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RESUMO

A prostaglandina e seus analogos de grande importancia fisiolégica sdo freqlientemente utilizados na preparacao
de medicamentos pela industria farmacéutica. Porém, sua resisténcia ao processo de esterilizacdo por radiacéo é
pouco estudada. Portanto, este trabalho tem como objetivo um estudo da atividade relaxante da prostaglandina
tipo E1 sobre a musculatura lisa das vias aéreas, apés radiacdo ionizante. A prostaglandina em disperséo 1% em
HPMC, seca, foi submetida a radiacdo gama proveniente de uma fonte de Co-60 com taxa de dose de 10kGy/h
nas doses de 0, 50, 75 e 100kGy. A medida da degradagdo apds irradiagdo foi obtida por analise em HPLC e a
verificagdo da sua atividade biolégica pelo ensaio in vitro da atividade relaxante de musculatura lisa, em
traquéias isoladas de ratos. Os resultados obtidos demonstraram que mesmo na dose maxima de radiacédo, de
100kGy, a prostaglandina perde somente cerca de 5% da sua atividade de relaxamento de musculatura e sofre
degradacdo de cerca de 30%, em relagdo a ndo irradiada. Sugere-se que no teste utilizado a prostaglandina na
sua forma de dispersdo em HPMC pode ser considerada estdvel a dose de radiacdo gama utilizada para
esterilizagdo de produtos médicos.

1. INTRODUCAO

Prostaglandinas sdo mediadores de origem lipidica, capazes de modificar a fisiologia celular,
sdo mediadores derivados do &cido araquidonico, produzidas em resposta a diversos
estimulos celulares. Participam em diversos estdgios do organismo sdo importantes na
reproducdo, na resposta inflamatoria, no controle vascular e na sensibilidade dolorosa. Sua
acdo se da por receptores especificos situados na membrana plasmatica das células,
desencadeiam alteracdes celulares que podem resultar da estimulacdo da enzima fosfolipase
C ou entéo da estimulacéo ou inibi¢do da enzima adenilato-ciclase [1].

A Prostaglandina E1 tem importante funcdo na manutencao do canal arterial e tem importante
uso clinico na manutencdo da abertura do canal arterial em criangas com cardiopatias



congénitas e também no tratamento de ulceras gastroduodenais. Desse modo procuramos
avaliar a influencia do processo de esterilizagdo por radiacdo na atividade da prostaglandina.
Este trabalho tem como objetivo o estudo da estabilidade da prostaglandina tipo E1 quando
submetida a radiacdo ionizante.

2. METODOLOGIA

A prostaglandina em dispersdo 1% em HPMC foi irradiada a seco em fonte de Co-60 com
taxa de dose de 10kGy/h, em doses de: 25, 50, 75 e 100kGy. Foram realizadas quantificagdes
da prostaglandina destas amostras irradiadas e da ndo irradiada no seu teor por HPLC e na
perda da atividade relaxante em traquéia de ratos.

2.1. Dosagem da Prostaglandina

2.1.1. Equipamento:

Sistema HPLC com Bomba isocratica Waters Modelo 515, Detector PDA Modelo 2996,
Injetor automatico Waters Modelo 717 e Integrador Waters PCM.

As condicBes cromatograficas foram: fase movel a mistura acetonitrila : metanol : agua
(25:40:35); coluna C8 4,6 x 250mm Symmetry 5um Waters; fluxo de 1,5mL/min; leitura em
comprimento de onda de 200nm e volume de inje¢éo de 50uL.

2.1.2. Preparacao dos padrdes:

Primeiramente prepara-se uma solugdo estoque dissolvendo o padrdo da prostaglandina em
acetonitrila : agua (1:1). A partir desta solucdo padrdo estoque prepara-se as diluicdes em
agua, nas concentracdes de: 25, 50 e 100ug/mL.

