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Resumo

MIGRACAO DE METAIS POR INTERAGAO DAS
EMBALAGENS COM SOLUCOES PARENTERAIS

Autora: Denise de Castro Bertagnolli
Orientadora: Prof® Dra. Denise Bohrer do Nascimento
Data e Local da Defesa: Santa Maria, 19 de junho de 2008.

Atualmente a administragdo parenteral, tanto de medicamentos quanto
nutrientes, € uma pratica muito difundida. Um dos riscos desta pratica é a presenca
de contaminantes que, dependendo da sua natureza, podem acarretar graves danos
aos pacientes devido a forma direta (na corrente circulatéria) da administragao.

Neste trabalho, investigou-se a possibilidade das embalagens serem fontes de
contaminacdo por metais de solugdes utilizadas na nutricdo parenteral. As
embalagens investigadas incluiram varios tipos de vidro e polimeros plasticos mais
comumente utilizados (polipropileno, polivinil cloreto (PVC) e etil vinil acetato(EVA)).

As embalagens, nas quais foram armazenados individualmente os constituintes
das solucbes parenterais (aminoacidos, sais, glicose, vitaminas e lipideos), foram
submetidas ao processo de esterilizacdo e de armazenagem a longo prazo, visto
que a validade deste tipo de formulacdo é geralmente de 2 anos. Apés a
esterilizagcdo e em intervalos de tempo regulares, aliquotas das solucdes foram
retiradas e os teores em Al, Pb, Cd, Fe, Cr, Mn, Ba e Zn foram medidos por
espectrometria de absorcdo atbmica forno de grafite (GF AAS) e espectrometria de
massa com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS).

As embalagens utilizadas foram também analisadas para determinar quanto
dos metais em estudo elas apresentavam, seja como constituinte, como é o caso do
Al no vidro, ou como impureza, no caso de todos os metais nos polimeros plasticos.

Todas as embalagens continham os metais em estudo em maior ou menor

concentracdo. As solucdes, dependendo dos seus constituintes foram capazes de



extrair os metais, tanto do vidro quanto do plastico. As maiores taxas de extracédo
ocorreram com as solugdées dos aminoacidos cisteina e acido glutamico. Os metais
extraidos em maiores quantidades foram Ba, Pb e Zn das embalagens plasticas e
Al, Pb e Zn das embalagens de vidro. Observou-se diferente comportamento entre
os diferentes polimeros e tipos de vidro. O EVA mostrou-se o polimero mais inerte,
enquanto que as ampolas transparentes foram as que mais metais liberaram para as
solucdes.

Foram analisadas, também, 50 amostras comerciais, as quais se mostraram
contaminadas pelos metais em estudo. Observou-se nas solu¢cdes comerciais a
mesma tendéncia das solucbes individuais do estudo, tanto com relacdo ao
comportamento da embalagem, quanto ao conteudo (acdo do componente sobre a
embalagem) e os metais extraidos.

Palavras-Chave: nutricdo parenteral, embalagens plasticas, embalagens de vidro



ABSTRACT

MIGRATION OF METALS BY THE INTERACTION
OF PACKAGES WITH PARARENTERAL SOLUTIONS

Author: Denise de Castro Bertagnolli
Advisor: Prof? Dra. Denise Bohrer do Nascimento

The administration of medication and nutrients via parenteral is very used
nowadays. One of the risks of this procedure is the presence of contaminants, which
depending on their nature may cause severe damage to the patients due to the direct
way of the administration (in the circulatory stream).

In this work we investigated the possibility of the containers to be sources of
metals for solutions of parenteral nutrition. The investigated containers are made of
different kinds of glass and plastic polymers, namely polypropylene, PVC and EVA.

The system container/solution (amino acids, salts, glucose and lipids)
individually stored, was submitted to the sterilization process and after that stored for
a time period of approximately 10 months, since the shelf-life period of these
formulations are generally 2 years. After the sterilization and at regular time intervals,
aliquots of each solution were collected and their contents on Al, Pb, Cd, Fe, Cr, Mn,
Ba, and Zn were measured by graphite furnace atomic absorption spectrometry.

The containers were also analyzed for the determination of the amount of each
metal they contained. These metals are either constituents of the container material,
as Al in glasses, or impurities in the case of plastic polymers.

All containers presented the metals investigated. The solutions, depending on
their composition (species dissolved) were able to extract the metals either from the
glass or the polymers. The highest extraction rates occurred in solutions of the amino
acids cysteine and glutamic acid, and in solutions of NaHCOj3;. The metals released in
higher concentration were Ba, Pb and Zn form plastic containers and Al, Pb and Zn
form glass containers.

A different behavior was observed among the plastic polymers, and the different
kinds of glass. While EVA was the most inert polymer, the clear glass ampoule
released the highest amount of metals into the solutions.



Fifty commercial samples were analyzed as well, and the investigated metals
were found in all of them. The commercial formulations presented the same tendency
of the individual sample used in the study, either in relation to the behavior of the

substance in solution or the container material.

Keywords: parenteral nutrition, plastic containers, glass containers
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1 INTRODUCAO

A investigacdo da presenca de metais contaminantes na terapia de nutricao
parenteral (NP) torna-se muito importante, devido ao fato destas solugdes serem
amplamente utilizadas por pessoas com saude debilitada e com problemas (como
infecgdes, queimaduras graves, doenga intestinal infecciosa), bebés prematuros e
pacientes com insuficiéncia renal cronica [WAITABERG, 1995].

A terapia de NP conttm macro (aminoacidos, glicose, lipidios) e
micronutrientes (vitaminas, eletrolitos e oligoelementos) que sdo administrados
diretamente na corrente sanguinea.

Na literatura ha poucos estudos sobre a contaminacdo das solucoes
parenterais por espécies metalicas. Considerando o grande volume administrado ao
paciente, podendo chegar a 3 litros/dia conforme o peso e necessidade do paciente,
eventuais contaminantes presentes nas solu¢cdes, mesmo em baixas concentragdes,
podem significar uma quantidade elevada introduzida no organismo. Como a via de
administragdo € parenteral, espécies contaminantes ndo séo eliminadas pelo trato
gastrointestinal, como ocorre quando a ingestao se da por via oral.

As provaveis fontes de contaminacao sdao a matéria-prima utilizada no preparo
das solucbes e as embalagens para armazenamento. Via de regra a matéria-prima
utiizada em produtos farmacéuticos apresenta a qualidade adequada. As
embalagens, apesar de cumprir com o estipulado nas farmacopéias com relacao a
sua qualidade, podem ser fontes de contaminacao devido a natureza variada das
mesmas. Apesar do vidro e plasticos serem os materiais de referéncia, suas
composigdes podem variar enormemente (Apéndice 7).

Neste trabalho, estudou-se a composi¢cao das embalagens plasticas e de vidro
utilizadas em NP e, a partir das espécies metélicas encontradas, a possibilidade de
sua extracado por acao dos constituintes das formulacées.

Os objetivos deste trabalho sdo: identificar as possiveis fontes de
contaminacdo das solucdes parenterais, investigar a capacidade de migracao dos
metais Al, Ba, Cd, Cr, Fe, Mn, Pb e Zn de embalagens plasticas e de vidro por acéao

de solugdes de aminodcidos, sais e outras substancias bem como verificar a
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contribuicdo do processo de esterilizacdo e armazenamento a longo prazo (tempo
de prateleira) na extracdo dos metais das embalagens
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 — Nutricao Parenteral

A nutricdo Parenteral (NP) pode ser definida como a administracdo de
nutrientes por uma via que nao a gastrintestinal, em geral, a intravenosa. Este
conceito foi posto em pratica pela primeira vez em 1968 por Dudrick [FISCHER,
1978]. Ela pode ser classificada em dois grandes grupos: nutricdo parenteral como

tratamento de apoio e nutricdo parenteral como terapia primaria.

A NP como medida de apoio € utilizada em pacientes portadores de diversas
doencas complexas, em pacientes cirirgicos, tanto no pré como no pés-operatorio e
pacientes pediatricos. Quando a ingestdo normal por via oral é suspensa, utiliza-se a
nutrigdo parenteral como terapia primaria, como nos casos de fistula enterocutanea,
enteropatia inflamatéria, insuficiéncia renal aguda e crdnica, insuficiéncia cardiaca e
insuficiéncia hepatica.

As solugdes de NP sdo compostas de misturas de aminoacidos, solucdes
salinas, solugdes de tracos metalicos essenciais, além de glicose e alumina. Estas
solugcbes sao preparadas de acordo com as necessidades nutricionais de cada
paciente [WAITABERG, 1995]. Dentre os tipos de solugbes disponiveis estdo os
hidrolisados protéicos, solucdes cristalinas de aminoacidos e emulsées lipidicas.

A NP oferece um meio relativamente facil de tratar as deficiéncias nutricionais
de forma suplementar ou primaria e propicia a restauracao das funcoes fisiol6gicas
do organismo, levando a uma queda na morbidade e mortalidade tradicionalmente
previstas para qualquer doenca [FISCHER, 1978; POLAK, 1991].

No entanto é preciso reconhecer que a manipulacdo das solugdes parenterais
nao é totalmente isenta de riscos. Existe ndo s6 o risco de contaminagao
microbiolégica (no momento da administracdo), como quimica, tendo em vista que
elementos como o boro, o molibdénio, o vanadio, o niquel e o aluminio foram
encontrados como contaminantes nas solugdes de nutricdo parenteral [FISCHER,
1978]
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A Farmacopéia Americana (USP), define que as solugdes de nutricdo
parenteral sdo divididas em dois grupos, segundo o volume: solu¢des parenterais de
grande volume (LPV) e solugdes de pequeno volume (SPV). As solugdes de LPV
sao aquelas de 100 mL ou mais e as solugdes SPV sao as com volume inferior a
100 mL.

Tanto as formulacdes de pequeno volume quanto as de grande volume sao
desenvolvidas para:

- fornecer agua, eletrélitos e carboidratos para suprir as necessidades do corpo;

- agir como veiculo para a infusdo de medicamentos que sdo compativeis com
a solucao;

- suprir as necessidades nutricionais quando € a unica fonte de nutrientes;

- prover solucao para corrigir o balanco acido-basico do organismo;

- agir como expansores do plasma;

- promover diurese quando o corpo retém liquidos;

- agir como agente dialisante em pacientes com funcao renal enfraquecida.

Geralmente, as solucbes de grande volume abrangem as formulacbes de
aminoacidos que fornecem suporte nutricional, emulsdes lipidicas para fornecer
calorias e elementos essenciais, entre outras solugdes especificas para o suporte
renal, hepatico e para recém-nascidos.

Solugdes salinas, como cloreto de sodio (0,9 e 10%), cloreto de potassio (7,5 e
10%), glicose (10 e 50%), sao alguns exemplos de solu¢des de pequeno volume, ou
seja, sdo armazenadas em embalagens de menos de 100 mL. Inclui-se nessa
classificacdo as solucoes de cloreto de calcio, magnésio, acetato de sddio,
bicarbonato de so6dio, todos com concentragdo de 10%. As solucdes de
oligoelementos, cloreto de cromo, sulfato de zinco, sulfato de cobre e sulfato de
manganés, sdo de pequeno volume, sendo que suas concentracbes variam de
acordo com a necessidade do paciente.

A administracao intravenosa fornece uma resposta rapida a suplementacéo de
medicamentos, pois promove uma dispersdo maior de grandes quantidades de
fluidos e medicamentos a todas as partes do corpo [AVIS et al., 1986].

A industria farmacéutica tem desenvolvido técnicas e equipamentos, onde

algumas solucbes de aminoacidos e glicose, pré-esterilizadas, podem ser
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combinadas assepticamente, e as solugdes resultantes podem ter uma vida média
de cerca de 3 meses a 4°C.

Estudos por espectrometria de absorcao atdbmica (AAS) e espectrometria de
massas com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS) demonstram contaminacoes
significativas das solugdes parenterais por metais téxicos como zinco, titanio, cromo,
chumbo, arsénio, bario, germéanio, aluminio e manganés. Estes metais podem se
depositar em varios 6rgaos e causar danos aos pacientes. No caso da NP, podem
ocorrer interagdes entre 0s metais toxicos e 0s outros nutrientes, modificando a
biodisponibilidade destes metais [HARRARI et al., 1995; PLUHATOR-MURTON et
al., 1999; BUCHMAN et al., 2001].

A origem da contaminagdao das solucbes parenterais pode ser atribuida a
diversos fatores como a embalagem (frasco e/ou tampa), ao processo de
esterilizacdo (pois promove a liberacdo dos metais das embalagens para a solugéo)
e até mesmo os componentes das solugdes [BINOTTO, 2001].

O tempo e a temperatura de armazenamento também podem contribuir para a
contaminacdao das solucbdes. Apesar da contaminacdo ser em nivel de tragos,
quando administrados a pacientes debilitados oferece risco potencial de acumulagéo
e toxicidade [KLEIN, 1998].

Na literatura ha poucos estudos sobre solucbes de NP considerando a
possibilidade de interagbes entre os metais e 0s seus constituintes, principalmente
0s aminoacidos, que podem atuar como ligantes para os metais. Sabe-se que em
solugcbes de NP, os aminoacidos estdo presentes na faixa de concentracdo de
mg L' e, devido a sua estrutura, sdo habeis em atuar como ligantes para ions

metalicos, assim o transporte destes ions no organismo pode ser facilitado.

2.2 — Metais no Organismo

No organismo humano os elementos-trago podem ser divididos em essenciais e
nao-essenciais. Elementos-traco essenciais sdo aqueles fundamentais para o

desenvolvimento e a manutencéo da vida, devido a sua participagcdo nos processos
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bioquimicos. Sua deficiéncia ou auséncia na dieta levara as chamadas patologias
carenciais. Por outro lado o excesso desses elementos pode levar a intoxicagao.

Ja os elementos-traco ndo essenciais sdao aqueles que nao apresentam
finalidade definida e possuem efeitos téxicos sobre o organismo.

Dentre os elementos essenciais cita-se o iodo, o ferro, o zinco, o cobre, 0
manganés, o molibdénio, o selénio e o cromo [CHAPPUIS et al., 1991; LEUNG,
1995; PLUHATOR-MURTON et al., 1999].

Sabe-se que quantidades diminutas de determinados metais toxicos causam
efeitos deletérios, porém, estes efeitos variam com o modo, a quantidade e grau da
exposi¢do, com o estado nutricional, 0 metabolismo individual e a capacidade de
detoxicacdo. Os mecanismos de toxicidade sdo multiplos e incluem a inibicdo de
enzimas e/ou co-fatores, a interferéncia na permeabilidade das membranas
celulares e outros processos de transporte, o decréscimo na fungédo neuronal ou dos
processos de conducao nervosa, a interferéncia na estrutura e funcao de proteinas e
acidos nucléicos e o aumento da formagéo de radicais livres [PAVANETTO et al.,
1989].

Entre os elementos ndo essenciais ou tdéxicos ao organismo humano temos o
aluminio, bario, cadmio, chumbo, sendo que o conhecimento sobre a distribuicao
destas espécies pode auxiliar na explicacdo da absorcdo, distribuicado e excrecao
dos metais no organismo humano.

Neste trabalho, determinou-se o teor de aluminio, bario, cadmio, chumbo,
cromo, ferro, manganés e zinco em embalagens e solu¢des parenterais.

O aluminio é um elemento onipresente no ambiente, € o metal mais abundante
da crosta terrestre, perfazendo cerca de 8%. E um elemento ndo essencial, porém
estd presente no organismo humano. A exposicdo a esse elemento se da
principalmente solugbes de nutricdo parenteral e medicamentos contaminados por
aluminio.

O homem tem contato com o aluminio ou seus compostos diariamente,
ingerindo cerca de 10 a 100 mg, tanto por via oral, como por inalacao, através de
alimentos, utensilios domésticos, medicamentos e através da agua potavel, uma vez
que o sulfato de aluminio é utilizado como floculante na purificacdo da mesma.
Alguns antiacidos e tampdes medicinais podem ser uma fonte potencial de entrada
do mesmo no organismo. Porém, apenas uma parte deste aluminio é absorvida,

sendo posteriormente, eliminado por via renal. Em individuos com a funcgéo renal
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debilitada ou com insuficiéncia renal, todo aluminio absorvido deposita-se no
organismo, preferencialmente no tecido ésseo, onde faz trocas com o calcio,
causando osteodistrofia e no tecido cerebral, causando encefalopatia [MERIAN,
1991; KLEIN et al., 1991].

A FDA (Food and Drug Administration) investiga o problema da contaminacao
por aluminio nas solugcées de nutricdo parenteral desde 1986, e propde que a
concentragdo maxima de aluminio nas solugdes de NP seja 25 ug/L. Porém, mesmo
que esta contaminacdo seja pequena, ha a variagdo no volume administrado
diariamente, a exposicdo a grandes volumes pode levar a intoxicacdao. A FDA
propde reformas para regulamentar ndo sé a concentracdo maxima permitida, como
também o volume maximo de solucdo de NP administrado por dia para cada
paciente [KLEIN et al., 1998].

O cadmio é um elemento escasso na crosta terrestre, € um metal pesado que
produz efeitos tdxicos nos organismos vivos, mesmo em concentragcdes muito
pequenas. O tempo de meia-vida do cadmio € de 10 a 30 anos, sendo de lenta
excrecao pelo organismo humano. A exposicdo ao cddmio nos humanos ocorre
geralmente através de duas fontes principais: a primeira & por via oral (ingestao de
agua e alimentos contaminados), e a segunda por inalacédo. Alguns 6rgaos vitais sao
alvos da toxicidade do cadmio. Em organismos intensamente expostos, o cadmio
ocasiona graves enfermidades ao atuar sobre estes 6rgaos. A inalacdo de doses
elevadas produz intoxicacdo aguda caracterizada por pneumonia e edema
pulmonar. Esta associado com frequéncia a lesao renal, hipertensao, aterosclerose,
imunodepressao em fumantes, dores osteoarticulares, disfuncdo pulmonar, entre
outras. A ingestao de Zn, Ca, Mg e Cu inibem a absorcao e retencao de cadmio no
organismo [PAVANETTO et al., 1989; GARCIA & CORREDOR, 2004; CASTELLI et
al., 2005].

Existem, algumas descricbes de possiveis mecanismos de toxicidade do
cadmio, entretanto, o modo real pelo qual este elemento age como agente toxico
tem sido pouco estudado. De qualquer forma, o cadmio uma vez absorvido, é
fortemente retido. Baixas doses deste metal, podem inclusive constituir um nivel
significativo no organismo se a exposi¢cao se prolongar durante um longo periodo de
tempo. No organismo, o cadmio apresenta afinidade muito forte por estruturas
bioldgicas contendo grupos sulfidrilicos, como proteinas, enzimas e acidos
nucléicos. Depois de absorvido, o cadmio é transportado pela corrente sanguinea
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até o figado, onde se une a uma proteina de baixo peso molecular. Pequenas
quantidades desse complexo proteina-cddmio passam continuamente do figado
para a corrente sanguinea, para ser transportado até os rins e filtrado através dos
gromérulos, para posteriormente ser reabsorvido e armazenado nas células
tubulares dos rins. Este ultimo 6rgdo excreta de 1 a 2% do cadmio obtido
diretamente das fontes ambientais. A concentracdo do metal nos rins é
aproximadamente 10 mil vezes mais alta que a da corrente sanguinea [BERTINI et
al., 1994].

Nao se sabe se o cadmio tem algum efeito benéfico, porém, pode causar
alguns efeitos adversos para a saude. Embora atualmente, as exposi¢cdes
prolongadas sejam extremamente raras, a ingestdo de altas doses é causa de
severas irritagdes no estdbmago provocando voémitos e diarréias, e sua inalacio
causa graves irritacdes nos pulmdes.

O chumbo nao apresenta nenhuma funcdo essencial conhecida no corpo
humano. E extremamente danoso quando absorvido pelo organismo através da
alimentacao, ar ou agua. Este metal pesado pode causar varios efeitos indesejaveis
como a perturbacao da biossintese da hemoglobina e anemia, aumento da pressao
sanguinea, danos aos rins, alteragdes no sistema nervoso e danos ao cérebro. As
principais vias de exposicdo sdao a oral, a inalatéria e a cutanea. A ingestao é a
principal via de exposicdo, sendo, especialmente, importante nas criancas. O
chumbo é transportado no sangue, ligado principalmente aos eritrocitos, além da
albumina e algumas globulinas sendo desconhecido se estas formas constituem a
fracao ativa para a distribuicdo do chumbo em tecido e células [BERTINI et al., 1994;
COUTINHO et al., 2004]. Uma vez absorvido, o chumbo pode ser armazenado nos
0ssos e dentes por longos periodos. A via de absorcdo tem pouco efeito na
distribuicdo do chumbo. O chumbo absorvido é transportado pelo sangue e
distribuido nos ossos, dentes, figado, rins, pulmdes, cérebro, baco, musculos e
coracdo. Mais de 90% do chumbo no sangue encontra-se nos glébulos vermelhos. O
tempo de meia-vida do chumbo no sangue varia entre 28 a 36 dias. As maiores
acumulacdées de chumbo nos tecidos moles encontram-se no figado e rins. O
chumbo absorvido € excretado pela urina (76%), fezes (16%), cabelos, unhas e suor
(8%), independentemente da via de exposi¢cdo. Geralmente a excregdo do chumbo é
extremamente lenta o que favorece a sua acumulacdo no organismo. Dos varios

orgaos afetados pelo chumbo o mais importante € o sistema nervoso central (SNC).
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Muito da sua toxicidade no SNC pode ser atribuida a alteracdo de enzimas e
proteinas estruturais, mas existem outros alvos. Nas células, o chumbo liga-se a
uma variedade de proteinas, algumas das quais tém sido implicadas na sua
toxicidade. A formacgao de corpos de inclusdo intranucleares no tabulo proximal renal
€ uma das caracteristicas da nefrotoxicidade do chumbo. Outra dessas
caracteristicas € a alteracdo da estrutura das mitocondrias das células do tubulo
proximal renal. O chumbo entra na mitocéndria como substrato do transportador de
célcio, interferindo com o metabolismo energético e favorecendo a formacédo de
radicais livres, que levam ao estresse oxidativo. O chumbo é um dos mais perigosos
metais toxicos pela quantidade e severidade dos seus efeitos. Suplementacdo de
calcio, ferro, zinco, fosfato, vitamina C e proteinas inibem a absor¢cdo de chumbo
pelo organismo [COUTINHO et al., 2004].

As interacées com metais essenciais melhor compreendidas e clinicamente
mais importantes sdo as que envolvem os metais tdxicos cadmio, mercurio e
chumbo [GOYER, 1997].

O cadmio interage principalmente com o metabolismo de calcio, zinco e ferro,
em nivel intestinal, 6sseo e/ou renal. Inibe a absorcao intestinal de calcio, interfere
na calcificagcdo e remodelagem 6ssea e reduz a reabsorcdo deste nos tubos renais,
provocando hipercalciuria. A interagdo entre cadmio e zinco ocorre por competicao
na absorgdo intestinal e no metabolismo celular, através da indugdo da
metalotioneina (proteina de baixo peso molecular rica em residuos sulfidrila), que
participa do controle da homeostase de zinco e na detoxificagdo do cadmio. A
deficiéncia de ferro favorece a absorcéo intestinal de cadmio e o efeito prejudicial do
cadmio no metabolismo do ferro deve-se a ligacdo deste a transferrina (proteina de
transporte) e ferritina (proteina de armazenamento) [STUHNE-SEKALEC et al.,
1992].

De forma semelhante ao cadmio, o chumbo interage principalmente com ferro,
zinco e calcio. O chumbo compete com o ferro e zinco por sitios de ligacdo em
proteinas de captacéo intestinal e de armazenamento intracelular. As deficiéncias de
ferro e zinco favorecem a absorcéao intestinal de chumbo e acentuam seus efeitos
prejudiciais na hematopoiese [STUHNE-SEKALEC et al., 1992].

A interacao entre chumbo e célcio, uma das interagbes mais estudadas entre
um elemento tdéxico e um nutriente, ocorre pela capacidade do chumbo de substituir
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ou “mimetizar” o célcio nos processos fisioldégicos. O chumbo inibe a liberacdo de
neurotransmissores mediada por calcio. A deficiéncia de calcio na dieta favorece a

absorcao intestinal do chumbo e a sua retencao em tecidos nao ésseos.

Alguns pesquisadores sugerem que interacdes biologicamente importantes
podem ocorrer entre metais essenciais e metais toxicos com propriedades fisicas e
quimicas semelhantes. Estas caracteristicas comuns possibilitam a interacdo entre
0S mesmos no organismo em nivel de absorcao, transporte, captacao pelos tecidos,
metabolismo intracelular e excrecdo. Além disso, explicam porque a deficiéncia de
metais nutricionalmente essenciais podem potencializar os riscos provocados pela
exposicao a metais toxicos [BRZOSKA & MONIUSZKO-JAKONIUK, 2001].

Em relacao ao bario, sabe-se apenas que é um metal tdéxico, e seu excesso no
organismo pode causar vémitos, diarréia, dor abdominal e principalmente, desalojar
0 potéssio das células. Altos niveis de bario associado com uma razdo Ca/Mg alta
foram correlacionados com infarto do miocardio. Nao ha estudos que comprovem a
toxicidade, a absorcéo e a excrecao do mesmo no organismo.

O ferro € um dos metais mais abundantes da crosta terrestre, perfazendo cerca
de 5,6%. E muito importante para os seres vivos, pois cumpre numerosas e variadas
funcdes, sendo que, a principal é a presenca de ferro em proteinas do sangue.
Dentre elas, temos a hemoglobina e a mioglobina, onde o ferro tem a funcdo de
transportar o oxigénio do sangue. O ferro que entra no organismo, é absorvido no
intestino delgado e é transportado e armazenado nas proteinas. A maior parte do
ferro é utilizada e uma pequena quantidade eliminada [SHILS et al., 1994; BROWN,
1990].

Tanto o excesso como a deficiéncia de ferro podem causar problemas no
organismo. O excesso de ferro € chamado de hemocromatose enquanto que a sua
deficéncia é conhecida popularmente como anemia ferropriva. A deficiéncia de ferro
pode causar, além da anemia, anorexia, sensibilidade éssea, disturbios digestivos,
problemas de crescimento e irritabilidade. J& seu excesso (como nutriente) pode
causar: anorexia, tontura, fadiga e dores de cabeca e 0 excesso de ferro acumula-se
no figado causando sérios danos [SHILS et al., 1994; BROWN, 1990].

