Tecnologia da radiacao
na indastria quimico-farmacéutica

Nélida Lucia del Mastro

Os aspectos concernentes a quimica da radiagdo sao particularmente relevantes na
esterilizagdo de produtos quimicos por essa tecnologia

mbora as drogas tais como os antibi6ticos, possam

atacar e destruir as bactérias no corpo humano,
elas nao siao auto-esterilizantes. Os materiais farma-
céuticos e seus adjuvantes associados (materiais usa-
dos para auxiliar na liberacéo das drogas) podem alo-
jar bactérias. seja a partir da fonte primaria de origem
ou introduzidas durante o processo de producao. A es-
terilizacdao desses materiais pode apresentar proble-
mas ja que muitas substancias podem reagir com o
oxido de etileno, utilizado amplamen-
te com esse objetivo, produzindo pro-
dutos toxicos e instaveis ao calor.

Asolucaomais simples, isto é, ama-
nufatura desses produtos num ambi-
ente estéril, é extremamente cara. Air-
radiacdo, entretanto, oferece uma al-
ternativa valida mas que nao pode ser
considerada uma panacéia aplicavel
indiscriminadamente em todos os ca-
sos e misturas (PHILLIPS, 1994).

Até a introducao da radiacéo, os
processos de esterilizacdo aplicados
eram baseados unicamente no trata-
mento pelo calor seco. calor umido
(vapor) ou 6xido de etileno, conforme
a natureza do produto: sélido ou liquido, oleaginoso
ou aquoso, estavel ao calor ou sensivel a este. Atual-
mente, mais de 3 milhdes de metros ctibicos de mate-
riais descartaveis para uso médico sao esterilizados por
radiacdao gama por ano (BRINSTON & NORTON, 1994).
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ESTERILIZACAO POR METODOS
CONVENCIONAIS

As substancias tais como oleos fixos, etil-oleato, pa-
rafina liquida e glicerol podem ser esterilizadas peloaque-
cimento a 150°C por 1 h. A esterilizagao por vapor em
autoclave ¢ comumente empregada para solucoes aquo-
sas estaveis ao calor e materiais, como por exemplo, al-
godao e gaze. mas nao € aplicavel a 6leos anidros, gra-
xas, pos, 1as e fibras sintéticas. E um processo essenci-

(*) Recebido para publicagdo em janeiro de 1995
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Fonte de Cobalto 60 na planta de irradiagdo muiti-
propdsito da Comisién Chilena de Energia Nuclear

almente por bateladas, realizado a 115°C por 30 min, a
121°C por 15 min ou a 134°C por 3 min com vapor
saturado e livre de ar. Na esterilizacdo por calor seco ou
umido, a destruicdo dos microrganismos ocorre funda-
mentalmente por destruicao oxidativa, denaturacao de
proteinas ou perda de atividade enzimatica. Outra téc-
nica utilizada exclusivamente para preparacoes farma-
céuticas aquosas ou oleaginosas ¢ a filtragao asséptica.

A esterilizag¢ao por o6xido de etileno (OE) é aplicavel
aos materiais termossensiveis que
permitam uma permeabilidade rapi-
da e eficiente de umidade, do ar e do
gas. Ela é realizada entre 50 e 60°C,
com 30-58% de umidade relativa,
com uma mistura de 10% de OE em
CO, ou hidrocarbonetos haloge-
nados ou num ambiente no qual foi
removido pelo menos 95% do ar
(GOPAL, 1978). A destruicao dos
microrganismos, neste caso, advém
da interacdo do OE com os atomos
dos grupos reativos tais como -NH2,
-SH. -OH, -COOH, etc. das molécu-
las protéicas microbianas.

