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Esta pesquisa teve por objetivo fornecer substdios para a escolha do material
de embalagem que reunisse as caracterfsticas indispensiveis para a conservagdo dos sais
de reidratagio oral (SRO). Este medicamento é indispensdvel para as classes de baixa renda
dos paises em desenvolvimento. Foi verificado por trabalhos anteriores ser a dgua o fator
mais importante dentre os que alteram a estabilidade dos SRO. Para a realizagio deste
estudo, uma indiistria de medicamentos preparou um lote de SRO que foi acondicionado
em seis tipos diferentes de materiais de embalagem. Nesta pesquisa efetuou-se a determi-
nagdo da umidade absorvida pelas amostras contidas nos diferentes tipos de embalagem e
que foram mantidas durante 36 semanas 4 temperatura ambiente, 4 temperatura ambiente
e 76% de umidade relativa e a 40°C com 80% de umidade relativa. As determinagies dos
teores de umidade nas amostras foram efetuadas em intervalos de tempo pré-estabelecidos,
empregando-se 0s métodos de perda por dessecagio a 50°C e o de Karl Fischer. De acordo
com os resultados obtidos, o tipo de embalagem que melhor protegeu os SRO foi o material
constituido por 18 de poliéster + 35¢ de aluminio + 50g polietileno (material de em-

balagem n26).

INTRODUQAO

A Organizagao Mundial da Satde
(OMS) desenvolve um programa de distri-
buicao de sais para reidratacao oral (SRO),
principalmente para paises de clima tropical
nos quais é grave o problema das enfermi-
dades diarréicas. Este trabalho faz parte de um
estudo coordenado pela OMS e tem como
objetivo a determinagéo do contetido de gua
em SRO, embalados em seis diferentes tipos
de materiais, e mantidos sob diferentes con-
di¢des de armazenamento, ou seja, a tempe-
ratura ambiente, a temperatura ambiente e
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2 Fundagdo de Amparo & Pesquisa do Estado de Séo Paulo.

76% de umidade relativa (UR) e a 40°C e
80% UR

Em estudos anteriores (1-11), a
autora e colaboradores demonstraram que as
formulagdes com menor contetido de 4gua sao
mais estdveis. Assim, a finalidade da pre-
sente pesquisa é determinar qual o tipo de
embalagem, de preferéncia o0 mais econd-
mico, que oferece maior protecao aos SRO,
impedindo a absorgdo da dgua e, conseqiien-
temente, mantendo o produto estdvel por
maior tempo.



M ATERIAIS

E METODOS

Reagentes e solugbes: Emprega-
ram-se na pesquisa 0s seguintes reagentes:
metanol p.a.; reagente de Karl Fischer, solu-
¢do tinica; reagente de Karl Fischer, isento de
piridina e de tartarato de sodio diidratado.

O equipamento usado foi um
titulador  automatico  Karl  Fischer
METROHM, modelo 633. Empregaram-se
seis tipos de materiais de embalagem com a
seguinte composicao:

O “BOOP” metalizado 17g + filme
de polietileno leitoso 22/25g.

O  Papel monolicido 40g + polieti-
leno 12g + aluminio “soft” 0,020g + polie-
tileno 20g.

O  Papel kraft 30g + polietileno
15g + aluminio “soft”” 0,09g + adesivo +
filme de polietileno 25/30g.

0 Celofane 35g + polietileno 25/
30g.

O  Poliester 18g + aluminio 35g +
polietileno 50g.

A formulacédo de SRO utilizada
para a amostra deste estudo apresentou a se-
guinte constituicio: glicose anidra, 20g; clo-
reto de sédio, 3,5g; citrato trissddico diidra-
tato, 2,9¢g e cloreto de potassio, 1,5g. Uma
industria farmacéutica preparou a amostra em
um udnico lote e a embalou nos diferentes ti-
pos de materiais. Durante 36 semanas man-
teve-se uma parte dessas amostras & tempe-
ratura ambiente; outra parte a temperatura
ambiente com 76% de umidade relativa e uma
terceira parte a 40 °C com 80% de umidade
relativa.

Determinou-se o contetido da
dgua empregando o método de Karl Fischer
— “ap6s padronizagdo do reagente e neutra-
lizacdo de volume apropriado de metanol,
determinar a quantidade de 4gua na amostra

pesando exatamente 500mg” — e o da perda
por dessecacdo — “pesar exatamente 3g da
amostra em pesa-filtro previamente desse-
cado; agitar para distribuicdo uniforme da
amostra; colocar o pesa-filtro na estufa e aque-
cer a 50 °C durante uma hora e 30 minutos”.

