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O vidro tipo | ou vidro borossilicato, também denominado de vidro neutro, é largamente utilizado na
fabricacdo de frascos (vials), ampolas e seringas para produtos parenterais ou injetaveis.

A participagdo do vidro borossilicato nesse mercado é da ordem de 98% e, por ano, mais de 23 milhdes de
embalagens sdo utilizadas no acondicionamento de solugGes parenterais em todo o mundo (AMERICAN
PHARMACEUTICAL REVIEW, 2012)

O vidro borossilicato apresenta em sua composicdo 67 a 72% de éxido de silicio ou silica (SiO,), 4 a 10 % de
oxido de aluminio ou alumina (Al,0s), 7 a 10% de 6xido de sédio (Na,0) ou 6xido de potassio (K,0), 9 a 11%
de o6xido de boro (B,0s), 1 a 5% de 6xido de célcio (Ca0), 1 a 3% de 6xido de bario e, em alguns casos,
pequena quantidade de 6xido de magnésio (MgO), dxido de ferro (Fe,03) e didxido de titanio (TiO,) (DEAN
& EVANS, 2000). O vidro tipo | é considerado ndo alcalino e deve apresentar uma alcalinidade maxima de
0,1 mL de HCI (0,02 mol/L) por grama de vidro moido (CONTAINERS..., 2011).

O vidro é um material considerado inerte, quimicamente estavel, isento de porosidade e totalmente
impermedvel a gases e umidade. De forma geral, o vidro tipo | possui excelente desempenho mecéanico
especialmente com relagdo ao choque térmico comparativamente ao vidro sodo-célcico. Assim, o vidro tipo
| é o material ideal para produtos farmacéuticos que sdo submetidos ao processo de liofilizacdo ou
esterilizacdo, devido as condi¢bes de variacdo brusca de temperatura a que a embalagem é submetida
durante o processamento do préprio medicamento.

Mesmo com sua caracteristica intrinseca, o vidro tipo | ainda pode sofrer algum tipo de ataque quimico,
sob certa condi¢do especifica e, recentemente, alguns trabalhos vem sendo reportados em literatura a
respeito da ocorréncia de delamina¢do de embalagens de vidro tipo I.

A delaminacdo do vidro é um fendbmeno que pode ocorrer quando uma solugdo injetavel (parenteral) ou
suspensado é incompativel com o tipo de vidro e, esse fato, favorece a ocorréncia de “flakes” ou lascas de
vidro dispersas no produto, inicialmente ndo detectadas por inspecdo visual (IACOCCA & ALLGEIER, 2007).

Quando um vidro entra em contato com uma solu¢do aquosa, mudangas quimicas e estruturais podem
ocorrer em sua superficie. Além disso, no decorrer da reagao, a formagdo e o acumulo de produtos de
corrosdo provocam mudangas na composicdo quimica e aumentam o pH da solugdo. E importante enfatizar
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gue o vidro nao resiste a pH elevados, o que pode levar a dissolu¢do da rede de silica, que é a substancia
vitrificante e que garante a estrutura do vidro (ZANOTTO, 2002).

Em vidros que contenham oxidos alcalinos, a exemplo do vidro sodo-célcico, primeiramente ocorre a etapa
de lixiviacdo, na qual parte dos ions hidrogénio da solucdo (H*) se difunde no vidro, deslocando uma
quantidade equivalente de sédio (Na*), conforme apresenta a equac3do a seguir (IACOCCA & ALLGEIER,
2007).

Na® (vidro) + 2 H,0">H;0" + NaOH

Uma vez que o vidro tipo | (borossilicato) possui uma menor quantidade de éxido de sédio disponivel para
as reagoes de lixiviacdo, o mecanismo dominante, neste caso, passa a ser a dissolugdo e ocorre por meio da
guebra das ligacbes principais (Si-O-Si), conforme apresentado a seguir.

SiO; + 2 H,0 2 H,Si0,

Em solucdes com pH acima de 8, o acido silicico é ionizado, de acordo com a seguinte equacgado. A ionizagao
aumenta a solubilidade do acido silicico na solucdo e, na sequéncia, pode levar a dissolu¢do da silica
(substancia formadora do vidro).

HzSiO4 +0OH~> H3Si04_ + Hzo

Assim, em especial, em contato com solug¢des alcalinas com pH acima de 8, o vidro tipo | pode sofrer o
ataque quimico, sendo a delaminagdo o ataque mais agressivo que pode ocorrer nesse tipo de embalagem.