Como as reacoes do OE responsaveis
pela qualidade esterilizante podem ter lugar também
com as proteinas humanas, é imperativa a remo¢ao do
gas residual apos o processo, mediante aeragao com ar
estéril. As reacoes toxicas produzidas por produtos es-
terilizados por OE estdo bem documentadas na litera-
tura (ANDERSON, 1975; PERKINS, 1969:IARC. 1994).
Por outro lado, ndao ha informacao documentada sobre
os limites possiveis de residuos ou compostos hi-
droxietilados em produtos farmacéuticos e adjuvan-
tes farmacéuticos. Assim, aretencio indesejavel do OE
€ uma séria limitagao a aplicagao deste processo.

Muitos materiais sensiveis ao calor - alguns dos
quais incompativeis com o 6xido de etileno - sdo pro-
cessados e embalados sob condi¢des assépticas, as
quais sao dificeis de atingir, custosas em sua manu-
tencao e, mesmo assim, ndo asseguram o nivel de pro-
babilidade requerida para esterilidade. Para tais pro-
dutos, seria vantajosa uma esteriliza¢do terminal por
radiacao.
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ESTERILIZACAO PELA RADIACAO

Como todos os produtos quimicos, os produtos far-
macéuticos e adjuvantes podem sofrer mudancas qui-
micas sob a influéncia da radiacéo. Assim. cada siste-
ma deve ser rigorosamente examinado inicialmente
para analisar as possiveis mudancas quimicas indu-
ziveis e posteriormente estabelecer a dose maxima to-
leravel. Posteriormente devem ser realizados estudos
de estabilidade a longo prazo, do produto e dos adju-
vantes, bem como, demonstrar que nao ha perda de
poténcia ou mudancas farmacologicas indesejadas. Fe-
lizmente, ha na atualidade uma extensa literatura ci-
entifica documentando os efeitos da radiacdao sobre
produtos farmacéuticos (BOHM & REID, 89/90). A prin-
cipal regra € que a irradiagao deve ser aplicada no pro-
duto seco. no estado s6lido. numa atmosfera inerte para
minimizar o dano. A presenca de agua e oxigénio con-
duz a formacao de radicais livres que promovem mu-
dancas quimicas secundarias (DEL MASTRO, 1989).

As radiacoes ionizantes, provenientes de elétrons
de alta energia ou de radia¢do gama. sao letais para os
microrganismos e tém a vantagem, frente aos outros
métodos, de seu poder de penetragdo no produto em-
balado. Este processo pode ser aplicado industrial-
mente em produtos termossensiveis incompativeis
com o 6xido de etileno.

A interacao primaria da
radiagao nos diversos mate-
riais, isto é, ionizacio e exci-
tacao, é a mesma em todas

Quadro 1 - Perda de poténcia de produtos
farmacéuticos irradiados sélidos (Phillips, 1994).

tiva de poténcia quando irradiados com 25 kGy. Isto deve
ser, evidentemente, o pontode partida paraqualquer ava-
liagéo da aplicabilidade desta tecnologia (vide Quadro 1).
Nocasode preparagdes parenterais de antibioticos, é pos-
sivel a esterilizacao comercial por radia¢cao gama. O calor
pode exercer efeitos adversos sobre 6leos vegetais mas
preparacoes tais como propionato de testosterona, sus-
pensdes oleosas de tetraciclina oftalmica e salicilato de
fisostiginina em 6leo basico sio estaveis a radiagao. Vari-
os tipos de ungiientos oftalmicos vém sendo esteriliza-
dos rotineiramente por radiacao (vide Quadro 2).