O zinco € um elemento quimico essencial para os seres humanos, intervém no
metabolismo de proteinas e acidos nucleicos, estimula a atividade de mais de 200

sistemas enzimaticos, contribui para o bom funcionamento do sistema imunolégico,
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€ necessario para cicatrizacdo dos ferimentos, nas percepcbes do sabor e olfato e
na sintese do DNA (acido desoxiribonucléico). O organismo de uma pessoa sadia
possui cerca de 2 g de zinco. A maior parte do zinco esta presente nos musculos
(60%) e o0ssos (30%). Nao tem sido identificado nenhum hormdnio que esteja Unica
e especificamente envolvido no metabolismo do zinco. No entato, hormdnios
reguladores de célcio e magnésio podem afetar e metabolismo do zinco direta ou
indiretamente [VALLEE & FALCHUK, 1993].

A ingestao diaria recomendada de zinco € em torno de 10 mg, menor para
bebés, criancas e adolescentes (devido ao menor peso corporal). A deficiéncia de
zinco pode produzir retardo no crescimento, perda de cabelo, diarréias, impoténcia
sexual e imaturidade sexual nos adolescentes, apatia, cansago e depressao, lesdes
oculares e de pele, inclusive acne, unhas quebradicas, amnésia, perda de apetite,
perda de peso, aumento do tempo de cicatrizagdo de ferimentos e anomalias no
sentido do olfato. As causas que podem provocar uma deficiéncia de zinco sdo a
insuficiente quantidade na dieta alimentar e a dificuldade na absor¢cdo do mineral
qgue pode ocorrer em casos de alcoolismo, quando é eliminado pela urina ou, ainda,
devido a excessiva eliminagcdo devido desordens digestivas [SHILS et al.,1994;
BROWN, 1990]

O manganés é um elemento quimico essencial para todas as formas de vida,
nas quais tem funcdo, tanto estruturais, quanto enzimaticas. Em humanos, o
manganes €& absorvido no intestino delgado, seguindo posteriormente até o figado,
de onde segue para diferentes orgdos. E necessario um consumo de manganés
entre 1 a 5 mg por dia, que pode ser obtido através dos alimentos. A caréncia deste
elemento pode causar perda de peso, fragilidade 6ssea, dermatite e nauseas. O
manganés em excesso é toxico, pois, exposicoes prolongadas a compostos de
manganés, tanto oral como inalada, podem provocar efeitos adversos no sistema

nervoso, respiratério e outros [GUVENC et al.,1995].

Em principio se considera o cromo (em seu estado de oxidacdo +3) um
elemento quimico essencial, ainda que ndo se conheca com exatidao suas funcoes.
Parece participar no metabolismo dos lipidios, e no dos hidratos de carbono, assim
como em outras fungdes. Tem-se observado que alguns de seus complexos
parecem participar na potencializacdo da acdo da insulina, sendo, por isso,
denominado de "fator de tolerancia a glicose" devido a esta relagdo com a acéao da
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insulina. A auséncia de cromo provoca uma intolerdncia a glicose, e, como
consequéncia, o aparecimento de diversos disturbios. Sua caréncia nos humanos
pode causar: ansiedade, fadiga e problemas de crescimento. O excesso deste
ekemento (como nutriente) nos humanos pode causar: dermatites, Ulcera, problemas
renais e hepaticos. Por outro lado, os compostos de cromo no estado de oxidagédo +6
sdo muito oxidantes e carcinogénicos [ANDERSON, 1986; MERTZ, 1993].

2.3 — Embalagens utilizadas para armazenar solucoes de nutricao
parenteral

As embalagens utilizadas para o armazenamento das solu¢cées de NP podem
ser de plastico (polivinilcloreto (PVC), polipropileno (PP), etil vinil acetato (EVA)) ou
de vidro, sendo as embalagens de vidro mais amplamente utilizadas [Ministério da
Salde, Brasil, Portaria n® 272, 1998].

2.3.1 — Embalagens plasticas

As embalagens plasticas para solugcbes parenterais tornaram-se
comercialmente disponiveis somente na década de 80. Ao contrario do vidro que é
um produto inorganico, o plastico € de natureza organica e polimérica. Um polimero
€ simplesmente uma grande molécula constituida da unido de pequenas moléculas
ou monOmeros. Estes mondmeros sao unidos pelo processo de polimerizacao. Os
monémeros comumente consistem de atomos de carbono, hidrogénio, oxigénio,

nitrogénio e halogénios (fluoreto, cloreto e brometo) [MANO, 1985].
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Apbés os monbmeros sofrerem polimerizagdo, evidencia-se uma estrutura
repetida ou unidade repetida, sendo equivalente ao monémero. Alguns exemplos de

polimeros e seus monémeros sdo mostrados na tabela 1.

Tabela 1: Exemplos de polimeros e seus respectivos monémeros

Polimero Monémero Unidades repetidas
Polietileno (PE) CH, = CH, -(CH2CHz)s-
Polivinilcloreto (PVC) CH, = CHCI -(CH2CHClI),-
Poliestireno (PS) CH, = CHCgHs -(CH2CHCgHs)n-
Polipropileno (PP) CH; = CHCH3 -(CH2CHCHgs),-
Polietileno vinil acetato (EVA) CH>=CH-CO-CHjs -(CH2.CHCOCH;),-

Polietileno-tereftalato (PET) CO-CgH4-COO-CH2-CH,O  -(COCgH4COOCHLCH20),-

Os plasticos estao divididos basicamente em duas classes: termoplasticos e
termorrigidos. Termoplasticos sdo polimeros que amolecem quando aquecidos a
altas temperaturas e solidificam por resfriamento. Termorrigidos sao polimeros que
sdo somente amolecidos durante a fabricagdo de um artigo e solidificam
permanentemente, entretanto, eles ndo podem ser amolecidos novamente com
aquecimento. Para embalagens parenterais, polimeros termoplasticos sao preferidos
aos polimeros termorrigidos, devido a sua disponibilidade, reutilizacdo e
processabilidade [MANO, 1985].

Ja que os polimeros geralmente ndo sao inertes, eles podem estar sujeitos a
degradacao e oxidagao durante a vida util do produto. Estes problemas podem ser
reduzidos ou eliminados pelo uso de aditivos para proteger o polimero basico.

Os aditivos mais comumente encontrados em plasticos usados para
embalagens de solucbes parenterais sdo antioxidantes, estabilizadores,
lubrificantes, plastificantes, modificadores e corantes. Estes aditivos podem ser
liquidos, sélidos ou matéria finamente particulada e as quantidades podem variar de
0,01% a 60% em massa.
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Ha também o uso de catalisadores, que apenas participam das reacdes, ou
seja, ndo sao constituintes dos polimeros, porém podem estar presentes como
impurezas no material polimérico. Os principais catalisadores utilizados nas reacoes
de polimerizacdo sdao o TiCly + Al(CzHs)s, CrO3/SiO,, MoOs/Al,Os3 para as
embalagens de polietileno e a-TiClz + Al(C2Hs)s nas embalagens de polipropileno.

Os polimeros mais comumente usados para embalagens de solugbes
parenterais sdo o PP, o PVC, e o EVA [British Pharmacopeia, 2003].

A Pharmaceutical Manufactures Association (PMA) reconheceu a necessidade
de desenvolver padrées para materiais plasticos no ano de 1961. Um comité foi
formado para estabelecer procedimentos, testar e formar uma base de dados acerca
de alguns materiais plasticos. Ap6s um periodo de dois anos, 20.000 testes foram
realizados em 22 materiais plasticos. Os resultados deste trabalho foram, com
algumas modificagdes, adotados pela Farmacopéia Americana. Desde entao outras
revisdes, modificacdes e adicoes tém sido adotadas e aparecem atualmente na USP
XXII- NFXVI [USP, 1781].

A FDA (Food and Drugs Administration) tem dado uma importancia em relacao
a avaliacao e testes de materiais poliméricos. Para introduzir um plastico para uso
como material na embalagem de solucbdes parenterais, a seguinte estrutura basica
de testes deve ser considerada:

a) determinar procedimentos para testes biologicos e fisico-quimicos, a
quantidade e tipos de substancias potencialmente lixiviavéis em qualquer
embalagem plastica aplicada as solugdes parenterais;

b) determinar a integridade ou estabilidade, testando os efeitos das condi¢cdes
de armazenagem (tempo, temperatura, luz e umidade) e o efeito do ciclo de
esterilizagdo nas propriedades fisicas, quimicas e biol6gicas da embalagem;

c) realizar quaisquer outros testes e gerar uma base de dados apropriada para
garantir a seguranca da embalagem.

Uma vez determinado o tipo de plastico para o uso em embalagens de
solucdes parenterais, 0 proximo passo € processar 0 novo material para o produto
final. Todas as embalagens para solugdes parenterais disponiveis no mercado estao
na forma de bolsas ou garrafas. As bolsas sado fabricadas a partir de filmes,
enquanto as garrafas sédo feitas num molde por sopro [AVIS et al, 1986].

Para a utilizagcdo das embalagens plasticas sdo realizados ensaios fisicos,
quimicos e biolégicos, variando de acordo com o plastico utilizado. As embalagens
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plasticas devem ser transparentes, sem pigmentos ou corantes, flexiveis, atdxicas,
estéreis, apirogénicas, resistentes ao vazamento, queda e pressdo e compativeis
com a NP sob condicdes de estocagem. Em geral, estas embalagens devem ser
estaveis em relacdo ao seu conteldo durante o periodo de validade, sendo
compativel com o processo de esterilizagcdo empregado, ou seja, nao apresentando
residuos do processo de esterilizacdo [AVIS et al, 1986].

A maioria das embalagens para solu¢des parenterais requer uma lavagem
antes do envase e fechamento, que pode ser feita com agua destilada e detergente,
ou somente com agua destilada. Uma vez o produto selado, ele esta pronto para o
processo de esterilizacao [AVIS et al, 1986].

Segundo a Farmacopéia Britanica, as embalagens plasticas podem conter
alguns aditivos que, ao serem adicionados aos polimeros, aperfeicoam suas
propriedades quimicas, fisicas e mecéanicas com a finalidade de adaptar os mesmos
ao uso pretendido. Todos os aditivos sdo escolhidos de uma lista que especifica,
para cada produto, o conteido maximo permitido [British Pharmacopeia, 2003].

Na fabricacdo das embalagens sao utilizados antioxidantes e plastificantes. No
produto final devem ser feitos testes garantindo a qualidade do produto acabado.
Abaixo estdo citados os principais aditivos utilizados na fabricagdo das embalagens
plasticas.

O EVA pode conter ndo mais que trés antioxidantes, sendo especificado os
limites para cada aditivo na Farmacopéia Britanica. Dentre o0s principais
antioxidantes usados, pode-se citar o butil-hidroxi-tolueno (até 0,125%), a oleamida
(até 0,5%), o estearato de calcio ou de zinco (até 0,5%), o carbonato de célcio ou
hidréxido de potassio (até 0,5% de cada) e a silica coloidal (até 0,2%).

Sao realizados alguns testes com as embalagens de EVA, dentre eles, o de
acidez e alcalinidade, o de substancias redutoras, o de amidas e acido esteérico, os
de antioxidantes fendlicos e cinzas sulfatadas [British Pharmacopeia, 2003].

O PVC é estruturalmente similar ao polietileno, mas com um cloro substituindo
um hidrogénio em carbonos alternados. O PVC é duro e rigido e tem sido fabricado
para aplicacbes como manufatura de tubulagcdes pela adicdo de plastificantes tais
como ésteres ftalatos. Ele pode ser atacado por muitos solventes organicos e néao
deveria ser usado acima de 70°C, exceto em periodos curtos. Geralmente, é descrito
como um polimero com impurezas, podendo conter estabilizadores como cadmio e

béario [British Pharmacopeia, 2003].



45

As embalagens de PVC também apresentam em sua constituicdo alguns
antioxidantes e plastificantes, dentre eles tem-se 2-dietil-hexil-ftatlato (até 40%),
estearato de calcio ou estearato de zinco (até 1%), N’, N’- diacil-etileno-diamina (até
1%), e deve-se adicionar quantidades minimas de antioxidantes no PVC. Séao
realizados alguns testes para essas embalagens, como alcalinidade e acidez,
substancias redutoras, presenca de aminas aromaticas e presenca de alguns metais
como, bario (até 5 ppm), cadmio (0,6 ppm), calcio (ndo mais que 0,07%), estanho
(até 20 ppm) e zinco (até 0,2%) [British Pharmacopeia, 2003].

O polipropileno (PP) é preparado cataliticamente a partir do propileno,
possuindo na cadeia lateral um grupamento metila tornando-o mais suscetivel ao
ataque de agentes oxidantes. No entanto, ele pode ser usado em altas
temperaturas, tais como 140°C, por curtos periodos, e 130°C, continuamente, sendo
eficiente em processos que requeiram esterilizagdo. Pode envolver alguns
catalisadores como: aluminio, cromo, silicio, titanio, vanadio, zinco e zircénio [British
Pharmacopeia, 2003].

As embalagens de PP podem conter no maximo 3 antioxidantes, varios
lubrificantes e agentes antibloqueadores, bem como diéxido de titanio, para deixar a
embalagem opaca, quando o medicamento deve ser protegido da luz. Dentre os
aditivos usados nas embalagens de polipropileno tem-se butil-hidroxi-tolueno (até
0,125%), octadecil 3-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)propionato  (até  0,3%),
dioctadecil- disulfeto (até 0,3%), entre outros. O total de aditivos antioxidantes nao
deve exceder 0,3%. S&o adicionados, também, silica, benzoato de sédio, fosfato
trisddico, parafina liquida, 6xido de zinco, talco, 6xido de magnésio, estearato de
célcio ou estearato de zinco, todos com limites de até 0,5% [British Pharmacopeia,
2003].

Segundo a Farmacopéia Britanica (Apéndice 7), devem ser realizados alguns
testes para verificar a estabilidade das embalagens de PP como acidez e
alcalinidade, substancias redutoras, aluminio extraivel (até 1 ppm), cromo extraivel
(até 0,05 ppm), Ti extraivel (até 1ppm), Zn extraivel (até 1 ppm) e metais pesados
(até 2,5 ppm) [British Pharmacopeia, 2003].

O polietileno tereftalato (PET) é obtido da polimerizacdo do &cido tereftalico ou
dimetil-ftalato com etileno glicol. Ele pode conter ndo mais que 0,5% de silica ou
silicatos e pigmentos, para medicamentos que necessitem protecédo da luz. Pode ter
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como possiveis contaminantes: titAnio, germanio e antiménio [British Pharmacopeia,
2003].

Assim como para as demais embalagens, sdo realizados alguns testes com o
PET, tais como acidez e alcalinidade, aluminio, antiménio, bario, cobalto, germéanio,
manganés, titanio e zinco extraiveis, todos com limites de até 1 ppm [British
Pharmacopeia, 2003].

As embalagens de PET n&o devem ser utilizadas para armazenar as solucdes
de NP, devido a quantidade de impurezas que podem apresentar, sendo mais

utilizadas para armazenar medicamentos como xaropes.

2.3.2 — Embalagens de vidro

O vidro é um liquido viscoso resfriado até a condigcéao de rigidez, sem cristalizar.
E produto da fusdo de materiais cristalinos em temperaturas elevadas, caracteriza-
se por ndo possuir uma temperatura de fusao definida. A composicdo basica do
vidro pode ser expressa por trés compostos inorganicos: silica (SiO2) 73%, Na>CO3
14%, CaCO3 11%.

Na estrutura do vidro cada atomo de silicio esta ligado a quatro atomos de
oxigénio. Os atomos de oxigénio se dispdem espacialmente formando um tetraedro.
Os tetraedros de silica estao ligados pelos vértices, através do compartilhamento de
um atomo de oxigénio por dois atomos de silicio. Todos os quatro atomos de
oxigénio de um tetraedro podem ser compartilhados com quatro outros tetraedros
formando uma rede tridimensional.

Os 6xidos formadores do vidro sdo os componentes mais essenciais, sendo
eles denominados, também, de formadores de rede. Os primeiros formadores de
rede em vidros comerciais foram silica (SiOy), éxido de boro (B2O3) e 6xido fosférico
(P20s). Um grande numero de outros compostos podem atuar como formadores de
rede sob certas circunstancias, incluindo GeO,, BixOs, As,O3, SboO3, TeOs, AlOs,
Ga.03 e V203. Com excecao do GeO,, estes 6xidos sozinhos ndo formam vidros,

mas podem servir como formadores de rede quando associados com outros 6xidos.
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Os oOxidos conferem ao vidro propriedades especiais como cor, durabilidade,
resisténcia quimica, entre outras [SHELBY, 1997].

Como a manufatura de vidro de silica é muito cara devido a utilizacdo de altas
temperaturas (em torno de 2000 °C), utilizam-se os modificadores de rede que séo
capazes de reduzir a temperatura tornando mais viavel o processo. Os
modificadores de rede mais comuns sao os éxidos alcalinos Na,O, PbO, K>0 e LixO.
O mecanismo de atuacao destes atomos, nos vidros silicatos alcalinos, é a ligacao
ibnica com o oxigénio que interrompe a continuidade da rede, uma vez que alguns
atomos de oxigénio ndo sdo compartilhados entre dois tetraedros, mas ligados
somente a um atomo de silicio, diminuindo assim a temperatura de fusdao do vidro
[SHELBY, 1997].

A adicao de grandes quantidades de éxidos alcalinos resulta na degradacao
das propriedades do vidro, tornando o vidro soluvel em agua. Esta degradacéo pode
ser diminuida pela acao de modificadores de propriedades, incluindo os 6xidos de
metais alcalino terrosos. Estes vidros sdo denominados sodo-calcicos, sendo
adicionados 6xidos como alumina (Al.O3) e vidros borosilicatos com a adicao de
oxido de boro (B2O3) e alumina. Estes 6xidos diminuem a temperatura de trabalho
do vidro e conferem maior resisténcia hidrolitica e a choques térmicos [SHELBY,
1997].

Corantes sao usados apenas no controle final da cor do vidro como mecanismo
de protecao as substancias sensiveis a luz. Em muitos casos, corantes sao 6xidos
de metais de transicdo, como os éxidos de ferro, cobalto, manganés, niquel, cromo e
outros. Para promover a remoc¢ao de bolhas da fusdo dos 6xidos, adicionam-se os
agentes finalizadores. Esses agentes incluem 6xidos de arsénio e antiménio, nitratos
de potassio e sodio, fluoreto de sbdio, calcio e aluminio bem como sulfatos. Sao
utilizados em pequenas quantidades apenas para a remocao de bolhas [SHELBY,
1997].

O vidro pode ser classificado em cinco tipos, de acordo com sua composi¢cao
quimica:

1- Silica vitrea: silica ou cristais de quartzo aquecidos. Devido a sua alta pureza
€ usada em veiculos espaciais, espelhos astronémicos e fibras éticas.

2- Silicatos alcalinos: adicdo de Oxidos alcalinos. Possui baixa resisténcia

quimica aos 6xidos alcalinos.



48

3- Vidro sodo-célcicos: adicdo de CaO e/ou MgO, entre 8 e 12%, 12 a 17% de
Na.O e 1 a 2,5% de Al,Os.

4- Vidros de chumbo: adicao de PbO, usado na industria eletro-eletrbnica e

producéao de artigos finos de mesa e pecas de arte.

5- Vidros borosilicatos: adicdo de éxido de boro (B-O3) e éxido de aluminio
(Al,O3), que conferem alta resisténcia a choques térmicos e alta resisténcia
eletrolitica [SHELBY, 1997].

O vidro é, em principio, incolor, mas devido ao fato de as matérias-primas
serem de origem mineral, ha presenca de ferro que confere ao vidro coloracéo
esverdeada. Vidros coloridos sdo obtidos pela adicdo de pequenas quantidades de
oxidos metéalicos como éxido de ferro, cobalto manganés, niquel, cromo e outros. A
cor é importante ndo somente pelo aspecto estético, mas é também um mecanismo
de protecdo, quando o produto a ser armazenado é sensivel a luz [ILLIG, 1983;
SHELBY, 1997; DUFFY & BAUCKE, 1997; BECKER, 2002].

Os recipientes de vidro sdo muito utilizados para o armazenamento de
medicamentos. Eles garantem a protecao destes da luz, quando as substancias em
questdo forem sensiveis a luz ou a alguns raios especificos. Além disso, estes
recipientes sao passiveis de esterilizagdo, garantindo, assim, a qualidade
microbioldgica dos medicamentos.

As embalagens de vidro abastecem as industrias farmacéuticas devido a
algumas caracteristicas:

a) tém excelente resisténcia quimica na interacdo com o conteddo e nao
absorvem, nem tampouco, liberam ingredientes organicos.

b) o vidro & impermeavel e, com tampa apropriada, a entrada ou a saida dos
gases é negligenciavel.

c) sao facilmente limpas por causa de sua superficie lisa.

d) sao transparentes, facilitando a inspe¢éo do conteudo.

e) sao rigidos, fortes e dimensionalmente estaveis, suportam vacuo e podem
ser aquecidos a 121°C para esterilizacdo a vapor, ou a 260°C para esterilizagdo
seca sem deformacao.

f) podem ser facilmente construidos a partir de um molde.

Uma caracteristica importante do vidro para uso farmacéutico € a resisténcia ao

ataque quimico, ou durabilidade quimica, ou durabilidade do vidro. Esta
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durabilidade, também denominada estabilidade quimica, € expressa pela resisténcia
hidrolitica, que € a resisténcia em liberar substancias minerais sollveis para a agua,
quando em contato com a superficie interna do recipiente. A resisténcia hidrolitica é
calculada pela titulacdo da alcalinidade [British Pharmacopeia, 2003; AVIS et
al.,1986].

As farmacopéias Americana e Britanica desenvolveram uma especificagéo para
a classificagao dos vidros, de acordo com a resisténcia hidrolitica:

Tipo I: vidros borosilicatos: com elevada resisténcia hidrolitica, devido a sua
composicao quimica. Possuem uma quantidade relativamente baixa de Na,O e uma
quantidade relativamente alta de B.O3; e Al,O3, responsaveis pela durabilidade
quimica superior. A funcdo mais importante do B>O3 € agir como um dissolvente nao
alcalino para facilitar a fusdo do vidro, pobre em Na,O, Na forma de tubos sao
usados na fabricagdo de viais, ampolas, corpos das seringas e componentes para a
administracdo de grandes volumes parenterais. As solugbes de pequeno volume
geralmente estdo disponiveis em seringas ou cartuchos de vidro de dose Unica.
Esses vidros sao apropriados ndao s6 para uso parenteral, como também para
sangue humano e seu componentes.

Tipo Il: vidros sodo-calcicos tratados: o processo usado para dealcalinizar a
superficie € conhecido como tratamento sulfurico e é feito para melhorar a
resisténcia quimica. Tipicamente, didoxido de enxofre é introduzindo nos frascos
recém formados, passando na maquina da forma para o recozimento. Este reage
com a superficie do vidro para formar sulfato de sédio. Frascos frios podem ser
tratados pela introducdo de enxofre ou um composto de enxofre, tais como &cido
sulfarico ou sulfato de aménio e reaquecidos dentro da faixa de temperatura de
recozimento, em torno de 550 °C ou mais. Com o tratamento de SO,, a reacdo
global que ocorre € a seguinte:

SO + 2 02 + NaxO (do vidro) — NaxSOg4 (1)
jons de hidrogénio, provavelmente da umidade ambiente, tém um papel

importante. Primeiro, ocorre a formacdo de acido sulfurico na superficie do vidro

seguida pela troca de ions hidrogénio com ions sédio do vidro
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SOQ + V2 02 + HQO — HQSO4 (2)
H.SO4 + Naevidro — Na,SOy4 + Hevidro (3)

O produto final é a troca ibnica e difusdo dos ions H* dentro do vidro,
produzindo o efeito na rede representado na equacdo (1). A intensidade de
alcalinizacao é indicada pela quantidade de sulfato de sodio produzida na superficie
do vidro. A quantidade de s6dio no depdsito de sulfato é igual aguele na superficie
do vidro, de alguns décimos de micrdmetro de espessura. Os frascos sao
comercializados com uma “névoa” de sulfato de sodio presente. A nevoa é retirada
quando eles sao lavados antes do envase, aumentando a eficiéncia da limpeza. Este
processo nao somente reduz a abundancia de ions sodio disponiveis na superficie
para a reacdao com o produto liquido, mas também, reduz a estabilidade da
superficie alterada e grandemente aumentada, e a extracdo de todos os
componentes do vidro pelo contetdo do frasco é reduzida.

A dealcalinizacdo pode também, ser feita com outros gases acidos. HCI, por
exemplo, conduz a formacéao de cloreto de sédio em vez de sulfato de sodio, porém
esses gases nao sao comumente usados para frascos de solugdes parenterais. Em
geral, sdo préprios para preparagdes aquosas para uso parenteral com pH menor
que 7, sendo, 0 seu necessario para verificar a estabilidade de cada preparacao
nesse tipo de recipiente [AVIS et al.,1986].

Tipo lll: sdo vidros sodo-calcicos ndo tratados. Possuem resisténcia hidrolitica
moderada e sdo apropriados para solucbes ndo aquosas e solidas para uso
parenteral e nao parenteral, além de alimentos, vinhos, cervejas, aguas e
cosméticos.

Tipo IV: sédo vidros sodo-célcicos, também denominados n&o parenterais.
Possuem baixa resisténcia hidrolitica e séo utilizados para preparacdes sélidas,
liguidas ou semi-sélidas que ndao sao empregadas por via parenteral [USP, 1781;
British Pharmacopeia, 2003].

Segundo a Farmacopéia Britdnica, as embalagens de vidro que sao utilizadas
para armazenar solucdes parenterais devem ser testadas para garantir qualidade
para o conteudo, sao realizados testes de pH, metais pesados (qualitativo), calcio,
amoénio, cloreto e sulfato, residuos de evaporacado, substancias oxidaveis,
endotoxinas e contagem de microorganismos [British Pharmacopeia, 2003].
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2.4 — Procedimentos de esterilizacao das solucoes parenterais

Os medicamentos de uso parenteral devem ser esterilizados antes de serem
comercializados. Apesar do conceito de esterilizagdo nao ser novo, a
responsabilidade da industria farmacéutica para esta questdo é recente e tem
ocorrido simultaneamente com o aumento da producdo em grande escala de
produtos pré-preparados. Para produzir um medicamento estéril, os fabricantes
devem levar em conta uma série de fatores, sistemas e informagdes técnicas. Os
profissionais envolvidos no preparo dos medicamentos devem estar bem treinados e
preparados para a realizacdo do processo para evitar contaminagdées dos
medicamentos.

Esterilidade é definida com a auséncia total de microorganismos viaveis. O
processo de esterilizacdo pode ser explicado como uma funcao probabilistica,
devido a ordem logaritmica de destruicdo microbiana e da falta de métodos
absolutos para confirmar a esterilidade. Visto que a esterilizacdo é vulneravel a erros
e limitacdes nos sistemas usados para a confirmacéao, esterilidade € melhor definida
como a auséncia total de microorganismos viaveis dentro dos limites especificados
de probabilidade [AVIS et al.,1986].