Segundo a FDA (U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, s.d.), as condi¢Ges associadas a incidéncia de
delaminacdo em ampolas e frascos tipo | podem ser associadas a:

e Producdo das embalagens por meio de tubo e posterior moldagem sob altas temperaturas.

e Produtos farmacéuticos formulados em pH elevado (alcalino) ou com alguns tampdes (citratos e
tartaratos).

e Tempo de contato entre o produto e a embalagem.

e Produtos armazenados a temperatura ambiente tém maior probabilidade de apresentar o problema,
quando comparados aos produtos armazenados sob baixa temperatura.

¢ Produtos submetidos a esterilizagao.

Produtos com esse tipo de alteracdo ndo deverdo ser comercializados, sob o risco de sua administracao
intravenosa causar embolia, trombose e outros problemas vasculares, e sua administracdo subcutanea
levar a problemas de reagdes localizadas (U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, s.d.).

Nesse contexto, pesquisas tém sido realizadas para o levantamento dos fatores que podem favorecer a
ocorréncia da delaminacdo de frascos de vidro tipo .

No que diz respeito ao processo produtivo dos frascos de vidro tipo |, é importante enfatizar que estes sdo
produzidos a partir de um processo de conformacao secundaria, por meio da moldagem de tubos de vidro,
com o uso de chamas para corte e formacdo do fundo da embalagem e o uso de ferramental para a
formacao da terminacdao. Mudancas no processo produtivo das embalagens pelo convertedores podem ter
efeitos significativos sobre as propriedades da superficie (AMERICAN PHARMACEUTICAL REVIEW, 2012).

Os tubos de vidro, por sua vez, podem ser produzidos por meio de dois processos distintos denominados:
processo Danner e processo Vello. O processo Danner consiste introdu¢do do vidro fundido dentro de um
refratdrio oco rotativo, com injecdo de ar pressurizado no interior para formagdo do tubo. No processo
Vello, ocorre a inser¢gdao de um mandril oco num molde refratario contendo vidro fundido, o molde é girado
e o ar é soprado através do mandril, formando o interior do cano de vidro (IACOCCA & ALLGEIER, 2007).
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Segundo IACOCCA & ALLGEIER (2007), aumentar a temperatura da massa de vidro pode favorecer um
aumento da taxa de produgdo. No entanto, essa caracteristica pode levar a um impacto negativo sobre a
gualidade da embalagem. Ao longo do processo de produgao do tubo e do processo de formacgdo do frasco,
o perfil térmico do vidro deve ser rigorosamente controlado, pois o aumento da temperatura do vidro pode
favorecer a migragdo de sédio para a superficie internada embalagem (que ficard em contato o produto
farmacéutico), aumentando assim a alcalinidade da superficie e reduzindo a sua durabilidade quimica. Esse
é um tipo de alteragdo fisica que ndo pode ser alterado ao longo da vida util da embalagem de vidro.O
autor afirma ainda que um processo de recozimento e/ou tratamentos superficiais insuficientes podem
favorecer a delaminagao de frascos de vidro tipo .

Alguns frascos tipo | podem ser ainda submetidos a um tratamento com sulfato de amonio para reduzir
possiveis alteragdes de pH quando acondicionados de solugdes aquosas e alteracdes nesse processo podem
favorecer a delaminagao (AMERICAN PHARMACEUTICAL REVIEW, 2012).

A Figura 1 apresenta imagens de “flakes” ou lascas de vidro retiradas de produto com ocorréncia de
delaminacdo e o aspecto da superficie interna do frasco de vidro tipo I.

FIGURA 1. Imagens de “flakes” ou lascas de vidro (a esquerda) e aspecto da superficie do vidro tipo | com
ocorréncia de delaminagdo (a direita) (AMERICAN PHARMACEUTICAL REVIEW, 2012).

Durante o processo de fabricagdo de produtos farmacéuticos, as embalagens de vidro tipo | podem ser
submetidas a varias etapas a exemplo de lavagem, despirogenizagdo, esterilizacdo terminal e
armazenamento por tempo e condi¢des diferenciadas dependendo do tipo de produto. Os medicamentos
de pH elevados ou contendo citratos e fostatos de potassio ou ainda contendo solugGes ativas e agressivas
ao vidro, sdo fatores de grande relevancia que podem ter levar a ocorréncia de delaminagdo (AMERICAN
PHARMACEUTICAL REVIEW, 2012).

