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RESUMO

Solugdes parenterais de grandes volumes (SPGV) tém sido
amplamente utilizadas como veiculos para a administracéo
de farmacos por via intravenosa e as bolsas flexiveis de
policloreto de vinila (PVC) sdo, atualmente, os recipientes
plasticos mais usados no acondicionamento das SPGV,
apresentando vantagens relacionadas a sua colapsagéo e a
reducdo de contaminagdes e de embolias gasosas. Este
artigo apresenta uma revisao sobre aspectos relevantes das
embalagens de PVC contendo o plastificante ftalato de di-
(2-etilexila) (DEHP), que sdo wusadas para
acondicionamento de SPGV. S&o abordadas as interacdes
entre farmacos e a embalagem, com énfase no fenémeno
da migracao do DEHP presente em bolsas plasticas de PVC
para SPGV contendo ciclosporina, um farmaco com
atividade imunossupressora, e 0s aspectos toxicol6gicos
inerentes.

Palavras-chave: SolugGes parenterais de grandes volumes,
bolsas de PVC, DEHP, ciclosporina, migracao.

ABSTRACT

Di-(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) in PVC bags used to
pack large volume parenteral solutions

Large volume parenteral solutions (LVPS) are widely used
as vehicles for intravenous administration of drugs and
polyvinyl chloride (PVC) flexible bags are, nowadays, the
plastic containers most commonly used to pack and drip-
feed LVPS. An advantage of using bags is that they collapse
flat and thus reduce the risk of airborne contamination and
embolism caused by air in the bloodstream. They are mainly
used in hospitals. This review deals with some important
aspects of the PVC packaging containing the plasticizer
DEHP, generally used to pack LVPS. The interaction
between drug and package is discussed, with an emphasis
on the migration of DEHP from the PVC bag to LVPS
containing the immunosuppressant cyclosporin, and
toxicological aspects are considered.

Keywords: Large volume parenteral solutions, PVC bags,
DEHP, cyclosporin, migration.
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INTRODUCAO

Solugdes parenterais tém sido muito utilizadas como
veiculos para a administracdo de medicamentos, e a
introducéo do farmaco diretamente na corrente sangiiinea
é completa e relativamente rapida.

O emprego de recipientes plasticos no
acondicionamento de solucdes parenterais de grandes
volumes (SPGV) usadas em procedimentos de infusdo
intravenosa tem aumentado a preocupagdo com a migragéo
de aditivos de embalagens plasticas para medicamentos.
As interacBes entre embalagem e medicamento podem
provocar efeitos adversos a salide humana, modificagBes na
disponibilidade do farmaco, alterando os niveis terapéuticos
desejados, além de alteragBes no material da embalagem.

As pesquisas no campo da migracdo a partir de
materiais plasticos em contato com medicamentos sdo ainda
incipientes. Uma das maiores dificuldades a superar é a
falta de métodos analiticos adequados, uma vez que a baixa
concentracao das substancias que migram e a complexidade
das matrizes (plastico, veiculo e principio ativo) imp&em o
uso de técnicas analiticas sensiveis e especificas, muitas
vezes ndo disponiveis, requerendo assim o desenvolvimento
de novas metodologias. Além disso, a regulamentacéo e o
controle sobre os niveis de substancias migradas da
embalagem para medicamentos ndo estdo previstos na
legislacéo Brasileira e internacional.

E importante ainda considerar que o estado geral
de saude de pacientes que utilizam imunossupressores ja é
bastante comprometido, sendo agravado ap6s o uso de tal
medicamento, quando entdo ocorre supressdo do sistema
imunolégico, tornando-se indispensavel minimizar a
exposi¢do a aditivos migrados da embalagem para o
medicamento. Aliado a este fato, a Organizacdo Mundial
de Salde recomenda que dispositivos médicos e produtos
que podem contribuir para a introdu¢do de DEHP no
organismo devem ser estudados visando reduzir a exposicao
por via intravenosa.

Solucgbes parenterais de grandes volumes

As solucdes parenterais de grandes volumes (SPGV)
referem-se a solucdes injetaveis destinadas & administracdo
por via intravenosa. Tais solugdes também s&o denominadas
fluidos para infuso intravenosa. As SPGV sdo comumente
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indicadas para corrigir desequilibrios eletroliticos, repor
perdas energéticas e promover a nutricdo basica em
pacientes. As SPGV também tém sido usadas como veiculos
para administragdo de farmacos (Turco & King, 1987).

O procedimento comum para a administracdo de
medicamentos por via intravenosa é a adigdo do farmaco
diretamente ao recipiente para infusdo. O farmaco é diluido
no fluido para infuséo e é lentamente infundido para o
interior dos vasos sanguineos. Este procedimento de terapia
continua é denominado infusdo intravenosa. Tal método
permite que o fArmaco alcance niveis sangiiineos constantes
e continuadamente (Turco & King, 1987). O fluxo usual
para solugGes de baixa viscosidade e isotonicidade, no caso
das SPGV (glicose 5%, NaCl 0,9%, Ringer lactato) é de
aproximadamente 125 ml/h ou 1 litro a cada 8 horas. Desta
forma, a solugdo permanece em contato com o recipiente
por um periodo de tempo prolongado.

Os fluidos para infusdo intravenosa devem ser
estéreis, livres de pirogénio, de material particulado,
apresentar pH neutro e pressdo osmética préoxima a do
plasma, sendo imprescindivel o controle desses parametros
(Brasil, 1997; Le Hir, 1997). Além disso, as solucGes
parenterais podem conter substancias que sdo assimiladas
e utilizadas pelo organismo, como aminodcidos, dextrose,
eletrolitos, vitaminas e etanol (Turco & King, 1987).
Diferentes tipos de SPGV e suas combinagdes disponiveis
no mercado brasileiro estdo apresentadas no Quadro 1.