RESUL"D\DOS

Os resultados obtidos na deter-
minagéo do contetido de 4gua nas amostras
acondicionadas nos diferentes tipos de ma-
teriais mantidas, a temperatura ambiente pe-
los métodos de Karl Fischer e perda por des-
secacdo, podem ser vistos na tabela 1. Os
dados resultantes da determinagio do con-
tetido de dgua nas amostras acondicionadas
e mantidas a temperatura ambiente e a 76%
de umidade relativa, pelo método da perda
por dessacagdo, aparecem na tabela 2 e, na
tabela 3, podem-se observar os resultados
obtidos na determinagdo do contetido de 4gua
nas amostras acondicionadas nos mesmos ti-
pos de materiais e mantidas a 40°C e a 80% de
umidade relativa, empregando-se o método
de perda por dessecacéo.

Os resultados decorrentes da ob-
servagao do aspecto das amostras mantidas nas
diferentes condi¢bes acham-se na tabela 4.

DISCUSS_AO
E CONCLUSOES

Os resultados obtidos com o mé-
todo de Karl Fischer mostraram-se impreci-
sos. Possivelmente, esta impressdo se deve as
reagbes que ocorrem entre o reagente de Karl
Fischer e a glicose, isto é, a formagéo de ace-
tal e a oxidagédo da glicose peloiodo (12) . To-
das as rea¢Ges envolvidas na formagdo de um
acetal sdo reversiveis. A reacio de oxidagio da
glicose pelo iodo é estequiométrica, mas
mesmo assim ndo se pode precisar exata-
mente a quantidade de dgua resultante desta
reagdo. Nao é possivel conhecer a quanti-
dade exata de glicose disponivel, uma vez que
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TABELA 2. Resultados oblidos na determinagdo do contetdo de 4gua nas amostras, acondicionadas
nos diferentes tipos de materiais, mantidas a temperatura ambiente e 76% de umidade relativa pelo
método de perda por dessecagao (PD)

Embalagens
Tempo 1 2 3 4 5 6
(semanas) PD (%) PD (%) PD (%) PD (%) PD (%) PD (%)
0 0,16 0,13 0.1 0,34 0,10 0,16
1 0.18 0,09 0,08 0,62 0,11 0,10
2 0,23 0,15 0,16 0,52 0,16 0,16
3 0,46 0,12 0,08 0,67 0,24 0,14
4 0,48 0,11 0.11 0,73 0,11 0,15
8 0,48 0,09 0,08 0,72 0,11 0,10
12 0,47 0,12 0,11 0,99 0,12 0.19
18 0,47 0,10 0,10 0,83 0,12 0,15
24 0,48 0,12 0,10 0,82 0,16 0,17
36 0,87 0,15 0,13 2,42 0,16 0,14
ela pode reagir com o metanol através de rea- umidade relativa. A de 80% foi obtida empre-
¢Oes reversiveis e dar origem ao acetal, que nao gando-se solugdo saturada de sulfato de
é redutor e que, portanto, ndo reagem com o amonio (13).
iodo. Nestas condi¢des, existe uma quanti- Pelos resultados obtidos pode-se
dade varidvel de d4gua sendo formada, que da concluir que, em relagio a absorcao de umi-
origem aos resultados imprecisos. dade, as embalagens estudadas apresenta-
Para evitar a formacdo de acetal é ram diferentes graus de protegdo aos sais de
necessdrio utilizar um reagente de Karl Fis- reidratacdo oral, na seguinte ordem de efica-
cher isento de metanol e empregar outro 4l- cia: 6>2>3>5>1>4.
cool como solvente, por exemplo, o mono- Os teores de citrato trissédico
metil éter do etilenoglicol. diidratado e de glicose, determinados por

A umidade relativa de 76% foi
obtida utilizando-se solugdo saturada de clo-
reto de sédio que, a 25°C, fornece 75,5% de
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TABELA 3. Resultados obtidos na determinagdo do contetido de dgua nas amostras, acondicionadas
nos diferentes tipos de materiais, mantidas a temperatura de 40°C e 80% de umidade relativa (UR)
pelo método de perda por dessecagdo (PD)

Embalagens
Tempo 1 2 3 4 5 6
(semanas) PD (%) PD (%) PD (%) PD (%) PD (%) PD (%)
0 0,18 0,13 0,09 0,33 0,08 0,16
1 0,43 0,09 0,10 1,05 0,34 0,18
2 0,63 0,10 0,11 1,85 0,20 0,11
3 0,53 0,11 0,14 1,65 0,32 0,15
4 0.82 0,12 0,09 1,72 0,16 0,14
8 1,03 0,10 0,15 4,16 0,15 0,17
12 1,71 0,12 0,12 5,57 0,36 0,12
18 1,51 0,17 0,15 5,40 0,40 0,13
24 2.71 0,12 0,13 5,93 0,43 0,16
36 3,74 0,14 0,20 6,90 0,86 0,14 313




