveis a um produto farmacéutico (Dean et al..
2000). Outra vantagem da liofilizacdo de medicamentos &
que a degradacdo do produto por oxidacdo € reduzida. uma
VezZ que 0 processo ocorre sob vécuo.

O processo de liofilizacdo de um medicamento é
conduzido com o produto previamente acondicionado na
embalagem final - ampolas ou frascos de vidro (Jenkins
& Osborn. 1993). Portanto. a liofilizacdo é um processo
rigoroso ¢ demanda alto grau de desempenho mecanico
da embalagem utilizada. comparativamente aos demais
processos de acondicionamento.

O vidro utilizado como embalagem para
medicamentos  destaca-se por suas  propriedades
relacionadas a resisténcia mecanica e quimica. facilidade
para limpeza e esterilizacdo pelo calor. impermeabilidade a
gases. umidade e aos contaminantes de natureza inorganica
ou microbiolégica. conservando a esterilidade do produto.
A embalagem de vidro permite a utilizacdo de diversos
tipos de tampas para a garantia da infegridade do sistema
de fechamento. necessario ao medicamento. podendo ainda
estar associada a um sistema que evidencie a adulteracao
do produto comercializado (Jaime et al., 2003).

O frasco produzido em wvidro borossilicato.
denominado vidro neutro ou tipo I. € a embalagem
especificada para o acondicionamento de produtos
injetaveis e liofilizados em virtude de sua alta resisténcia
quimica (baixa inferacdo com o produto acondicionado)
e excelente desempenho mecanico. especialmente com
relacdo ao choque térmico. O vidro borossilicato apresenta.
em sua composicdo. 67 a 72% de oxido de silicio ou silica
(810,), 4 a 10 % de oxido de aluminio ou alumina (Al,O,).
7 a 10% de oxido de sodio (Na, ,0) ou oxido de potasslo
(K,0). 9 a 11% de oxido de boro (B 0,). 1a5%de oxido de
célcio (Ca0). 1 a 3% de oxido de bario e, em alguns casos.
pequena quantidade de 6xido de magnésio (MgO). oxido
de ferro (Fe,0;) e didxido de titanio (TiO,) (Dean et al..
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2000). O vidro tipo I ndo ¢ alcalino e deve apresentar uma
alcalinidade maxima de 1.0 mL de H,SO, (0.01 mol/L) para
10 g de vidro moido (USP. 2009).

O vidro ¢ um material isento de porosidade e
totalmente impermeével a gases e umidade. Portanto. para
garantir a mesma protecdo do vidro utilizado como material
de embalagem ao produto acondicionado, é de grande
importancia a utilizacdo de um sistema de fechamento
hermético e eficaz (Dean et al.. 2000). Portanto. o sistema
de fechamento empregado no segmento farmacéutico deve
atender a requisitos especificos. muitas vezes mais rigorosos
comparativamente a outros sistemas de fechamento. Como
exemplo. os sistemas de fechamento empregados para
produtos liofilizados devem ser: herméticos e apresentar
elevada propriedade de barreira a umidade a fim de garantir a
preservacao do produto: compativeis com o tipo de produto
acondicionado para evitar qualquer tipo de interacdo entre
o material da tampa e o produto; passiveis de limpeza ou
esterilizacdo para minimizar possiveis contaminacdes
por particulados. etc (Jenkins & Osborn, 1993: Dean et
al.. 2000). Alguns farmacos. como a penicilina, podem
absorver umidade da atmosfera e se tornarem totalmente
inertes caso a embalagem ndo apresente boas propriedades
de barreira @ umidade (Lockhart & Paine, 1996).

A producdo de frascos de vidro tipo I consiste na
moldagem. por calor, de tubos de vidro produzidos por
meio do processo Vello (Jenkins & Osborn, 1993) sob
rigorosas especificacdes dimensionais e de composicdo
quimica (Ortiz, 1998; Dean et al., 2000). Os tubos de
vidro sdo. posteriormente. submetidos a moldagem com o
uso de chama e ferramental, em equipamentos confinuos
e rotativos. para a obtencdo da embalagem. conforme
processo esquematico apresentado na Figura 2.
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Figura 2. Representacdo esquemaética das fases do processo de
fabricacio dos frascos de vidro tipo I (Ortiz, 1998).

Com o tubo em constante rotacdo. € efetuado a
principio o aquecimento do fundo para abertura do tubo
e inicia-se o processo de moldagem da regido do ombro
com o uso de ferramentas metélicas especificas (fases 1
e 2). Na fase 3 do processo produtivo é feita a formacao
da boca (terminacdo) do frasco com o uso de um pino e
um molde externo. Finalmente. na fase 4, em que se usa
uma chama localizada juntamente com a rotacdo do tubo
e estiramento, ocorre a formacdo do fundo do frasco e
separacdo do restante do tubo. o qual sera submetido a fase
1 para fabricacdo de uma nova embalagem (Ortiz, 1998).
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Na sequéncia, os frascos de vidro sdo submetidos
a um processo de recozimento para o alivio das tensdes
residuais. que surgem devido as diferentes taxas de
resfriamento a que as superficies externa e interna da
embalagem sdo submetidas durante o processo produtivo.
Uma superficie aquecida tende a se expandir mais que a
superficie ainda fria. A superficie fria, por sua vez, impde
certa resisténcia a expansdo da superficie aquecida. que fica
submetida a um estado de tensdo de compressdo. Por outro
lado. ao se opor ao estiramento promovido pela superficie
aquecida. a superficie fria ficara submetida a um estado
de tensdo de tracdo. O processo de recozimento consiste
em submeter a embalagem de vidro a um aquecimento a
temperatura em torno de 580 °C (temperatura especifica
para o vidro borossilicato), seguido de um resfriamento
lento e controlado (Annealing.... 1984: Dean et al.. 2000).