Existem basicamente quatro maneiras de esterilizagdo diferentes: o calor seco,
o calor umido, a irradiacdo e os agentes quimicos (por exemplo, 6xido de etileno,
formaldeido e peroxido de hidrogénio). Entretanto, deve-se reconhecer que cada
processo de esterilizagdo tem suas limitacoes especificas. Nao existe método
universal que englobe todos os produtos, todos os materiais e todas as substancias.
Os fatores determinantes na escolha do método de esterilizacdo sdo a sua
compatibilidade com o produto a ser esterilizado, a aceitabilidade da embalagem, a
penetracdo do agente a areas remotas que podem conter microorganismo viaveis,
um alto nivel de atividade letal resultando na necessidade de pequenas quantidades
do agente esterilizante, baixo custo, alto grau de seguranca e baixa toxicidade,
simplicidade e tempo de execucgéo do processo [AVIS et al.,1986].

O calor umido ou vapor saturado pode ser classificado como um agente fisico
de esterilizagdo. O calor umido tem um alto nivel de atividade letal e destr6i todos os

tipos de microorganismo, incluindo esporos altamente resistentes em 30 minutos a
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121°C, ou a 100°C por 2 horas, é relativamente barato se comparado com outros
tipos de agentes esterilizantes. A esterilizacdo com vapor saturado € simples (requer
monitoramento de tempo, temperatura e pressao) e € rapido. Porém, uma das
maiores desvantagens é a sua incompatibilidade com muitos materiais sensiveis ao
calor e/ou ao calor umido [AVIS et al.,1986]

A esterilizacdo por vapor saturado tem sido muito usada para solugcbes de
nutricdo parenteral aquosa, meios bacteriol6gicos, luvas cirlrgicas, tanques de
fermentacao, materiais de vidro e instrumentos de aco inoxidavel. A esterilizacao é
feita em autoclave.

Normalmente, o calor seco é aplicado a materiais resistentes ao calor (metal,
vidro, gorduras e 6leos). E considerado um dos métodos de esterilizacdo mais
seguros. A temperatura usual € de 160°C por 60 minutos, sendo um método
relativamente simples, necessitando apenas que a circulagdo do calor sobre o
produto seja adequada.

Outro método de esterilizacdo é o uso de radiagdo. Existem muitos tipos de
radiacdo, sendo que *°Co e elétrons acelerados sdo os mais utilizados. Este tipo de
esterilizagdo pode causar danos ao produto (rompimento de ligacbes quimicas)
tornando-se um procedimento de alto custo. Este método tem excelente atividade
letal e alto nivel de penetracdo na maioria dos materiais, sendo esta dependente da
fonte de energia e do tipo de material. Apesar de ndo ser um método muito aceito,
tem sido utilizado para a esterilizacao de alimentos, medicamentos, itens médicos,
seringas plasticas e cosméticos.

O agente quimico mais utilizado para a esterilizacdo é o 6xido de etileno, que é
altamente reativo, alquilante, toxico, inflamavel e explosivo. E utilizado para
esterilizar dispositivos médicos. Comparado aos outros métodos, o uso deste agente
€ complexo. A destruicdo dos microorganismos é diretamente dependente da
umidade relativa, concentracdo, temperatura e tempo de exposicao.

O método mais comum para esterilizagdo de solucbes parenterais em
embalagens plasticas é a esterilizacdo Umida pressurizada a 121°C. Alguns paises
da Europa estdao usando baixas temperaturas e longos periodos de tempo para
alcancar os mesmos graus de destruicdo microbiana. As temperaturas de
esterilizagcdo mais baixas possibilitam a utilizacdo de plasticos tais como HDPE
(polietileno de alta densidade) e PE (polietileno), os quais geralmente ndo suportam
121°C [AVIS et al., 1986].
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 — Instrumentacao

- Espectrometro:
- Espectrobmetro de absorcdo atébmica (Varian SPECTRAA 200) com
atomizador eletrotérmico (Varian GTA 100) com forno de grafite com plataforma de

L’'vov e amostrador automatico.

- Espectrémetro de absorcado atdmica Analitica Jena Zenit 700 equipado com
forno de grafite com aquecimento longitudinal, amostrador automatico, corretor
Zeeman e lampada de deutério.

- Espectrdbmetro de massas com plasma indutivamente acoplado, com

quadrupolo, Perkin Elmer Elan DRC-e

- Outros:

- Camara de fluxo laminar Trox do Brasil, Classe 100

- Sistema de purificagao de agua Milli-Q Millipore (resistividade 18,2 MQ.cm)
- Balanga analitica Sartorius com 4 casas de precisdo

- Mufla elétrica Heraeus, MR-170E

- Forno microondas doméstico Philco
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3.2 — Reagentes e solucoes

As solucbes foram preparadas com agua ultra pura (Milli-Q) e foram
armazenadas em recipientes plasticos previamente descontaminados, conforme
descrito no item 3.3 — Prevengdo da contaminagcdo, no preparo das solucdes. As
solugdes dos aminoacidos, sais, glicose e vitaminas foram preparadas pela
dissolucdo de quantidades apropriadas do reagente em agua pura e armazenadas
sob refrigeracédo. As concentracdes das solugdes estdo mostradas no Apéndice 1.

O HNO; foi destilado, em um destilador de &cidos, para reduzir a sua
contaminacao por metais e impurezas.

Os reagentes utilizados neste trabalho estéo listados no Apéndice 1.

3.3 — Prevencao da contaminacao

Para armazenar as solucbes preparadas no presente estudo, utilizou-se
apenas materiais plasticos (polietileno, polipropileno), para garantir uma superficie
livre de contaminacdo dos metais de interesse do estudo. Estes recipientes foram
deixados por, pelo menos, 48 horas em uma solucao 10% de HNO3; em etanol (v/v) e
lavados abundantemente com agua pura imediatamente antes do uso [BINOTTO,
2001]

Os recipientes de vidro foram deixados em contato com uma solugao de extran
2% por, no minimo, 24 horas e lavados com agua ultra pura em abundéancia
[MERCK INDUSTRIAS QUIMICAS].

Todo o preparo das amostras foi realizado em uma camara de fluxo laminar

classe 100, para evitar a contaminag¢ao de aluminio e outros metais pelo ar.
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3.4 — Composicao das solucoes comerciais utilizadas

As formulagdes comerciais de aminoacidos utilizadas no trabalho, bem como
suas composicdes estao listadas na tabela 2, na tabela 3 esté listada a composicéo
das emulsoes lipidicas, na tabela 4 a composi¢ao de algumas solucdes injetaveis. E
na tabela 5 esta listada a composicao das solucdes das vitaminas.



Tabela 2: Concentracdo em g/L dos aminoacidos em formulagdes comerciais

Aminoacidos Aminosteril Aminoped Aminosteril Hepatopatas Aminoplasmal Nefroamino Primene
10% 10% Nefro 8% 10% AEH
L-isoleucina 5,00 6,40 7,52 10,40 5,10 7,00 6,00
L-leucina 7,40 10,75 11,38 13,09 8,90 11,00 7,30
L-lisina 6,60 7,09 9,63 6,88 7,90 11,29 5,80
L-metionina 4,30 4,62 6,59 1,10 3,80 11,00 4,00
L-cisteina - 0,38 - 0,52 0,65 - -
L-fenilalanina 5,10 4,57 7,75 0,88 5,10 11,00 5,60
L-treonina 4,40 5,15 6,78 4,40 4,10 5,00 4,20
L-triptofano 2,00 1,83 2,90 0,70 1,80 2,50 1,80
L-valina 6,20 7,09 9,53 10,08 4,80 8,00 5,80
L-arginina 12,00 6,40 - 10,72 9,20 - 11,00
L-histidina 3,00 4,14 4,90 2,80 5,20 5,50 4,80
L-alanina 15,00 7,16 - 4,64 13,70 - 20,70
L-serina - 9,03 - 2,24 2,40 - 5,00
L-prolina 15,00 16,19 - 5,73 8,90 - 6,80
L-tirosina - 5,49 - - - - 0,40
L-ornitina - - - - 3,20 - -
L-asparagina - - - - 1,30 - -
L-ac. Aspartico - - - - 8,90 - -
L-4c. Glutéamico - - - - 4,60 - -
Glicina 14,00 4,14 - 5,82 7,90 - 10,30

Fonte: Bulas da fabricante das solu¢ées Fresenius Kabi do Brasil
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Tabela 3 — Composicao das emulsdes lipidicas em formulacées comerciais usadas

na nutricdo parenteral, em gramas

Substancia Lipofundin 10% Lipofundin 20%
Oleo de soja 5,0 10,0
Triglicerideo de cadeia média 5,0 10,0
Lecitina de ovo 0,8 1,2
Glicerol 2,5 2,5
Oleato de sodio 0,03 0,03
o-tocoferol 10,0 20,0
Agua para injecédo q.s.p. 100,0 mL 100,0 mL

Substancia Lipovenos 10% Lipovenos 20%
Oleo de soja 10,0 20,0
Glicerol 2,5 2,5
Fosfolipideo de ovo 1,2 1,2
Oleato de sodio 0,03 0,03
Agua para injecéo q.s.p. 100,0 mL 100,0 mL

Substancia Kabiven 900 e 1000 kcal
Oleo de soja purificado 35,0
Glicose anidra 67,0
Alanina 3,30
Arginina 2,40
Acido Aspartico 0,69
Acido Glutamico 1,20
Glicina 1,70
Histidina 1,40
Isoleucina 1,20
Leucina 1,70
Lisina 1,90
Metionina 1,20
Fenilalanina 1,70
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Prolina 1,40
Serina 0,97
Treonina 1,20
Triptofano 0,40
Tirosina 0,05
Valina 1,50
Cloreto de calcio 2H,0 0,15
Glicerofosfasto Na (anidro) 1,00
Sulfato de magnésio 7H.O 0,33
Cloreto de potassio 1,30
Acetato de sodio 3H.0 1,00
Excipiente g.s.p.* 1000 mL

* Excipientes: fosfolipidios purificados de ovo, glicerol, hidroxido de soédio, &cido

acético glacial e agua para injecao

Tabela 4 — Composicao de medicamentos injetaveis comerciais, em gramas

Substéancia Voluven 6% Haes Steril 10%
Hidroxietilamino 60,0 100,0
Cloreto de sodio 9,0 9,0

Agua para injecédo q.s.p. 1000 mL 1000 mL
Substancia Hisocel 3,5%

Gelatina 3,50

Cloreto de sédio 0,85

Cloreto de potéassio 0,04

Cloreto de célcio 0,07

Agua para injecédo q.s.p. 100 mL
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Substancia Ped element (mgQ)
ZnSOy4 . 7 H0 8,80
CuS0Oy4 . 5 H0 1,60
MnSQO;, . H.O 0,04 ng
CrCl; . 6 HO 0,07 ug
Agua qg.s.p. 5,0 mL

Zn 500,0 ug

Cu 100,0 ug

Mn 10,0 ug

Cr 1,0 ug




Tabela 5: Composicao das vitaminas em formulacdes comerciais em mg/10 mL de agua

Substancia Frutovena'  Dextrovitase® Complexo B®  Cernevit  Citoneurin®  Opoplex®
Glicose - 1,0 - - -

Acido Ascorbico 1,0 0,5 - 125,0 - 100
Acido Foélico - - - 0,41 - 0,4
Cloridrato de tiamina - - 50,0 3,51 300,0 3,0
Riboflavina fosfato de sddio 2,0 2,0 20,0 5,67 - 3,6
Cloridrato de piridoxina 10,0 10,0 25,0 4,53 300,0 4,0
Nicotinamida 15,0 - 200,0 46,0 - 40,0
Pantotenato de célcio - 5,0 25,0 17,3 - 15,0
Biotina - - 0,06 - 0,06
Cianocobalamina B12 - - 0,03 0,01 3,0 0,01

Fonte: Bulas dos fabricantes 1- Farmalab, 2- Ache, 3- Ariston, 4- Baxter, 5- Merck, 6- ICN Farmacéutica



61

3.5 — Condicoes utilizadas na determinacao dos metais

3.5.1 — Espectrometria de Absorcao Atomica Forno de Grafite —
GF AAS

Para a determinacédo dos metais por GF AAS otimizou-se as curvas de pirélise
e atomizacdo para os metais selecionados no estudo. Devido as possiveis

interferéncias nas medidas de alguns metais, utilizou-se modificadores adequados.

As solugdes padrao estoque individuais de Al(lll), Ba(ll), Cd (ll), Cr (lll), Fe (lll), Mn
(1), Pb (), e Zn (Il) de concentracdo 10 mg L™, foram preparadas pela diluicdo de
quantidades apropriadas de solugdes padrao de 1000 mg L™ para a realizagdo das
medidas por GF AAS.

Os modificadores nitrato de aménio (NH4NO3) e nitrato de magnésio (MgNQOs;)
foram preparados pesando-se quantidades suficientes para preparar solucdes 1%
(m/v). O volume utilizado de modificador nas medidas foi de 20 puL para cada

medida.

Na tabela 6 encontra-se a descricdo dos programas de temperatura, bem como
o uso de modificadores, comprimento de onda, fenda e corrente da lampada,
especificos para cada elemento. O gas inerte utilizado para as medidas foi o argbnio

ultra puro. Os corretores de fundo foram a lampada de D, e corretor Zeeman.
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Tabela 6 — Descricao dos programas de temperatura para os metais determinados
por GF AAS

Elemento Comprimento de Fenda Corrente da Modificador
onda (A-nm) (nm) lampada (mA)
Aluminio 309.3 0.8 6.0 --

Programa de temperatura

T (°C) Tempo (s) Fluxo de gas (L/min) Etapa

90 34,0 3,0 Secagem

105 25,0 3,0 Secagem

110 12,5 3,0 Secagem
1300 14,8 3,0 Pirdlise
1300 5,0 0,0 Auto zero
2450 4,0 0,0 Atomizacao
2550 4,2 3,0 Limpeza

Elemento Comprimento Fenda Corrente da Modificador
de onda (A-nm) (nm) lampada (mA)
Bario 553.6 0.2 6.0 NH4NO3

Programa de temperatura

T (°C) Tempo (s) Fluxo de géas (L/min) Etapa
90 34,0 3,0 Secagem
105 25,0 3,0 Secagem
110 12,5 3,0 Secagem

1150 14,2 3,0 Pirdlise
1150 6,0 0,0 Auto zero
2450 15,1 0,0 Atomizacao

2500 4,1 3,0 Limpeza
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Elemento Comprimento Fenda Corrente da Modificador
de onda (A-nm) (nm) lampada (mA)
Cadmio 228.8 1.2 3.0 NH4NO3 +
MgHPO,
Programa de temperatura
T (°C) Tempo (s) Fluxo de géas (L/min) Etapa
90 34,0 3,0 Secagem
105 25,0 3,0 Secagem
110 12,5 3,0 Secagem
800 12,8 3,0 Pirdlise
800 5,0 0,0 Auto zero
1300 3,3 0,0 Atomizacgao
2300 6,0 3,0 Limpeza
Elemento Comprimento Fenda Corrente da Modificador
de onda (A-nm) (nm) lampada (mA)
Cromo 357.9 0.8 4.0 -
Programa de temperatura
T (°C) Tempo (s) Fluxo de gas (L/min) Etapa
90 34,0 3,0 Secagem
105 25,0 3,0 Secagem
110 12,5 3,0 Secagem
950 13,4 3,0 Pirdlise
950 6,0 0,0 Auto zero
2450 5,0 0,0 Atomizacao
2700 4.5 3,0 Limpeza
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Elemento Comprimento Fenda Corrente da Modificador
de onda (A-nm) (nm) lampada (mA)
Chumbo 283.3 0.8 4.0 --

Programa de temperatura

T (°C) Tempo (s) Fluxo de géas (L/min) Etapa
90 34,0 3,0 Secagem
105 25,0 3,0 Secagem
110 12,5 3,0 Secagem
900 13,2 3,0 Pirdlise
900 4,0 0,0 Auto zero
1200 4.4 0,0 Atomizacao
1500 5,6 3,0 Limpeza
Elemento Comprimento Fenda Corrente da Modificadores
de onda (A-nm) (nm) lampada (mA)
Ferro 248,3 0,2 6,0 NHsNO3 +
Mg(NOs)2

Programa de temperatura

T (°C) Tempo (s) Fluxo de géas (L/min) Etapa
90 24,0 3,0 Secagem
105 20,0 3,0 Secagem
110 12,5 3,0 Secagem

1200 14,4 3,0 Pirdlise
1200 5,0 0,0 Auto zero
2600 4,0 0,0 Atomizacao

2600 4.0 3,0 Limpeza
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Elemento Comprimento Fenda Corrente da Modificador
de onda (A-nm) (nm) lampada (mA)
Manganés 279.5 1.2 7.0 --

Programa de temperatura

T (°C) Tempo (s) Fluxo de géas (L/min) Etapa

90 34,0 3,0 Secagem

105 25,0 3,0 Secagem

110 12,5 3,0 Secagem

900 13,2 3,0 Pirdlise

900 4,0 0,0 Auto zero
1900 3,7 0,0 Atomizacao
2300 3,8 3,0 Limpeza

Elemento Comprimento Fenda Corrente da Modificadores
de onda (A-nm) (nm) lampada (mA)
Zinco 213.9 0.8 4.0 Mg(NOs),

Programa de temperatura

T (°C) Tempo (s) Fluxo de gés (L/min) Etapa
90 34,0 3,0 Secagem
105 25,0 3,0 Secagem
110 12,5 3,0 Secagem
650 12,2 3,0 Pirdlise
650 4,0 0,0 Auto zero

1800 3,8 0,0 Atomizacao

2300 5,0 3,0 Limpeza
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3.5.2 - Espectrometria de Massa com Plasma Indutivamente
Acoplado, ICP — MS

As determinacdes dos metais por ICP-MS requerem uma série de calibragdes e
otimizagdes do equipamento e do método antes da medida. A tabela 7 mostra a
calibracao diaria, necessaria para verificar a intensidade que alguns elementos,
previamente selecionados apresentam. Os valores encontrados sdo comparados
com valores tedricos do manual do equipamento. Deve-se otimizar o fluxo do

plasma, do gas nebulizador e do gas auxiliar, utilizou-se argbnio ultra puro.

Tabela 7 — Calibracao diaria do equipamento ICP-MS

Analito Massa Atémica Intensidade (cps)
Mg 24.0 44218.8

In 114.9 156412.0

U 238.1 1443445

Ce 139.9 138078.0
CeO 155.9 4370

Ba 137.9 107498.7
Ba™ 69.0 2473.3
Analito Massa Atémica Intensidade méxima (cps)
Be 9,0 3692.7

Co 59,0 97803.3

In 115,0 195808.3

U 238,0 194962.4
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Apoés a calibragcdo do equipamento, deve-se selecionar os metais de interesse
juntamente com os seus possiveis isétopos. A curva de calibracdo é construida a

partir de padrdes multielementares preparados diariamente.

Os padroes devem ser preparados com a mesma matriz das amostras, para
evitar erros. Para evitar o efeito memdria durante as medidas, alternadamente as
amostras mede-se brancos (sem a presenca dos analitos) e controles de
concentracdes conhecidas. Para a determinacao dos metais por ICP-MS, foram
preparados 3 padrbes de concentracdes diferentes, colocando em cada padrao
todas as espécies de interesse. Os padrdes foram preparados diariamente com um
volume de 50 mL.

Os padroes internos de Bi (lll), Re (IV) e Ru (Ill) utilizados nas medidas de ICP-
MS, foram preparados pipetando-se quantidades apropriadas do padrdo 1000 mg.L"

para o volume final de 50 mL.

A tabela 8 mostra a concentragdo dos padrdes utilizadas para a constru¢ao da
curva de calibracdo. Os padrdes internos usados foram o bismuto, rénio e ruténio na

concentragédo de 10 pg/L.

Tabela 8 — Solugbes padrdes utilizadas em (ug/L) para o método ICP-MS

Analito Padrao 1 Padrao 2 Padrao 3 Controle
Al 1,0 2,0 10,0 5,0
BA 1,0 2,0 10,0 5,0
Bi’ 10,0 10 10,0 10,0
Cd 0,1 0,2 1,0 0,5
Co 0,5 1,0 5,0 2,5
Cr 0,5 1,0 5,0 1,0
Fé 5,0 10,0 50,0 25,0
Mn 5,0 10,0 50,0 25,0
PB 0,05 1,0 5,0 2,5
Sb 0,5 1,0 5,0 1,0
Sn 0,5 1,0 5,0 1,0
Re* 10,0 10,0 10,0 10,0
Ru* 10,0 10,0 10,0 10,0
Ti 0,5 1,0 5,0 1,0
Vv 0,5 1,0 5,0 2,5
Zn 0,5 1,0 5,0 2,5

*: padréao interno
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3.6 — Determinacao de Al, Ba, Cd, Cr, Fe, Mn, Pb e Zn na matéria-
prima utilizada no preparo das solucoes

Antes do envase das solugdes nas respectivas embalagens (plasticas ou de
vidro), fez-se a determinacao dos metais existentes na matéria-prima para o preparo
das solugdes utilizadas no trabalho. As substancias utilizadas foram de grau para

analise (p.a.) de alguns fornecedores, conforme listado no Apéndice 1.

Foram preparadas solugdes das substancias nas concentracdes listadas no
Apéndice 1 e a determinacao do teor dos metais em estudo foi feita por GF AAS. As
condicbes das determinacbes para cada elemento, estao descritas no item 3.5.1. A
partir dos resultados encontrados, os valores foram calculados em ug do metal por g

de substancia.

3.7 — Determinacao de Al, Ba, Cd, Cr, Fe, Mn, Pb e Zn em solucoes
comerciais

Analisou-se algumas solugdes de nutricao parenteral comerciais armazenadas
em embalagens plasticas, a fim de determinar a concentracdo dos metais em
estudo. Dependendo do metal e da formulacdo da amostra, houve a necessidade de
diluicao devido a matriz conter uma grande quantidade de matéria organica ou até
mesmo possuir grande quantidade do metal, apresentando resultados acima da
curva de calibracdo. Os resultados estdo expressos em ug/L e mostram a média de

3 replicatas destas determinagdes e o desvio médio padrao.
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3.8 — Embalagens Plasticas

3.8.1 — Validacao do método de decomposicao das embalagens
plasticas

As embalagens plasticas deste estudo sdo aquelas utilizadas para armazenar
as solucdes de nutricdo parenteral. Os polimeros que compdem estas embalagens
sao: polivinilcloreto (PVC), polipropileno (PP), polietileno-acetato de vinila (EVA) e
Polietileno-tereftalato (PET).

Como as embalagens de PET néo sao utilizadas para armazenar solugdes de
nutricdo parenteral, ndo foi realizado o ensaio de contato com as substancias de
nutricao parenteral ao longo do tempo com este polimero.

Para a determinacdo de metais nas embalagens plasticas de diferentes tipos,
houve a necessidade da realizagdo de uma decomposicao. A maioria dos artigos
encontrados utiliza como procedimento de decomposicao de polimeros, a pirdlise,
utilizando temperaturas de 300 a 750 °C.

Neste trabalho utilizou-se uma degradacao térmica das embalagens em mufla.
Na temperatura de 300 a 350 °C evaporou-se as substancias volateis que
constituem o plastico, como o acido acético no caso do EVA. Como os polimeros
contém muita matéria organica, a temperatura foi aumentada a 500 °C para todo o
carbono tornar-se cinza possibilitando a completa degradacéo do polimero. Utilizou-
se nitrato de sodio (NaNO3z) como agente estabilizador da temperatura. Porém na
literatura ndo se encontrou procedimentos de abertura para todos os polimeros
envolvidos no estudo. Assim, primeiramente otimizou-se o método proposto,
adequando-se aos tipos de polimeros do estudo [FREY, O. R. & MAYER, L., 2000].

Para verificar se 0 método era eficiente, realizou-se a abertura das embalagens
sem a adicdo de metais e, em um ensaio paralelo, adicionou-se quantidades
conhecidas de cada metal nas amostras de embalagens, realizou-se a abertura e
ainda, determinou-se os metais nas amostras sem a fortificacao, por GF AAS e por
ICP-MS.
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3.8.2 — Decomposicao das embalagens plasticas

Na determinacéo do teor dos metais, as embalagens plasticas foram cortadas
em pequenos pedacos de cerca de 1mm?, lavadas com agua ultra pura e apés
colocadas na camara de fluxo laminar para secar. Pesou-se, em uma balanca
analitica, aproximadamente 1g de cada embalagem, transferiu-se para cadinhos de
porcelana, previamente descontaminados, e adicionou-se 1g de nitrato de sédio
(NaNQ3). Colocou-se os cadinhos em uma mufla por 4 horas a 500 °C. Retirou-se da
mufla, esfriou-se e adicionou-se 2 mL de acido sulfdrico concentrado (H.SOsconc.).
Transferiu-se essa solucdo para frascos de polietileno descontaminados e limpos e

completou-se o volume a 50 mL com 4gua pura.

Para a determinacdo dos metais, a maneira mais adequada seria a
comparacao dos resultados obtidos com a utilizacdo de materiais de referéncia.
Porém existem materiais de referéncia apenas para alguns tipos de polimeros, como
PVC, polietileno (PE) e poliestireno (PS).

Com o intuito de obter-se resultados precisos, as amostras foram analisadas
por espectrometria de absorcdo atébmica forno de grafite (GF AAS) e por
espectrometria de massas com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS),
possibilitando uma comparag¢do e maior confianga nos resultados obtidos. Otimizou-
se 0s programas de medida dos equipamentos e, apos, determinou-se o teor de

metais nas amostras de embalagens plasticas.

Determinou-se o teor de Al, Ba, Cd, Cr, Mn, Pb Fe e Zn nas embalagens por
GF AAS. Como as determinagdes por ICP-MS sao simultaneas, tentou-se realizar a
medida do maior numero de metais citados na bibliografia como possiveis
contaminantes das solucbdes de nutricdo parenteral. Determinou-se Al, Ba, Cd, Co,
Cr, Fe, Mn, Pb, Sb, Sn, Ti, V e Zn. Os resultados das medidas estdo expressos em

ug do metal/g de embalagem.
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3.8.3 — Preparo das embalagens plasticas

Como as bolsas de PVC e frascos de PP sdo comercializadas somente para
hospitais, neste trabalho reutilizou-se bolsas de PVC (Baxter) e CAPD (bolsas de
PVC utilizadas por pacientes que realizam dialise peritoneal) de 250 mL e frascos de
PP de 100 mL fornecidas pelo Hospital Universitario (HUSM).

Para uma melhor padronizagao, selecionou-se bolsas e frascos que continham
solucdes de glicose ou cloreto de sodio evitando, assim possiveis erros devido a
reutilizacdo das embalagens. As bolsas de EVA de 250 mL utilizadas foram novas,
do fabricante Ribral.