-apepioldoasoifiy apuesd) = HY
-apepioidoasoibiy eusnbad = Hd
‘opdelale wes = yS

*09e1) 10PO ‘OU[RISILO 02UEIq 0d :SIBfM $903IpUCY

VS VS VS Hd V¥S vS HY HD HY Hd VS VS Hd ¥S VS HD HH Hd 9
VS VS ¥S Hd VS VS HY HY Hd Hd VS VS Hd VS VS HY9 Hd Hd 2
VS VS VS Hd VS VS HY HY Hd Hd VS VS Hd ¥S VS HD Hd Hd 8l
VS VS VS Hd V¥S VS HY HY Hd Hd VS VS Hd ¥YS VS HH9 Hd Hd 4}
VS VS VS VS VS VS HY Hd Hd VS VS VS VS ¥S VS HY9 Hd Hd 8
VS YS VS VS ¥S VS H) Hd VS ¥S VS VS VS VS VS HD Hd VS v
VS VS VS VS VS VS HD Hd VS VS VS VS VS ¥S VS HD VS VS £
VS ¥S VS VS VS VS HY Hd VS VS VS VS VS ¥S VS Hd VS VS Z
VS VS VS VS VS VS HYI V¥S VS VS VS VS VS ¥S VS Hd VS VS !
Wn_ §n ¥V ¥n ¥n v 0 ¥n v Hn o dno v dn yn ¥ ¥ HQ Y (seuewss)
08 9. 08 9. 08 92 08 9. 08 9. 08 9. odwa)

9 g ¥ g ? L

suabefequil

BAIjE|31 Bpepiw
sepyuew 3 sieyajeul ap o

n ap 9,08 Wod 9.0p 3 (4N) eANe|a) apepiwn ap %g. wod aj
di sajualajip sou Sepeusidipuode seljsowe sep ojaadse o

ajqwie einjeladwa) ‘(y) ssique einjesadwa) ¢

0661 “(§)STT wwund 1uvs JO 104

p ogiea1asqo eu SOPRGo sopelnsay ‘f viasvl

314



métodos ja descritos em outros trabathos (1,3),
estdo dentro dos limites especificados pela
Farmacopéia Internacional, 3 edigdo (14), com
excegdo da contida na embalagem 4, a qual,
na 362 semana, apresentou teor de glicose
inferior ao permitido. Em relagdo a glicose, as
amostras apresentaram diferentes graus de
decomposigdo, na ordem: 4>1>5>3>2>6.

A perda do citrato trissédico dii-
dratado em todas as embalagens das amos-
tras, foi muito pequena e variou enire 0,2 e
0,3%.
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ABSTRACT

STABILITY OF ORAL
REHYDRATION SALTS
IN VARIOUS PACKING
MATERIALS

The aim of this research was to
provide data to select an ideal packing mate-
rial to preserve the integrity of oral rehydra-
tion salts (ORS), a therapeutic formulation that
is essential in developing countries. Previous
research had verified that water is the factor
that most affects ORS stability. For this re-
search, a pharmaceutical industry prepared
an ORS batch that was packed in six different

92 Conferencia Mundial sobre
¢l Tabaco y la Salud

types of packing materials. The humidity de-
termination was made after storage of sam-
ples during 36 weeks at room temperature, at
room temperature with 76% relative humid-
ity, and at 40 °C with 80% relative humidity.
The moisture in the samples was measured
at pre-determined intervals using methods
like loss on drying at 50 °C and the Karl Fischer
method. The results indicated that the most
efficient packing material was composed of 18g
polyester, 35 g aluminum, and 50 g polyeth-
ylene (packing material no. 6).

Los organizadores de esta Conferencia que se lle-
vara a cabo en Parfs, Francia, del 10 al 14 de oc-
tubre de 1994, solicitan que las personas intere-
sadas en presentar trabajos, ya sea cralmente o
en carteles, envien los resimenes correspon-
dientes con tiempo para que se reciban antes del
31 de enero de 1994. Los restimenes deben estar
redactados a maquina en inglés o francés, y
acompariarse de una nota que certifique que los
trabajos nunca han sido publicados. Interesan es-
pecialmente los siguientes temas relacionados con
el tabaquismo: prevalencia/tendencias, efectos en
la salud/epidemiologfa, humo de tabaco en el am-
biente, adolescentes, mujeres, abandono de! ha-
bito, terapia de sustitucién de nicotina, progra-
mas de la comunidad, profesionales de salud,
formulacion de polfticas, impuestos, publicidad,
ambientes exentos de humo, liigios, desarrollo
econdmico, genética y activismo/redes. Infor-
rmacion; SOCF/TOBACCO, 14, rue Mandar, 75002
Paris, Francia. Teléfono: 33(1)42.33.89.94; fax:
33(1)40.26.04.44.