Os frascos de vidro tipo I entretanto. ndo estdo
isentos de apresentar algum tipo de ndo conformidade.
a exemplo de microfissuras superficiais. em virtude da
complexidade associada ao proprio processo produfivo.
especialmente durante a formacdo da terminacdo do
frasco, devido ao contato do vidro com o ferramental,
associado as diferentes taxas de resfriamento no local.
A norma ASTM C 162-05 (2005) define microfissuras
superficiais. decorrentes de tensdes térmicas localizadas
e desenvolvidas durante a formacdo da embalagem. como
fire checks ou fire cracks. Tais microfissuras superficiais. no
entanto, podem ser agravadas em funcéo das caracteristicas
de utilizacdo do frasco (solicitacdes mecanicas em linha de
acondicionamento ou mesmo no transporte e distribuicao
do produto). especialmente quando utilizado para produtos
liofilizados. em virtude da condi¢do rigorosa a que a
embalagem é submetida durante o processo de liofilizacao
(Grueninger. 2008).

A resisténcia tedrica do vidro apresenta grande
discrepancia em relacdo a de engenharia (observada em
condi¢cdes experimentais) em virtude da existéncia de
concentradores de tensdo. localizados especialmente na
superficie externa da embalagem de vidro. que aumentam
o efeito da tensdo aplicada sobre o local com alguma
descontinuidade e diminuem a resisténcia mecanica do
vidro. O vidro € altamente resistente a esforcos mecénicos
de compressdo. mas pouco resistentes a esforcos de tracdo.
Assim. a resisténcia mecanica da embalagem de vidro
depende da intensidade de tensdo desenvolvida durante
0 UsS0 que. por sua vez, encontra-se relacionada ao tipo. a
intensidade e ao tempo de aplicacdo de uma determinada
carga a presenca de imperfeicGes superficiais e sua
intensidade. massa de vidro/distribuicdo de espessura e
formato (Jaime et al.. 2003).

O efeito da distribuicdo de tensdo e do desempenho
mecanico de frascos de vidro tipo I de 5 mL. com raios de
curvatura de fundo diferentes. foi estudado por Davis &
Kovac (1998). No estudo. foi observado que a concentracao
de tensdo no frasco de vidro. sob carga vertical, encontra-se
localizada na regido de apoio da embalagem (juncio entre
o fundo e o corpo) e uma reducdo da resisténcia a carga
vertical pode ser observada para o frasco de vidro contendo
raio de curvatura de fundo mais agudo e acentuado.

Em formulacées submetidas ao processo de
liofilizacdo. muitas vezes sdo observados altos indices de
ruptura de frascos de vidro tipo I e alguns estudos foram
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desenvolvidos com o objetivo de identificar as principais
causas e afuar na prevencao e reducdo do indice de quebra.
Jiang et al.. (2007) avaliaram a influéncia de diversos
pardmetros no mecanismo de ruptura de frascos de vidro
tipo I utilizando o manitol como excipiente (usualmente,
tanto os excipientes cristalinos como os amorfos sdo
utilizados como estabilizantes em formulacdes submetidas
ao processo de liofilizacdo). Utilizando-se de operacdes
de congelamento/aquecimento, Jiang et al., (2007)
observaram que frascos de vidro de 5 mL. contendo uma
solucdo concentrada a 15 % de manitol. apresentaram
maior percentual de quebra comparativamente a frascos
com solucdo concentrada a 5%. especialmente quando
empregado taxas de resfriamento mais elevadas durante
0 processo. Assim. uma reducdo do indice de quebra
pode ser associada ao emprego de menores gradientes
de temperatura durante o processo de congelamento/
aquecimento do produto. Uma vez que baixas taxas de
resfriamento usualmente ndo sdo empregadas em condicdo
industrial. uma reducdo significativa do indice de ruptura
dos frascos foi observada também quando utilizada uma
etapa intermedidria de resfriamento a —30 °C anferiormente
ao ciclo completo de congelamento da solugéo a temperatura
de =70 °C. Por meio de analises térmicas especificas. Jiang
et al., (2007) verificaram que a principal causa de ruptura
dos frascos de vidro encontra-se relacionada ao uso do
manitol como excipiente, que apresenta uma cristalizacdo
priméaria parcial durante o processo de congelamento
e uma cristalizacdo secundaria durante o processo de
aquecimento do produto, com consequente expansido de
volume. Essa expansdo de volume foi constatada como
sendo significativamente maior na solucdo contendo 15 %
de manitol. comparativamente a solucdo concentrada a 5%.
Com o emprego da etapa intermedidria de congelamento
a — 30 °C, observou-se que a cristalizacdo secundaria no
aquecimento do produto era minimizada e a expansdo
volumétrica eliminada.

Nao foi observada na literatura a existéncia de
estudos sobre a influéncia da presenca de microfissuras
na alteracdo da integridade ou no desempenho mecénico
de frascos de vidro para produtos farmacéuticos estéreis e
liofilizados.