Em estudo conduzido por IACOCCA & ALLGEIER (2007), foram avaliados frascos de vidro tipo | obtidos pelo
processo Vello (frasco A) e pelo processo Danner (frasco B). No caso do frasco A, utilizaram-se
temperaturas mais elevadas comparativamente ao processo produtivo do frasco B. Os frascos também
foram expostos a altas temperaturas nos processos de limpeza e esterilizacdo, o que também pode
aumentar a migracdo do sddio para a superficie do frasco. Ambos os frascos (A e B) foram mantidos em
contato com um produto simulante de pH aproximado de 8,2 sob as temperaturas de estocagem de 302C e
40°C. Um terceiro lote do frasco B foi mantido sem o contato com o produto para ser utilizado como
controle.

O estudo permitiu a percepgao de particulas visiveis a olho nu, apds cerca de 30 dias de estocagem, a 40°C.
Na condicdo de estocagem a 302C, as particulas foram observadas apds 8 semanas. Por microscopia
eletrénica de varredura identificou-se que as particulas apresentavam a mesma composi¢cao quimica do
vidro e para confirmar a sua origem, a superficie interna dos frascos foi também avaliada por microscopia
eletrénica de varredura, conforme ilustra a Figura 2 (IACOCCA & ALLGEIER, 2007).
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FIGURA 2. Imagem obtida por microscopia eletronica da regido de delaminagdo na superficie interna do
frasco de vidro Tipo | (IACOCCA & ALLGEIER, 2007).

Esse desempenho indica que maiores temperaturas de estocagem aceleram a ocorréncia de delaminagdo
de frascos de vidro tipo | em contato com solugdes alcalinas.

A superficie interna do frasco B, utilizado como controle, também foi avaliada por microscopia eletrénica
de varredura, conforme mostra a Figura 3. Nesse caso, pode-se demonstrar que o produto farmacéutico
acondicionado na embalagem de vidro &, de fato, o grande favorecedor da degradagdo do vidro tipo |, pois
os frascos que ndo foram expostos ao produto ou que foram expostos apenas a dgua ultrapurificada ndo
apresentaram delaminagdo, enquanto os frascos que foram colocados em contato com o produto sofreram
significativo ataque (IACOCCA & ALLGEIER, 2007).

FIGURA 3. Imagens da superficie interna do frasco B, obtidas por microscopia eletrénica de varredura, e
mantido em contato com: (a) dgua ultrapurificada, (b) dgua ultrapurificada e esterilizado a 121 9C por
15 minutos e (c) farmaco por 30 dias.
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Um segundo estudo publicado por IACOCCA et al. (2010) avaliou trés tipos de frascos de vidro tipo |, sendo
um tipo de frasco avaliado sem e com um tratamento superficial interno com sulfato de aménio (para
reduzir a alcalinidade) e um outro frasco com coating interno de éxido de silicio.

A primeira fase do estudo foi realizada para examinar o efeito da limpeza dos frascos de vidro antes do
enchimento com o produto. Os frascos de vidro foram submetidos a vdrios ciclos térmicos e os resultados
confirmaram que a estrutura quimica da superficie de vidro ndo sofre modificacdes apds essa etapa
(IACOCCA et al., 2010).

Os frascos foram ainda mantidos em contato com uma solu¢do com 4cido glutdrico sob diferentes
condi¢Bes de temperatura. Foi constatado que a dissolucdo da silica e o aparecimento das particulas de
vidro menos visiveis ocorrem anteriormente ao aparecimento dos “flakes” de vidro, e podem ser
considerados um indicador da diminuicdo da vida util da embalagem. O autor sugere ainda que, para
prevenir a delaminacdo, os frascos de vidro com coating a base de 6xido de silicio oferecem protecao
contra a formacdo de particulas visiveis e a liofilizacdo do produto farmacéutico também é uma alternativa
vidvel (IACOCCA et al., 2010).

Considerando os aspectos descritos e apresentados nos estudos, pode-se dizer que o problema de
delaminacdo de frascos de vidro tipo | pode ser decorrente de um conjunto de fatores, sendo o pH elevado
do produto, o tempo de contato entre o produto e a embalagem e a condi¢cdo de estocagem os fatores
mais criticos.
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