Tipos de embalagem para solugbes parenterais de
grandes volumes

As embalagens destinadas ao acondicionamento de
preparacBes para uso parenteral devem atender a alguns
requisitos, dentre os quais ser fabricadas com material
suficientemente transparente para possibilitar a verificacdo
visual do aspecto primario da preparagao; ser quimicamente
inerte em relagdo a preparagdo com a qual estd em
contato e evitar a introducdo de material estranho na
preparagdo, assim como a difusdo de componentes
através do recipiente e deste para a preparagdo em
contato, durante a vida Gtil do produto (Brasil, 1997;
Le Hir, 1997).

O acondicionamento de preparagdes injetaveis pode
ser realizado principalmente em frasco, frasco-ampola ou
bolsa. Os principais tipos de material de embalagem
empregados no acondicionamento de SPGV s&o o vidro e
o plastico.

O vidro foi muito utilizado como material de
embalagem para solucBes parenterais na forma de frasco,
apresentando vantagens relacionadas a transparéncia,
resisténcia quimica, impermeabilidade e ao fato de ser
facilmente esterilizavel. Por outro lado, o peso e o custo
elevados, além da alta taxa de perda por quebra, dentre
outros fatores, contribuiram para sua substituicdo gradual
pelos recipientes plasticos.

Quadro 1 - Solugdes parenterais de grandes volumes disponiveis no mercado

brasileiro.
SPGV TiPO. iz Polimero Volume (ml) UsoTerapéutico
Recipiente
R e 100-250-500-1000 N
- idratagéo, reposicao
Glicose 5% o
* Bolsa Flexivel P;;C 100-250-500-1000 el
Frasco-Ampola PE 250-500-1000
Glicose 10% Chogque insulinico e
ER FST——— PVC 100-250-500-1000 reposico calérica
PP 250-500-1000
Frasco-Ampola
P PE 250-500-1000 R
Glicofisiolégico  Bolsa flexivel PVC 100-250-500-1000 equilibrio eletrolitico
PP 250-500-1000
Frasco-Ampola  pg 100-250-500-1000
NaCl 0,9% PVC 100-250-500-1000 Reposicao de fluido
(Fisiolégico) Bolsa Flexivel
PP 100-250-500-1000- e
2000
Frasco-Ampola -500-
Ringer Lactat P GE Eaasibal U Reposicao de fluidos e
ger Lactalo goisa Flexivel PP 250-500-1000 eletrolitos
Ringer Frasco-Ampola PE 500 Reposigdo de fluidos e
Fisiolégico eletrolitos

PVC - Policloreto de vinila (Viaflex®/Baxter; JP); PE - Polietileno (Aster, JP) - PP; Polipropileno

trilaminado (Propiflex®/Aster).

Ringer Lactato: Solugdo isotdnica constituida por 0,6% de NaCl, 0,03% de KClI, 0,02% de CaCl,

0,3% de C,H.O,Na.

3 573

Ringer Fisiol6gico: Solugdo isotonica constituida por 0,86% de NaCl, 0,03% de KCl, 0,033% de CaCl,.
Fontes: Aster*; Baxter®; JP- IndUstria Farmacéutica®; Turco & King®®
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O plastico apresenta-se como uma boa alternativa
para este tipo de embalagem, sobretudo nas formas de
frasco-ampola e bolsa. Aliado ao baixo custo e peso,
apresenta flexibilidade, transparéncia, resisténcia mecénica
e propriedades de barreira adequadas dependendo do tipo
de material plastico empregado.

A embalagem pléastica flexivel funciona fisicamente
por forgas da gravidade e pressdo atmosférica.
Particularmente no caso das bolsas flexiveis, quando o
fluido deixa o recipiente, a bolsa colapsa e impede a entrada
de ar do ambiente evitando contaminagdo. Além disso, a
possibilidade de ocorrer embolias gasosas a partir deste
sistema é reduzida. Outra vantagem das bolsas flexiveis
em comparagdo com a embalagem de vidro inclui a reducéo
de material particulado (Turco & King, 1987). Os hospitais
representam 0s Seus principais Usuarios.

Os materiais plasticos empregados atualmente como
embalagens de SPGV tipo frasco-ampola e bolsa séo:
polietileno (PE), polipropileno (PP) e policloreto de vinila
(PVC) (Ferro, 1999).

O PE é muito utilizado como material para
embalagem de SPGV na forma de frasco-ampola. O PP é
utilizado para SPGV na forma de laminados, visando
aumentar as propriedades de barreira. O PVVC é o principal
material das bolsas flexiveis para SPGV e sangue. A
embalagem pléstica de PVC é constituida por misturas
complexas, contendo elevada proporcéo de aditivos em sua
composicao.

Aditivos de embalagem plastica

Aditivos de embalagem plastica sdo substancias
empregadas na producdo de polimeros para reforcar
propriedades mecanicas, para reduzir os custos, para
evidenciar determinadas propriedades e para modificacdo
da estrutura polimérica, entre outras finalidades (Miles &
Briston, 1975). Sdo compostos de baixa massa molecular
que estdo fisicamente dispersos na matriz polimérica. Os
aditivos usados em materiais plasticos sdo normalmente
classificados segundo sua funcéo especifica (Fernandes et
al., 1987). Dentre os requisitos mais importantes que um
aditivo deve ter, destacam-se o de ser efetivo para o objetivo
proposto, ser economicamente vidvel e o de ndo apresentar
perigo para a satde do consumidor (Monteiro, 1997).