Assim, esse estudo teve por objetivo efetuar a
caracterizacdo de microfissuras superficiais decorrentes do
proprio processo produtivo de frascos de vidro tipo I para
produtos farmacéuticos estéreis e liofilizados e verificar a
influéncia da presenca de tais microfissuras na manutencao
da esterilidade do produto e do desempenho mecénico apos
acondicionamento em linha e simulacdo de transporte.

MATERIAL E METODOS

No presente estudo. foram avaliados frascos de vidro
tipo I. produzidos em vidro neutro de borossilicato com
capacidade volumétrica nominal de 4 e 13 mL e diametro
de terminacdo de 13 mm, utilizados no acondicionamento
de produtos liquidos estéreis. Foram avaliados também
frascos de vidro tipo I. com capacidade volumétrica
nominal de 7 mL e didmetro de terminacdo de 20 mm, para
produtos liofilizados (Tabela 1).
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Tabela 1. Frascos de vidro tipo I avaliados

. . Didmetro
Frasco de vidro (volume Massa Capac!dgde Digmetro - Altura externc da
3 L volumétrica  decorpo  total -
nominal { terminagdo)  (g) terminacio
total (mL) (mm) (mm)
(mm)
4mL/ 13 mm 5.1 43 16,5 38,8 129
13mL/ 13 mm 10,3 13,0 214 62,1 128
7mL/ 20 mm 75 75 204 416 197

Embora microfissuras superficiais possam  ser
formadas durante o processo produtivo desse tipo de
embalagem. para este estudo foram avaliados frascos de
vidro contendo microfissuras intencionalmente provocadas
durante o processo produtivo. por meio de ajustes
especificos da temperatura da chama. Como referéncia.
foram utilizados frascos de vidro de mesma capacidade
volumétrica. produzidos com tubos provenientes de
um mesmo lote produtivo e sob o confrole rigoroso dos
pardmetros de processo.

Rolha (batoque) de borracha e anel de aluminio.
aplicados na terminacdo dos frascos de vidro. constifuem
o tipo de sistema de fechamento empregado no
acondicionamento de produtos esterilizados (Figura 3-a).
Para produtos liofilizados, a rolha de borracha apresenta
uma abertura lateral e possibilidade de posicionamento
intermediario. necesséaria para a saida de vapor durante o
processo de liofilizacdo do produto (Figura 3-b).

Figura 3. Sistema de fechamento composto por rolha de borracha
e anel de aluminio empregado em frascos de vidro tipo I para
produtos esterilizados (a) e rolha de borracha com abertura lateral
e anel de aluminio utilizada em frascos para produtos liofilizados

().

Caracterizacio quimica e fisica das embalagens

As embalagens foram caracterizadas quanto a
resisténcia hidrolitica. conforme metodologia apresentada
naFarmacopeia Americana (USP, 2009). para comprovagao
de vidro tipo I realizada em vidro moido. Uma vez que
a resisténcia hidrolitica estd diretamente relacionada a
composicdo quimica do vidro. esse ensaio foi conduzido
somente nos frascos utilizados como referéncia.

A verificacdo da tensdo residual (témpera real) dos
frascos foi determinada conforme metodologia apresentada
na norma ASTM C 148 (2000) em polariscépio da
American Glass Research (AGR). utilizando-se discos-
padrdo da B-Gira.
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Caracterizacio da integridade e propriedade de
barreira a umidade do sistema de fechamento

Uma vez que o sistema de fechamento empregado
¢ parte integrante da embalagem de vidro. foram avaliadas
tanto a integridade como a propriedade de barreira a
umidade do sistema de fechamento empregado nos frascos
de vidro tipo I estudados.

A integridade do sistema de fechamento foi
avaliada por meio da técnica de deteccdo de vazamentos
com gas hélio em espectrometro de massa. com base na
norma ASTM E499 (1995). utilizando-se um equipamento
produzido pela BOC Edwards. modelo Spectron 5000. cujo
limite de deteccdo € de 1 x 10" mbar.L/s.

A barreira. a umidade das embalagens estudadas. foi
caracterizada quanto a taxa de transmissao ao vapor d’dgua
a 38 °C/90 % UR. por método gravimétrico. segundo a
metodologia ASTM D 4279-95 (2009). O método baseia-
se na verificacdo do ganho de peso do cloreto de calcio
anidro (CaCl,) colocado no interior da embalagem (0 %UR
infernamente). O ganho de massa foi quantificado em
balanca analitica Mettler, modelo AT 400. com resolucdo
de 10*g. e as embalagens foram condicionadas em camara
Votsch VC 0033 a temperatura de 38 £ 0.5 °C e 90 £ 1.0
% UR.

Identificacio e caracterizacio das microfissuras

As microfissuras presentes nos frascos de
vidro foram identificadas individualmente quanto a
localizacdo por meio de avaliagdo visual e por meio de um
estereomicroscopio otico. Olympus. modelo SZ1145TR.
com capacidade de ampliacdo de imagem de até 110 vezes.

A composicdo quimica das microfissuras presentes
nos frascos de vidro foi também caracterizada por meio de
microscopio eletronico de varredura (MEV) e microanalise
deraios-X por dispersao de energia (EDX)nos equipamentos
ZEISS. modelo DSM 940A. e Oxford. modelo Link Isis,
utilizando janela de berilio para a verificacdo dos elementos
presentes. Anteriormente a analise por MEV. os corpos-de-
prova foram submetidos a recobrimento com carbono por
meio de um metalizador, marca Balzers. modelo SCD 050.

