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RESUMO

Alguns medicamentos sdo amplamente utilizados pela populacdo, podendo ser empregados
para a retrospectiva de dose. Os carboidratos (sacarideos), utilizados como excipientes na indUstria
farmacéutica, produzem uma quantidade de radicais-livres ap0s a irradiagdo com radiagdo gama, o
gue os tornam interessantes para a dosimetria em situagdes de emergéncia ou acidente, na qual uma
estimativa da dose pode ser feita através da andlise de materiais encontrados proximos ou em contato
com as vitimas. Em geral, os sinais RPE de comprimidos pulverizados de certos medicamentos sdo
muito complexos devido avariedade de componentes na formulagdo. Por este motivo, também foram
analisados por espectrometria de RPE, aguns excipientes de farmacos identificados na composicéo
de comprimidos. Foram estudados os medicamentos de venda livre como Cebion® glicose, AAS?,
Aspirina®, Conmel?, Lacto-Purga® e o edulcorante ZeroCal®. Ja os excipientes foram: lactose,
amido, glicose anidra e estearato de magnésio. Em algumas amostras o nimero de radicais formados
aumenta com a dose, revelando uma resposta linear em um intervalo de dose de interesse e uma
sensibilidade adequada para a dosimetria em caso de acidente.
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I. INTRODUCAO O objetivo deste trabalho é caracterizar o sina de
RPE de amostras irradiadas e n&o irradiadas de aguns
medicamentos populares e com grande probabilidade de

estarem presentes num cenario acidental.

ApGs os acidentes de Chernobyl na ex-URSS em
1986 e de Goidnia em 1987, ficou evidente que qualquer
pessoa poderia estar envolvida em uma exposicdo a
radiacdo durante um acidente[1, 2, 3].

A dosimetria da radiagdo em situagbes de
emergéncia, visafornecer informagdes que poderdo agjudar a

Il. MATERIAL E METODOS

estabelecer os procedimentos de Protecdo Radiol 6gica para
garantir  limites aceitaveis e permitir, em casos de
superexposi ¢ao, a assisténcia médi ca adequada.

A espectroscopia por Ressonancia Paramagnética
Eletrénica (RPE), também conhecida como Ressonancia de
Spin Eletrénico (RSE), é uma técnica espectroscopica que
permite a quantificacdo do nimero de radicais livres
presentes em substdncias chamadas de paramagnéticas
[4,5].

Os compostos organicos, em especial, apresentam a
formac&o de radicais livres quando irradiados. Desse modo,
a técnica de RPE permite uma estimativa das doses em
cenarios acidentais, através da andlise de substéncias
paramagnéticas presentes no local [6,7, 8, 9, 10, 11, 12].

Certos medicamentos possuem na sua formulacdo
alguns carboidratos, que sdo adjuvantes farmacotécnicos, e
gue podem servir de dosimetros em situagbes de
emergéncia ou acidente, fornecendo informacfes referentes
adose absorvida com resultados reprodutiveis.

Neste trabalho foram estudados os medicamentos de
venda livre e de grande penetrac&o no mercado.

Separadamente, foram caracterizados os excipientes
farmacotécnicos presentes nos medicamentos estudados:
lactose, amido, glicose anidra e estearato de magnésio.

Selecdo das Amostras. Para 0 estudo com a técnica de
RPE foram selecionados medicamentos na forma de pé ou
comprimidos, de modo que, no final da preparacdo das
amostras se mantivesse aforma policristalina.

M edicamentos Selecionados. Os medicamentos
selecionados foram Cebion® glicose, AAS®, Aspirina®,
Conmel?, Lacto-Purga® e o edulcorante ZeroCal®. Ja os
excipientes analiticos foram obtidos da Labsynth Produtos
para Laboratorios LTDA: lactose, amido, glicose anidra
sendo o estearato de magnésio proveniente da CAAL.
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Os medicamentos, na forma farmacéutica original
em comprimidos, foram triturados em amofariz e
posteriormente tamizadas em peneiras de 80 mesh (abertura
de 0,177 mm).

Técnica de Preparacdo das Amostras. Foram utilizados
tubetes de polietileno, pois esta técnica permite o melhor
controle da quantidade das amostras. O tubete é cortado no
comprimento de 30 mm e uma das extremidades é selada
com parafina.

As vantagens de utilizar os tubetes de polietileno
sd0: a garantia da integridade fisica da amostra, baixa
intensidade do sina de RPE na regido de interesse (ndo
interferindo nas medidas), e protecdo contra umidade e
outros fatores agressivos do ambiente.