As embalagens foram lavadas com agua ultra pura e apds foram colocadas na
camara de fluxo laminar para secar. As solu¢des foram envasadas individualmente

nas embalagens, e armazenadas a temperatura ambiente (18 a 20 °C).

3.8.4 — Influéncia do processo de esterilizacao na extracao de Al,
Ba, Cd, Cr, Mn, Pb e Zn das embalagens plasticas por acao das
substancias usadas nas solucoes de nutricao parenteral

Preparou-se solucées de 20 aminoacidos (acido aspartico, acido glutamico,
arginina, asparagina, cisteina, cistina, fenilalanina, glicina, histidina, isoleucina,
leucina, lisina, metionina, n-acetil tirosina, ornitina, prolina, serina, tirosina, treonina e
triptofano) e armazenou-se individualmente cada uma em bolsas plasticas de PVC.
Nas bolsas de EVA, além das solucdes dos aminoacidos citados acima, armazenou-
se também as solucdes de cloreto de sddio, de cloreto de potassio e de glicose. No
Apéndice 1 encontram-se as concentracdes das solugdes preparadas.

Para os frascos de PP foram preparadas solucdes de cloreto de sodio, cloreto
de potassio, sulfato de magnésio, bicarbonato de sédio, glicose, manitol e sorbitol,

armazenadas individualmente.
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As embalagens foram fechadas e colocadas na estufa por 3 horas a 100°C
para simular o processo de esterilizagdo. Segundo a literatura, o processo de
esterilizagdo convencional, utilizando autoclave, pode ser substituido pelo processo
citado acima [British Pharmacopeia, 2003].

Apbs a esterilizacdo, retirou-se uma aliquota das solucbes envasadas e
determinou-se os metais por GF AAS.

3.8.5 — Determinacao de Al, Ba, Cd, Cr, Mn, Pb e Zn extraido das
embalagens plasticas por acao das substancias usadas nas
solucoes de nutricao parenteral em funcao do tempo de contato

As solugbes de aminodcidos, glicose e sais foram armazenadas nas
embalagens de PVC e/ou EVA e/ou PP e nas concentragdes escolhidas, devido as

solugdes de NP serem comercializadas mais comumente desta forma.

Apos o processo de esterilizacdo as solugdes de aminoacidos envasadas nas
embalagens plasticas foram mantidas a temperatura ambiente (18 a 20 °C) durante
o periodo de realizacdo do estudo. As solugdes nao foram mantidas em uma sala
climatizada para reproduzir a situagdo real, onde as embalagens ficam em

prateleiras sem o controle rigoroso da temperatura.

As solucoes cloreto de soédio, cloreto de potassio, sulfato de magnésio,
bicarbonato de sédio, glicose, manitol e sorbitol, foram previamente armazenados

nas embalagens plasticas, conforme descrito no item 3.8.3.

Para verificar a interacdo das substancias com as embalagens, retirou-se
aliquotas durante um periodo selecionado. As aliquotas das embalagens de PVC e
EVA foram recolhidas ap6s 15, 45, 90, 135, 180 e 225 dias de armazenamento e
aliquotas das embalagens de PP foram recolhidas em 30, 90, 180 e 225 dias. O teor
dos metais Al, Ba, Cd, Cr, Mn, Pb e Zn foi determinado por GF AAS.
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3.9 — Embalagens de vidro

3.9.1 — Validacao do método de decomposicao das embalagens de
vidro

Na realizacdo do estudo reutilizou-se recipientes de vidro que continham
solucbes de nutricdo parenteral (fornecidos pelo Hospital Universitario de Santa
Maria) e ampolas de vidro novas. As embalagens utilizadas foram:

- Frasco de grande volume (500 mL)
- Frasco de pequeno volume (75 mL)
- Ampola transparente (10 mL)

- Ampola ambar (10 mL)

Para limpar os frascos de vidro, colocou-se dentro dos frascos e ampolas
solucdo de Extran 2% e apos lavou-se as embalagens com agua ultra pura e as

mesmas foram deixadas na camara de fluxo laminar para secar.

As embalagens de vidro de pequeno volume, grande volume e ampolas
transparentes e ambares foram decompostas para a determinacdo de metais.
Comumente as amostras de vidro sdo decompostas utilizando acido fluoridrico (HF).

Realizou-se ensaios de recuperacao para os diferentes tipos de embalagens de
vidro. Primeiramente realizou-se a decomposicao das embalagens sem a adi¢do de
metais para escolher a quantidade do analito que deveria ser adicionado. Apéds
adicionou-se quantidades conhecidas de cada metal nas amostras e realizou-se a
decomposicao.

Os metais Al, Ba, Cd, Cr, Fe, Mn, Pb, Zn foram determinados por GF AAS nas
amostras de vidro sem e com fortificacdo. Também determinou-se os metais nas
amostras, sem a fortificacdo por ICP-MS para comparar com os resultados obtidos
por GF AAS, j4 que ndo foram encontrados materiais de referéncia de embalagens
de vidro para solucdes de NP.

Determinou-se por ICP-MS o teor de Al, Ba, Cd, Co, Cr, Fe, Mn, Pb, Sb, Sn, Ti,
V, Zn.
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3.9.2 - Decomposicao das embalagens de vidro

Para a determinacdo do teor de Al, Ba, Cd, Cr, Fe, Mn, Pb e Zn nas
embalagens de vidro, realizou-se dois tipos de abertura com e sem o0 uso de

microondas.

Os frascos foram quebrados e triturados até fragmentos de 1mm e apds

lavados com agua.

No primeiro procedimento (Microondas) pesou-se aproximadamente 0,1 g de
cada vidro, transferiu-se para frascos de Politetrafluoretiieno (PTFE — Teflon) e
adicionou-se 5 mL de HF (48% m/m) e 5 mL de agua ultra pura. Ap6s 24 horas em
repouso, aqueceu-se em forno microondas doméstico por 10 minutos na poténcia

minima 174W, repetindo-se esse processo por mais 2 vezes [BECKER, 2002].

Com a dissolucao total do vidro, completou-se o volume a 100 mL,
determinando-se os metais por GF AAS. Para a determinacgéao por GF AAS, diluiu-se
as amostras 50 vezes e por ICP-MS diluiu-se as amostras primeiramente 1000 e
apds 500 vezes para evitar que a tocha ficasse supersaturada de ions. As condi¢des
de determinacao das espécies estdao descritas no item 3.5.1 (GF AAS) e 3.52 (ICP-
MS).

No segundo procedimento, transferiu-se aproximadamente 0,1 g de cada vidro
para um frasco de PTFE e adicionou-se 5 mL de HF (48% m/m) e 5 mL de agua ultra
pura. Apos 48 horas, filtrou-se a amostra e completou-se o volume a 100 mL. Como
nao houve a completa abertura do vidro, o residuo restante foi seco em estufa por
40 minutos a 90 °C e posteriormente pesado para a realizacdo do calculo da
quantidade de metais contidos nas amostras [BECKER, 2002].

Para determinar as espécies presentes nas embalagens, as amostras foram

diluidas da mesma maneia que no primeiro procedimento.

Para verificar se os procedimentos de decomposi¢cdo eram eficientes, realizou-
se ensaios de recuperacgao, fortificando as amostras com quantidades conhecidas
dos metais em estudo. As espécies foram determinadas por GF AAS e os resultados

estdo expressos em ug do metal/g de embalagem.
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3.9.3 — Preparo das embalagens de vidro

Para a realizagdo do ensaio de armazenagem das substancias usadas na
nutricdo parenteral em embalagens de vidro utilizou-se recipientes de grande volume

(500 mL), pequeno volume (75 mL), ampolas claras e escuras de 10 mL.

Como as embalagens ja apresentavam uso anterior, colocou-se Extran 2% nas
embalagens, lavou-se com agua ultra pura. Apos, as embalagens foram colocadas
na mufla por 12 horas a 560 °C para retirar da superficie do vidro qualquer
substancia adsorvida. Preparou-se os frascos com rétulos para armazenar as
solugdes de cada substancia. Os frascos foram fechados e as ampolas foram
vedadas para posterior esterilizacdo e ensaio de longo prazo de armazenagem.

3.9.4 - Influéncia do processo de esterilizacao na extracao de Al,
Cd, Cr, Fe, Pb e Zn das embalagens de vidro por acao das
substancias usadas nas solucoes de nutricao parenteral

Preparou-se as solugcdes dos aminoacidos, cloreto de sodio, potassio e calcio,
glicose, bicarbonato de sédio, acetato de sodio, acido caprilico e caproico. As
concentracdes das solugdes encontram-se no Apéndice 1.

As solucdes foram armazenadas em embalagens de vidro e ampolas, fechou-
se os frascos e estes foram levados a estufa por 3 horas a 100 °C, para simular o
processo de esterilizacdo. Apds retirou-se uma aliquota das solugbes envasadas e
esterilizadas e determinou-se os metais por GF AAS.
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3.9.5 — Determinacao de Al, Cd, Cr, Fe, Pb e Zn extraido das
embalagens de vidro por acao das substancias usadas em nutricao
parenteral em funcao do tempo de contato

As solucbes de seis aminodacidos (acido glutamico, serina, glicina, arginina,
metionina e cisteina), solucdes de cloreto de sbdio, potassio e calcio, bicarbonato de
sbédio, e glicose, acetato de sbédio, acido caprilico e acido caproico, foram
armazenadas individualmente em embalagens de vidro de solugbes de NP. As
concentragcbes das solucbes preparadas para este ensaio encontram-se no

Apéndice 1.

Os frascos foram fechados e as ampolas seladas e deixados a temperatura
ambiente (18 a 20 °C) durante o periodo que realizou-se o experimento. O teor dos
metais em estudo foi determinado nas solugdes retirando-se aliquotas apds 30, 60 e
90 dias de armazenamento. O teor dos metais das aliquotas foi determinado por GF
AAS em triplicata.
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4 RESULTADOS

Na primeira parte deste trabalho investigou-se o grau de contaminacao das
solucdes de nutricdo parenteral comerciais pelos metais selecionados para o estudo.

Como ja mencionado na introdug¢do, além do aluminio, que tem sido
amplamente estudado em nosso laboratério, outros metais encontrados em solugdes
de nutrigdo parenteral sdo cromo, chumbo, arsénio, bario, germénio e manganés
entre outros, também tém sido estudados [HARRARI et al., 1995; BUCHMAN et al,
2001].

Ja ficou demonstrado, em trabalhos anteriores, que a principal fonte de
metais contaminantes em solug¢des para nutricdo parenteral sdo as embalagens, ou
seja, o contato com a superficie do vidro e dos materiais plasticos pode promover a
migracao dos metais da embalagem para o medicamento [BINOTTO, 2001].

A tabela 9 mostra a composicdo das embalagens de vidro utilizadas em

medicamentos.

Tabela 9 — Composicdao percentual (m/m), das embalagens de vidro tipo |
(borosilicato), utilizadas em solugcdes de nutricdo parenteral

Componente Embalagens Ampola Ampola Pequeno
Gerais transparente ambar Volume
SiO, 70,0 75,0 70,0 67,0
B2Os 10,0 10,5 7,0 5,0
Na.O 9,0 7,0 7,0 12,0
K20 1,0 -- 1,0 1,0
Al;O3 6,0 5,0 6,0 7,0
FeoOs -- -- 1,0 2,0
BaO 2,0 <<1 2,0 <0,5
CaO 1,0 1,5 <<1,0 1,0
MgO 0,5 -- -- -
MnO, -- -- -- 5,0
TiO, -- -- 5,0 --
ZnO 0,5 -- -- --

Fonte: Boletins técnicos Schott do Brasil
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Pode-se observar na tabela 9 que além de silica e 6xido de sdédio, varios
outros éxidos metalicos compdem o vidro. Desta forma, o aluminio, bario, ferro e
manganés foram selecionados para o estudo em fungdo da sua presenca como
constituintes do vidro.

Evidentemente plasticos ndo sdo constituidos de diferentes componentes,
mas de repeticdes dos monémeros especificos. Entretanto, além dos catalisadores
utilizados na polimerizacdo dos mondmeros para a obtencdo da matéria-prima
“plastico”, varios aditivos sao utilizados para tornar os plasticos utilizaveis como
embalagens. A tabela 10 mostra os principais plasticos utilizados como embalagens
na industria farmacéutica e os catalisadores aditivos utilizados para cada um.

Devido a presenga de aluminio e cromo nos catalisadores e do uso de sabdes
de zinco, de bario, de cadmio e de chumbo como estabilizadores de PVC e PP, ha
risco da migracdao destes metais para formulacées armazenadas em embalagens
plasticas. Desta forma, zinco, cadmio, chumbo e cromo foram também incluidos na
investigacao.

AplGs a selecao dos metais, analisou-se diferentes amostras de formulacdes
parenterais, armazenadas tanto em embalagens plasticas quanto de vidro para

verificar o grau de contaminacgao pelos metais selecionados.



Tabela 10 — Material polimérico, sua unidade estrutural, usos farmacéuticos e catalisadores utilizados na reagdo de polimerizacao e

aditivos
Polimero Monémero Usos em produtos Catalisadores Aditivos
Formas orais sélidas TiCls + Al(C2Hs)s,
Polietileno (PE) Etileno Solucdes aquosas nao injetaveis CrO4/SiOo,
Infusdes aquosas intravenosas MoOs3/Al>O3
Polipropileno (PP) Propileno Formas orais sélidas Benzoato de  sddio,
Solucdes aquosas nao injetaveis o-TiCls + Al(CoHs);  fosfato trisddico, 6xido de
Infusées aquosas intravenosas zinco, talco, Oxido de
magnésio, estearato de
calcio/zinco.
Polivinil cloreto (PVC) Vinil cloreto Formas orais sélidas Estearato de calcio ou

Solucdes aquosas nao injetaveis

Infusées aquosas intravenosas

estearato de zinco.

Polietileno vinil acetato (EVA)

Etileno e vinil acetato

Infusdes aquosas intravenosas

Oleamida, estearato de

Preparacoes de nutricao calcio ou de zinco,
parenteral carbonato de  célcio,
hidréxido de potassio,
silica.
Polietileno tereftalato (PET) Acido tereftalico ou Formas orais sélidas Sais e sabdes de

dimetil tereftalato e
etileno glicol

Formas orais liquidas

bario/zinco e calcio/zinco

Fontes: BP, FDA e DAB
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As tabelas 11 e 12 mostram os resultados obtidos na determinacdo dos
metais em solu¢des comerciais armazenadas em embalagens plasticas e as tabelas
13, 14 e 15 mostram os resultados das solugdes comerciais armazenadas em
embalagens de vidro.

Para alguns produtos foram analisadas solu¢gdes com diferentes
concentracdes. Os resultados sdo expressos em ug/L com seu desvio padrao, pois
estes correspondem a analise de 3 amostras do mesmo lote (n=3)

Apesar de determinados produtos serem preferencialmente armazenados em
embalagens de vidro e plastico, e alguns metais terem sido selecionados devido a
sua presenca no vidro ou no plastico, nesta analise inicial, dos produtos comerciais,
todos o0s metais selecionados foram medidos em todas as amostras,
independentemente do tipo de embalagem. No Apéndice 4, esta os tipos de
polimeros que constituem as embalagens que armazenam as solu¢cdes comerciais e
no Apéndice 5 esta os tipos de embalagens de vidro que armazenam as solucoes
parenterais analisadas neste trabalho.



Tabela 11 — Teor de Al, Ba, Cd, Cr, Fe, Mn, Pb e Zn presentes em solu¢cdes comerciais armazenadas em embalagens plasticas,
determinado por GF AAS

Produto Al(ug/l)+ Ba(ug/L)x Cd(ug/l)x Cr(ug/ll)t Fe(ug/l)x Mn(ug/ll) Pb(ug/l)x Zn(ug/l)+
DPR DPR DPR DPR DPR + DPR DPR DPR

Agua para injecdo’ 52,0+1,9 n.d. 842+39 16,0£22 65,6 +82 1853+8,1 928+158 270,2+6,8
NaHCO; 8,4%° 192,2+2,0 74,8 +57 0,8+34 286+x12 72,071 72,1+22  36,5+6,1 305,1+4,2
KCl 10%° 1459 +25 65,1+ 6,0 11,5+25 7,9+3,4 11,56+4.2 n.d. 75,8 £9,2 52,7+1,5

NaCl 0,9%" 98,5 + 3,1 62,8 + 3,4 9,7+20 12,6 2,1 50+£0,8 n.d. 73,5+1,1 180,2 + 6,6
NaCl 20%° 101,3+4,2 58,7 5,2 83+24 25809 8,9+0,6 n.d. 849+58 47,4 +3,8
NaCl 20%° 118,6 £4,6 451 +34 84+13 104+16 205+x24 20,5+33 150,6+45 354,7+9,6
Fosfato de K’ 361,4£2,7 24625 443 +42 270,1+34 2973+34 16,722 149+23 135,6 +4,2
Glicose 5%° 34,1+34 22,3+2,0 5,0 £ 3,1 13,2+43 75755 12525 14,6 £3,5 106,9 + 2,4
Glicose 10%' 79,3146 18,4 £4,7 73+26 12,0+3,8 80,7+48 16,140 12,8 £2,9 104,8 +4,9
Glicose 25%° 56,3 +1,7 15,2+ 3,4 1,0+x15 168+13 89,7+8,6 95+£2,6 12,0 £ 6,1 151,3+7,4
Glicose 50%* 206,1 £4,3 12,1+28 96+12 139+15 912+38 10,0%£1,6 11,6 +1,5 275,0 £4,2
Glicose 50%° 3445 +£3,0 14,6 + 3,1 26,120 205+24 857+73 21625 122+14 142,4 + 3,3
Kabiven 900 Kcal’ 81,5+3,7 n.d. 86+25 216+32 323+46 224+31 n.d. 89,7+ 5,1

Kabiven 1000 Kcal’ 78,7+3,8 n.d. 95+19 18,0+4,0 31,6+3,3 19,5+4.2 n.d. 92,4 +3,4

1- Fresenius, 2- Ariston, 3- Equiplex, 4- B. Braun, 5- Isofarma, 6- Hipofarma, 7- Aster, 8- Endomed, 9- HalexlIstar
n.d.: ndo detectado

DPR= Desvio padrao relativo n=3
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Tabela 12 — Teor de Al, Ba, Cd, Cr, Fe, Mn, Pb e Zn presentes em solu¢cdes comerciais (injetaveis) armazenadas em embalagens
plasticas, determinado por GF AAS

Produto Al (ug/L) £ Ba(ug/L)x Cd (ug/L) £ Cr(ug/L)x Fe(ug/L) £ Mn (ug/L) £ Pb(ug/L) £ Zn (ug/L) =
DPR* DPR* DPR* DPR* DPR* DPR* DPR* DPR*
Endonidazol’ 4593+21 63+18 8,0 £2,1 26,9+28 633+36 213+x46 392+3,7 602+33
Haes Steril 10 %' 15,8+24 n.d. n.d. 18,9+19 931,22 9,8+0,6 141+£20 1245+2,6
Hisocel 3,5%' 10,2+15 n.d. 6,4 £1,1 20,2+15 85+0,8 793+16 139+28 379,5+3,0
Voluven 6% n.d. n.d. n.d. 13,56+2,8 n.d. 33,9+22 n.d. 186,8 £4,2
Manitol 20%7 121,5+1,2 n.d. 1,1+23 142+14 91+33 8,1+0,7 18,4+2,1 69,289

1- Fresenius, 2- Endomed
n.d.: nao detectado

DPR= Desvio padréo relativo n=3



Tabela 13 — Teor de Al, Ba, Cd, Cr, Fe, Mn, Pb e Zn presente em solugcées comerciais (aminoacidos, elementos essenciais e emulsdes
lipidicas) armazenadas em embalagens de vidro, determinado por GF AAS

Produto

Al(ugl)+  Ba(ug/l)* Cd(ug/l)+ Cr(ug/l)+ Fe(ugll)= Mn(ugl)+ Pb(ugl)+  Zn (ugll)+
DPR* DPR* DPR* DPR* DPR* DPR* DPR* DPR*
Aminoped 10% 144736  992+t43 342+34 487+43 730%32 240+34 987+34 767681
Aminoplasmal 10% 163,7+82  81,2+61 423+53 345+1,9 31,7+26 203+50 1455%53 666,8+9,6
Aminosteril 10%' 161,1+54  987+36 1099491 274+37 108+19 18836  929+32 90,0 +4,2
Aminosteril Hepat. 8%' ~ 2433+3,3  1053+84 588+38 327+28 508%42 377+42 1497481 123,1+38
Lipofundin? 90,9+6,4  472+54 91%29  182%50 946+76 297+61 1177+81 398692
Lipovenos? 541+39  924+38 125%25 153%31 895463 242+72 980+48 485576
N-acetil cisteina® 2566,0 +21,9 1025483 135+33 686+42 2356+82 3,1+91  2048+09 430264
Nefroamino' 2579451 1166+33 432+27 298+21 31,5+76 343+42 1694%62 51,7472
Ped element’ 3029,0 +18,7 502+51 229419 1540+213° 549486 33,6+3,6° 1351,6+4,8 4146,0+9,6°

Fresenius, 2- B. Braun, 3- Darrow

*: elementos que compdem a solugdo do Ped element

DPR= Desvio padrao relativo

n=3



Tabela 14 — Teor de Al, Ba, Cd, Cr, Fe, Mn, Pb e Zn presentes em solu¢cdes comerciais armazenadas em embalagens de vidro,

determinado por GF AAS

Produto Al (ugl)+ Ba(ugll)t Cd(ugll)+ Cr(ug/l)* Fe(ug/ll)+ Mn(ug/l) Pb(ug/l)* Zn (ug/L) +
DPR* DPR* DPR* DPR* DPR* + DPR* DPR* DPR*
Acetato Zn 4,6% 1294,0£9,6  11,7+1,3 14648+10,9 52+0,9 1765+3,7 293,0+9,8 24946+48 46.142+9,7
Agua injetavel? 88,7+2,8 11,9+2,4 10,7 £+1,6 n.d. 66+21 12,9+22 294+61 2865%56
Gluconato de Ca 10%°  68,4+4,1  1442+112 1216+56 64+23 5146+9,7 3516, n.d. 138,0 £ 9,1
NaHCOj; 8,4%" 2400,0+16,9 107,9+6,7 8185+123 57+30 2432+95 2368+6,3 428+33 301,2+10,4
MgSO, 10%3 37,5+3,2 27,9 6,2 493+51  91,6+36 95+37 66,3+3,3 n.d. 183,0 £4,3

1- B. Braun, 2- EMS, 3- Hipofarma, 4- Halexlstar
n.d.: ndo detectado
DPR= Desvio padrao relativo n=3



Tabela 15 — Teor de Al, Ba, Cd, Cr, Fe, Mn, Pb e Zn presentes em solucées comerciais (vitaminas) armazenadas em embalagens de
vidro, determinado por GF AAS

Produto Al(ug/ll)+  Ba(uglL)+ Cd(ug/L)t Cr(ug/l)z Fe(ug/l):t Mn(ugll) Pb(ugll)+ Zn (ug/l)z
DPR* DPR* DPR* DPR* DPR* + DPR* DPR* DPR*

Aderogil D3’ 34253 £12,7 12,4+2,8 n.d. 185+32 222+16 14+05 220+26 3103+7,3
Complexo B? 684,8+128 448+43  938+102 218+22 1857+7,8 n.d. 192,0+9,4 4117 +7,1

Complexo B? 1207,2+11,4 41,4+38 386+63 462+33 169,165 928+84 609,7+7,6 269,356
Complexo B* 767,4+158 553150 281+45  286+6,1 47,0+52 34+13 467,3:65 182,689
Beplexaron® 680,3+10,2 43,9+31  986+11,4 64,439 2749+59 103,1+7,4 2399+37 2957+47
Dextrovitase® 1289,2+11,3 24,6+26 231+36 240240 171,4+73 161+25 2645+81 225158
Frutovena® 4655,0 £19,2 73,0 £4,2 6,521 273+26 1351+68 1273+74 1050+64 775+84

Vitamina A (Adefort)’ ~ 4522,8 +22,6 58,6 +2,5 522+6,3 4130+94 92,7+49 725+72 1261:81 1136,6+9,8
Vitamina A (Arovit® ~ 3787,1£183  60,1%3,6 67,8+7,2 4574+83 895+61 864164 1250292 2249.4+7,1
Opoplex® 1257+7,2  259+28 n.d. 66,7+6,4 310,5%53 n.d. 256+34 3232176
Cernevit' 6442+84  50,8+3,1  1365+86 91,0£66 246172 121,1+52 398+6,1 2958+809
Citoneurin"" 168,4 £3,2  423+38 365+47 594+52 107,3+7,7 839+67 328+38 849,1+6,8
Vitamina B1212 50,6 + 2,3 70,4 £ 45 438+53  120+34 489+58 1266+73 126271  521+772

Vitamina C'3 3998,9+20,1 1987+58  194+39  70,8+41 14357+98 10,5+80 7285+86 1284%46

Vitamina C (0,5¢/5mL)° 3301,7 17,4 2529+6,0  10,2+21 55138 13190+95 132+25 3589+93 421,6%52
Vitamina C (1g/5mL)®  2972,4 +16,2 2418 +4,7 99+45  56,1+62 19459+89 665+64 268,6+52 3051 +3,7
Xantinon B12' 2314452  72,0%3,0 181+2,6 535+37 5604+92 395+31 133+25 187,048

1- Aventis, 2-Ariston, 3-Hipolabor, 4-Luper, 5-Aché, 6-Farmalab, 7-Gross, 8-Roche, 9-ICN farm., 10-Baxter, 11-Merck,12-Neoquimica, 13-
n.d.: ndo detectado

EMS, 14-BYK

DPR= Desvio padrao relativo

* n=3
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Pode-se observar, que em maior ou menor extenséo, todos os metais (Al, Ba,
Cd, Cr, Fe, Mn, Pb e Zn) estdo presentes em praticamente todas as formulacdes
analisadas. O zinco destaca-se como o elemento presente em todas as amostras e
em maior quantidade, tanto nas solu¢cdes em embalagens de plastico como de vidro.

Das amostras comerciais analisadas, apenas a agua injetavel e a solugcédo de
bicarbonato de sodio 8,4 % encontravam-se armazenadas tanto na embalagem de
plastico como na de vidro. Assim, comparando-se 0s resultados, observou-se que
em geral, a amostra de agua armazenada na embalagem de plastico e a amostra de
bicarbonato armazenada na embalagem de vidro apresentaram as maiores
contaminacgdes, destacando-se aluminio, cadmio, chumbo e zinco.