Acondicionamento de produto em linha industrial e
simulacio de transporte

Os frascos de wvidro contendo microfissuras
superficiais e os de referéncia foram submetidos ao
processo de acondicionamento de produto em linha
industrial. empresa nacional e ambiente estéril. seguindo-
se os padrdes de qualidade usualmente empregados para
esse tipo de produto. Utilizou-se como produto simulante
o meio de cultura Triptic Sov Broth (TSB). objetivando
permitir a percepcdo visual de qualquer alteracdo do
produto decorrente de contamina¢ido microbiana durante
as diversas etapas do processo produtivo. A quantidade
de embalagens submetidas ao acondicionamento em linha
foi de 110 unidades de frascos de 13 mL/13 mm e de 200
unidades de frascos de 4 mL/13 mm e 7 mL/20 mm para
cada condicdo (referéncia e com microfissura).
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Todas as embalagens foram inicialmente submetidas
ao processo convencional de lavagem. seguido de
esterilizacdo em estufa de despirogenizacdo a temperatura
de 220 °C por. aproximadamente, trés horas.

Os frascos de 4 mL e 13 mL foram submetidos ao
acondicionamento do produto simulante em condi¢des
assépticas. seguido do fechamento dos frascos. com
aplicacdo da rolha de borracha e anel de aluminio., também
em condigdes assépticas.

Os frascos de 7 mL para produtos liofilizados
também foram inicialmente submetidos ao processo
convencional de lavagem e esterilizacdo em condicdo
industrial. Em seguida. o produto na forma liquida foi
acondicionado no frasco de vidro a temperatura em torno de
8 °C. Na sequéncia. ocorreu a aplicacao da rolha (batoque)
de borracha a uma posicdo intermedidria para permitir
a saida do vapor durante a etapa de evaporacdo da dgua
contida no produto.

O processo de liofilizacdo teve inicio com o
resfriamento prévio do produto a —5 °C e, em seguida.
submetido ao congelamento & temperatura da ordem de —50
°C por cinco horas. permanecendo sob vacuo durante todo
o processo restante. O estagio seguinte envolveu o aumento
de temperatura para a retirada da agua do produto por
sublimacdo. sendo inicialmente submetido a temperatura
de —10 °C por, aproximadamente, 20 horas e, em seguida,
ao aquecimento por seis horas até atingir 30 °C. mantendo-
se, posteriormente, essa temperatura por até 15 horas. No
ultimo estagio, a rolha de borracha foi completamente
aplicada no frasco de vidro, seguida da aplicacdo do anel
de aluminio em condic¢Ges assépticas. O tempo necessario
para a completa remocdo da agua do produto liofilizado
pode variar de acordo com o volume e tipo do produto. O
tempo total empregado no processo de liofilizacdo utilizado
no estudo foi de cerca de 55 horas.

Na sequéncia. os frascos de vidro foram mantidos
em quarentena, correspondente a um periodo de 14 dias. a
temperatura ambiente, sendo que os produtos liofilizados
foram mantidos em camara fria com temperatura variando
entre 2 ¢ 8 °C.

Os frascos de vidro foram posteriormente dispostos
em embalagens secundarias (cartuchos de cartdo e bula).
embalagens terciarias (caixas de papeldo) e. em seguida.
em um arranjo colunar para a simulacdo de transporte.
Anteriormente ao seu acondicionamento nas embalagens
secunddrias e terciarias. os frascos de vidro com produto
liofilizado foram previamente dispostos em bercos
termoformados de polipropileno.

A simulacdo de transporte foi efetuada em sistema
de vibracdo MTS. modelo 495-10. controlado em vibracdo
randoémica pelo equipamento Random Vibration Controller
Schlumberger, modelo 1209. utilizando-se um espectro de
densidade de poténcia sugerido para caminhdes com valor
eficaz de aceleracdo de 5.10 m/s* durante seis horas (ASTM
D4728, 2006).

Apoés o periodo de quarentena e a simulacdo
de ftransporte. todas as embalagens foram submetidas
a avaliacdo visual, individualmente, para verificacdo
de ocorréncia de alteracio do produto simulante. Essa
verificacdo foi efetuada por meio de um analisador visual.
com fonte de luz branca e fundo de contraste claro/escuro,
marca NOX Com.
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Avaliacio da influéncia da presenca de microfissuras no
desempenho mecanico e térmico dos frascos de vidro

A influéncia da presenca de microfissuras no
desempenho mecénico dos frascos de vidro foi verificada
com relacdo as resisténcias a carga vertical e ao choque
térmico.

Para a determinacdo da resisténcia a carga vertical
foi utilizado um dinamoégrafo INSTRON, modelo 5500R.
com velocidade de aplicacdo de carga de 25 mm/min e
célula de carga de 5 kN.

Aresisténcia ao choque térmico foi determinada sob
um diferencial de temperatura de 120 °C. utilizando-se uma
estufa da marca Fanen. modelo 515 e resfriamento em dgua
a temperatura ambiente (IRAM 9071-1. 1995). Nesse caso.
foram avaliados frascos de vidro contendo microfissuras e
frascos referéncia apoés o processo de acondicionamento
em linha e simulacdo de transporte. além de frascos
referéncia sem uso. ou seja. que nao foram submetidos ao
acondicionamento em linha.

Os resultados de resisténcia a carga vertical foram
tratados estatisticamente por meio de andlise de variancia
e as médias foram comparadas pelo teste de Tukey Honest
Significant Difference (HSD). considerando-se um nivel de
erro de 5%, através do programa Statistica (Statsoft. 1995).