Plastificantes

Os plastificantes sdo aditivos de embalagem usados
para reduzir a viscosidade do polimero fundido durante o
processamento e para conferir flexibilidade ao produto
acabado. A adicdo de plastificantes visando aumentar a
flexibilidade do plastico normalmente é feita com o objetivo
de reduzir forgas intermoleculares proprias da cadeia
polimérica que tendem a torna-los duros, quebradigos e
portanto, dificilmente moldaveis, permitindo que as
moléculas deslizem umas sobre as outras. Polimeros como
poliolefinas, poliestirenos e poliacrilatos ndo requerem, em

geral, plastificantes em sua composicéo. Cerca de 80% dos
plastificantes produzidos mundialmente sdo consumidos
pela industria de PVC e seus copolimeros (Ferro, 1999).

A aditivacgdo é a grande responsavel pelos maltiplos
usos do PVC. Devido a rigidez do PVVC, seu uso como resina
pura € bastante limitado como material de embalagem
(Ferro, 1999). As embalagens de PVC podem conter uma
proporc¢éo de aditivos capaz de atingir mais de 50% de sua
composi¢do, dos quais os plastificantes podem compreender
40% (WHO, 1992). Quando combinado com plastificantes,
0 PVC torna-se flexivel, permitindo ajustar as
caracteristicas fisicas e mecanicas exigidas pelo tipo de
embalagem.

Os plastificantes podem ser classificados
quimicamente em ésteres ftalicos, ésteres fosforicos, ésteres
adipicos, azelaicos e sebacicos, ésteres de acidos graxos,
ésteres de acidos graxos epoxidados, ésteres citricos, ésteres
dos éacidos acético, propidnico e butirico, ésteres dos acidos
etilbutirico e etilhexandico, ésteres glicélicos, poliésteres
(plastificantes poliméricos), hidrocarbonetos clorados,
hidrocarbonetos, ésteres benzdicos, ésteres trimeliticos,
ésteres sulfonicos e sulfonamidas (Sommer, 1987).

Os ftalatos compreendem o principal grupo de
plastificantes monoméricos empregados na producédo de
PVC (Buszard, 1984). Dentre 0os mesmos, o ftalato de di-
(2-etilexila) (DEHP) é o plastificante mais utilizado,
abrangendo 50% de todos os plastificantes ftalatos (WHO,
1992). A Figura 1 apresenta a estrutura quimica do DEHP.
Estima-se que, no minimo, 95% do DEHP produzido seja
utilizado como plastificante, particularmente em produtos
de PVC (EPA, 1996; WHO, 1992).

FIGURA 1 - Estrutura quimica do DEHP.

PVC plastificado e os efeitos adversos do DEHP

O PVC flexivel é utilizado na producédo de
embalagens em geral, em bolsas para solugdes parenterais,
para sangue, para urina e para colostomia; em cateteres
para administracdo de solu¢des parenterais e para
equipamentos de hemodialise, além de outros dispositivos
para uso hospitalar. O contetdo de DEHP nestes produtos
varia de 20 a 40%, podendo atingir mais de 50% (EPA,
1996; WHO, 1992). O PVC também é muito utilizado em
diversos itens dos segmentos de constru¢do civil, tapecaria
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e brinquedos (EPA, 1996).

Os plastificantes sdo suscetiveis a migragdo da
embalagem pléstica para o produto em contato. Devido a
sua estrutura e a sua lipossolubilidade, os ftalatos séo
migrantes potenciais e podem ser absorvidos mais
facilmente pelo organismo, podendo produzir efeitos
adversos a salde humana. Esta é a razdo pela qual o
principal plastificante desta classe, DEHP, tem sido objeto
de inimeros estudos toxicologicos (WHO, 1992).

Vias de exposi¢do humana involuntaria ao DEHP e
que levam a concentrac@es elevadas deste plastificante no
organismo, resultam principalmente de procedimentos
médicos durante os quais pode ocorrer a liberagcdo de DEHP
do pléastico para o interior do fluido. Tais procedimentos
incluem infusBes intravenosas, transfusbes de sangue,
hemodidlise e outros procedimentos que utilizam
dispositivos plasticos (EPA, 1996). Outra via importante
de exposi¢do humana ao DEHP ¢ a ingestao de alimentos e
bebidas acondicionados em embalagens de PVC (EPA,
1996; WHO, 1992).

Smistad et al., 1989 e Arbin & Ostelius, 1980,
detectaram DEHP em solugdes de NaCl 0,9% e de glicose
5% contidas em bolsas flexiveis de P\/C durante um periodo
de 24 horas e de 15 dias a 14 meses, respectivamente. Dine
etal., 1991, por outro lado, ndo detectaram DEHP em agua,
em solugdo de NaCl 0,9% e em solucdo de glicose 5%
armazenadas por um ano em bolsas de PVC. Jaeger &
Rubin, 1972, detectaram a presenca de DEHP em sangue
humano acondicionado em bolsas flexiveis de PVC e
determinaram que a migragdo de DEHP para o sangue foi
de 2,5 mg/ml por dia a 4 °C. DEHP também foi encontrado
nas fracBes de plasma com lipidios e livre de lipidios,
enquanto na fragdo de eritrécitos a quantidade encontrada
foi menor. Sete das 12 amostras de tecidos de pulméo
tomadas para autépsia de pacientes que tinham recebido
transfusdes de sangue armazenado em bolsas flexiveis de
PVC continham DEHP nas concentracGes de 13,4 a 91,5
mg/kg (peso seco) (Jaeger & Rubin, 1972). Schneider et
al., 1989, estimaram que a maior exposi¢do ao DEHP
associada com dispositivos médicos ocorreu durante
procedimentos de oxigenacdo com membrana
extracorpdrea, a qual acarretou numa exposicao de 14 mg
de DEHP/kg/dia.