De maneira geral, a esterilizacao por radiacao pode
ser aplicada nas seguintes classes de preparacoes far-
macéuticas:

1. Preparacodes injetaveis fornecidas no estado seco
para serem reconstituidas imediatamente antes da
administracéo;

2. Solugdes aquosas de certos eletrolitos;

3. Antibiéticos e esterdides em po:

4. Ungiientos oftalmicos;

5. Enzimas e outros materiais farmacéuticos que ndo
precisam estar estéreis mas que nao devem conter mi-
crorganismos nao patogénicos acima de certos limites;

6. Materiais cosméticos tais como talco, ésteres de
acidos graxos, proteinas etc., que podem ser fonte de
contaminacao.

as substancias seja qual for
oseu estado. Entretanto, as
reacoes subsequientes sio

Produto

Clorotetraciclina

afetadas pelo estado fisico
(solido, liquido ou gasoso)
devido a possibilidade de di-
fusao das particulas prima-
rias. Em drogas puras e ho-
mogéneas, as reagoes de
radidlise podem ser relativa-
mente simples, mas em sis-
temas heterogéneos podem
ser bem mais complexas.
Muitas rea¢des podem ocor-
rer e originar produtos em
quantidades inferiores aos
limites de detecc¢ao quimica
(JACOBS, 1985).

A maior parte dos produ-
tos farmacéuticos sélidos

| quesaoirradiados secos nio
|| apresentam perda significa-

Oxitetraciclina
Cloranfenicol
Tetraciclina Cl
Estreptomicina Cl
Nabenzilpenicilina
Fenoximetilpenicilina
Benzatina penicilina
Dihidroestreptomicina
K benzilpenicilina
Polimixina sulfato
Polimixina

Colimicina

Nistatina

Micerina

Sulfapiridina
Sulfatiazol
Estreptomicina sulfato
Dihidroestreptomicina
Neomicina sulfato

Na benzilpenicilina
Benzatina penicilina
Fenoximetil penicilina
Znbacitracina
Znbacitracina
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Aradiagaoé extremamen-
tetil paraadescontamina-
¢do de materiais naturais
utilizados como excipientes.
A goma arabica, ampla-

Dose [kGy] Perda de mente utilizada como ingre-
Poténcia [%) diente e aditivo nas induas-
trias farmacéutica e alimen-
:;:}gg g ticla, pode ser desconta-
17,9 0 minada por irradiacao sem
" 80 0 degradagéo, perda de fun-
222 g clonabilidade ou viscosida-
25 0 de. Umavariedade de espes-
'5’55 g santes e outros materiais
17,9 0 podem ser esterilizados sem
25 0 induzir mudancas significa-
::ggg g tivas, sempre que sejam es-
até 80 0 colhidas condigoes adequa-
até 80 0 dasdeirradiacio. Essesma-
§g g teriais incluem carboxi-
25 3 metilcelulose sodica, gelati-
ggo 3 na, amido, parafina liquida,
250 -3 lanolina e parafina branca
250 ~3 cremosa. As caracteristicas
2230 "g. ] do processo de esteriliza¢cao
250 267 por radiacao estio resumi-
das no Quadro 3.
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TECNOLOGIA DA RADIAGCAO

Ql.;adro 2 - Produtos farmacéuticos aprovados para
esterilizagdo em alguns paises (Phillips, 1994)

AUSTRALIA: Gaviscon, casca de ispaghuyla, creme lubrificante, kits
de reagentes liofilizados de gluconato de célcio e DTPA para prepara-
¢éo de radiofarmacos de tecnécio-99m; neomicina; polimixina e
bacitracina (separadamente ou combinados como pd); solugéo salina
normal (para perfusdo em transplantes de rim); suspenséo oleosa
oftalmica de salicilato de fisotiginina; ungiento oftalmico de éxido de
mercUrio @ sulfacetamida sodica; suturas.

iNDIA: Gelatina absorvivel; faixas de fluoresceina de sédio; salina
normal (para perfuséo dos rins); ungiientos oftdimicos contendo pa-
rafina, seja em tubos de aluminio (sulfato de atropina, cloranfenicol,
sulfato de gentamicina, hidrocortisona e neomicina, cloreto de
tetraciclina) e em capsulas de gelatina (cloranfenicol, sulfato de
gentamicina); pé contra erupgbes produzidas pelo calor (antifungicos
contendo acidos bérico e salicilico); matérias primas (extrato seco de
bslladonna, papaina; pé de Claviceps purpurea ede Rauwolfia ser-
pentina, para a extragho de alcalbides; lactato de sédio de Ringer,
sulfadiazina de prata; ungiientos para a pele contendo PEG (sulfato
de neomicina, acetato de hidrocortisona, alfa-quimotripsina); suturas;
produtos veterinarios {compostos de quinapiramina).