RESULTADOS

Propriedades quimica e fisica das embalagens

Todas as embalagens avaliadas apresentaram
resultados de resisténcia hidrolitica inferiores ao limite
maximo de 1.0 mL de H,SO, (0.01 mol/L) para 10 g de
vidro moido. conforme estabelecido na Farmacopeia
Americana (USP. 2009) (Tabela 2).

Tabela 2. Resultados de resisténcia hidrolitica dos frascos de vidro
estudados

Frasco de vidro  Volume de acido sulfrico 0,01 mol/L por 10 g de vidro moido (mL)’
(volume nominal /

terminag3o) Média Intervalo de variacde  Coeficients de variaco (%)
4 mLM13 mm 05 0.4-06 12
13mLM13 mm 04 03-04 15
7 mLi20 mm 08 0,8-09 6

! Valores médios de trés determinages.

Os resultados de témpera real. variando entre 1
e 2 discos-padrdo, indicaram que os frascos de vidro
estudados apresentaram uma baixa intensidade de tensdes
residuais, sendo que essa condicdo ndo foi alterada pela
presenca das microfissuras superficiais (Tabela 3). Uma
vez que o processo de recozimento das embalagens
ocorre posteriormente a sua formacdo e ocorréncia das
microfissuras. € esperado que, caso alguma tenséo residual
ocorra na regido proxima a formacao das microfissuras, esta
também seja atenuada durante o processo de recozimento
da embalagem.
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Tabela 3. Resultados de témpera real dos frascos de vidro
estudados

Témpera real

Frasco de vidro (numero de discos-padrao)

(volume nominal / Condicao .
terminago) Média Intgrv:ilo de Cot_aﬁclente de
variacio vaniac3o (%)

Referéncia 1 1-2 0.4

4 mL/13 mm
Com microfissura 1 1-2 03
Referénci 1 1-2 0.4

13 mUA3 mm elerenci
Com microfissura 1 1-2 05

7 L0 Referéncia 2 1-2 05

m mm Com microfissura 2 1-2 0.4
* Valores médios de 20 determinagfes.

Integridade e propriedade de barreira 2 umidade dos
sistemas de fechamento

A integridade dos sistemas de fechamento avaliados
apresentou resultados de fluxo de gas hélio inferiores ao
limite de deteccdo da técnica empregada. ou seja, inferiores
alx10mbarL/s.

Com relacdo aos resultados da taxa de transmissao
ao vapor d’agua. obteve-se resultado médio (em 10
determinacées) inferior a 0.001 g dgua.embalagem™.dia" a
38 °C/90 % UR. correspondente ao limite de deteccdo do
método analitico empregado. para os trés frascos de vidro
estudados.

Tais resultados indicam que o tipo de sistema de
fechamento empregado nos frascos de vidro tipo I estudados
apresenta elevada integridade e baixa taxa de transmissao
ao vapor d’agua. adequado a manutencdo das propriedades
e esterilidade do produto farmacéutico acondicionado.

Uma vez que os sistemas de fechamento ndo
apresentaram problemas com relacdo a vazamentos, e
mesmo sendo os resultados de taxa de transmissdo ao vapor
d’agua bastante reduzidos. pode-se dizer que. pelo fato de
o vidro ser totalmente impermeéavel a gases e umidade. os
resultados obtidos sdo decorrentes da permeacdo ocorrida
através do sistema de fechamento empregado (tampa de
borracha).

Identificacio e caracterizacio das microfissuras

Todos os frascos de vidro estudados apresentaram
microfissuras superficiais decorrentes do proprio processo
produtivo.

Dototal defrascosdevidrode4 mL/13mmavaliados.
90% da incidéncia de microfissuras encontravam-se
localizadas sobre a superficie de vedacdo. ou seja. na parte
superior da terminacdo (Figura 4). e 10% encontravam-se
localizadas abaixo do anel da terminacao.

Figura 4. Microfissura localizada sobre a area de vedacdo da
terminacédo do frasco de vidro tipo I de 4 mL/13 mm. Imagem
obtida em estereomicroscopio, com aumento de imagem de 18
vezes.
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No caso dos frascos de 13 mL/13 mm. observou-
se que 70% das embalagens apresentaram microfissuras
localizadas sobre e abaixo do anel da terminacéo (Figura
5) e o restante (30%) apresentou pequenas microfissuras
localizadas na regido do ombro e fundo.

Figura 5. Exemplo de microfissura localizada abaixo do anel da
terminacdo do frasco de vidro tipo I de 13 mL/13 mm. Imagem
obtida em estereomicroscopio, com aumento de imagem de 18
vezes.

Para os frascos de 7 mL/20 mm. observou-se que
99% das embalagens apresentaram grande quantidade de
microfissuras, localizadas abaixo do anel da terminacdo
(Figura 6). e apenas 1% apresentou microfissuras.
localizadas na regido do fundo.

Figura 6. Exemplo de microfissura localizada abaixo do anel da
terminacdo do frasco de vidro tipo I de 7 mL/20 mm para produtos
liofilizados. Imagem obtida em estereomicroscdpio, com aumento
de imagem de 18 vezes.