Estudos em ratos e camundongos demonstraram a
ocorréncia de hiperplasia e hipertrofia hepaética,
caracterizadas pela proliferacdo de peroxissomos, através
da administracdo de DEHP. A dose para proliferacdo de
peroxissomos em ratos foi de aproximadamente 50 mg/kg/
dia. Doses mais elevadas (12 g DEHP/kg de dieta para
ratos; 6 g DEHP/kg de dieta para camundongos) em um
estudo de alimentacdo resultaram num aumento da
incidéncia de tumores hepéaticos em ratos e camundongos
(WHO, 1992). A atrofia testicular foi um dos efeitos mais
evidentes associados a exposi¢do ao DEHP em uma
variedade de espécies animais. Ratos e camundongos mais
jovens foram mais suscetiveis a atrofia testicular do que
animais mais velhos (WHO, 1992).
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Hipolipidemia e aumento na densidade e no
tamanho dos peroxissomos hepaticos (Barber at al., 1987;
Eagon et al., 1994), aumento da sintese hepatica de
fosfolipideos (Yanagita et al., 1987) e inibicdo da [3-
oxidagdo mitocondrial (Winber & Badr, 1995) tém sido o0s
efeitos hepatotoxicos relatados em roedores. Alteragdes
histoldgicas na tiredide de ratos foram descritas por Poon
et al., 1997, como resultado da exposic¢éo ao ftalato de di-
n-octila (DNOP) e ao DEHP através da dieta, durante 13
semanas, embora somente o DEHP tenha provocado
proliferacdo peroxissomal e alteracBes testiculares.
Segundo os autores (Poon et al., 1997), o NOAEL (no
observed-adverse-effect level) para DEHP foi
considerado como 50 ppm na dieta ou 3,7 mg/kg peso
corpéreo/dia para machos e 4,2 mg/kg peso corpéreo/
dia para fémeas.

AlteracGes no peso corp6reo e no peso dos rins,
acompanhadas de modificagcbes na morfologia do 6rgéo,
de diferentes magnitudes, dependendo da idade e do nivel
da exposicdo e alteracdes histolégicas no figado também
foram observadas por Arcadi et al., 1998, em ratos Long-
Evans durante a exposigdo pela ingestdo de agua
contaminada com DEHP (32,5 e 325 pl/l).

A carcinogenicidade do DEHP em ratos foi
observada em diversos estudos. Rao et al., 1990,
encontraram uma incidéncia de 78% em grupo de 14 ratos
Fischer-344 alimentados com uma dieta contendo 20 g
DEHP/kg durante 108 semanas, enquanto a incidéncia nos
10 ratos do grupo controle foi de 10%. Popp et al., 1987,
encontraram carcinomas hepatocelulares ou nédulos
neoplasicos em 6 de 20 ratas Fischer-344 ap6s exposicédo a
uma dieta contendo 12 g DEHP/kg durante dois anos.
Entretanto, até 0 momento, ndo ha nenhum estudo que
comprove a toxicidade dos ftalatos em seres humanos
(Tickner et al., 2001; Instituto do PVC, 2005).

A Organizacdo Mundial de Salde recomenda que
dispositivos médicos e produtos que possam contribuir para
a introdugdo de DEHP no organismo devem ser estudados
visando reduzir a exposi¢do ao DEHP por via intravenosa
(WHO, 1992).

Interacbes fArmaco e embalagem

Para a industria farmacéutica, é essencial que a
embalagem preserve adequadamente a integridade do
produto. Na escolha de uma embalagem é imprescindivel
considerar as propriedades de barreira oferecidas pela
embalagem visando atender as caracteristicas fisicas e
quimicas do produto, além das exigéncias do mercado. O
material do recipiente deve proteger o produto das
contamina¢Bes ambientais, ndo deve alterar as
caracteristicas organolépticas do produto, ndo deve ser
téxico e ndo deve reagir com o produto (Croce et al., 1986).
Um importante aspecto do desenvolvimento de embalagens
para contato com produtos farmacéuticos envolve a
avaliacéo das interacOes recipiente-produto. Fendmenos de
grande interesse atualmente incluem a adsorcdo de
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farmacos na embalagem e a migracédo de componentes da
embalagem para o medicamento (Craig et al.,1997; Faouzi
et al., 1999; Jenke, 1993; Kambia et al., 2001).

Os processos fundamentais pelos quais substancias
migram das embalagens para 0os medicamentos baseiam-
se na teoria de difusdo (Figge, 1980). A difusdo tende a
ocorrer em maior extensdo em medicamentos liquidos,
sendo a mesma influenciada pelo tempo e temperatura de
contato, estrutura e massa molecular do migrante,
afinidade relativa do composto migrante pelo polimero
e pelo medicamento (polaridade do componente
migrante e do polimero, espessura do polimero), entre
outros fatores.