A massa das amostras foi de 200 mg, medidas com
balanca analitica, modelo H-35 (Mettler-USA), com
precisio de 0,0001. As amostras foram inseridas e
compactadas dentro do tubete, selando-se a outra
extremidade com a parafina [13].

Irradiacio das Amostras. A fonte panoramica de ®Co,
encapsulado em ago inoxidavel em forma de lapis da
YOSHIZAWA KIKO Co pertencente ao Centro de
Tecnologia das RadiagGes CTR/IPEN, com atividade igual
a4,93x10"™ Bq, foi utilizada para todas as irradiacoes.

Método de Irradiacdo As amostras foram posicionadas
arés da fonte a 10 cm, para todas as irradiacOes,
padronizando os testes. E ainda, para corresponder ao
centro geométrico da fonte, utilizou-se um suporte de
madeira que posiciona a amostra cercade 10 cm de altura.

Leitura das Amostras. As medidas de RPE das amostras
foram realizadas utilizando o espectrometro modelo EM X,
marca Bruker, pertencente ao IFUSP.

Pardmetros de Leitura. A Tabela 1 mostra os principais
parémetros escol hidos e mantidos durante todas as leituras.
A poténcia de trabalho escolhida em todas as leituras foi de
10 mW, de modo a garantir a proporcionaidade do sinal
com o nimero de spins que, em termos absolutos, esta
diretamente relacionado com a dose absorvida pela amostra
[14].

TABELA 1. Principais Parémetros de L eitura RPE.

RPE Valores
Regido Analisada 3350-3550 G
Poténciade Microondas 10 mw
Amplitude de Modulagdo 50G
Freqliéncia de Modulagédo 100 kHz
NGmero de Varreduras ® 1
Temperatura de Leitura 19-21°C

aExceto a amostra de Cebion® glicose com 5 varreduras.

Méodo de Leitura das Amostras. A amostra foi
posicionada no centro da cavidade ressonante retangular.
Cada amostra foi fixada na extremidade de um suporte de
polietileno de alta densidade, que isento de qualquer tipo de
sinal, permite a leitura sem interferéncias. A
reprodutibilidade do posicionamento das amostras foi
assegurada através de outro suporte de polietileno (proprio
do equipamento), que se gusta perfeitamente a cavidade
ressonante onde 0 campo magnético é méximo. Para cada
dose (entre 10 Gy até 1 kGy), foram preparados 3 tubetes,
permitindo avaliar a reprodutibilidade do sistema.

I, RESULTADOSE DISCUSSAO

Os resultados foram agrupados segundo a
composi¢do de cada medicamento.

O primeiro grupo refere-se ab medicamento que
possui uma grande porcentagem de glicose anidra como
excipiente. Mesmo ndo sendo muito comum a adicdo da
glicose anidra como excipiente durante a producdo de
medicamentos, por ser um material muito oneroso, um
estudo de caracterizac8o foi realizado para comparar com
0s sinais apresentados de outro sacarideo (sacarose). A
Figura 1 apresenta a sinal de RPE da amostra de glicose
anidra.
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Figura 1. Espectro RPE das amostras de glicose
anidra irradiada com radiagdo gama do ®Co com
dose de 500 Gy.

A dlicose anidra apresentou um espectro de RPE
similar ao da sacarose, comumente utilizada na producgo de
medicamentos [8].

A sensibilidade da glicose anidra e do Cebion®
glicose apresentam-se muito similares, como demonstra a
Figura2. Assim, fica claro que a glicose anidra € a principal
responsével pela amplitude e forma do sinal de RPE nas
amostras do medicamento Cebion® glicose.
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O segundo grupo de medicamentos analisados S
apresenta a lactose na sua formulagdo. Este excipiente é 2 -2000]
amplamente empregado na producdo de medicamentos em i
geral, tanto os de venda livre como aqueles vendidos sob 'g -40001
prescricdo médica. Os produtos Lacto-Purga® e ZeroCal®, =
possuem na sua fo_rmulagao uma ata cc?ncentra(;ao de -6000 400 ' 250 ' 2200 50
lactose. Dessa maneira, pretendeu-se estudé-los para fazer 6000
uma comparacdo com sinal de RPE obtido dalactose pura. L acto-Purga
A Figura 3 mostra a comparacdo do espectro RPE 4000
das amostras de lactose, ZeroCa® e Lacto-Purga®
irradiadas com radiagdo gama do ®Co, dose de 1 kGy. 2000-
Como esperado, o sinad de RPE da amostra de
ZeroCal® é proveniente dos radicais livres formados na o
lactose. Para a amostra de Lacto-Purga® , que possui outros
excipientes na sua formulagéo, pode-se notar uma redugéo e -2000]
uma perturbacdo no sina de RPE, decorrente da menor
quantidade de lactose. 4000+
O sinal de RPE das amostras apresentou-se estavel : : : : : :
apos um periodo de uma semana de irradiagéo. 3400 3450 o 3650
O terceiro grupo de medicamentos analisados Campo Magnético (G)
apresenta amido como componente bésico.
Foram avaliados os medicamentos AAS®, Aspirina®
e Conmel® e 0 amido puro para doses entre 10 e 500 Gy. Figura 3. Espectro RPE das amostras de lactose,
Os resultados mostraram pouca variagdo da ZeroCal® e Lacto-Purga® irradiadas com radiagéo
amplitude do sinal em funcdo da dose devido & fraca gama do *’Co com dose de 1 kGy.