Através de microanalise obtida em sistema MEV/
EDX. observou-se que a massa vitrea dos frascos de
vidro tipo I analisados (em regides que ndo apresentavam
a formacdo de microfissuras superficiais) apresentaram
os elementos silicio (Si). aluminio (Al) e calcio (Ca)
em quantidade majoritaria e. em menor quantidade. os
elementos sodio (Na). bario (Ba) e ferro (Fe). considerados
elementos-traco por apresenfarem percentual relativo
inferior a 1% (Figuras 7a. 7b e 7c¢). Vale enfatizar que.
embora o vidro tipo I apresente o oxido de boro (B,O,)
em sua composicdo. o elemento boro (B) ndo pode ser
detectado na microandlise. devido ao seu baixo poder de
emissdo de raios X.
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Figura 7. Espectros de microanalise dos frascos de vidro tipo I
obtidos em sistema MEV/EDX e operando com 20kV, aumento
de 1000 vezes e distancia de trabalho de 25mm; microanalises
efetuadas sobre a massa vitrea dos frascos de 4 mL/13 mm (a), 13
ml/13 mm (b) e 7 mL/20 mm (c) e microanalises efetuadas sobre
as microfissuras existentes nos frascos de 4 mL/13 mm (d), 13
ml/13 mm (e) e 7 mL/20 mm ().

Afravés de microanalise sobre as regides dos frascos
de vidro contendo as microfissuras, pode-se observar um
aumento significativo no percentual relativo de ferro (Fe)
em comparacdo a massa vitrea (Tabela 4 e Figuras 7d. 7e
e 7f). especialmente no que se refere ao frasco de 7 mL/20
mm para produtos liofilizados. Para os frascos de4 mL e 13
mL. observou-se também um ligeiro aumento no percentual
relativo de calcio (Ca) nas regides das microfissuras.

Tabela 4. Microanalise semiquantitativa dos elementos Fe e Ca
presentes nos frascos de vidro tipo I analisados

Percentagem semiquantitativa dos

Frasco de vidro (volume elementos presentes no frasco de vidro (%)
Elemento

nominal / terminagio) Sobre & massa vitrea Sobre as

microfissuras
4mLA3 mm E‘; gg :12
13 mL/13 mm E‘; g; g;
7 mL/20 mm E‘; gg ;f;

Uma vez que a formacdo das microfissuras ocorre
especialmente na regido de formacdo da terminacdo do
frasco de vidro. pode-se dizer que. provavelmente. o
aumento da concentracdo de ferro em ftais regides seja
decorrente do contato entre o vidro e o ferramental utilizado
durante o processo produtivo da embalagem. Também
¢ provavel que o aquecimento local dessa regido possa
favorecer o deslocamento ou a migracdo pontual de alguns
elementos do proprio vidro. o que justificaria o aumento
da concentracdo de célcio nas proximidades dessa regido.
Sendo assim. uma vez que uma alteracdo da composicdo
quimica do vidro pode influenciar nas propriedades de
dilatacdo térmica do vidro. é provavel que uma pequena
alteracdio da composicdo tenha contribuido para o
aparecimento das microfissuras durante o resfriamento da
embalagem no processo produtivo.
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Verificacio da ocorréncia de alteracio do produto apés
acondicionamento de produto em linha industrial e
simulacio de transporte

Observou-se um pequeno percentual de quebra das
embalagens durante o processo de acondicionamento em
linha que variou de 1 a 2% para os frascos referéncia e de
1 a 3% para os frascos de vidro contendo microfissuras
superficiais. mesmo quando submetidos ao processo de
liofilizacdo. Em virtude da proximidade dos percentuais de
quebra observados para os frascos referéncia e contendo
microfissuras. pode-se dizer que ndo foi observada uma
evidéncia de que a presenca das microfissuras tenha
contribuido para um aumento do indice de quebra dos
frascos. As quebras das embalagens em linha. contudo.
podem estar associadas especialmente aos ajustes efetuados
no equipamento. em funcdo da quantidade limitada de
embalagens submetidas ao processo industrial de envase.

Para os trés tipos de frascos referéncia estudados.
ou seja. sem a presenca de microfissuras superficiais. nao
foi observada a alteracdo do produto. seja apos a etapa
de quarentena. seja apos a simulacdo de transporte das
embalagens avaliadas. independentemente da condicdo de
envase empregada (esterilizacdo ou liofilizacao).

Para os frascos de vidro com capacidade de 4 mL e
13 mL (terminacgdo 13 mm) e que apresentam microfissuras
superficiais. também ndo foi constatada a ocorréncia de
alteracdo/contaminacdo do meio de cultura, seja apos
a etapa de quarentena dos produtos. seja apds a etapa de
simulacdo de transporte.

No caso dos frascos de vidro com capacidade de
7mL/20 mm. foi observada a ocorréncia de alteracdo
do meio de cultura de duas unidades de frascos com
microfissuras. correspondente a 1% do total de frascos
(200 unidades) submetidos ao processo de liofilizacdo apos
a etapa de quarentena do produto. As demais unidades de
frascos submetidos a etapa de simulagéo de transporte nao
apresentaram alteracdo do meio de cultura.

A auséncia de contaminacdo do produto
acondicionado nos frascos de 4 e 13 mL (terminacdo 13
mm) ¢ um indicativo de que as microfissuras superficiais
existentes nessas embalagens ndo sdo criticas, pois nao
promoveram uma alteracao da caracteristica de integridade
e protecdo ao produto acondicionado. Enfretanto. sob
tensdo. pequenas microfissuras existentes nas embalagens
de vidro podem atingir uma dimensdo critica o suficiente
parapromover a fratura da embalagem de vidro (Grueninger.
2008).