Os riscos provenientes das interacGes entre
recipiente e medicamento estdo relacionados a
administracdo de substancias téxicas. Além da forma
farmacéutica, é importante considerar o risco potencial que
uma substancia migrante podera representar dependendo
da via de administracdo do medicamento. Deste modo,
existe uma maior preocupacgdo com relacao aos recipientes
plasticos para injetaveis do que para aqueles utilizados para
comprimidos.

No caso dos alimentos, autoridades da area de salde,
como o Food and Drug Administration (FDA) nos Estados
Unidos, o Scientific Commitee for Food (SCF) da Unido
Européia e 0 MERCOSUL, entre outras, ttm demonstrado
maior interesse no fenémeno de migracdo de substancias
toxicas da embalagem para o alimento. Nos alimentos, a
migracao vai depender do tipo de alimento e da embalagem
plastica, do tipo de processamento do alimento e das
condi¢des de contato durante a estocagem e o uso (Monteiro,
1997). As mesmas varidveis atuam no caso das preparagdes
farmacéuticas, como conseqiiéncia da diversidade de
estruturas quimicas dos inimeros farmacos e componentes
de formulagdes farmacéuticas existentes.

As solugdes parenterais utilizadas como veiculos
para administragdo de medicamentos também séo
susceptiveis a migracdo de substancias provenientes da
embalagem para a solucdo em contato. Cabe ressaltar que
a introducdo de tais substancias diretamente na
circulacdo sangiiinea é completa e relativamente rapida.
Tensoativos essenciais a solubilizagdo de farmacos
pouco hidrossollveis também podem servir como
potentes extratores de aditivos plasticos. Particular
atencdo deve ser dada & possibilidade de migracdo de
substancias para o interior de solugBes parenterais
administradas em grandes volumes.

Interacdes entre solugbes parenterais de grandes
volumes e a embalagem pléastica

O crescente uso do procedimento de infusdo
intravenosa na administra¢do de farmacos, tornou
imperativo a avaliacdo da estabilidade e das interagGes do
farmaco no veiculo de administragdo e a embalagem
plastica. No caso da embalagem plastica e das SPGV
contendo medicamento é essencial conhecer previamente

a inocuidade da solucdo que sera administrada (Benaji et
al., 1999).

A Farmacopéia Brasileira, 1988, descreve que bolsas
de PVC para SPGV devem satisfazer os ensaios
estabelecidos para recipientes plasticos para solucgdes
injetdveis aquosas. Entretanto, no caso dos materiais
plasticos utilizados nos recipientes para sangue e produtos
de sangue, a Farmacopéia Brasileira, 1988, estabelece que
ndo devem ser transferidos mondmeros ou qualquer
substadncia em quantidade nociva ou que acarrete
modifica¢cdes no sangue. Para tal, dentre os ensaios
estabelecidos, esta incluido, para bolsas de PVC, o teste de
extracdo de ftalatos, em que a concentracdo ndo deve ser
superior a 10 mg de ftalato/100 ml.

Cabe ressaltar que ndo existem recomendaces
na Farmacopéia Européia, 1981, e na Farmacopéia
Brasileira, 1988, quanto a transferéncia de substancias
do material de embalagem para as solugcdes injetaveis
aquosas, dentre as quais estdo as SPGV. Além disso, as
diversas legislacdes também nédo prevéem o controle e
a regulamentagcdo de materiais da embalagem em
contato com medicamentos (Brazil, 1999; EC, 1982 e
1985; FDA, 1997).

Ciclosporina

As ciclosporinas correspondem a um grupo de
oligopeptideos ciclicos, apolares, produzidos
principalmente pelo fungo Tolypocladium inflatum Gams.
O maior componente deste grupo entre outros metabélitos
menores € a ciclosporina A (Figura 2). Um grande nlmero
de andlogos tem sido preparados sinteticamente
(Korolkovas, 2002; The merck index, 2001). A ciclosporina
é um potente farmaco imunossupressor, utilizado na
prevencdo da rejeicdo de o6rgdos transplantados e no
tratamento de doencas auto-imunes graves (Spadaro et al.,
1999). A ciclosporina também é indicada na prevencéo da
rejei¢do do enxerto apds transplante de medula 6ssea e no
tratamento da rejei¢do de transplantes de pacientes que
foram previamente tratados com outros agentes
imunossupressores (Korolkovas, 2002).

Os prototipos de farmacos imunossupressores —

Tl
MﬂLw—lh"h"ﬂl—"N—?—G— MGW
H

MeLeu—0-Ala-Ala-MelLeu-Val-MelLeu

FIGURA 2 - Estrutura da Ciclosporina A
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azatioprina e corticosterdides adrenais — inibem a divisdo
celular e a producdo de citocinas, respectivamente. A
ciclosporina, por outro lado, inibe seletivamente a resposta
imune adaptativa (células B e células T) e ndo causa
supressdo da medula dssea. Entretanto, esse mecanismo
de acdo ndo é totalmente conhecido (Korolkovas, 2002). O
emprego da ciclosporina tem sido responsavel pelos
recentes avangos no tratamento de pacientes e considera-
se que esse farmaco revolucionou a area de transplantes de
6rgdos. Melhora significativa tem sido observada na
sobrevida inicial e a longo prazo dos pacientes submetidos
a transplantes renais (Showstack et al., 1989). Além disso,
a ciclosporina tem reduzido a incidéncia de rejeicdo de
orgaos alogénicos, a morbidez, o periodo de hospitalizacéo
inicial e a taxa de readmissdo hospitalar. A redugdo da
incidéncia e severidade dos episodios de rejeicao tem sido
mais evidente em transplantes alogénicos de pele, coracéo,
figado, coracdo-pulmédo combinadamente, pulméo,
pancreas e em transplantes de mdultiplos 6rgéos (Kahan,
1989).