Ao comparar os resultados obtidos nas amostras de emulsées lipidicas, de
kabiven 900 Kcal e 1000 Kcal com as amostras de lipovenos e lipofundin observou-
se que as emulsGes apresentaram, para todos os metais, quantidades maiores de
contaminacao, destacando-se o zinco.

Assim, como segunda etapa deste trabalho, analisou-se a matéria-prima para
determinar 0 seu grau de contaminacdo e a sua contribuicdo na presenca dos

metais no produto final.

4.1 — Investigacao do teor dos metais presentes na matéria-prima
utilizada na preparacao de solucoes parenterais

Substancias quimicas nao sao isentas de impurezas e os préprios fabricantes
fornecem boletins garantindo a qualidade do produto, apresentando quantidades
maximas de espécies que podem estar presentes como impurezas.

A matéria-prima empregada na industria farmacéutica pode ter duas origens
diferentes. As substancias podem ser encontradas naturalmente ou sintetizadas.
Entre os produtos naturais ha os oriundos de plantas ou animais, substancias
quimicas e produtos biotecnoldgicos. Assim como hda uma grande quantidade de
diferentes matérias-primas, ha uma variedade de impurezas [FDA, 1999].
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A agua é amplamente utilizada em formulagdes farmacéuticas. Assim deve
ser investigada como uma possivel fonte de contaminacdo dos medicamentos, ja
que em alguns casos a agua é utilizada como veiculo e, em alguns casos, como 0
componente majoritario da formulagdo. Porém, com a utilizagdo de técnicas de
purificacdo como a osmose reversa e a filtracdo por membranas, a agua nao é mais
uma fonte significativa de compostos quimicos.

Padrées para a qualidade da agua sao similares entre as Farmacopéias
(U.S.P) (Farmacopéia Americana), B.P. (Farmacopéia Britanica), DAB (Farmacopéia
Alema) com pequenas diferencas para contaminantes quimicos.

Em produtos como sais, as impurezas sao cations e anions e, geralmente,
quanto maior a semelhanca quimica maior a porcentagem na qual a espécie pode
aparecer como impureza.

As substancias quimicas sdo encontradas com diferentes graus de pureza:
grau técnico, para analise (p.a.) e ultra puro, crescendo em qualidade nesta ordem.
Alguns fabricantes fornecem substancias com graus de pureza ainda mais elevados,
como produtos suprapur da Merck e SigmaUltra da Sigma, mas nem mesmo estes
sdo isentos de impurezas.

Substancias quimicas que encontram uso farmacéutico ou alimentar séo
comercializadas especialmente para esse fim, tendo como referéncia o grau
farmacopéico (USP, DAB) ou purissimo. Essas substdncias possuem talvez um
maior controle com relacéo a contaminacao microbiolégica, porque do ponto de vista
quimico podem conter até mais impurezas do que os produtos p.a.

Como exemplo, na tabela 16 estdo relacionados os limites toleraveis de

metais pesados em algumas substancias de diferentes graus de qualidade.
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Tabela 16 — Limites de metais em algumas matérias-primas em ug/g

Substancia Al As Pb Fe Metais Ni
pesados
KCI' 5,0 - - - — ~
KCI? 0,01 3,0 - 20,0 - -
NaHCO3' 10,0 2,0 - - - -
NaHCOs® 2,0 - 20,0 5,0 -
CaCly' 0,01 3,0 - - - -
CaCl,? 1,0 - - 10,0 - -
NaCl’ 0,2 1,0 - 2,0 - -
NaCl? 5,0 3,0 - 2,0 5,0 -

Acetato de sédio’ 0,01 3,0 - - - -
Acetato de sédio® 0,2 2,0 - - - -

Manitol’ - 2.0 - - - -
Manitol® - 2,0 0,5 - - 1.0
Sorbitol’ - 3,0 ~ - - -
Sorbitol? - - 0,5 - - 1,0

Fonte: 1 — USP, 2 - BP

Pode-se perceber que nem todas as substancias tém limites especificados
para metais pesados e elementos téxicos como aluminio, cadmio, chumbo entre
outros. Os limites estipulados para as substancias sdao muito elevados, se
considerarmos que algumas solucdes parenterais contém até 50 % de cada
substancia.

Entre os aminoacidos a preocupacdo é ainda maior, pois na USP e BP
aparecem limites para metais pesados em geral, ndo sendo especificados limites
para aluminio, cromo, cadmio, chumbo, zinco, etc.

No boletim de garantia da firma Ajinomoto, que fornece aminoacidos para
industrias que produzem formulagdes parenterais, estd descrito como limite maximo

10 ng/g de metais pesados para todos os aminoacidos. Com isso, pode-se concluir
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gue nenhuma substancia é totalmente isenta de impurezas, mesmo que apresentem
um alto grau de pureza.

As tabelas 17 e 18 mostram os resultados da andlise das substancias
utilizadas em NP investigadas neste trabalho, respectivamente a quantidade de
metais presentes nos aminoacidos, sais e outras substancias fornecidas por
diferentes fabricantes.



Tabela 17 — Quantidade de metais presentes nos aminoacidos como impureza, em ug/g de substancia, determinado por GF

AAS
Substancia Al (ug/g) = Ba(ug/g) £ Cd(ug/g) =  Cr(ug/g) = Fe (ug/g) =+ Mn(ug/g)+ Pb(ug/g)x Zn (ug/g)
DPR* DPR* DPR* DPR* DPR* DPR* DPR* DPR*
Ac.Aspartico 0,2+0,1 1,3 10,2 0,25 £ 0,1 n.d. n.d. n.d. 2,6 £0,1 0,2+0,2
Ac. Glutamico 0,3+0,1 4,3+0,1 n.d. n.d. n.d. n.d. 2,8+0,3 0,3+0,1
Arginina 0,3+0,1 2,3+0,1 1,1 £0,1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Asparagina 0,3+0,1 1,1 +0,1 1,7+0,2 n.d. n.d. n.d. n.d. 0,2+0,1
Cisteina 0,1+0,2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Cistina 0,1+0,1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0,9+0,2
Fenilalanina 0,2+0,1 1,5+0,4 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0,5+0,1
Glicina 0,2+0,1 1,6 +0,1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0,4+0,3
Histidina 0,4+0,2 22+0,2 0,5+0,1 0,2+0,1 n.d. n.d. n.d. 0,5+0,3
Isoleucina 0,3+0,1 2,3+0,2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Leucina 0,3+0,3 1,2+0,1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Lisina 0,1+0,2 3,7+0,1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Metionina n.d. 25+0,1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0,3+0,2
N-acetil tir. 0,7+0,2 2,1+0,1 1,2+0,1 n.d. n.d. n.d. n.d. 0,6 £0,2
Ornitina 0,4 +0,1 2,0+0,1 n.d. 0,3+0,1 n.d. n.d. n.d. 0,5+0,1
Prolina 0,1 +£0,1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0,7 £0,1
Serina 0,2+0,1 1,5+0,1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0,3+0,2
Tirosina 0,4+0,2 2,6 £0,1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0,3+
Treonina 0,2+0,1 0,9 +0,1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0,5+0,2
Triptofano 0,2+0,2 1,4 +0,1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0,2+0,1
n.d.: ndo detectado DPR= Desvio padréo relativo *:n=3
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Tabela 18 — Quantidade de metais presentes nos sais, glicose e outras substancias em ug/g de substancia, determinado por
GF AAS

Substancia Al (ug/g) £ Ba(ug/g)+ Cd(ug/g)+ Cr(ug/g) = Fe(ug/g) = Mn (ug/g) Pb (ug/g) £ Zn (ug/g)
i DPR* DPR* DPR* DPR* DPR* + DPR* DPR* + DPR*
Acido Caprilico 0,2+0,1 1,6 + 0,1 0,8+0,4 1,8+0,2 0,7 +0,1 0,7+ 0,1 0,4+0,2 2,1 +0,2
Acido Caproico 0,2+0,3 2,0+0,1 0,3+0,2 2,1+0,2 0,2+0,2 0,3+0,1 0,3+0,1 3,1+0,3
CaCl, 0,3+0,2 1,20, 2 1,4+0,3 1,0 £0,2 05+02 0,7+0,4 2402 29x0,1
KClI 40+0,2 n.d. 1,8+0,3 1,6 £0,3 1,8+0,3 n.d 1,4+03 35+0,2
NaCl 55+0,1 3,3+0,2 0,9+0,2 1,1+£0,3 1,3+£0,3 n.d 1,9+£03 29+0,3
Glicose 0,6 +0,1 n.d. 0,2+0,1 0,2 +0,1 1,9 +0,2 n.d. 1,0+£0,2 3,8%+0,2
NaHCO; 0,8+0,1 2,7+15 1,6 +0,2 2,0+0,2 0,2+0,3 n.d 1,4 +0,1 1,9+0,5
Sorbitol 1,9+£0,2 n.d. n.d. 29+0,1 22+04 n.d 1,2£0,2 n.d.

Lecitina de soja 13,6 £25 n.d. n.d. 0,4+0,2 n.d. n.d. 1,3+0,1 1,3+£0,6
Manitol n.d. n.d. 1,7+£0,1 n.d. 1,5+0,1 n.d. 0,9+0,3 n.d.

MgSO4 3,5+1,2 2,7+1.2 1,1 +0,1 0,6 ¥2,2 1,3+0,2 n.d. 1,5+0,1 3,9+0,4

n.d.: ndo detectado
DPR= Desvio padrao relativo *: n=3
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Ao observar-se as tabelas 17 e 18 pode-se concluir que a maioria dos
aminoacidos apresentam como impurezas Al, Ba e Zn, ja as outras matérias-primas,
sais e outras substancias apresentam, mesmo que em pequenas quantidades,
impurezas de todos os metais em estudo.

Sendo assim, evidencia-se que a matéria-prima, mesmo apresentando um

grau de pureza adequado nao esta isenta de contaminagoes.

4.2 — Contribuicao das embalagens plasticas na contaminacao por
metais de solucoes de uso parenteral

Neste trabalho investigou-se embalagens de PVC, PP, EVA e PET como uma
das origens da contaminacdo das solugdes parenterais. Apesar do PET nao ser
utilizado para solugdes parenterais, ele foi incluido no estudo, pois assim todos os
tipos de plasticos utilizados em medicamentos estariam sendo analisados para
determinar o quanto dos metais selecionados eles apresentam.

Primeiramente as embalagens plasticas foram digeridas, a fim de determinar
quais e a quantidade de metais presentes nas mesmas. As determinacdes dos
metais foram feitas por GF AAS e por ICP-MS, e os resultados encontrados pelas
duas técnicas foram comparados.

4.2.1 — Decomposicao das embalagens plasticas e determinacao
dos metais

Existem métodos especificos para degradar em parte ou completamente os
polimeros. Estes métodos, porém, requerem equipamentos de alto custo [HULL et

al.,, 2003; ITO et al., 2006]. Sendo assim utilizou-se um método alternativo para a
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abertura das embalagens, j& empregado com éxito em trabalhos anteriores na
determinacédo de aluminio em polietileno [BINOTTO, 2001].

Como nao ha materiais de referéncia para todos os polimeros do estudo,
optou-se por determinar os metais por duas técnicas diferentes, AAS-GF e ICP-MS,
e avaliar os resultados através de teste de recuperacao.

O procedimento foi testado para todos os polimeros realizando-se teste de
recuperacdo, para verificar a possibilidade de perdas ou contaminagdo das
amostras. As amostras foram fortificadas de acordo com os niveis de contaminacao
encontrados nas amostras abertas sem a presenca dos metais. Fortificou-se as
amostras com 200 ppb de Al, Ba, Cd, Pb e Zn e com 100 ppb de Cr e Mn. Para a
determinacdo do teor de metais as amostras foram diluidas devido a maior
quantidade de alguns metais nas mesmas. A tabela 19 mostra os resultados
encontrados para a recuperagao.

Para a determinacédo dos metais por GF AAS, otimizou-se as temperaturas de
pirélise e atomizagdo para garantir resultados confiaveis. Para a determinagéao por
ICP-MS primeiramente otimizou-se o equipamento utilizando apenas uma solugao
de acido sulfarico e nitrato de sddio (usados na decomposicao das amostras), pois a
resposta do equipamento é dada em funcdo dos diferentes is6topos de cada
elemento e o enxofre (oriundo do acido sulfurico) poderia ser um interferente para
alguns dos metais.

Apbs a otimizacdo selecionou-se os isétopos dos elementos com maior
sensibilidade. As curvas de calibracdo para cada elemento apresentaram
coeficientes de linearidade proximos a 1. Durante as determinagdes foram
realizadas medidas de padrdes de ICP certificados, conferindo maior confianca aos
resultados obtidos.

Para evitar que houvesse uma saturagcdo da tocha, as amostras foram
diluidas de 1000 e 500 vezes. Os valores encontrados representam a média de trés
replicatas e os valores estdo expressos em ug do metal/g de embalagem plastica.

Os resultados estdo mostrados nas tabelas 20 e 21.



Tabela 19 — Recuperacgao das espécies metalicas em diferentes embalagens apds a decomposicao por calcinacao e dissolugao
em H>SO,, determinada por GF AAS

Recuperacao

Amostra Al % Ba % Cd % Cr % Mn % Pb % Zn %

% DPR % DPR % DPR % DPR % DPR % DPR % DPR
PVC (Baxter) 107,5 1,3 96,6 2,1 99,2 4,0 | 894 0,8 97,2 6,0 92,3 8,0 |102,8 2,5
PVC (CAPD) 106,6 0,7 91,8 3,0 |101,6 2,5 | 96,2 1,3 96,4 1,0 94,1 2,1 1156 3,3
PP 102,3 3,2 98,0 0,6 |1058 3,3 |1057 0,5 99,1 3,1 89,6 56 |103,7 1,0
EVA 98,7 5,0 92,5 1,0 |1184 46 |116,3 1,9 |102,3 1,2 95,3 50 | 116,9 0,8
PET azul 1051 1,9 [(101,3 2,5 |1105 4,0 | 98,6 34 |1059 2,5 |1029 6,8 |1183 2,7
PET ambar 112,8 3,4 97,6 6,0 98,3 2,0 | 97,2 80 [|1123 2,7 |1074 4,3 98,5 0,9
PET incolor 1142 2,6 95,2 2,3 965 2,1 |1025 29 |102,1 0,8 99,5 2,6 | 106,1 1,1
PET verde 99,6 3,0 | 103,4 4,7 99,1 1,6 11033 2,0 |106,8 1,3 97,3 6,0 96,5 4,6

% DPR: desvio padréao relativo
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Ao observar-se a tabela 19, percebe-se que as recuperacdes variaram, entre
89,4 % de cromo para a embalagem de PVC e 116,9 % de zinco para a embalagem
de EVA. As menores recuperacdes encontradas foram para o bario variando entre
91, 8 a 98,0 % de recuperacao. Para os demais metais encontrou-se, em média, 100
% de recuperacao. Os resultados indicam que o método proposto é satisfatoério.

Apesar das embalagens de PET nao serem utilizadas para o armazenamento
das solucdes parenterais, apresentaram bons valores de recuperagao, variando de
95,2 % para o bario na embalagem de PET incolor a 118,3 % para o zinco na
embalagem de PET azul.

Pode-se perceber que o método de decomposicao proposto para todas as
embalagens é adequado, possibilitando a utilizacdo do mesmo na decomposicao de
todas as embalagens plasticas analisadas.



Tabela 20: Teores dos metais presentes nas embalagens plasticas em ug do metal/g de embalagem

PVC (Baxter) PVC (Baxter) PP PP PVC (CAPD) PVC (CAPD) EVA EVA
Elemento + DPR* + DPR* + DPR* + DPR* + DPR* + DPR* + DPR* + DPR*
ICP-MS AAS-GF ICP-MS AAS-GF ICP-MS AAS-GF ICP-MS AAS-GF
Aluminio 164,2 £ 6,3 1945+7,9 4931+116 4865+14,3 2450+10,3 1740t89 1684+6,2 183,0%5.3
Antiménio 7,6+0,9 - 3,3+0,4 - 6,0+1,2 - 14,7 +1,3 -
Brio 1845+12,3  1549+33  496+26 542+34  490+28 59,4+6,8  37,7+65 41,4%59
Cadmio 31,2+46 328+49  323+20 336+68  30,7+6/4 26,3+46  287+29 296+25
Chumbo 1437+2,6  1453+6,2 169,7+45 180,8+7,2 1392+38  1445+56 66,3+103 71,7+6,7
Cobalto 0,2+0,1 - 0,4+0,3 - 0,3+0,1 - 8,3+2,6 -
Cromo 3,1+0,5 4,0 £2,1 3,9+0,6 4,8 2,1 3,7+0,9 51+0,5 52+0,7 55+2,6
Estanho 2,0+0,3 - 6,6 +2,2 - 1,3+0,3 - 12405 -
Ferro 1,3+0,3 1,740,2 2,5+1,1 2,8 +1,1 2,1+0,7 2,4+0,3 1,8+0,3 2,1+0,4
Manganés 4,1+0,5 4,7 0,9 4,4 £1,0 4,7 +1,3 4,1+0,2 4,3+0,6 4,3+0,5 4,2+0,9
Titanio 72+1,3 - 6,9+0,9 - 7.9+3,3 - 5,0 +0,1 -
Vanadio 0,7+0,7 - 0,7+0,5 - 0,9+0,1 - 2,2+0,2 .
Zinco 30,1+ 3,6 348+26  21,1+16 236+05 529+48 575+18 31,8423  33,0+3,1

PVC: polivinilcloreto, PP: polipropileno, EVA: polietileno-acetato de vinila

--: ndao analisado

DPR= Desvio padrao relativo

*n=3



Tabela 21: Teores dos metais presentes nas embalagens plasticas PET em ug do metal/g de embalagem

Elemento PET azul PET azul PET ambar PET @ambar PET incolor PET incolor PET verde PET verde
ICP-MS AAS-GF ICP-MS AAS-GF ICP-MS AAS-GF ICP-MS AAS-GF
Aluminio 8903,2 +26,7 9361,5+8,4 4563,4+157 46125+9,2 2408,4+53 2369,4+9,7 3228,1+20,8 3316,8+9,3
Antim6nio 37,1 +13,5 -- 23,6 +3,5 -- 25,1+2,8 -- 18,1 £ 3,1 --
Bario 3,4+0,6 4,0+0,9 2,9+0,9 32+0,2 3,6 +0,6 3,4+0,6 25+0,2 3,2+0,9
Cadmio 101,7£11,5 98,7+84 187,3+12,6 189,4+34 58,3 + 2,1 60,7 £5,7 205,0 £2,8 214,3+9,5
Chumbo 24,8 +45 23,2+3,2 80,2 +4,1 79,6 £4.8 20,2+ 3,6 19,8 + 3,8 30,4 +4,6 28,6 + 3,8
Cobalto 1743 +11,6 -- 38,5+27 -- 39,0+4,5 -- 2379+11.3 --
Cromo 4,6 +£0,7 4,3+0,5 96,3+6,9 98,3+9,4 154,0+3,9 156,8+10,5 138,8+3,5 145,6 £5,6
Estanho 496,5 + 25,4 -- 672,7 £12,8 -- 413,7 £13,5 -- 685,0 £ 16,9 --
Ferro 369,2 £10,7 384,6 +7.,8 65,1 + 3,1 69,8 £ 3,8 99,6 +3,2 102,4 £ 6,2 1143124 120,5+5,8
Manganés 163,5+8,3 170,7 £ 5,4 10,4 £0,5 11,5 £ 2,1 38,8+4,7 40,6 + 3,1 458 + 4,7 429+29
Titanio 270,7 £ 3,6 -- 383,2+11,5 -- 570,0 £ 13,6 -- 4454 + 10,3 --
Vanadio 165,4 +5,8 -- 267,2 + 8,3 -- 69,2 + 3,4 -- 164,6 £2,9 --
Zinco 369,1 £10,2 3745+10,8 280,5+4,6 283,1£59 2599+11,2 248,7+9,6 166,2 £ 3,7 169,3 £ 8,2
PET: polietileno-tereftalato
--: ndo analisado
DPR= Desvio padrao relativo *:n=3
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Ao observar-se as tabelas 20 e 21 percebe-se que as embalagens
apresentam uma grande quantidade de aluminio, bario, cadmio, chumbo e zinco.
Encontrou-se, também, quantidades menores de metais como cromo, manganés,
titdnio e vanadio.

Os elementos antiménio, cobalto, estanho, titdnio e vanadio foram
determinados apenas por ICP-MS.

A figura 1 mostra a comparacéao entre os resultados obtidos pelas medidas do
GF AAS e ICP-MS.
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Figura 1 — Correlagdo entre as medidas realizadas para a determinacdo de metais
por GF AAS e ICP-MS.

Ao comparar as medidas por ICP-MS e por GF AAS mostradas na figura 1,
pode-se observar que os resultados encontrados sdo semelhantes. Por exemplo,
encontrou-se 493,1 ug/g de Al por ICP-MS e 486,5 ug/g de Al por AAS para a
embalagem de PP, encontrou-se 32,3 ug/g de Al por ICP-MS e 33,6 ug/g de Cd para
a embalagem de PP. Os resultados para os demais metais e embalagens sdo muito

proximos.
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4.2.2 — Influéncia do processo de esterilizacao na extracao de
metais das embalagens plasticas

No processo de esterilizacdo das formulacdes por vapor umido pode haver
uma aceleracao da extragcdo em funcéo do aquecimento. Como a agua € o veiculo e
o principal constituinte das formulagdes em estudo, a primeira etapa desta parte do
trabalho foi analisar a quantidade dos metais em estudo extraidos apenas pelo
contato das embalagens com agua pura. Na segunda etapa desta parte do trabalho,
solugdes foram armazenadas nas embalagens e submetidas ao mesmo processo de
esterilizacao.

Como as solucdes armazenadas variam de polimero para polimero, optou-se

apresentar os resultados em funcao do polimero.

4.2.2.1 — Embalagem de polivinil cloreto (PVC)

Realizou-se esse ensaio para mostrar a contribuicdo do processo de
esterilizagdo na contaminagcdo das solucbes pelos metais aluminio, bario, cadmio,
cromo, chumbo, manganés e zinco selecionados conforme comentado no item 3.2.1.

As embalagens de PVC séao utilizadas basicamente para a armazenagem de
solucdes de aminoacidos e emulsdes lipidicas. Desta forma, além do ensaio com
agua ultra pura, solucdes individuais de cada aminoéacido utilizado em NP, nas
concentragdes mais usuais, foram também armazenadas em bolsas de PVC e
submetidas ao processo de esterilizacdo. Os constituintes das emulsées lipidicas,
quando armazenados puros nas bolsas de PVC, atacaram o plastico, durante a
esterilizagdo, dissolvendo-o, desta forma nao foi possivel verificar a interacdo dos
acidos caprilico e capréico, bem como da lecitina com as embalagens de PVC.

A figura 2 mostra os metais extraidos de amostras de agua armazenadas em
embalagens de PVC, antes e ap6s o processo de esterilizagdo. Os resultados foram
obtidos a partir da medida da triplicata das amostras (n=3).
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Figura 2 — Concentracdo dos metais na agua antes e depois do processo de

esterilizacdo da embalagem de PVC.

Com a figura 2 pode-se observar que houve um aumento para todos o0s

metais ap6s o processo de esterilizacdo das amostras de agua, destacando-se o

zinco, o bario e o aluminio, mostrando que o processo de esterilizagdo contribui,

mesmo que pouco, para a lixiviagdo dos metais das embalagens plasticas de PVC.

Nas figuras 3, 4, 5, 6, 7, e 8 estdo os resultados da extracao de cada um dos

metais do estudo pelos aminoacidos.
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Figura 3 — Concentragdo de Al nas solugdes de aminoacidos armazenadas em

embalagens plasticas de PVC, antes e depois da esterilizaco.
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De acordo com a figura 3 é possivel ver que a contaminacao das solugdes de
aminoacidos aumentou apds o processo de esterilizacdo, ou seja, o aumento da
temperatura promoveu a extracdo do aluminio do plastico, sendo que os
aminodacidos que mais extrairam aluminio foram treonina, cisteina, n-acetil tirosina e

acido aspartico, seguidos pela asparagina, serina e glicina.

ug/L
18+

16- i
14-
12- _

10
B Antes
O Depois

N
& P RN ,\(\'b <& \(\’b \Q'b \Q'b ,\(\'b & . .\\Q'o .\(\'o ‘\Q'b \Q’b ‘\Q’b O \\(\'b
& F S FE P FF F € i S
NS > N R .
o ¥ W F O A QQ&\GP\’@?’\\Q
?S) ‘?\Q‘

Figura 4 — Concentracdo de Ba nas solugbes de aminoacidos armazenadas em
embalagens plasticas de PVC, antes e depois da esterilizaco.

Observa-se, na figura 4, que todos os aminoacidos contribuiram para a
lixiviacao do bario das embalagens de PVC para a solugao. Dentre os aminoacidos
destacaram-se o acido aspartico e glutdmico, arginina, asparagina, e ornitina. A
prolina foi 0 aminoacido que menos extraiu bario (0,2 pg/L) e a arginina foi o

aminodacido que mais extraiu (16,2 pg/L).
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Figura 5 — Concentracdo de Cd nas solu¢cdes de aminoacidos armazenadas em

embalagens plasticas de PVC, antes e depois da esterilizaco.

Ao observar-se a figura 5 percebe-se que a arginina e a N-acetil tirosina
contribuiu mais significativamente para a extracdo de cadmio da embalagem de

PVC. Os demais aminoacidos apresentam uma extragdo menor, de 1 ug/L a 3,5 pug/L

de cadmio.
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Figura 6 — Concentracdo de Pb nas solugbes de aminoacidos armazenadas em

embalagens plasticas de PVC, antes e depois da esterilizacao.
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Na figura 6 pode-se observar que o acido aspartico, histidina e N-acetil
tirosina extrairam as maiores quantidades de chumbo das embalagens de PVC.
Ap6s o processo de esterilizacdo todas as solugdes aumentaram a contaminacao

por chumbo, variando de 2,58 ug/L para a asparagina a 24,32 ug/L para a histidina.
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Figura 7 — Concentracdo de Cr nas solucdes de aminoacidos armazenadas em

embalagens plasticas de PVC, antes e depois da esterilizacao.

Com a figura 7 pode-se perceber que o acido aspartico, glutamico, histidina e
ornitina apresentam as maiores extragdes de cromo das embalagens de PVC apds o
processo de esterilizacdo. A extracdo de cromo foi baixa para a maioria dos

amino4cidos.
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Figura 8 — Concentracdo de Zn nas solugdes de aminoacidos armazenadas em
embalagens plasticas de PVC, antes e depois da esterilizaco.

Ao observar-se a figura 8, percebe-se que 0s aminoacidos tiveram um
comportamento semelhante em relacdo ao zinco. Apds o processo de esterilizacao
todas as solugbes apresentaram zinco, destacando-se na extracao do zinco das
embalagens de PVC o &acido aspartico, glutdmico e prolina. Os demais variaram

entre 2,8 ug/L a 4,8 pg/L.