No presente estudo. verificou-se que as solicitagdes
mecanicas impostas aos frascos de vidro durante o
processo de acondicionamento ndo foram suficientemente
intensas para promover a quebra das embalagens em linha.
porém podem ser criticas o suficiente para influenciar na
caracteristica de integridade da embalagem. especialmente
quando submetidas ao processo de liofilizacdo. devido
as condicdes severas a que as embalagens sdo impostas
durante esse tipo de processamento.

Pode-se observar que. apos a etapa de simulacdo
de transporte. ndo houve uma alteracao da integridade das
embalagens avaliadas. independentemente da condicdo de
processamento em linha a que os frascos foram submetidos.
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Influéncia das microfissuras no desempenho mecinico e
térmico das embalagens

Para todos os frascos referéncia analisados. pode-
se constatar que ndo houve uma alteracdo significativa nos
resultados de resisténcia a carga vertical quando analisados
na condicdo referéncia sem uso e apds envase/simulacao de
transporte (Tabela 5). pois os resultados ndo evidenciaram
diferencas estatisticamente significativas entre si. Para
ambas as condicdes. observou-se que o percentual de
quebra por carga vertical na regido do fundo foi superior
a da regido do ombro. independentemente da capacidade
volumétrica / terminacdo do frasco de vidro.

TABELA 5. Resisténcia a carga vertical dos frascos de vidro tipo I
analisados

Frasco de vidro Resisténcia a Incidéncia de
volume nominal /| Cendico Valor carga vertical’ uebra por
c g q po
terminacio) (kgf) regido (%)
Referéncia ohe o 70 % Fundo
(sem uso) CV (%) 18 30 % Ombro
Referéncia Médio 1222
4mli13 mm (apésenvase/ LV 68— 168 gg :f' gﬂ;
transporte) CM (%) 18 N
Com microfissura  Médio 1450
(apésenvase| V. 99228 o bunde
transporte) CV.(%) 25 :
Referéncia ohe B 70 % Fundo
(sem uso) CV () 21 30 % Ombro
Referéncia Médio 121= 75 9% Fundo
- (]
13mLA3 mm (apés envase / W 58-172 25 % Ombro
transporte) CMV (%) 22
Com microfissura  Médio 1252
(apésenvase| V. 51167 P
transporte) CV.(%) 20 :
Referéncia SR Fa g 70 % Fundo
(sem uso) CV @) 36 30 % Ombro
Referéncia Médio 146*
- 65 % Fundo
7 mLi20 (apés envase / W 55 -226
et mm transporte) CV () 41 35 % Ombro
Com microfissura  Médio 149 5 % Fundo
(apés envase / W 58-208 75 % Ombro
transporte) CV (%) 28 N
* Resultados de 20 determinagdes - LV, / C.V (%) — Intervalo de Variagiio / Coeficiente de Variagiio.

a,b—Valores médios acompanhados pela mesma letra, para um mesmo tipo de frasco de vidro, nio
apresentam diferenca estatisticamente significativa pelo teste de Tukey (HSD - Honest Significant
Difference) ao nivel de erro de 5%.

Para os frascos de 4 mL com microfissuras.
observaram-se resultados médios de resisténcia a carga
vertical 19% acima do resultado obtido para o frasco
referéncia, ambos analisados apos acondicionamento em
linha/simulacdo de transporte. evidenciando diferenca
estatistica significativa. Os frascos de 13 e 7 mL com
microfissura, embora tenham apresentado ligeiro
aumento na resisténcia a carga vertical correspondente
a 3% e 2%. respectivamente. ndo foi evidenciada
diferenca estatisticamente significativa em relacio ao
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desempenho do respectivo frasco referéncia analisado apos
acondicionamento em linha/simulagéo de transporte.

Para os frascos contendo microfissuras, observou-se,
contudo. uma alteracdo na incidéncia de quebra. passando
da regido do fundo para a regido do ombro. Assim. pode-
se concluir que a presenca das microfissuras, localizadas
especialmente nas proximidades da regido do ombro/
terminacdo, favoreceu a maior incidéncia de quebra por
carga vertical nessa regido, independentemente do frasco
de vidro ou da condicdo de processamento empregado. Nao
foi possivel evidenciar. contudo. se a microfissura atuou
como agente propagador de trinca durante a quebra por
carga vertical. devido ao elevado grau de estilhacamento
da regido.

Pode-se constatar ainda que os frascos de vidro
referéncia (sem uso) apresentaram desempenhos com
relacdo a resisténcia a carga vertical similares entre si.
independentemente da capacidade volumétrica ou didmetro
da terminacdo. Assim. conclui-se que a capacidade
volumétrica ou o didmetro da terminacdo dos frascos
de vidro ndo sdo parametros que influenciam de forma
significativa o desempenho da embalagem sob carga
vertical. Esse desempenho também foi observado por Davis
& Kovac (1998). que concluiram que o raio de curvatura
do fundo. assim como o formato da regido do ombro. sdo
fatores que influenciam na resisténcia a carga vertical de
frascos de vidro tipo I.

Nao foi constatada a ocorréncia de quebra ou
formacdo de microfissuras adicionais nos frascos de vidro
tipo I submetidos ao ensaio de resisténcia ao choque
térmico (sob o diferencial de temperatura de 120 °C).
independentemente da capacidade volumétrica / terminacao
do frasco. seja quando analisado na condicdo referéncia ou
com microfissura. A auséncia de alteracdo da embalagem
quando submetida a uma variacdo brusca de temperatura
¢ decorrente da baixa intensidade de tensdes residuais
identificadas nas embalagens, mesmo quando apresenta
microfissuras superficiais.