intensidade dessas amostras e 0 alto ruido dos sinais em

doses altas, revelando-se, durante o estudo, um material de

baixa sensibilidade a inducdo de radicas ao serem

irradiados. A Figura4 ilustra os espectros RPE de amostras
de medicamentos cujo excipiente principa € o amido. A
Figura 5 ilustra o espectro RPE de uma amostra de amido
ndo irradiada.
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Figura 4. Espectro RPE de amostras de Aspirina®,
AAS® e amido, irradiadas com radiacdo gama do Co-
60 com dose de 500 Gy.

20
15 0Gy
10
5
0
-5
-10
-1
-20
- 25

Intensidade do sinal RPE

T T T
3400 3450 3500 3550

Campo Magnético (G)

Figura 5. Espectro RPE de amostra de amido néo-
irradiada

O estearato de magnésio, um componente muito
comum naindustria farmacéutica, também foi estudado. Seu
uso esta associado basicamente ao seu poder |ubrificante,
considerado perfeito na obtencdo de comprimidos [15]. Este
adjuvante apresenta sinais RPE de fraca intensidade e baixa
resolucdo, ou seja, com o comportamento semelhante &guele
encontrado has amostras cujo componente principal era o
amido. O objetivo do seu estudo foi observar se os
excipientes ndo-sacarideos contribuem significativamente
com a formagdo de radicais livres. Desse modo, sua
presenca na composicdo dos medicamentos ndo dtera a
resposta dos sinais obtidos.

IV. CONCLUSOES

Os resultados obtidos permitem concluir que a
intensidade dos sinais de RPE esta diretamente
relacionada com o nimero de radicais livres formados nos
excipientes dos medicamentos estudados. Os principios
ativos ndo revelaram contribuicbes significativas na
formacdo dos radicais livres. 1sso decorre principalmente
da prépria dosagem, que em termos absolutos de massa €
insignificante perto das quantidades de excipiente
presente nos medicamentos avaliados.

Para as moléculas orgéanicas de dissacarideos (e.g.
lactose e sacarose), que sdo formados por diferentes
monossacarideos (e.g. glicose), os sinais RPE também so
proporcionalmente diferentes, de acordo com o tipo de
radical livre formado induzido pela irradiacdo em cada
monossacarideo. Entre os carboidratos, a lactose se
revelou mais sensivel ainducdo de radicais por radiacéo
ionizante.

Para que um medicamento possa ser utilizado em
situagdes de acidente radioativo ou nuclear é necessario
gque se faca uma triagem dos seus componentes
(excipientes), para relacionar a resposta com a dose
absorvida, pois alguns excipientes apresentam maior
sensibilidade na indugdo de radicais livres do que outros
componentes hos medicamentos.
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ABSTRACT

Some drugs are widely used by the population and
can be employed to dose retrospective. The carbohydrates
(saccarides), commonly used as excipients in the
pharmaceutical industry, produce a quantity of free radicals
after gamma irradiation, making them useful for dosimetry
in emergency or accident situations that imply in dose
evaluation from the materials found nearly or in contact
with victims. In genera, RPE signal from pulverized pills of
some drugs are very complex due to the variety of
components in the formulation. Because of this fact, some
pharmaceutical excipients identified in the pill composition
were also analysed by RPE spectrometry. On the counter
drugs were studied: Cebion® glicose, AAS?, Aspirina®,
Conmel?, Lacto-Purga® and sugar substitutive ZeroCal®.
The excipients were: lactose, amide, anhydrous glucose and
magnesium stearate. In some samples the number of
radicals produced increased with the dose, showing a linear
response for a dose range of interest and an adequate
sensibility for dosimetry in accident cases.
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