Determinou-se o teor de manganés extraido durante o processo de
esterilizagdo. Apesar de o manganés estar presente como contaminante nestas

embalagens, a esterilizacao nao influenciou na extracao do metal.

4.2.2.2 — Embalagem de polipropileno (PP)

Realizou-se esse ensaio para mostrar a contribuicdo do processo de
esterilizagdo na contaminacao das solucdes pelos metais, tais como aluminio, bario,

cadmio, cromo, chumbo e zinco selecionados conforme citado no item 3.2.1.
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A concentracdo dos metais foi determinada antes e apbés a etapa de
esterilizagdo das solugdes salinas (NaCl, KCI, NaHCO3, MgSO,) armazenadas em
embalagens de PP. QOutras substancias como glicose, manitol e sorbitol, que sao
também armazenadas em embalagens de PP, foram analisadas.

Como as solugcdes sao preparadas em meio aquoso, realizou-se a
esterilizagdo apenas de agua pura para a investigacdo do comportamento das
solugdes envasadas em embalagens de polipropileno (PP).

A figura 9 mostra os metais extraidos de amostras de agua armazenadas em
embalagens de PP, antes e apds o processo de esterilizacdo. Esta figura mostra a
quantidade de metais extraidos das embalagens de PP em contato apenas com
agua ultrapura. Os resultados foram obtidos a partir da medida da triplicata das
amostras (n=3).
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Figura 9 — Concentracdo dos metais na agua antes e depois do processo de
esterilizagcdo da embalagem de PP.

Dentre os metais que foram extraidos em maiores quantidades, destaca-se o
aluminio, cromo e zinco. Os outros metais também foram extraidos do PP pela acao
apenas da agua.

Nas figuras 10, 11, 12, 13, 14 e 15 estdo os resultados da extracdo de cada
um dos metais do estudo pelas solucdes salinas.
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Figura 10 — Concentracdo de Al nas solucdes salinas e outras substancias
armazenadas em embalagens plasticas de PP, antes e depois da esterilizacao.

De acordo com a figura 10 é possivel verificar que a contaminacdao das
solucbes aumentou apds o processo de esterilizacdo, ou seja, o aumento da
temperatura promoveu a extracdo do aluminio do plastico. As solu¢cdes que mais
extrairam aluminio foram: o bicarbonato de sdédio e sulfato de magnésio. Observa-
se, também, que todas as solugdes extrairam aluminio das embalagens, sendo que
as solugbes que apresentaram as concentragdes menores extrairam mais o
aluminio.

As solucées de sorbitol, manitol e glicose apresentaram as menores
extracdes de Al.
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Figura 11 — Concentracdo de Ba nas solugbes salinas e outras substancias
armazenadas em embalagens plasticas de PP, antes e depois da esterilizacao.

Observa-se na figura 11 que todas as solug¢des contribuiram para a extracdo

do bario das embalagens plasticas para a solugado, destacando-se as solucdes de
bicarbonato de sdédio.
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Figura 12 — Concentracdo de Cd nas solugdes salinas e outras substancias
armazenadas em embalagens plasticas de PP, antes e depois da esterilizacao.
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Na figura 12 pode-se observar que as solugcdes de sulfato de magnésio e
bicarbonato de so6dio apresentaram as maiores extracbes de cadmio das
embalagens de PP. As solucbes de diferentes concentracbes mostraram um
comportamento semelhante de extragdo, ou seja, quanto menos concentrada a

solugcao maior a extracao do metal.

ug/L
200
180 | _
160 i i
1401 i i
120 i
1007 I B Antes
80+ O Depois
60
40-
20+
o@;;;#ﬁ#;MM
do o oo oo e o oo o e oo oo oo oo oo oo
ok ;00’5\20“\20“@»\@Qio\"%?\\o\gioé”ioe@zggiqg \1«9 > %C’\%@\Q@%Q

é&z‘o & W ©® @'é\@’é\ %°® o ©

Figura 13 — Concentracdo de Pb nas solugbes salinas e outras substancias

armazenadas em embalagens plasticas de PP, antes e depois da esterilizacao.

Com a figura 13 pode-se perceber que as solugdes de bicarbonato de sédio,
sulfato de magnésio e glicose apresentaram as maiores extragées de chumbo das
embalagens de PP apds o processo de esterilizagdo. Entretanto, as outras solucdes

também promoveram a extracdo de chumbo das embalagens de PP.
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Figura 14 — Concentragcdo de Cr nas solugdes salinas e outras substancias
armazenadas em embalagens plasticas de PP, antes e depois da esterilizacao.

Ao observar-se a figura 14 pode-se perceber que as solucbes que mais
extrairam cromo das embalagens foram: bicarbonato de so6dio e sulfato de
magnésio. As demais solugcdes apresentaram um comportamento semelhante na

extragdo do cromo, em torno de 20 pg/L.
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Figura 15 — Concentracdo de Zn nas solucbes salinas e outras substancias

armazenadas em embalagens plasticas de PP, antes e depois da esterilizacao.
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De acordo com a figura 15 pode-se perceber que as solugcdes de glicose e
sulfato de magnésio extrairam a maior quantidade de zinco das embalagens de PP.
As demais solugdes extrairam zinco das embalagens variando de 22 ug/L para o

sorbitol a 98 ug/L para o cloreto de sédio.

4.2.2.3 — Embalagem de etil vinil acetato (EVA)

Realizou-se esse ensaio para verificar a contribuicdo do processo de
esterilizagdo na extracao dos metais aluminio, bario, cadmio, cromo, chumbo e zinco
de embalagens de EVA.

A concentracdo dos metais foi determinada antes e apbés a etapa de
esterilizagdo das solugcdes contendo aminoéacidos, glicose, NaCl e KCI, pois sédo
estas as solugdes geralmente armazenadas em embalagens de EVA.

Como as solugbes foram preparadas em meio aquoso, realizou-se a
esterilizagdo primeiramente com agua ultrapura para investigar a contribuicado do
solvente na extracdo dos metais e, posteriormente, investigou-se o comportamento
das solugdes envasadas em embalagens de etil vinil acetato (EVA).

A figura 16 mostra os metais extraidos do plastico nas amostras de agua
armazenadas em embalagens de EVA, antes e ap0s o processo de esterilizacao.

Os resultados foram obtidos a partir da medida da triplicata das amostras
(n=3).
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Figura 16 — Concentracao dos metais na agua antes e depois do processo de
esterilizagdo da embalagem EVA.

Dentre os metais destaca-se o chumbo, aluminio e zinco. Os outros metais
também foram extraidos do EVA, porém em menores quantidades.

Como os resultados encontrados anteriormente para 0 manganés com as
embalagens de PVC mostraram que nao houve extracao deste metal, optou-se por
excluir a determinacado de manganés nas embalagens de EVA, devido a semelhanca
entre os dois materiais.

Nas figuras 17, 18, 19, 20, 21 e 22 estdo os resultados da extracdo de cada
um dos metais do estudo pelas solucdes.
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Figura 17 — Concentracao de Al em aminodcidos, glicose, NaCl e KCl armazenadas

em embalagens plasticas de EVA, antes e depois da esterilizacao.

Ao observar-se a figura 17, percebe-se que os aminoacidos N-acetil tirosina,
acido glutamico, acido aspartico e histidina extrairam a maior quantidade de
aluminio das embalagens. As demais solugdes também extrairam aluminio das
embalagens. A prolina extraiu a menor quantidade 0,5 ug/L. Os demais aminoacidos

apresentaram comportamento semelhante, extraindo em torno de 2 ug/L.
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Figura 18 — Concentracao de Ba em aminoacidos, glicose, NaCl e KCI armazenadas
em embalagens plasticas de EVA, antes e depois da esterilizacao.
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Pode-se observar na figura 18 que das solugdes armazenadas nas bolsas de
EVA, as que mais extrairam bario foram as dos aminoacidos fenilalanina, histidina,
leucina e arginina seguidos pela glicina, metionina e cisteina. As demais solugdes
também extrairam bario, mas em concentragdes menores.
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Figura 19 — Concentracao de Cd em aminoacidos, glicose, NaCl e KCI armazenadas

em embalagens plasticas de EVA, antes e depois da esterilizacao.

A figura 19 mostra que as solugdes de fenilalanina, acido glutamico e
aspartico e glicose apresentaram as maiores extracées de cadmio apos o processo de
esterilizacdo. As demais solugdes extrairam quantidades menores de cadmio das
embalagens de EVA.
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Figura 20 — Concentracao de Pb em aminoacidos, glicose, NaCl e KCI armazenadas
em embalagens plasticas de EVA, antes e depois da esterilizacao.

Observa-se na figura 20 que os aminoacidos cisteina, acido aspartico e
glutdmico extrairam a maior quantidade de chumbo das embalagens de EVA. Os
aminoacidos arginina e prolina extrairam em torno de 40 ug/L. As demais solugcdes
também extrairam chumbo das embalagens de EVA, mas em concentracdes
menores, aproximadamente 10 ug/L.
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Figura 21 — Concentracdo de Cr em aminoacidos, glicose, NaCl e KCl armazenadas

em embalagens plasticas de EVA, antes e depois da esterilizacao.
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A figura 21 mostra que a extracdo de cromo das embalagens de EVA
apresenta um comportamento semelhante, destacando-se com extracdes maiores
as solucoes de histidina, acido glutamico e aspartico seguido da isoleucina e prolina.

As demais solucdes apresentaram uma extracéo entre 2 e 5 pg/L.
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Figura 22 — Concentragado de Zn em aminoacidos, glicose, NaCl e KCl armazenadas

em embalagens plasticas de EVA, antes e depois da esterilizacao.

Observa-se, na figura 22, que as solugbes que extrairam as maiores
quantidades de metais foram a metionina e a treonina seguidos do acido aspartico e
da histidina. As demais solu¢des apresentaram um comportamento semelhante na

extragdo durante o processo de esterilizacao, extraindo cerca de 8 ug/L.

4.3 — Conclusoes: Embalagens plasticas X Esterilizacao

A esterilizacdo de embalagens de PVC, PP e EVA promoveu a lixiviagdo dos
metais para as solucbes. Como sao diferentes tipos de plastico em contato com

diferentes solugdes, aminodcidos, sais, glicose, e outras substancias, uma
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comparagdo entre eles ndo é adequada. Pode-se afirmar, entretanto, que a
esterilizagdo dos produtos n&do contribuiu de forma significativa para um aumento da
concentragdo dos metais nas solugoes.

As solucdes armazenadas em PP apresentaram as extragdes mais elevadas,
variando entre um valor médio de 5 ug/L para o Al a 40 ug/L para o Pb.

Uma tendéncia observada em todos os polimeros, entretanto, é de que apesar
dos baixos valores, Pb, Ba e Zn foram o0s metais extraidos em maiores

concentragoes.

4.4 — Estudo para verificar o efeito do tempo de armazenagem

A validade das solucdes parenterais €, geralmente, de 2 anos. Durante este
tempo, os produtos ficam armazenados, em temperatura ambiente e sob abrigo da
luz. Nestas condi¢des, entretanto, o contato da solugdo com a embalagem
permanece, e se 0 processo de extracao existe, ele pode continuar ocorrendo
durante o tempo de prateleira do produto. Para verificar a possibilidade da extracdo
dos metais durante o armazenamento das solucdes, envasou-se as solugdes em
estudo nas suas respectivas embalagens, e estas foram armazenadas em
temperatura ambiente e na auséncia de luz. Aliquotas das solugdes foram retiradas
periodicamente das embalagens, durante o periodo de 225 dias, e os metais foram
determinados nestas aliquotas.

Neste estudo solugcdes de aminoéacidos, sais e outras substancias
empregadas no preparo das solu¢des de NP foram armazenadas em bolsas de PVC
e EVA, frascos de PP.

Foi realizado o ensaio armazenando agua pura nas bolsas (PVC e EVA) e
nos frascos (PP), em triplicata. Os resultados obtidos durante todo ndao ensaio nao
foram significativos, apresentando pouca interacdo com as embalagens plasticas.
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4.4.1 — Embalagens de PVC

As embalagens de PVC sdo amplamente utilizadas para armazenar as
solugdes de NP, principalmente solu¢des contendo aminoacidos. Assim, armazenou-
se individualmente solucdes dos 19 aminoacidos e determinou-se o teor dos metais
em estudo. Das solucdes, retirou-se aliquotas durante um periodo de 225 dias.

As solucbes dos aminoacidos foram preparadas nas concentragdes em que
sdo comumente comercializados, conforme listado no Apéndice 1. No Apéndice 2
encontram-se os resultados que mostram a relacdo entre a quantidade de metais
presentes nas solugdes armazenadas em ug/g de aminoacido em funcdo da
concentragdo dos mesmos. Nas figuras 23, 24, 25, 26, 27, 28 e 29 estdo os
resultados da extragcdo do aluminio, bario, cadmio, chumbo, cromo, manganés e
zinco pelas solugbes de aminoacidos ao longo de 225 dias de armazenamento.

A figura 23 mostra 0 aumento da concentragcdo de aluminio nas bolsas de
PVC por agéo dos diferentes aminoacidos. Para melhor visualizagao, utilizou-se as

siglas para a identificagdo dos aminoacidos.
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Figura 23 — Al extraido das bolsas de PVC por diferentes aminoacidos ao longo do

tempo.

Este resultado é semelhante ao da extracdo durante o processo de

esterilizagdo, ou seja, 0s mesmos aminoacidos que extrairam uma maior quantidade
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de Al na esterilizacdo também extrairam ao longo do tempo. Os aminoacidos que
extrairam a maior quantidade do metal foram treonina, cisteina, n-acetil tirosina, e
acido aspartico seguidos da asparagina, serina e glicina. Os demais aminoacidos
apresentaram extragdes menores, mas todos extrairam aluminio das embalagens.
Este comportamento ndo é observado quando se relaciona os resultados obtidos
com a concentracdo dos aminoacidos. Os aminoacidos que extrairam as maiores
quantidades de Al foram cisteina, N-acetil e treonina. O comportamento dos demais

aminoacidos em relacao a concentracdo encontra-se no Apéndice 2.

ug/L
100

arginina
ac. aspartico
80 - ac. glutamico

ornitina

60

. Tyr, Gl
Ser, N-acetyl,

, Hys, lle, Met, Pro
Thr

40

Cys, Lys, Trp, Phe, Leu
20

0 45 90 135 180 225
Tempo de armazenamento (Dias)

Figura 24 — Ba extraido das bolsas de PVC por diferentes aminoacidos ao longo do
tempo.

Na figura 24 pode-se observar que os aminoacidos arginina, acido aspartico e
acido glutamico apresentaram as maiores extracées de Ba da embalagem de PVC
ao longo dos 225 dias de armazenamento, semelhante as extragées ocorridas
durante o processo de esterilizacao.

Os aminodcidos asparagina, acido glutdmico e ornitina apresentaram as
maiores extracbes de Ba quando se relacionou os resultados com a concentracao
dos mesmos, mostrando um comportamento diferente do encontrado quando néo se

leva em conta a concentracdao dos aminoacidos.



119

ug/L
40

35 -

/'arginina
30

o5 n-acetil
Met, Glu
20

Asp, Cys! Hys, Orn

15

Tyr, Gly, Ser,

10 Trp, Asn

B T—

Pro, Thr

Leu, Phe, lle, Lys,

0 45 90 135 180 225
Tempo de armazenamento (Dias)

Figura 25 — Cd extraido das bolsas de PVC por diferentes aminoacidos ao longo do

tempo.

Na figura 25 observa-se que, semelhante a extracdo durante a esterilizacao,
0s aminoacidos arginina, n-acetil tirosina, metionina e acido glutdmico extrairam as
maiores quantidades de Cd das embalagens de PVC ao longo do tempo. A maioria
dos aminod&cidos extraiu em torno de 10 pug/L de cadmio das embalagens.

Quando se relacionou os resultados encontrados com a concentragdao dos
aminodcidos, observou-se que os aminoacidos n-acetil tirosina, cisteina e arginina
extrairam as maiores quantidades de cadmio das embalagens, mostrando que a
concentracao utilizada nao é o fator determinante para a extracdo de Cd das
embalagens.

Pode-se observar, na figura 25, que todos os aminoacidos extrairam Cd das

embalagens, extraindo até 40 pg/L.
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Figura 26 — Pb extraido das bolsas de PVC por diferentes aminoacidos ao longo do

tempo.

Os aminoacidos que extrairam a maior quantidade de Pb ao delongo do
tempo, das embalagens de PVC, foram a histidina, o acido aspartico e a tirosina,
estando em acordo com os resultados apresentados durante a processo de
esterilizagdo. Os aminoacidos que extrairam as menores quantidades de Pb foram a
cisteina, fenilalanina, isoleucina, leucina e treonina, extraindo aproximadamente 20
ug/L.

Os resultados encontrados no Apéndice 2, em ug do metal /g de aminoacido,
mostram que os aminoacidos asparagina, histidina e tirosina extrairam as maiores

quantidades de Pb das embalagens, diferentemente dos resultados obtidos em pg/L.
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Figura 27 — Cr extraido das bolsas de PVC por diferentes aminoacidos ao longo do

tempo.

Conforme esperado, os aminoacidos que extrairam as maiores quantidades

de Cr das embalagens de PVC ao longo do tempo de armazenamento foram o acido

aspartico, acido glutamico e histidina, seguidos da ornitina, serina e lisina. Os

aminoacidos que extrairam as menores quantidades de Cr foram arginina,

isoleucina, leucina, prolina, ornitina e treonina aproximadamente 5 ug/L de Cr da

embalagem.

Os aminoacidos que extrairam a maior quantidade de Cr, em fungao da

concentracdo de cada aminoacido, foram acido glutdmico, metionina e histidina,

semelhante aos resultados encontrados em pg/L.
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Figura 28 — Mn extraido das bolsas de PVC por diferentes aminoacidos ao longo do

tempo.

Dos metais analisados, o Mn apresentou as menores extracdes, tanto que
nos ensaios de esterilizagdo ndo se observou um aumento da concentragcdo de Mn
nas solugdes, o Mn também apresentou as menores concentracdes de extracoes ao
longo do tempo. Além disso, como sera visto nos dois itens préximos, o Mn nao foi
extraido das embalagens de PP e EVA. Apesar de todos os polimeros apresentarem
em torno de 5 pg/g de Mn, apenas nas solugdes armazenadas nas bolsas de PVC
pode-se observar uma pequena extracdo do metal.

O comportamento dos aminodcidos foi semelhante, pois a quantidade
extraida ndo passou de 10 ug/L, destacando-se a glicina, ornitina e acido aspartico
com as maiores extracées. Os demais aminoacidos apresentaram extracoes baixas
em torno de 3 pg/L. Como o manganés € um elemento quimico essencial, os
resultados obtidos ndo apresentam grandes riscos a saude dos pacientes.

Relacionando os resultados com a concentragdo dos aminoacidos, pode-se
perceber, no Apéndice 2, que 0s aminoacidos ornitina, metionina e glicina
apresentam as maiores extracdes de manganés, mostrando que a concentragdo dos

aminodcidos ndo influenciou no processo de extracdo de Mn a longo prazo.
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Figura 29 — Zn extraido das bolsas de PVC por diferentes aminoacidos ao longo do

tempo.

Conforme observa-se na figura 29, durante os 90 primeiros dias de
armazenamento dos aminoacidos nas embalagens de PVC, estes apresentaram um
comportamento semelhante extraindo em torno de 40 pg/L de Zn. Apds este
periodo, os aminoacidos prolina, serina, tirosina, acido aspartico e glutdmico
apresentaram extragdes maiores, cerca de 900 ug/L de zinco. O Zn apresentou a
maior taxa de extragao entre os metais, independentemente do aminoacido. Apesar
de o Zn ser o metal extraido em maior quantidade, os riscos oferecidos na
administracdo de solugdes contaminadas com este metal sdo baixos, ja que o0 Zn é
considerado um elemento essencial ao organismo.

Os aminoacidos tirosina, serina e treonina apresentaram as maiores
extragdes considerando a concentracdo dos aminoacidos (Apéndice 2), indicando

gue a concentracdo dos aminoacidos nao influencia na extracao de Zn.
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4.4.2 — Embalagens de PP

Segundo a literatura, as embalagens de polipropileno (PP) sdo mais
comumente utilizadas para o armazenamento de solugdes salinas, glicose entre
outras. Assim, para o ensaio de longo tempo, solucdes de alguns sais, em diferentes
concentracdes e de glicose, sorbitol e manitol, nas concentragdes que estas
solugdes sao normalmente comercializadas, foram analisadas. No Apéndice 2
encontram-se o0s resultados das extragdes dos metais aluminio, bario, cadmio,
chumbo, cromo e zinco, levando-se em conta as concentragdes dos sais, glicose e
outras substancias.

Nas figuras 30, 31, 32, 33, 34 e 35 estdo os resultados da extracdo dos

metais pelo periodo de 225 dias de armazenamento.

ug/L

200 /./T NaHCO; 8,4%

glicose 10.e-25%, KCI 6%, NaCl 10%

120 -
80 %, MgSO,4 25%
40 ; KCI 10 e 20%
0=
0 45 90 135 180 225

Tempo de armazenamento (dias)

Figura 30 — Al extraido das embalagens de PP por diferentes substancias em 225
dias.

Conforme esperado, os resultados encontrados ao longo do tempo séo
semelhantes aos encontrados durante o processo de esterilizacdo. As solugdes que
extrairam a maior quantidade de Al foram as de bicarbonato de sodio e sulfato de
magnésio (~150 ug/L). Observa-se que todas as solucdes extrairam Al das
embalagens. As solugdes que extrairam as menores quantidades foram manitol,

sorbitol e cloreto de potassio (~40ug/L). Os resultados apresentados no Apéndice 2,
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considerando a concentracdo das solugdes, mostrou que as solucbes de cloreto de
sbdio, sorbitol e manitol apresentaram as maiores extracdes, indicando que a

concentracao nao influencia na extragao dos metais das embalagens de PP.

ug/L
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NaHCO;8,4 e 10%
800 -

600 -

400 MgSO, 10%; NaCl 0,9 e 10%, KCI 10 e 20%

NaCl 20%, KCI 69 , glicose 10 e 25%
MgSO, , sorbitol 0,5%
180

135

Tempo de armazenamento (Dias)

Figura 31 — Ba extraido das embalagens de PP por diferentes substancias em 225
dias.

Na figura 31 pode-se observar que das solucbes armazenadas nas
embalagens de PP a de bicarbonato de sédio foi a solugcao que extraiu as maiores
quantidades de Ba. As solucdes que extrairam as menores quantidades de Ba foram
sulfato de magnésio, manitol e sorbitol (~100 pg/L).

Ao levar-se em conta a concentracao das solugdes (Apéndice 2), as solucdes
de cloreto de sédio, cloreto de potassio e sorbitol apresentaram as menores
extracoes de bario das embalagens de PP, mostrando que as concentracdes das
solugdes nao influenciam na extragéo de Ba.
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Figura 32 — Cd extraido das embalagens de PP por diferentes substancias em 225
dias.

Na figura 32 pode-se observar que as solucdes de sulfato de magnésio e
bicarbonato de sddio apresentaram as maiores extracées de Cd das embalagens
(~750 ng/L). Ja as solugdes de manitol, sorbitol e glicose apresentaram as menores
extracoes de Cd (50 pg/L).

Considerando a concentracdo das solucbes (Apéndice 2) os resultados
obtidos mostraram que as solucbes de cloreto de sédio, e cloreto de potassio
extrairam as maiores quantidades de Cd das solugdes, evidenciando que a
concentracdo nao influencia na extracédo de Cd das embalagens.
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Figura 33 — Pb extraido das embalagens de PP por diferentes substancias em
225 dias.

Observa-se na figura 33 que as solucbes que extrairam as maiores
quantidades de Pb das embalagens foram bicarbonato de sédio, sulfato de
magnésio e glicose. As solugbes de manitol, cloreto de sédio e sorbitol
apresentaram as menores extracées de Pb (~100 ug/L). As solugdes que extrairam
as maiores quantidades de Pb das embalagens, relacionando a concentracdo das
solucdes, foram cloreto de sédio, manitol e sorbitol, mostrando que a concentracao

das solugbes nao influencia diretamente na extracao de Pb das embalagens.
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Figura 34 — Cr extraido das embalagens de PP por diferentes substancias em 225
dias.

Na figura 34 pode-se observar que as solucées de bicarbonato de sédio,
sulfato de magnésio e cloreto de potassio extrairam as maiores quantidades de Cr
das embalagens de PP. Ja as solu¢des de manitol, sorbitol e glicose, extrairam as
menores quantidades de Cr das embalagens (~50 ug/L). Diferentes dos resultados
encontrados quando a concentracdo das solucdes (Apéndice 2) € utilizada para
verificar influéncia da concentragao na extracao de cromo. As solugdes de cloreto de
sédio, sorbitol e sulfato de magnésio extrairam as maiores quantidades de Cr das

embalagens.
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Figura 35 — Zn extraido das embalagens de PP por diferentes substancias em 225

dias.

Semelhante aos resultados encontrados no processo de esterilizacdo, as
solugdes que extrairam a maior quantidade de Zn foram glicose e sulfato de
magnésio (~700 ug/L) e bicarbonato de sddio e cloreto de potassio (600 ug/L). As
solugdes que extrairam as menores quantidades de Zn foram manitol e sorbitol. No
Apéndice 2 que relaciona os resultados obtidos em ug/L com as concentracoes das
solugcdes, observa-se que as solugdes de cloreto de sbdio, sorbitol e bicarbonato de
sodio extrairam as maiores quantidades de Zn das embalagens.

4.4.3 - Embalagens de EVA

As embalagens de acetato de vinila (EVA) sao amplamente utilizadas no
armazenamento de aminoacidos, solucdes salinas, glicose e emulsdes lipidicas.
Assim, para o ensaio de longo tempo, utilizou-se solugdes de 20 aminoacidos, sais
em diferentes concentragdes e glicose, sorbitol e manitol nas concentracdes que

estas solucbes sao normalmente comercializadas. No Apéndice 2 estdo os



130

resultados obtidos, considerando a concentracdo das substancias. Os resultados
estdo expressos em ug do metal/g da substancia.

Nas figuras 36, 37, 38, 39, 40 e 41 estdo os resultados que mostram o
comportamento da extragdo dos metais aluminio, bario, cadmio, chumbo, cromo e
zinco por solucdes de aminoacidos, glicose e cloreto de sddio e potassio em 225

dias de armazenamento.

ug/L

/+ N-acetyl, hys
. /iGIu, Asp, Thr
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30 g —— = Asn PiomNaCleKCl

/ Cys, Phe, lle

20
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O T T T T
0 45 90 135 180 225
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Figura 36 — Al extraido das embalagens de EVA por diferentes substancias em 225
dias.