A ciclosporina também tem sido muito efetiva nos
casos de diversas doengas auto-imunes (Kahan, 1989). No
tratamento imuno-regulatério da doenca intestinal
inflamatdria, resultante da hiperatividade do sistema
imunolégico no intestino, a ciclosporina atua suprimindo
a ativacdo das células T (Sachar, 1989). Além disso, tem
sido descrito que a ciclosporina também € indicada no
tratamento da psoriase e de diversas formas de uveite.
Nefropatias IgA que podem ser tratadas com outros agentes
imunossupressores também sdo sensiveis a ciclosporina. A
dose terapéutica de ciclosporina indicada em casos de artrite
reumatdide tem sido seriamente comprometida pelo
aumento da incidéncia de nefrotoxicidade induzida por
farmaco, possivelmente relacionada & administragédo
concomitante de agentes antiinflamatérios ndo-esteroidais
a longo prazo (Kahan, 1989).

Administracéo de ciclosporina por infusdo intravenosa

Existem poucas informag¢des disponiveis na
literatura em relagdo ao uso da ciclosporina e suas
interagdes com embalagens plésticas quando administrada
em veiculos acondicionados em frascos, frasco-ampolas e
bolsas durante terapia de infusdo continua.

Por apresentar baixa solubilidade em agua, a
formulacdo de ciclosporina para administracdo intravenosa
comercialmente disponivel no mercado contém elevada
quantidade do tensoativo ndo-i6nico éleo de ricino
polioxietilado (Cremophor EL®). Cada mililitro do
concentrado de ciclosporina para infusdo intravenosa
contém 650 mg de Cremophor EL®, 50 mg de ciclosporina
e 33% de alcool (p/V) (Sandimmun, 1996).

Os fabricantes recomendam que o concentrado de
ciclosporina para infusdo intravenosa seja diluido de 1:20
a 1:100 em solucdo de NaCl 0,9% ou de glicose 5% e
administrado lentamente durante aproximadamente 6
horas. Entretanto, os fabricantes advertem que a presenca
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de 6leo de ricino polioxietilado pode favorecer a migracao
de ftalatos do PVC e recomendam que a terapia de infuséo
empregue recipientes de vidro e que embalagens plasticas,
quando utilizadas, estejam de acordo com o0s requisitos
estabelecidos pela Farmacopéia Européia para bolsas de
sangue, que ndo devem conter mais do que 40% de DEHP
(Sandimmun, 1996).

Migracéo de DEHP para SPGV contendo farmacos

O DEHP normalmente ndo migra ou migra em
pequena quantidade para solugfes aquosas acondicionadas
em bolsas de PVC, devido a sua baixa solubilidade em agua.
Porém, quando agentes solubilizantes, como Cremophor®
ou solventes como etanol estdo contidos na formulacéo de
um medicamento adicionado a solugdo, a migragdo de
DEHP pode ocorrer em niveis mais elevados (Allwood &
Martin, 1996; Venkataramanan et al., 1986).

Diversos estudos de migracdo de DEHP presente
em bolsas de PVC para SPGV contendo medicamentos
foram descritos na literatura (Allwood & Martin, 1996;
Faouzi et al., 1994, 1995 e 1999; Venkataramanan et al.,
1986; Waugh et al., 1991). Tais estudos foram realizados
basicamente utilizando dois tipos de ensaio: a infusdo
simulada e 0 armazenamento. O primeiro tipo compreende
a quantificacdo do DEHP migrado ap6s tempos de contato
definidos enquanto era simulada a administracdo da SPGV
contendo o medicamento ao paciente. Para tanto, uma
bomba controlava a vaz&o do medicamento administrado
e aliquotas eram coletadas a cada tempo e analisadas. No
ensaio de armazenamento, a SPGV contendo o
medicamento ficava em contato com a bolsa, sob condicdes
controladas de tempo e temperatura. Apds cada periodo de
contato aliquotas eram coletadas e o0 DEHP quantificado.

Venkataramanan et al., (1986), realizaram um
estudo de migracdo de DEHP presente em bolsas de PVC
para glicose 5% contendo concentrado de ciclosporina na
concentracdo de 3 mg/ml. As concentra¢cdes de DEHP
obtidas foram 1,7, 18, 67 e 130 ug/ml ap6s 0, 2, 4 ¢ 8
horas de contato, respectivamente. Estes valores
corresponderam a aproximadamente 6,5 mg de DEHP para
50 ml de solucdo apds 8 horas de contato. Os autores
consideraram que o paciente que recebesse SPGV contendo
0 medicamento apds esse tempo de contato estaria sendo
submetido a niveis muito elevados de DEHP, embora deva
também ser considerado que a concentragao de ciclosporina
utilizada tenha sido mais elevada do que aquelas
recomendadas pelo fabricante (Sandimmun, 1996). Os
autores também descreveram como relativamente alta a
concentracdo de DEHP que migrou para solugéo de glicose
5% contendo concentrado de ciclosporina armazenada em
bolsa de PVC por dois dias, cujo valor foi 450 ug/ml.

Waugh etal., (1991), estudaram a migracdo de DEHP
para SPGV acondicionada em bolsa de PVC contendo
paclitaxel, um farmaco antineoplasico. Para o ensaio de
infusdo simulada, o paclitaxel foi diluido em solucédo de
NaCl 0,9% e de glicose 5%. Tais solucfes ndo apresentaram
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DEHP quando em contato com frascos de vidro ou de
poliolefinas. Entretanto, as solu¢fes em contato com bolsas
de PVVC apresentaram quantidades elevadas de DEHP (150
e 340 ug/ml, apés 9 e 25 horas de contato, respectivamente).
O estudo também demonstrou que o paclitaxel sem seus
componentes de formulag¢do ndo contribuiu para a migracdo
do DEHP.