2.2. Atividade Relaxante

Foram utilizados segmentos de traquéia isolados de ratos sacrificados por excesso de
anestesia seguida de dessangramento pela aorta abdominal. Os segmentos foram montados
em cubas para Orgdo isolado para o registro isomeétrico de contracdes. Nas cubas foram
colocadas 15mL de solucdo de Krebs-Henseleit aerada com 95% e 5% COj. Os anéis de

traquéia foram expostos a uma carga inicial de 1000mg e a analise foi feita a uma DDP de
500Mv (Powerlab). Durante o periodo de equilibrio (40min), a solucdo de Krebs-Henseilet
foi trocada a cada 10 minutos. Apds o tempo de equilibrio a tensdo foi reajustada para
1000mg. Foi realizada avaliacdo da viabilidade tecidual pela capacidade contratil dos
segmentos de traquéias substituindo o tampdo Krebs-Henseilet por tampdo KCI
despolarizante (60mM). As preparacdes expostas ao KCI forneceram um padrdo de
contracdo. Apos a avaliagdo da viabilidade das preparacdes, o KCI foi substituido novamente
pelo tampéo Krebs-Henseilet. Decorrido o periodo de 20min para a obtencdo do equilibrio, as
preparacfes foram estimuladas com acetilcolina (10°M) e depois de alcancado o valor

INAC 2005, Santos, SP, Brazil.



méaximo de contracdo das preparacdes foi construida uma curva dose-resposta com solucGes
de 15ug/mL a cada minuto.

A composicao da solucdo tampao de Krebs-Henseleit (mM) utilizada foi a seguinte:
NaCl - 115.0 mM; KCI - 4.6 mM; CaCls 2. H90 - 2.5mM; KHoPO4 - 1.2mM; MgSO4.7H20

- 2.5mM; NaHCO3 - 25.0mM e glicose - 11.0mM.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da dosagem da Prostaglandina tipo E1 (PGEL1) na dispersédo 1% em HPMC
irradiada e néo irradiada estdo apresentados na Tabela 1.

Foi verificado que a PGEL1 na dispersdo 1% em HPMC, nas condi¢des normais de trabalho,
sofre degradacdo de cerca de 3% e que a degradacéo pela irradiacdo aumenta com a dose de
radiacdo chegando a 31% na dose de 75kGy.

Tabela 1: Resultados da dosagem de Prostaglandina (PGE1) em HPLC na dispersao
1% irradiada em diferentes doses.

0
Amostra [P%/(I)El] %S; ReSl;/Iot e Deg re{?jagéo
| 1 0 0,9653 3
I 1 25 0,8336 17
I 1 50 0,7366 26
" 1 75 0,6865 31

No ensaio da atividade relaxante da prostaglandina o registro de forca isométrica foi
realizado usando o sistema, Power Lab 4sp e transdutores isometricos (F-60), e a analise dos
resultados foi feita utilizando-se o programa Chart 3.4.

Na Fig.1 estdo apresentadas as curvas da atividade relaxante provocado pela prostaglandina,
em traguéia de ratos. Analisando o grafico da Fig.1, pode se observar que ndo houve muita
diferenca de comportamento entre as varias doses de irradiacdo da prostaglandina em relacéo
a PGE1 ndo irradiada.
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Figura 1. curvas de relaxamento de segmentos de tragquéia obtidos
no ensaio in vitro da atividade relaxante de prostaglandina. Efeito
da radiacdo sobre a atividade relaxante de prostaglandina tipo E;
(PGE;) em traquéia isolada de ratos. Os segmentos de traquéia foram
isolados e montados para registro de forca isométrica. As preparacdes
foram pré-contraidas com acetilcolina (10uM).

As solugdes da prostaglandina, irradiada nas doses de 50 e 75kGy, até a concentracdo de
90pg/mL  mostraram comportamento semelhante, com diferenca do porcentual de
relaxamento em relacdo ao composto ndo irradiado ao redor de 2%, indicando que a
capacidade de relaxamento da PGEL irradiada apresenta uma queda de 2% em relacdo a ndo
irradiada. As solucdes da PEGL irradiada na dose de 100kGy apresentaram queda da
capacidade de relaxamento em relacdo a ndo irradiada de cerca de 5%, em todas as diluicdes.

Analisando os dados da degradacdo pela radiacdo e da atividade relaxante da PEG1 ap0s
irradiacdo podemos verificar que pode ser utilizado até uma dose de 75kGy, dose esta trés
vezes superior a dose de esterilizagdo, sem muito prejuizo do composto.

4. CONCLUSAO

De acordo com estes ensaios podemos concluir que a prostaglandina irradiada a seco, em
dispersdo 1% em HPMC, sofre pequena degradacéo, atingindo 31% na dose de 75kGy e que
praticamente ndo perde sua atividade relaxante em musculatura lisa até a dose de 100kGy.

Portanto este principio ativo podera ser utilizado em sistema de liberacdo de farmaco que
necessite de radiacdo gama durante seu processo de fabricacao.
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