Ao observar a figura 36, percebe-se que os aminoacidos n-acetil tirosina,
histidina, &cido glutdmico, acido aspartico e treonina apresentam as maiores
extragdes de Al das embalagens, semelhante ao processo de esterilizacdo. Mesmo
em concentragdes menores de Al, todos os aminoacidos extrairam o metal. Levando
em consideragdo a concentracdo das substancias, os aminoacidos que extrairam a
maior quantidade de Al foram n-acetil tirosina, asparagina e acido glutadmico,
semelhante aos resultados encontrados em ug/L, mostrando que, neste caso, a

extracao esta relacionada com a concentracao das substancias.
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Figura 37 — Ba extraido das embalagens de EVA por diferentes substancias em
225 dias.

A figura 37 mostra a extracdo de Ba das solucbes armazenadas em
embalagens de EVA, as solucbes que extrairam as maiores quantidades do metal
foram a fenilalanina e a histidina (~70 ug/L), seguidas dos aminoacidos leucina e
arginina (~50 ug/L). As solugdes que extrairam as menores quantidades de Ba das
embalagens foram acido glutdmico, asparagina, cisteina, prolina, serina, tirosina,
treonina, triptofano e glicose (~10 ug/L). Os resultados encontrados no Apéndice 2,
mostram que as solucdes de fenilalanina, acido glutamico e histidina extrairam as
maiores quantidades de Ba das embalagens quando o resultado é . expresso em
ug/g da substancia Ao comparar os resultados percebe-se que a concentracao das

substancias nao influencia na extracao de Ba das embalagens.
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Figura 38 — Cd extraido das embalagens de EVA por diferentes substancias em
225 dias.

Semelhantes ao processo de esterilizacdo, os resultados da extracdo ao
longo do tempo mostram que fenilalanina, &acido glutamico (~50 ug/L), acido
aspartico e glicose (40 ug/L) apresentaram as maiores extragcbes de Cd das
embalagens. Observa-se na figura que todos os aminoacidos extrairam Cd das
embalagens. Levando-se em conta a concentracao das substancias, observa-se no
Apéndice 2 que as solucdes de fenilalanina, acido glutamico e asparagina extrairam
as maiores quantidades de Cd das embalagens semelhante aos resultados

encontrados em pg/L.
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Figura 39 — Pb extraido das embalagens de EVA por diferentes substancias em
225 dias.

Na figura 39 observa-se que todas as solugdes extrairam Pb das embalagens
sendo as solucbes de cisteina, acido aspartico e acido glutdmico, as que extrairam
as maiores quantidades de Pb das embalagens. Semelhante aos resultados em
ug/L, no Apéndice 2 pode-se observar que a concentracdo das substancias
influencia na extracdo de Pb das embalagens, ja que as solucdes que extrairam
mais Pb das embalagens foram cisteina, acido glutdmico e asparagina. Como nas
demais embalagens (PVC e PP), as solugdes extrairam elevadas quantidades de Pb

das embalagens de EVA.
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Figura 40 — Cr extraido das embalagens de EVA por diferentes substancias em
225 dias.

Na figura 40 pode-se observar que histidina e acido aspartico foram as
solucdes que extrairam as maiores quantidades de Cr das embalagens ao longo do
tempo. As demais solucdes apresentaram um comportamento semelhante, extrairam
de 5 a 10 ug/L de Cr. As solugbes que extrairam as maiores quantidades de Cr das
embalagens, considerando a concentragdo das substancias, foram histidina, acido

aspartico e acido glutamico, semelhante aos encontrados em pg/L.
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Figura 41 — Zn extraido das embalagens de EVA por diferentes substancias em
225 dias.

Observa-se na figura 41 que as solucbes que extrairam as maiores
quantidades de Zn das embalagens foram metionina, treonina, acido aspartico,
seguidas da histidina, n-acetil tirosina, prolina e cloreto de sbédio e potassio. As
solucbes de arginina, glicose, asparagina, cisteina, tirosina e triptofano
apresentaram as menores extragdes ao longo do tempo, cerca de 20 ug/L de Zn.
Levando-se em conta a concentracdao das substancias, as solugbes que extrairam
as maiores quantidades de Zn foram metionina, n-acetil tirosina e treonina
semelhante aos resultados apresentados em ug/L, mostrando que a concentracéo

foi o fator determinante na extracdo do Zn das embalagens de EVA.

4.5 — Conclusoes: Embalagens plasticas X Armazenamento

Em relacdo as embalagens de PVC, a extracdo aumentou continuamente
durante o periodo estudado para todos os metais. Independentemente do
aminoacido, o metal mais extraido foi o zinco, atingindo uma taxa média de 500 ug/L

e 0os com menor taxa de extracao foram o Cr e Cd. Para estes a taxa néao
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ultrapassou 30 pg/L ao final dos estudos, para acido glutamico e acido aspartico, no
caso do cromo, e arginina, no caso do cadmio.

Em relacdo as embalagens de PP, com algumas excec¢des, a extracao dos
metais aumentou nos primeiros 30 dias e depois manteve-se constante. Os metais
mais extraidos foram o Zn e o Pb, em uma taxa média de 500 pg/L. O Al foi o metal
com as menores taxas de extracdo, em torno de 80 pg/L, ao final do tempo de
ensaio. Pode-se observar, no entanto, que, as solugbes de NaHCO;3; sdo as que
extrairam a maior quantidade de todos os metais, atingindo quase 1000 ug/L para a
maioria deles ao final dos 225 dias do estudo.

Em relacdo as embalagens de EVA, apesar da natureza semelhante ao PVC
e da presenca dos metais praticamente nas mesmas concentragdes (ver Tabela 19),
o EVA mostrou um comportamento um pouco diferente. Apenas para o Zn e Cr o
processo de extracdo aumentou continuamente. Para os outros metais houve uma
extracdo mais acentuada nos primeiros 30 dias apenas. Também em relacdo as
quantidades extraidas pode-se notar diferencas. Enquanto que Pb e Cr
apresentaram extragcdes médias maiores do que o PVC, a extracdo média do Zn foi
significativamente menor no EVA, em torno de 100 pg/L, contra 500 ug/L no PVC.

De uma maneira geral € interessante observar que apesar do aluminio ser o
metal mais abundante em todos os polimeros, foi 0 que apresentou as menores
taxas de extracao.

A razado para isto esteja talvez na forma como o aluminio estd presente no
polimero; enquanto os outros metais estdo presentes na forma de sabdes ou sais
(estearato de zinco) o aluminio estd presente como catalisador, na forma do
composto Al(CzHs)s (tabela 9). E provavel que a extracdo dos metais Zn, Pb e dos
outros ocorra por afinidade entre aminoacidos e anions em solugdo e o metal,
envolvendo um processo de troca ibnica entre alguns cations da solucao e o ion
metalico presente no polimero. Ja a extracao do aluminio s ira ocorrer por ruptura
da ligacdo Al-C, o que nao é tao simples, ou por extracdo de toda a molécula do
catalisador, um processo dificultado pelo tamanho da molécula.

Comparando as taxas dos metais extraidos durante a esterilizagdo com as do

ensaio a longo tempo, observa-se uma interacdo maior ao longo do tempo.
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A interacdo das solugcdes com as embalagens € um processo continuo,
guanto maior o tempo de contato, maior a contaminacao das solucbes pelos metais

existentes nos polimeros das embalagens.

4.6 — Contribuicao das embalagens de vidro na contaminacao por
metais de solucoes de nutricao parenteral

Na investigacdo da contribuicdo das embalagens de vidro como uma das
fontes de contaminacdo das solucdes de nutricdo parenteral, primeiro foram
analisados os principais tipos de vidro a fim de determinar a quantidade de metais
presentes nestes e realizou-se o ensaio para verificar o efeito do processo de
esterilizacdo e o efeito do tempo de armazenagem na contaminacao das solug¢des
parenterais.

Diferentes tipos de embalagens de vidro foram escolhidas para o estudo
devido ao seu uso no armazenamento de solucdes de uso parenteral. Estas foram:
frascos de 500 mL, para as solu¢des de grande volume; frascos de 75 mL, para as
solucdes de pequeno volume e ampolas transparentes e &mbar (10 mL).

Selecionaram-se, neste ensaio, alguns aminoacidos de acordo com a sua
classificacdo descrita no Apéndice 4, j4 que em trabalhos anteriores BINOTTO
(2001) o comportamento dos grupos de aminoacidos frente ao vidro foi semelhante.
Foram selecionados os aminoacidos glicina como apolar; serina, aminoacido polar;
arginina, como aminoacido basico e acido glutamico, como acido, e metionina e
cisteina, aminoacidos com enxofre na molécula. Também selecionou-se alguns sais
que sdo amplamente comercializados em embalagens de vidro, tais como cloreto de
célcio, cloreto de sodio, cloreto de potassio, glicose, bicarbonato de sédio, e os
constituintes das emulsdes acido caprilico e capréico. No Apéndice 1 estdo listadas

as vitaminas e demais solu¢des com as concentracoes utilizadas.
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4.6.1 — Validacao da decomposicao das embalagens de vidro

As embalagens utilizadas neste trabalho foram analisadas para determinar e
quantificar algumas espécies metdlicas presentes. Conforme literatura, alguns
métodos podem possibilitar a decomposicao das embalagens de vidro apresentando
bons resultados [PLUHATOR-MURTON et al.,, 1999]. Entre os métodos sugeridos
selecionou-se dois procedimentos de decomposicdo das amostras de vidro
estudadas, os quais estdo detalhados no item 2.8.2.

Para a validagcdo dos métodos utilizados, realizou-se testes de recuperacao,
para garantir que ndo haveria perdas e contaminacdo das amostras. As amostras
foram fortificadas de acordo com os niveis de contaminacdo encontrados nas
amostras abertas sem a presenca dos metais. Fortificou-se as amostras com 200
ppb de Al, Cd, e Pb e com 100 ppb de Ba, Fe, Cr, Mn e Zn. Para a determinacao do
teor de metais as amostras foram diluidas, conforme necessario, para que o valor
medido ficasse dentro dos limites da curva analitica.

Determinou-se os metais por GF AAS e para comparagéo por ICP-MS. Alguns

elementos foram determinados somente por ICP-MS (Co, Sb, Sn, Ti, V).

As tabelas 22 e 23 mostram, respectivamente, os resultados encontrados

para a recuperacao dos metais, utilizando os métodos com e sem microondas.



Tabela 22 — Recuperacao das espécies frente a diferentes embalagens de vidro para o procedimento 1 (microondas), determinagao

por GF AAS
Recuperacao

Amostra Al % Ba % Cd % Cr % Mn % Pb % Zn %

% DPR % DPR % DPR % DPR % DPR % DPR % DPR
Grande volume 101,2 3,5 98,7 2,8 |103,2 4,2 96,1 0,9 98,5 1,6 96,3 5,6 108,8 4,6
Pequeno volume 96,6 4.0 949 7,0 103,7 6,0 99,2 2,2 94.3 2,0 98,6 4,2 105,6 8,0
Ampola d&mbar 101,9 2,1 99,6 45 |1100,8 55 [102,7 3,5 99,8 3,7 95,7 3,8 104,9 1,8
Ampola transparente 99,7 3,3 95,2 6,1 1012 5,0 | 110,3 6,0 104,3 4,0 99,5 6,0 106,9 2,5

% DPR: desvio padrao relativo



Tabela 23 — Recuperacao das espécies frente a diferentes embalagens de vidro para procedimento 2 (sem microondas), determinagéao
por GF AAS

Recuperacao
Amostra Al % Ba % Cd % Cr % Mn % Pb % Zn %
% DPR % DPR % DPR % DPR % DPR % DPR % DPR
Grande volume 96,5 34 |106,6 22 [1023 8,0 |1098 44 |[100,9 4,0 |1023 39 |101,2 3,0
Pequeno volume 93,6 54 |[101,8 3,7 |1046 6,4 | 99,2 52 11052 5,2 96,2 52 | 1059 53
Ampola ambar 1043 6,0 | 1084 46 |1068 52 |101,3 6,0 |1034 6,3 98,7 6,1 98,6 7,5
Ampola transparente  100,7 2,1 99,5 50 |112,6 6,1 | 1046 7,2 99,5 7,0 | 1054 2,0 99,7 2,1

% DPR: desvio padrao relativo
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Pode-se observar que nas tabelas 22 e 23 os resultados das recuperacoes
para todas as embalagens foram satisfatério para todos os metais. Os metais que
apresentaram as menores recuperac¢oes foram: aluminio, bario, chumbo e zinco com
aproximadamente 97%. Os demais metais apresentaram recuperacdes entre 93,6 e
112,6 %.

Apesar de nao ser total a decomposicéo do vidro no procedimento 2, sem o
uso do microondas, os resultados encontrados indicam que os metais adicionados
durante o procedimento sao recuperados, garantindo eficiéncia no procedimento de
decomposicao das embalagens de vidro.

Na tabela 24 estdo os resultados das determinacées dos metais nas
embalagens de vidro, utilizando o procedimento 1 de decomposi¢cado do vidro com o
auxilio do microondas e, na tabela 25, os resultados das determinacées dos metais
utilizando o procedimento 2, sem o uso do microondas.

Os metais foram determinados por GF AAS e ICP-MS. Os resultados estédo

expressos em pg do metal/g de embalagem.



Tabela 24 — Concentragdo dos metais nas embalagens de vidro utilizando o procedimento 1 (microondas), em ug/g

Elemento GV:DPR* GV:DPR* PV:DPR*  PV:DPR*  AT:DPR*  ATzDPR* AA:DPR*  AA:DPR*
AAS-GF ICP-MS AAS-GF ICP-MS AAS-GF ICP-MS AAS-GF ICP-MS
Aluminio 5558,6 £26,9 6203,8 16,5 5420,3+18,3 55847 +26,7 14.460+221 16.566+33,9 14.815+20,7 16.641 %163
Antiménio - 5,3+2,3 -- 15+0,6 -- 2,0 40,6 - 1,3+0,5
Bario 2,1+0,1 2,3+0,6 34+12 2,9+1,6 45+26 4,0 £1,1 53+15 4,4 +1,1
Cadmio  2163%3,9 2191428  180,4+48  1947+28  953,1+125 9943+11,2 840,1+10,9 8252+113
Chumbo 210,4+105  189,4+3,7 463,167  4235+36  131,0£59  1309+34 1281,5+126 1509,4+93
Cobalto - 0,6 +0,3 - 0,4 +0,4 -- 9,7+22 - 8,3+2.4
Cromo  80,5%8.2 84,0 6,9 34,0 3,3 38,9 +2,1 84,5 + 6,2 81,7 £ 6,1 45,6 + 2,1 49,4 +3,6
Estanho - 51+32 -- 27+19 -- 3,9+12 - 42+13
Ferro ~ 2637+49  2207+48  9895+169 9557+10,6 310,4+34  291,6+29  1624,1+3,4 18969 +8,6
Manganés 5.7 0,6 5,9+23 4,8 +1,1 5,5 +3,3 29+12 2,107 3,6 +0,9 3,18+ 0,9
Titanio - 391,7 +1 9,1 -- 2335 + 6,4 -- 777,557 - 7953 10,6
Vanadio - 28+15 -- 2,9+0,8 -- 30+1,3 - 40+23
Zinco ~ 1439%6,6  1414+22  6534+115 613,1+11,2 5490+7,9  5387+63  6297+83  6569+94

GV: grande volume, PV: pequeno volume, AT: ampola transparente, AA: ampola ambar

--: ndo determinado
DPR: Desvio Padrao Relativo

*n=3



Tabela 25 — Concentracdo dos metais nas embalagens de vidro utilizando o procedimento 2 (sem microondas), em ug/g

Elemento GV iDPR* GVtDPR* PViDPR* PV iDPR* ATt DPR* AT DPR* AAt DPR* AAt DPR*
AAS-GF ICP-MS AAS-GF ICP-MS AAS-GF ICP-MS AAS-GF ICP-MS
Aluminio  4185,3 £21,3 4295,0 +18,2 31255+ 16,8 2881,0 £23,6 11.015+45,7 15.754 +43,9 12.295+ 33,7 13.884 +31,5
Antimonio - 2,1+£04 -- 0,5+0,7 -- 1,1+£0,5 -- 1,2+0,6
Bario 25+0,6 2,7+0,8 25+0,8 2,2+1,3 3,1+1,2 3,5+1,3 52+1,4 48+1,3
Cadmio 1440+7,3 181,2+9,2 1442+33 1488+3,8 5984+9,7 5654+10,6 132,0+6,3 134,8 + 5,4
Chumbo 51,4+56 49,3 +6,4 68,2 £ 6,2 65,4+ 4,6 148,3 £3,6 138,3++9,7 1957+3,0 155,7 + 6,1
Cobalto - 2,0+0,2 -- 1,8 +1,1 -- 59+22 -- 10,3+ 3,3
Cromo 70,1 +11,2 72,9 +84 24,4 +34 25,2 +5,1 64,9+25 65,8 +7,3 23,7 £9,2 24,4 + 8,4
Estanho - 1,3+0,5 -- 1,2+0,5 -- 45+1,9 -- 22+0,8
Ferro 96,6 + 20,1 93,3+124 6157+11,0 613,7+10,9 176,7+6,9 171,5+6,2 327,7 +4,6 329,3 + 3,1
Manganés 59+1,6 6,2+1,5 48+1,2 54+1,6 2,9 +1,1 22+1,0 3,6 +1,1 3,2+1,0
Titanio - 89,2 +34 -- 102,4 +4,3 -- 61,6 £2,3 -- 56,2 +2,5
Vanadio - 29+0,9 -- 29+0,6 -- 3,0+0,9 -- 15+0,6
Zinco 74,4 +12.4 78,4+13,4 5951+125 5946+10,6 4206+132 422,7+86 4785+125 4756+14,8

GV: grande volume, PV: pequeno volume, AT: ampola transparente, AA: ampola ambar

--: ndo determinado

DPR: Desvio Padrao Relativo *n=3
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Os resultados das tabelas 24 e 25 mostram que o procedimento 1 € 0 mais
adequado para a abertura das embalagens de vidro, pois apresentou valores
maiores na determinagao dos metais.

Apesar de nao ser identificada diferenca nos ensaios de recuperacao entre os
dois procedimentos de decomposicdo, no procedimento 2 ndo ha a decomposicao
total do vidro, ou seja, sobra um residuo, observando-se que os metais apresentam
valores inferiores aos obtidos no procedimento 1, provavelmente devido a
incompleta decomposicao do vidro.

Pode-se observar que as embalagens de vidro possuem grandes quantidades
de aluminio, cadmio, chumbo, cromo, ferro, titAnio e zinco, variando a quantidade de
metal com o tipo de embalagem. Apresentam também outros metais como
antiménio, bario, cobalto, estanho, manganés e vanadio em concentragdes menores

até 5,3 ug/g.

4.6.2 — Influéncia da esterilizacao na extracao de metais das
embalagens de vidro

4.6.2.1 — Embalagem de vidro de pequeno volume

Realizou-se esse ensaio para mostrar a contribuicdo do processo de
esterilizagdo na contaminacao das solugdes com os metais aluminio, cadmio, cromo,
chumbo, ferro e zinco selecionados conforme mostra-se no item 3.4.1. Utilizou-se
para esse ensaio embalagens de vidro de pequeno volume de 75 mL de capacidade.

A concentracdo dos metais foi medida antes e apds a etapa de esterilizacdo
das solucdes contendo aminoacidos, glicose e sais.

Como as solugcdes sao preparadas em meio aquoso, realizou-se a
esterilizagdo para amostras de agua ultra pura para a investigacdo dos metais
anteriormente citados.

A figura 42 mostra os metais extraidos de amostras de agua armazenadas em
embalagens de vidro de pequeno volume, antes e apds o processo de esterilizacao.
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Os resultados foram obtidos a partir da medida da triplicata das amostras
(n=3).
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Figura 42 — Concentracdao dos metais na agua antes e depois da esterilizacdo em
embalagens de vidro de pequeno volume.

Na figura 42 pode-se observar que houve extracdo de todos os metais apds o
processo de esterilizacdo das amostras de agua, destacando-se o Zn e Al,
mostrando que o processo de esterilizacdo contribui, mesmo que pouco, para a
extragdo dos metais das embalagens.

Nas figuras 43, 44, 45, 46, 47, e 48 estédo os resultados da extragdo de cada
um dos metais do estudo pelos aminoacidos e outras substancias.
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Figura 43 — Concentracao de Al nas solu¢des de substancias armazenadas em
embalagens de vidro de pequeno volume, antes e depois da esterilizacao.
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Apbs o processo de esterilizagdo houve um aumento da concentracao de Al
nas solucoes. As solugdes que apresentaram as maiores extracoes foram cisteina,

acido glutamico e arginina. As demais solucdes extrairam em torno de 5 ppb de Al.
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Figura 44 — Concentracdao de Cd nas solucdes de substancias armazenadas em
embalagens de vidro de pequeno volume, antes e depois da esterilizagéo.

Observa-se na figura 44 que o processo de esterilizacdo teve pouca influéncia
na extracdo de Cd das embalagens pela acao das solucdes. Destacou-se na
extracdo, as solucdbes de cloreto de calcio e potassio com extragdo de

aproximadamente 14 ug/L, as demais extrairam cerca de 2 ug/L.
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Figura 45 — Concentracdo de Pb nas solucdes de substdncias armazenadas em
embalagens de vidro de pequeno volume, antes e depois da esterilizagao
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Observa-se na figura 45 que a maioria das solu¢des sofreu pouca influéncia
do processo de esterilizacdo na lixiviagdo do Pb para a solugcédo. As solugcdes que
extrairam as maiores quantidades de Pb foram o acido glutdmico, bicarbonato de

sodio, cisteina e cloreto de célcio. A maioria extraiu cerca de 5 pg/L de Pb.
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Figura 46 — Concentracdo de Cr nas solucbes de substancias armazenadas em
embalagens de vidro de pequeno volume, antes e depois da esterilizacao.

O processo de esterilizagdo nao apresentou uma influencia significativa na
extracdo do Cr da embalagem pelas solugdes. A solucdo que apresentou o maior
aumento na extracdo de Cr foi o bicarbonato de s6dio. As demais extrairam em

torno de 2 pg/L de Cr.
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Figura 47 — Concentracao de Fe nas solucoes armazenadas em embalagens de vidro
de pequeno volume, antes e depois da esterilizagao.

As solucbes que extrairam as maiores quantidades de Fe das embalagens
foram a cisteina, acido glutamico e glicose. As demais solucdes extrairam cerca de
10 ug/L de Fe.
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Figura 48 — Concentracdo de Zn em embalagens de vidro de pequeno volume, antes
e depois da esterilizacdo.
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Observa-se, na figura 48, que o comportamento de extracdo de Zn é
semelhante para a maioria das solu¢des. Destaca-se a serina, o acido glutamico e a
cisteina seguidas pela glicina, metionina, cloreto de célcio e acido caprilico, que

extrairam cerca de 40 ug/L de Zn das embalagens de pequeno volume.

4.6.2.2 — Embalagem de vidro de grande volume

Realizou-se esse ensaio para mostrar a contribuicdo do processo de
esterilizagdo na contaminacao das solugcdes pelos metais aluminio, cadmio, cromo,
chumbo, ferro e zinco. Utilizou-se para esse ensaio embalagens de vidro de grande
volume de 500 mL de capacidade.

A concentracdo dos metais foi determinada antes e apbés a etapa de
esterilizagdo das solucdes contendo aminoacidos, glicose, sais entre outras
substancias.

Como as solugcdes sao preparadas em meio aquoso, realizou-se a
esterilizagdo para amostras de agua pura para a investigacdo dos metais
anteriormente citados.

A figura 49 mostra os metais extraidos de amostras de agua armazenadas em
embalagens de vidro de grande volume, antes e apds o processo de esterilizacao.

Os resultados foram obtidos a partir da medida da triplicata das amostras
(n=3).
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Figura 49 — Concentracdo dos metais na agua antes e depois da esterilizacdo em

embalagens de vidro de grande volume.

Com a figura 49 pode-se observar extracdao de todos os metais apds o
processo de esterilizacdo das amostras de agua ultra pura, destaca-se o Zn, Pb e Al,
mostrando que o processo de esterilizacdo contribui, mesmo que pouco, para 0s
elementos como Cd, Cr e Fe, para a lixiviacdo dos metais das embalagens.

Nas figuras 50, 51, 52, 53, 54, e 55 estdo os resultados da extracdo de cada

um dos metais do estudo pelos aminoacidos e outras substancias.
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Figura 50 — Concentragdo de Al em embalagens de vidro de grande volume, antes
e depois da esterilizacao.
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Observa-se, na figura 50, que as solucdes de cisteina, acido glutamico e
arginina extrairam mais Al das embalagens. As demais solug¢des extrairam cerca
de 5 ug/L de Al.
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Figura 51 — Concentracao de Cd em embalagens de vidro de grande volume antes e
depois da esterilizagéo.

Na figura 51 observa-se que as solucdes de cloreto de calcio, cloreto
potassio e cloreto de sodio apresentaram as maiores extragdes de Cd das
embalagens. As outras solugdes tiveram um comportamento semelhante, extraindo
3 ug/L.
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Figura 52 — Concentracao de Pb em embalagens de vidro de grande volume antes e

depois da esterilizagao.

Observa-se na figura 52 que as solugcbes que extrairam as maiores
quantidades de Pb das embalagens foram acido glutamico, bicarbonato de sédio,
cisteina e cloreto de calcio. As outras solugcdoes sofreram pouca influéncia do

processo de esterilizagcdo extraindo no maximo 10 pg/L de Pb.
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Figura 53 — Concentracao de Cr nas embalagens de vidro de grande volume antes e

depois da esterilizagéo.
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Observa-se na figura 53 que o processo de esterilizagdo nao influencia na
extracdo de Cr das embalagens de vidro. Destaca-se apenas o bicarbonato de

sadio, extraindo 7,5 pg/L de Cr. Os demais extrairam no maximo 4 ug/L.
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Figura 54 — Concentracéo de Fe nas embalagens de vidro de grande volume antes e

depois da esterilizagéo.

Na figura 54 estao os resultados da extracao de ferro apo6s a esterilizacdo das
solugdes. Observa-se na figura que a esterilizacao influencia pouco na extracdo do
Fe das embalagens para as solugdes. As solugcdes que extraem a maior quantidade

de Fe séao cisteina, acido glutdmico e glicose. As demais extraem em torno de 5

ug/L.
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Figura 55 — Concentragdo de Zn nas embalagens de vidro de grande volume antes e
depois da esterilizagéo.

Observa-se na figura 55 que todas as solu¢des extraem Zn das embalagens.
As solucdes que mais extrairam foram serina, acido glutamico, cisteina, glicina
seguidas da metionina e arginina. A solucao de bicarbonato de sodio foi a que

extraiu a menor quantidade de Zn, 10 pg/L.