Faouzi et al., (1994), determinaram a migracéo de
DEHP para solucéo de NaCl 0,9% e de glicose 5% contendo
teniposideo (farmaco antineoplasico) apés 48 horas de
armazenamento em bolsa de PVC a 4 e a 20-24 °C e em
aliquotas retiradas em diferentes periodos de tempo de
infusdo simulada. Os autores descreveram que apds 48
horas de contato quantidades substanciais de DEHP
migraram para a SPGV contendo teniposideo. A
temperatura ambiente foram obtidos 52 mg de DEHP
enquanto que a 4 °C apenas 19 mg foram quantificados.
Os resultados do ensaio de infusdo simulada demonstraram
que a quantidade de DEHP migrada variou de zero a 10
ug/ml, aumentando progressivamente até uma hora de
infusdo. Os resultados também revelaram que ndo houve
diferenga significativa na quantidade de DEHP migrada das
bolsas de PVC que continham NaCl 0,9% ou glicose 5%.

Outro estudo que avaliou a migracdo de DEHP de
bolsas de PVC foi relatado por Faouzi et al., 1995. Tal
estudo compreendeu um procedimento de infusdo simulada
das solugdes de glicose 5% e de NaCl 0,9% contendo
miconazol (farmaco com atividade antifingica de amplo
espectro) acondicionadas em bolsas e equipo de PVC.
Aliquotas foram retiradas e analisadas durante duas horas
de infusdo. Além disso, o armazenamento destas solugdes
em bolsas de PVC por 24 horas a 4 °C e a temperatura
ambiente também foi estudado. A quantidade de DEHP
determinada na preparagdo que efluiu do equipo de
administracdo foi de 1,35 mg, enquanto que a quantidade de
DEHP que migrou das bolsas de PVC para as SPGV contendo
miconazol, durante o armazenamento, foi de 0,64 mg.

Alwood & Martin, (1996), realizaram um estudo
para verificar a migracdo de DEHP presente em bolsa de
PVC para glicose 5% contendo paclitaxel em duas dilui¢des
(5 e 10%, V/V). Tal estudo envolveu dois tipos de ensaio:
uma infusdo simulada de 3 horas, na qual aliquotas foram
retiradas e analisadas para a quantificacdo do DEHP, e o
armazenamento das preparagfes nas bolsas por 3 horas
seguido do procedimento de infusdo simulada. A quantidade
de DEHP migrada para a solucéo de glicose 5% contendo
as diluigdes de 5 e 10% do paclitaxel na SPGV apo6s 3
horas de infusdo foi de 15,45 e de 44,30 mg,
respectivamente. Quando o paclitaxel foi diluido na SPGV
e armazenado por 3 horas antes da infusdo, as quantidades
de DEHP migradas para as duas dilui¢des utilizadas - 5 e
10% - foram de aproximadamente 27,4 e 70,0 mg,
respectivamente.

Para avaliar os riscos da exposi¢do de pacientes ao
DEHP durante uma infuséo utilizando bolsas e equipos de
administracdo de PVC, Faouzi et al., 1999, estudaram a
migracdo de DEHP para a solugdo de glicose 5%

armazenada em bolsas de PVVC contendo quinina e também
analisaram a preparagdo quando esta efluia do equipo de
administragdo durante uma infusdo simulada. Tal ensaio
foi realizado até duas horas e os tempos de armazenamento
estudados foram 48 e 72 horas a 4 °C e 8 horas a temperatura
ambiente. Quando a preparagdo foi armazenada a 4 °C por
48 horas, a migracdo de DEHP foi de 4,5 ug/ml e quando
0 armazenamento foi a temperatura ambiente por 8 horas
a concentragdo de DEHP migrada foi de 5,5 pug/ml. O nivel
de migracdo de DEHP apds 1 ou 2 horas de infusdo
simulada foi 2 pg/ml.