INDONESIA: Ervas medicinais, curativos contendo sulfato de
framicetina.

ISRAEL:Ungiiento oftdlmico de cloreto de tetraciclina.
NORUEGA: Unguliento de cloranfenicol.

REINO UNIDO: Ungientos oftalmicos de corticosterdides, de
neomicina, de sulfacetamida sédica ao 6%, de tetraciclinaao 1%, de
sulfato de atropina ao 6%, de clorotetraciclina ao 1% e de cloranfenicol;
unglento para o ouvido de cloramfenicol, curativos de clorohexidina
para tratamento de queimados; aerosol de salina para lentes de con-
tato; Debrisan; suspensé&o oleosa oftdimica de tetraciclina ao 1%; pé
de tetraciclina para inje¢des i.m. e i.v. ungliento para uso tépico de
tetraciclina ao 3%, produtos veterinarios.

ESTADOS UNIDOS DA AMERICA:Antibidticos, produtos vegetais,
unguento oftaimico de clorotetraciclina ao 1% e de tetraciclina ao 1%;
colirios, unglientos oftalmicos; produtos injetaveis; pigmentos;
esteréides; ungliento de Sutilans USP; talco; produtos veterinarios.

Quadro 3 - Caracteristicas do processo de
esterilizag@o por radiagéo ionizante em fontes
industriais de Co-60 (Bohm & Reid, 89/90)

1 -Processo “frio”. Atemperatura do produto aumenta muito pouco
durante a esterilizagéo.

2 -Processo seguro e limpo. Ndo ha residuos e néo sao liberadas
toxinas ao ambiente.

3 - E facilmente monitorado e controlado. A unica varidvel
operacional é o tempo (periodo de tempo no qual o produto é exposto
afonte de radia¢éo)

4 -Né&o exige indicadores biolégicos. A industria de produtos médi-
cos descartaveis atingiu um grau de seguranga de esterilidade e de
processo tal que o produto é liberado para uso/distribuicdo somente
pela prova de ter recebido a dose requerida.

5 - Processo penetrante. Os raios gama penetram através de gran-
des containers do produto. Isso permite a esterilizagdo do produto
final ja embalado se necessario.

6 - Processo efetivo. O efeito da radiagéo sobre as populagdes de
microorganismos é conhecido e esta quantificado. Nao ha duvidas
sobre o efeito letal e as doses requeridas para atingir um determinado
grau especifico de seguranga de esterilidade.

7 -Processo econdmico. O custo de capital de sistemas que traba-
Iham em escala comercial varia de 1 a 3 mithdes de délares. Os cus-
tos de esterilizagao do produto decrescem com o incremento da quan-
tidade. O uso pratico extensivo (mais de 30 anos) e o desenvolvimen-
to das industrias de produtos médicos descartdveis tornaramos cus-
tos competitivos com o éxido de etileno e, em termos de grandes vo-
lumes, significativamente mais baratos.

Seja qual for o procedimento de esterilizagao, o pro-

duto final deve reunir os mesmos requisitos de segu-
ranca, qualidade e eficacia estabelecidos na legisla-
¢ao vigente. Geralmente, isto significa que o produtor
deve provar frente as autoridades reguladoras que o
tratamento aplicado nao mudou a poténcia da droga
nem tampouco introduziu produtos de degradacao no-
civos. Apesar do preconceito contra a radiacdo. tem
havido um constante progresso no uso da mesma para
esterilizar produtos farmacéuticos, freqiientemente
por nao se dispor de alternativas adequadas ou por se
tratar de alternativas excessivamente custosas.
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