DISCUSSAO

Pode-se constatar que a presenca de microfissuras
superficiais em frascos de vidro fipo I ndo promoveram
uma alteracdo da intensidade de tensdes residuais presentes
nas embalagens em estudo.

As regides contendo microfissuras apresentaram
aumento significativo do percentual de Fe e. em alguns
casos. também aumento do percentual de Ca em
comparacdo ao observado para a massa vitrea (regides sem
microfissura). o que pode ter contribuido para a formacao
das microfissuras superficiais presentes nos frascos de
vidro analisados. Assim. pode-se concluir que. além do
contato do vidro com o ferramental durante o processo
produtivo das embalagens estudadas., a intensidade da
chama aplicada no local também favoreceu o aparecimento
das microfissuras superficiais.

O sistema de fechamento empregado em frascos de
vidro tipo I. constituido por rolha de borracha e anel de
aluminio. demonstrou integridade e propriedade de barreira
a umidade adequadas a manutencdo da esterilidade do
produto acondicionado.
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A presenca das microfissuras ndo favoreceu um
aumento do indice de quebra dos frascos de vidro tipo I
estudados apos o processo de acondicionamento em linha
industrial. pois foram observados percentuais reduzidos
de quebra, tanto para os frascos referéncia quanto para
os frascos contendo microfissuras. independentemente
da condicdo de envase empregada (esterilizacdo ou
liofilizacdo).

Nao houve alteracdo da integridade ou alteracdo
dos produtos acondicionados nos frascos de 4 mL e 13
mL (terminacdo 13 mm). referéncia ou com microfissura,
submetidos ao processo de esterilizacdo. seja apds a
etapa de acondicionamento em linha, seja apos a etapa de
simulacdo de transporte. Para os frascos de 7 mL/20 mm
contendo microfissuras. contudo. foi constatada a alteracao
do meio de cultura de 1% do total de frascos submetidos ao
processo de liofilizacdo apos o periodo de quarentena do
produto e nenhuma alteracdo foi observada apos a etapa de
simulacdo de transporte.

Segundo  Grueninger (2008). as pequenas
microfissuras existentes nas embalagens de vidro. sob
tensdo. podem atingir uma dimensao critica o suficiente para
promover a fratura da embalagem de vidro. Entretanto. de
acordo com os resultados obtidos e uma vez que o sistema
de fechamento demonstrou propriedades de barreira
adequadas. pode-se dizer que a intensidade de solicitacdo
mecédnica imposta as embalagens. especialmente quando
submetidas ao processo de liofilizacdo. pode ser um fator
de confribuicdo para a propagacdo da microfissura e.
como consequéncia. influenciar na perda de esterilidade
do produto. Durante a etapa de simulacdo de transporte.
contudo, a solicitacdo mecanica imposta as embalagens ndo
apresentou intensidade suficiente para alterar a integridade
do sistema de embalagem estudado.

Pode-se concluir que a capacidade volumétrica
e o didmetro da terminacdo dos frascos de vidro tipo I
nio influenciam de forma significativa no desempenho
da embalagem sob carga vertical. o que coincide com
os dados apresentados por Davis & Kovac (1998), em
que o raio de curvatura do fundo, assim como o formato
da regido do ombro. é o principal fator que influencia na
resisténcia a carga vertical deste tipo de embalagem. Sob
carga vertical. no entanto. a presenca de microfissuras.
localizadas especialmente nas proximidades da regido
do ombro/terminacdo. favoreceu a maior incidéncia de
quebra nessa regido. independentemente do frasco de vidro
ou da condicdo de processamento empregada. A baixa
intensidade de tensdes residuais nas embalagens. mesmo
quando apresentam microfissuras superficiais. favoreceu a
ndo alteracdo do desempenho da embalagem com relacdo
a resisténcia ao choque térmico (sob o diferencial de
temperatura de 120 °C). independentemente da capacidade
volumétrica / terminacdo do frasco.
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ABSTRACT

Assessment of the influence of microcracks in tvpe 1
glass vials for pharmaceutical products

The objective of this study was to ascertain the influence
of microcracks on the maintenance of sterility and
mechanical performance of type 1 (i.e. borosilicate)
glass vials, of 4 mL and 13 mL (neck 13 mm) for
sterile pharmaceutical products and 7 mL (neck 20
mm) for freeze-dried products, after in-line filling and
transport simulation. Microcracks in type I glass vials
can be formed by contact between the glass and metal
tools, when variations in the flame temperature occur
during manufacturing. It was found that the residual
stress in the glass vials is not altered by the presence of
microcracks and that the closure systems are secure and
have adequate moisture barrier properties. Even with
surface microcracking, the sterility of the simulated
product in the vials (4 mL and 13 mL) was maintained
after the in-line filling and transport simulation; for the
7 mL glass vial, microcracks may have contributed to
the loss of sterility of 1% of the products after freeze-
drying. A higher incidence of breakage in the region of
the shoulder and neck of the glass vials under vertical
load was observed in the presence of microcracks.
The mechanical and thermal performance of the glass
vials, however, was not impaired by the presence of
microcracks.

Kevwords: Type I glass vials. Pharmaceutical products.
Surface microcracks.
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