Corroborando os resultados descritos na literatura,
nosso grupo de pesquisa verificou que o DEHP presente
em bolsas de PVC migrou para SPGV (NaCl 0,9%)
contendo ciclosporina (Gotardo & Monteiro, 2005). O
estudo foi realizado utilizando SPGV contendo ciclosporina
nas diluigdes 1:20 e 1:100 p/V, armazenada em bolsa de
PVC. O contato da SPGV contendo ciclosporina em cada
diluicdo e a bolsa de PVC foi realizado durante 12 horas.
Os resultados revelaram que DEHP ndo migrou para NaCl
0,9% durante todo o tempo de estudo e sua presenga ndo
foi detectada na SPGV contendo ciclosporina nas duas
diluicBes até 3 h de contato. Apds 4 h de contato DEHP foi
detectado e as quantidades migradas aumentaram até 6 h
de contato, estabilizando-se e aumentando novamente ap6s
9-10 h. Niveis mais elevados de DEHP migraram para
SPGV contendo ciclosporina em 12 h de contato, 4,30 e
3,37 ug/ml, para as diluigdes 1:20 e 1:100, respectivamente
(Figura 3). A quantidade de DEHP migrada representou
0,02-0,08 % daquela presente na bolsa. As dilui¢des usadas
de ciclosporina,1:20 e 1:100 p/V, séo as dilui¢Bes limite
recomendadas pelo frabricante, e portanto os resultados de
migracgdo representam os niveis minimo e maximo de
DEHP que poderiam migrar quando o medicamento é
administrado a pacientes para prevenc¢do da rejeicdo de
orgdos transplantados ou para outros tratamentos. As
quantidades de DEHP obtidas em nosso estudo de migracao
foram menores, em todos os tempos estudados, do que
aquelas descritas por Venkataramanan et al., 1986, Waugh
et al., 1991, Pearson & Trissel, 1993, Faouzi et al., 1994,
1995 e 1999, Allwood & Martin, 1996, que estudaram a
migracdo de DEHP presente em bolsas de PVC para SPGV
contendo medicamentos. Tal fato pode ser atribuido as
diferencas dos procedimentos e das condi¢Bes empregadas
nos estudos de migracdo. Além disso, no presente estudo,
previamente & migracdo foi realizada a quantificag¢do do
DEHP presente nas bolsas estudadas, enquanto que o0s
autores citados anteriormente (Venkataramanan et al.,
1986; Waugh et al., 1991; Pearson & Trissel, 1993; Faouzi
et al., 1994, 1995 e 1999; Allwood & Martin, 1996) ndo
determinaram DEHP nas bolsas, o que sugere que a
guantidade do plastificante presente em tais bolsas pudesse
ser expressivamente mais elevada do que nas bolsas de PVC
empregadas em nossa pesquisa.

Cabe ainda destacar a adverténcia do fabricante
quanto a presenca de 6leo de ricino polioxietilado, usado
como agente tensoativo da forma farmacéutica contendo a
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FIGURA 3 - Curva de migracdo do DEHP de bolsa de PVC
para SPGV (0.9% NaCl) contendo ciclosporina nas
dilui¢bes 1:20e 1:100 V/V (Gotardo & Monteiro, 2005).

ciclosporina, que pode favorecer a migragdo de ftalatos do
PVC. Diversos estudos de migracdo de DEHP presente em
bolsa de PVC para SPGV contendo medicamentos que
apresentam 6leo de ricino polioxielilado (Cremophor EL®)
em sua composicao tém sido relatados (Alwood & Martin,
1996; Pearson & Trissel, 1993; Venkataramanan et al.,
1986).

Venkataramanan et al., (1986), observaram a
migracdo de DEHP para glicose 5% contendo apenas 0s
veiculos (etanol e Cremophor EL®) presentes no
concentrado para infusdo intravenosa de ciclosporina. A
concentracdo de DEHP na SPGV contendo o veiculo, apds
8 horas de contato, foi de 116 ug/ml, a qual foi semelhante
a quantidade de DEHP migrada para a solucéo de glicose
5% contendo ciclosporina (130 pg/ml).

Pearson & Trissel, (1993), avaliaram a migracao
de DEHP presente em bolsas de PVC para SPGV contendo
solventes organicos e tensoativos utilizados em diversas
formulacdes farmacéuticas, bem como 12 diferentes
farmacos que continham estes solventes ou tensoativos. Os
solventes organicos (etanol, polietilenoglicol e
propilenoglicol), os tensoativos (polissorbato 80 e 6leo de
ricino polioxietilado) e os 12 farmacos foram diluidos
separadamente em glicose 5% armazenada em bolsas de
PVC. As concentra¢Bes mais elevadas de DEHP, 46,6, 81,1
e 197,8 ug/ml, apés 4, 8 e 24 horas de contato,
respectivamente, migraram para a mistura de 6leo de ricino
polioxietilado 5% e etanol 5%. Dentre os farmacos
estudados, a maior concentracdo de DEHP foi encontrada
na solugdo de ciclosporina: 10,2, 27,2, 98,8 pg/ml, ap6s 4,
8 e 24 horas de contato. Deve-se ressaltar entretanto que, a
concentragdo do tensoativo na SPGV apds a diluicéo final
da ciclosporina era de 3,6%.

Ao estudar a migracdo de DEHP presente em bolsa
de PVC para glicose 5% contendo paclitaxel em duas
diluicBes (5 e 10%, V/V), Alwood & Martin, 1996, também
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verificaram a migracdo de DEHP para glicose 5% contendo
somente o veiculo do medicamento (Cremophor EL® e
etanol). Os resultados foram muito proximos daqueles
obtidos na solucéo de glicose 5% contendo 0 medicamento,
demonstrando que a presenca do farmaco ndo influenciou
na quantidade de DEHP migrada.

CONSIDERACOES FINAIS

O acondicionamento de SPGV em embalagens
plasticas destinadas & administracdo de farmacos torna
importante a avaliacdo das interacfes existentes entre o
farmaco e os componentes da formulagéo, no veiculo de
administracdo e a embalagem em contato.

As SPGV utilizadas como veiculos para a
administracdo de medicamentos sdo suceptiveis a migragao
de substancias provenientes da embalagem para a solucéo
em contato. A introducdo de tais substéncias diretamente
na circulagdo sangiliinea é completa e relativamente rapida.

Os plastificantes podem migrar da embalagem
pléastica para o produto em contato e os ftalatos sdo
considerados migrantes potenciais.

Finalmente, é importante ressaltar a necessidade do
estabelecimento de limites para os diversos aditivos usados
em embalagens plasticas de medicamentos, no sentido de
garantir seu uso seguro durante os procedimentos médicos,
uma vez que as diversas legislagdes ainda ndo prevéem o
controle e a regulamentacdo dos materiais de embalagem
em contato com medicamentos.
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