4.6.2.3 — Ampolas de vidro ambar

Realizou-se esse ensaio para mostrar a contribuicdo do processo de
esterilizagdo na contaminacéao das solug¢des pelos metais aluminio, cadmio, cromo,
chumbo, ferro e zinco. Utilizou-se para esse ensaio ampolas de vidro ambar de 10
mL de capacidade.

A concentracao dos metais foi realizada antes e ap6s a etapa de esterilizacao
das solugbes contendo aminoacidos, glicose, sais entre outras substancias.

Como as solugcdes sao preparadas em meio aquoso, realizou-se a
esterilizagdo para amostras de agua ultra pura para a investigacdo dos metais

anteriormente citados.
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A figura 55 mostra os metais extraidos de amostras de agua armazenadas em
ampolas de vidro ambar, antes e apds o processo de esterilizacao.

Os resultados foram obtidos a partir da medida da triplicata das amostras
(n=3).
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Figura 56 — Concentracdo dos metais na agua antes e depois da esterilizacdo em
ampolas de vidro ambar.

Na figura 56 pode-se observar que houve extracdo de todos os metais apds o
processo de esterilizacdo das amostras de agua ultra pura. Destacando-se o
cadmio, zinco, aluminio e chumbo. Evidenciando assim que o0 processo de
esterilizacdo contribui para a extragao dos metais das embalagens.

Nas figuras 57, 58, 59, 60, 61, e 62 estédo os resultados da extragdo de cada
um dos metais do estudo pelos aminoéacidos, glicose, cloreto de sédio e cloreto de
potassio.
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Figura 57 — Concentragdo de Al nas ampolas de vidro @mbar antes e depois da

esterilizacao.

Na figura 57 pode-se observar que o processo de esterilizacao influencia no

aumento da lixiviacdo do Al para a solugdo. As solugdes que extrairam a maior

quantidade de Al das ampolas ambar foram a cisteina e o acido glutdmico. As

demais extrairam em torno de 10 pg/L.
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Figura 58 — Concentracao de Cd nas ampolas de vidro ambar antes e depois da

esterilizacao.
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Observa-se, na figura 58, que as solugcbes que extrairam as maiores
quantidades de Cd das embalagens foram cloreto de calcio e cloreto de potassio,
seguidas das solucées de bicarbonato de sédio e cloreto de sodio. As demais

também extrairam o metal, porém em quantidades menores.
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Figura 59 — Concentracdo de Pb nas ampolas de vidro &mbar antes e depois da

esterilizagao.

Observa-se na figura 59 que as solucdes de cisteina, acido caprdico, acido
glutdmico e acido caprilico extrairam as maiores quantidades de Pb das ampolas. As

outras solu¢des extrairam em quantidades menores de Pb entre 10 e 30 ug/L.
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Figura 60 — Concentracao de Cr nas ampolas de vidro ambar antes e depois da

esterilizacao.

Observa-se na figura 60 que o processo de esterilizacdo nao influenciou
significativamente na extracdo do Cr da embalagem. A solu¢do de bicarbonato de

sbédio apresentou uma maior da extracao de Cr (12 ug/L). As demais solugcdes

extrairam em média 3 ug/L de Cr.
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Figura 61 — Concentracao de Fe nas ampolas de vidro ambar antes e depois da

esterilizagao.



159

Observa-se na figura 61 que todas as solugdes extrairam Fe das embalagens.
As solucdes que mais extrairam o metal foram cisteina, acido glutamico e glicose. As
solucdes que menos extrairam Fe das embalagens foram cloreto de sédio, cloreto

de potassio e &cido caprilico.
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Figura 62 — Concentragdo de Zn nas ampolas de vidro a&mbar antes e depois da

esterilizagao.

Observa-se na figura 62 um comportamento semelhante na extracao de Zn
das embalagens. As solucdes que apresentaram uma extracdo maior foram serina,
acido glutamico, cisteina, arginina, glicina, cloreto de calcio e metionina. As solucdes

que menos extrairam Zn das embalagens foram glicose e bicarbonato de so6dio em

torno de 10 pg/L.

4.6.2.4 — Ampolas de vidro transparentes

Realizou-se esse ensaio para mostrar a contribuicdo do processo de

esterilizagdo na contaminacao das solugcdes pelos metais tais como Al, Cd, Cr, Pb,
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Fe e Zn. Utilizou-se para esse ensaio ampolas de vidro transparentes de 10 mL de
capacidade.

A concentracdo dos metais foi determinada antes e apbés a etapa de
esterilizagcdo das solucbes contendo aminoacidos, glicose, sais entre outras
substancias.

Como as solugcdes sao preparadas em meio aquoso, realizou-se a
esterilizagdo para amostras de agua ultra pura para a investigacdo dos metais
anteriormente citados.

A figura 63 mostra os metais extraidos de amostras de agua armazenadas em
embalagens de vidro de pequeno volume, antes e apds o processo de esterilizacao.

Os resultados foram obtidos a partir da medida da triplicata das amostras
(n=3).
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Figura 63 — Concentracdo dos metais na agua antes e depois da esterilizacdo em
ampolas de vidro transparente.

Na figura 63 pode-se observar que houve um aumento para todos os metais
apds o processo de esterilizagcdo das amostras de agua. Destacando-se o Zn, Al, Cd
e Pb. Evidenciando assim que o processo de esterilizagdo contribui para a extracao
dos metais das embalagens. Os elementos Cr e Fe apresentaram uma extracao
baixa.

Nas figuras 64, 65, 66, 67, 68, e 69 estdo os resultados da extracdo de cada

um dos metais do estudo pelos aminoacidos e outras substancias.
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Figura 65 — Concentracao de Cd nas ampolas de vidro transparentes antes e depois

da esterilizagao.
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Na figura 65 pode-se perceber que as solugdes que extrairam as maiores

quantidades de Cd das embalagens foram cloreto de calcio, cisteina, cloreto de

potassio seguidas de cloreto de sédio, serina, metionina e &acido capréico. As

solucdes que extrairam as menores quantidades foram glicina, arginina, bicarbonato

de sodio e &cido caprilico em torno de 3 pg/L.
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Figura 66 — Concentracao de Pb nas ampolas de transparentes antes e depois da

esterilizacao.

fluencia na extracdo de Pb das

ao in

Observa-se na figura 66 que a esterilizac

embalagens para a maioria das solugdes. Entre as solugbes que extrairam a maior

acido

s

amico,

A

, acido glut

oico

7.

acido capr

quantidade de chumbo temos cisteina

caprilico e cloreto de calcio. As solucdes que menos extrairam Pb foram arginina,

serina e glicina.



163

ug/L

n T O On
© c Qo ~%
) 8 T o
o O Q S
c ® 5
o o O O ©» £
N o S o % 5]
.m Q [%2] — %) -
< a4 2 c 2 ® < 8
c — O
oA < o ® © o @
) @ @ ©
() c o =
= o = .9
5 @ 3 s
A EEEE b o g £ T
T 2 s w_
o)
P 71 = 3 < T —_—>
e N c 5 o ) ] %
e ——— o, Y =R = %, ©.
R e e AR A A A e s ,\OWV \..UV\ .Wll- % a e i "HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH WO:\O\ »UV\
& O, o 5 © RGN
T O % = c 8§ © pmmm— o, 5
07 % © L= = SR K b
L S s 3 o
=4 £ 8 9 Q, ¥
.. % % yol e C
, %, @ S 9 @ £
o 3 8 ° % S
Qe () o o 7%
i %O Q E ® o Enns oo O%O
@%0 e o nUua O - S
,WO « © 35 o © i o
& 2] C & () & ©
(7 S © 2
e % o 9 © = %,
- o — 3 S,
...... K7 @) = ©c D %
& % w ¢ E = «A@o
Y, 0. o o %, %
] 0, % © = w o o ] E———— % OU\V
& .é@ . o > 5 @ Q o \\nw@ Y
v 8 c 885
‘ 2
2 e © % E £ E & vi\
% c o 3 %
& © o &8 & &
T W © ® © v « o % e . <© o g8 DY 2 £ & © o w o %
t c
©Ce 79 -8
N £ L E &
o) » g $ E
© = On ()
— 2] G 0 o
> 2 s 2 =
2 X o %
L © O © O

izagao.

Figura 68 — Concentracdo de Fe nas ampolas de vidro transparentes antes e depois

da ester
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Observa-se na figura 68 que as solugbes que extrairam em maiores

quantidades Fe, foram cisteina, acido glutamico, glicose e arginina. As solugdes que

extrairam as menores quantidades de Fe foram a serina e a glicina 3 pg/L.
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Figura 69 — Concentracao de Zn nas ampolas de vidro transparentes antes e depois
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4.7 — Conclusoes: Embalagens de vidro X Esterilizacao

Sem duvida o zinco foi o elemento mais extraido do vidro, com uma
concentracdo média em torno de 30 ug/L, muito mais elevada do que todos os
outros metais. Apesar do zinco estar presente no vidro numa concentracdo
aproximada de 0,06%, menor do que o aluminio (~0,6%) e o ferro (0,1%) (tabela 42),
foi o elemento que sofreu a maior interagcdo com as solucdes durante a esterilizacao.

Nao ha na literatura dados que permitam avaliar a forma como o zinco se liga
a estrutura de silicato do vidro. A forma mais provavel seria nao como um formador
de rede como a silica, mas como um modificador de rede, ligado eletrostaticamente
a um oxigénio terminal [SHELBY, 1997].

Se esta é a forma como o zinco esta presente na estrutura do vidro, ele,

através de um processo simples de troca ibnica pode ser removido para a solucao.

4.8 — Estudo para verificar o efeito do tempo de armazenagem

A validade das solugdes para NP é geralmente de 2 anos. Durante este
tempo, os produtos ficam armazenados, em temperatura ambiente e sob abrigo da
luz. Nestas condi¢des, entretanto, o contato da solugdo com a embalagem
permanece, e se 0 processo de extracdo existe, ele pode continuar ocorrendo
durante o tempo de prateleira do produto. Para verificar a possibilidade da extracdo
dos metais durante o armazenamento das solug¢des, envasou-se as solugdes em
estudo nas suas respectivas embalagens, e estas foram armazenadas em
temperatura ambiente e na auséncia de luz. Aliquotas das solugdes foram retiradas
periodicamente das embalagens durante o periodo de 90 dias e os metais foram
determinados nestas aliquotas.

Neste ensaio solugcbes de aminoacidos, sais € outras substancias
empregadas no preparo das solucbes parenterais foram armazenadas em
embalagens de vidro de pequeno e grande volume, ampolas transparentes e ambar.
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4.8.1 — Embalagens de pequeno volume

Armazenou-se individualmente solucées de 6 aminoacidos, sais, glicose,
vitaminas, lecitina de soja, carnitina, acido caprilico e 4cido caproéico e determinou-se
a quantidade dos metais em estudo. A quantidade dos metais das solugdes foi
determinada ao longo do tempo retirando-se aliquotas durante o periodo de 90 dias
e de 225 dias para as solugcdes de vitaminas. As vitaminas foram armazenadas
apenas em embalagens de pequeno volume, ja que comercialmente estas séo
armazenadas em frascos de vidro de pequeno volume.

No Apéndice 3 estdo os resultados expressos em ug do metal/g de
substancia, relacionando a concentracao utilizada das substancias.

Nas figuras 70, 71, 72, 73, 74 e 75 estao os resultados da extragao do Al, Cd,
Pb, Cr, Fe e Zn pelas solugcbes em ug/L. Neste ensaio, as solugdes foram

preparadas nas concentracbes em que sao comumente comercializados.
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250 Glu, lecitina
200 -

/'arginina
150

50

- qwet, Gly, NaCl, KCI
0

0 30 60 90
Tempo de armazenamento (dias)

Figura 70 — Al extraido dos frascos de pequeno volume por diferentes substancias
em 90 dias.

Na figura 70 pode-se observar que os aminodacidos cisteina, acido glutamico,
lecitina e arginina extrairam as maiores quantidades de Al dos frascos de vidro de

pequeno volume. As demais solugcbes apresentaram comportamento semelhante

Ser, glicose, CaCl,, NaHCOs;, aclcaprilico e capréico



167

extraindo entre 30 e 50 ug/L de Al. Ao comparar os resultados da figura 70 com os
resultados em ug/g, percebe-se que as solucdes de cisteina e acido glutamico
extrairam as maiores quantidades de Al das embalagens, semelhante aos

resultados em ug/L.
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10 ]
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0 " .

0 30 60 90

Tempo de armazenamento (dias)

Figura 71 — Cd extraido dos frascos de pequeno volume por diferentes substancias

em 90 dias.

Observa-se na figura 71 que as solucdes de cloreto de caélcio, cloreto de
potassio acido caprilico, cloreto de sédio e lecitina de soja extrairam as maiores
quantidades de Cd das embalagens, semelhante aos resultados encontrados na
esterilizagcdo das mesmas. As solucées que extrairam as menores quantidades de
Cd foram acido glutamico, cisteina e acido capréico (~5 ug/L). As solugcdes que
extrairam a maior quantidade de Cd, quando os resultados foram expressos em
ug/g, foram acido capréico e acido caprilico, mostrando assim que a concentracao

das substancias nao influencia na extragdo dos metais.
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Figura 72 — Pb extraido dos frascos de pequeno volume por diferentes substancias

em 90 dias.

Observa-se na figura 72, que todas as solugcbes extrairam Pb das
embalagens, as solugdes de acido glutamico e bicarbonato de sodio extrairam as
maiores quantidades de Pb (~180 ug/L) e as solugdes de serina, arginina, metionina,
lecitina e acido caprilico extrairam as menores quantidades de Pb (~20 ug/L). No
Apéndice 3, observa-se que as solucdes de cisteina e acido glutamico extrairam as
maiores quantidades de Pb das embalagens em relacdo a concentracdo das

substancias.
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Figura 73 — Cr extraido dos frascos de pequeno volume por diferentes substancias

em 90 dias.

Na figura 73 observa-se que dos metais extraidos das embalagens o Cr
apresentou as menores quantidades extraidas. Semelhante a esterilizacdo, a
solucdo que extraiu a maior quantidade de Cr foi o bicarbonato de s6dio. As demais
solucdes extrairam quantidades menores entre 4 e 10 ug/L de Cr. As solugdes que
mais extrairam Cr, considerando a concentragdo das substancias, foram o acido

caprilico e caprdico, diferente dos resultados em ug/L.
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Figura 74 — Fe extraido dos frascos de pequeno volume por diferentes substancias
em 90 dias.

Na figura 74 observa-se que semelhante a esterilizacdo, as solugbes que
extrairam as maiores quantidades de Fe foram cisteina e acido glutamico. As
solucbes que extrairam as menores quantidades de Fe foram glicina, arginina,
metionina, cloreto de calcio, bicarbonato de sédio e acido caprdico (~10 ug/L). As
solugdes que extrairam a maior quantidade de Fe, considerando a concentragao das
solugdes, foram cisteina e acido glutamico, mostrando que a concentracao das

substancias pode influenciar na extracdo de Fe das embalagens.
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Figura 75 — Zinco extraido dos frascos de pequeno volume por diferentes
substancias em 90 dias.

Na figura 75 observa-se que semelhante ao processo de esterilizacdo, as
solugdes que extrairam as maiores quantidades de Zn foram serina, acido glutamico,
seguidas da cisteina, glicina e metionina. As demais solugdes extrairam quantidades
menores entre 40 e 70 ug/L de Zn. Considerando a concentracdo das substancias
(Apéndice 3), foram cisteina e serina, diferente dos resultados em ug/L.

Como o zinco é um elemento essencial, estas concentracées ndao oferecem
riscos a salde das pessoas, apesar dos pacientes entrarem em contato com
grandes quantidades das solucdes selecionadas neste estudo.

4.8.2 — Embalagens de grande volume

As solucdes dos aminodacidos, sais, glicose e acido caprilico e caproico foram
armazenadas individualmente e a quantidade dos metais em estudo foi determinada.

A quantidade dos metais das solugdes foi determinada ao longo do tempo retirando-
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se aliquotas durante o periodo de 90 dias. No Apéndice 3 encontram-se o0s
resultados em pg do metal/g da substancia para verificar a importancia da
concentracdo na extragdo, jA& que as solugcbes foram preparadas nas mesmas
concentragdes em que sao comercializadas.

Nas figuras 76, 77, 78, 79, 80 e 81 estao os resultados da extragao do Al, Cd,

Pb, Cr, Fe e Zn pelas solu¢cées em ug/L ao longo do tempo.

ug/L
400

350 /l cisteina

300

250 Glu

200 /—//./ Arg

100

50 Ser, Met,/[NaHCO;4
—
0 -é VZ=£ Gii, ;iibUbe, €all;, NaCl, KCI, ac. caprdico|e caprilico
0 30 60 90

Tempo de armazenamento (dias)

Figura 76 — Al extraido dos frascos de grande volume por diferentes substancias em
90 dias.

Na figura 76 observa-se que o comportamento da extracdo a longo prazo, foi
semelhante ao processo de esterilizacdo. Observa-se também que a cisteina e acido
glutdmico extrairam as maiores quantidades de Al. As demais solucdes extrairam
entre 25 e 50 ug/L de Al. Comparando os resultados em ug/L com os em ug/g
(Apéndice 3) as solucdes de acido caprilico e caproico extrairam a maior quantidade
de Al das embalagens, discordando com o comportamento apresentado na figura
76.
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Figura 77 — Cd extraido dos frascos de grande volume por diferentes substancias
em 90 dias.

Conforme observa-se na figura 77, as solugées que extrairam as maiores
quantidades de Cd das embalagens foram cloreto de calcio, cloreto de potassio e
bicarbonato de sédio (~30 pg/L). As solugbes que extrairam as menores
concentragdes foram serina, arginina e glicose (~5 pg/L). Diferente foi o
comportamento das solu¢cdées em ug/g em que as solugdes do acido caprilico e acido

caproico apresentaram as maiores extracoes.
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/i ac. glutédmico
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100
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80 cisteina

60
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0 30 60 90

Tempo de armazenamento (dias)

Figura 78 — Pb extraido dos frascos de grande volume por diferentes substancias em
90 dias.



174

A figura 78 mostra que semelhante ao processo de esterilizacao, as solugdes
que extrairam as maiores concentracoes de Pb foram &cido glutamico, bicarbonato
de sddio e cisteina. Ja as solugbes de serina, arginina, metionina, glicose e acido
caproico extrairam as menores quantidades de Pb (~20 ug/L). Ao comparar-se estes
resultados com os em ug/g observa-se que as solugcbes de cisteina e acido
glutdmico extrairam a maior quantidade de Pb das embalagens, mostrando assim

um comportamento diferente dos resultados em pg/L.

ug/L
25

/J-Ncho3
20

15 -
Cys, Ser, CaCl.aNaCl, KCI
10

Gly, Arg, Met, Glu, glicose, &c

capréico e caprilico

0 30 60 90
Tempo de armazenamento (dias)

Figura 79 — Cr extraido dos frascos de grande volume por diferentes substancias em
90 dias.

O Cr foi o metal extraido em menores quantidades dos metais estudados.
Observa-se na figura 79 que a solucdo de bicarbonato de sédio extraiu a maior
quantidade de Cr da embalagem (~25 ug/L). As demais solucdes extrairam de 5 a
12 ug/L de Cr. Os resultados encontrados em pg/g mostram um comportamento
diferente ao mostrado na figura 79, pois as solugbes que extrairam a maior

quantidade de Cr foram a cisteina e a serina.
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Figura 80 — Fe extraido dos frascos de grande volume por diferentes substancias em
90 dias.

De acordo com a figura 80, pode-se observar que a solugdo de cisteina
extraiu a maior quantidade de Fe (~75 ug/L), seguida da solugédo do acido glutdmico
(~50 ug/L). A maioria das solugdes extraiu entre 5 e 15 ug/L de Fe das embalagens.

Os resultados apresentados no Apéndice 3 em ug/g mostraram um
comportamento semelhante aos resultados em ug/L, onde as solugcdes de cisteina e
acido glutamico extrairam a maior quantidade de Fe das embalagens, evidenciando
que possivelmente a concentragdo das substancias pode influenciar nas extracdes
de Fe das embalagens.
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Figura 81 — Zn extraido dos frascos de grande volume por diferentes substancias em
90 dias.

Na figura 81 observa-se que as solucdoes de serina (~160 ug/L) e acido
glutdmico (~140 ug/L) seguidas de cisteina e metionina extrairam as maiores
quantidades de Zn. Ja as demais solugcbes extrairam quantidades menores de Zn
(entre 40 e 70 ug/L). Os resultados expressos em ug/g apresentaram um
comportamento diferente, onde as solucdes que extrairam a maior quantidade de Zn

foram cisteina e serina.

4.8.3 — Ampolas de vidro ambar

Armazenou-se individualmente solucées dos aminoacidos, sais, glicose e
acido caprilico e capréico e determinou-se a quantidade dos metais em estudo. A
quantidade dos metais das solucdes foi determinada ao longo do tempo retirando-se
aliquotas durante o periodo de 90 dias. No Apéndice 3 encontram-se os resultados

expresso em ug/g considerando a concentracao das substancias.
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Nas figuras 82, 83, 84, 85, 86 e 87 estdo os resultados da extracao do Al, Cd,

Pb, Cr, Fe e Zn pelas solucdes, expressos em ug/L.

ug/L

350

300 - cisteina

250 ac. glutamico
200 A

150 /
100 Ser, glicose, Met
/l///”/lNaHCOS
50
Gly, CaCIE, NaCl, KClI, ac. capréicge caprilico
. M ‘ ﬁ

0 30 60 90
Tempo de armazenamento (dias)

Figura 82 — Al extraido das ampolas ambar por diferentes substancias em 90 dias.

Observa-se na figura 82 que as solucbes que extrairam as maiores
concentragdes de Al foram cisteina e acido glutamico. As solugdes que extrairam as
menores concentragdes foram glicina, cloreto de célcio, cloreto de sddio, cloreto de
potassio, e acido caprilico e caproéico (~25 ug/L). Os resultados em ug/g no Apéndice
3, mostraram que as solucdes de cisteina e &cido caprilico extrairam a maior
quantidade de Al, diferente dos resultados encontrados em pg/L, indicando que a
concentracao das solucbes nao € o fator determinante para a extragdo do metal das

embalagens.
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Figura 83 — Cd extraido das ampolas ambar por diferentes substancias em 90 dias.

Conforme mostra-se na figura 95, as solucdes de cloreto de célcio, cloreto de
potassio e cloreto de sodio extrairam as maiores concentracbes de Cd das
embalagens. As solucdes de glicina, arginina, glicose, bicarbonato de sddio e acido
caprilico extrairam a menores quantidades de Cd (~10 ug/L). Os resultados em ug/g
mostram um comportamento diferente, onde as solugdes de acido caprilico, cloreto

de sédio e &cido caproico extrairam as maiores quantidades de Cd.
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Figura 84 — Pb extraido das ampolas a&mbar por diferentes substancias em 90 dias.

De acordo com a figura 84, pode-se observar que a solugdo de cisteina
seguida do acido caprdico, acido glutdamico e acido caprilico, extrairam as maiores
quantidades de Pb. As solugdes de serina, glicina, arginina, metionina, glicose e
bicarbonato de sbédio extrairam as menores quantidades de Pb (~40 nug/L). Os

resultados em ug/g mostram que as solugdes de cisteina e acido glutamico
extrairam as maiores quantidades de Pb das ampolas ambar, provavelmente as

concentragdes das substancias nao influenciarem na extracao do metal.
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0
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Figura 85 — Cr extraido das ampolas @mbar por diferentes substancias em 90 dias.
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Na figura 85 pode-se observar que a solucao de bicarbonato de sodio extraiu
a maior quantidade Cr das embalagens de vidro, semelhante ao comportamento
apresentado nas demais embalagens. As solucbes que menos extrairam o cromo
das embalagens foram serina, glicina, metionina, glicose, acido caprilico e capréico
(~10 ug/L). Os resultados em pg/g mostram que as solucdes que extrairam mais Cr
em funcdo da concentracdo das substancias foram cisteina, acido caprilico e acido
caproico, percebe-se assim que a concentracdo nao influencia diretamente na

extracdo de Cr das ampolas ambar.

ug/L
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Figura 86 — Fe extraido das ampolas ambar por diferentes substancias em 90 dias.

Na figura 86 observa-se que a solucao de cisteina extraiu a maior quantidade
de Fe das embalagens (~110 ug/L). As solugdes de serina e glicina extrairam as
menores quantidades de Fe das embalagens (~10 pg/L). Com os resultados em pug/g
pode-se perceber que as solucdes de cisteina e acido glutdmico extrairam a maior

quantidade de Fe das ampolas, diferente aos resultados encontrados em ug/L.
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Figura 87 — Zn extraido das ampolas ambar por diferentes substancias em 90 dias.

De acordo com a figura 87, as solucbes que extrairam as maiores
quantidades de Zn das embalagens foram serina, acido glutamico e cisteina. As
demais solucdes extrairam Zn entre 22 e 45 ug/L das embalagens. Os resultados
em ug/g mostraram que as solugdes de cisteina e serina extrairam as maiores

quantidades de Zn das embalagens.

4.8.4 — Ampolas de vidro transparentes

Armazenou-se individualmente solugcbes de 6 aminoacidos, sais, glicose e
acido caprilico e capréico e determinou-se a quantidade dos metais em estudo. A
guantidade dos metais das solucdes foi determinada ao longo do tempo retirando-se
aliquotas durante o periodo de 90 dias.

Nas figuras 88, 89, 90, 91, 92 e 93 estdo os resultados da extracdo do
aluminio, cadmio, chumbo, cromo, ferro e zinco pelas solu¢cdes em ug/L. Neste
ensaio, as solugdes foram preparadas nas concentra¢gdes em que sdo comumente

comercializados.
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Figura 88 — Al extraido das ampolas transparentes por diferentes substancias em 90

dias.

Na figura 88 pode-se observar que as solugdes de cisteina e acido glutamico
seguidas de arginina e bicarbonato de sodio extrairam as maiores concentragdes de
Al das embalagens. As demais solugcdes extrairam aproximadamente 100 ug/L. Os
resultados em pg/g mostraram que as solucées de cisteina e acido glutamico
extrairam as maiores quantidades de Al, semelhante ao comportamento

apresentado na figura 88.
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Figura 89 — Cd extraido das ampolas transparentes por diferentes substancias em
90 dias.
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Semelhante aos resultados da esterilizacdo, as solugcdes que extrairam as
maiores concentragdes de Cd foram cloreto de calcio e cloreto de potassio. Na figura
89 observou-se que as solugdes que extrairam as menores quantidades de Cd
foram glicina, arginina, bicarbonato de sédio e &cido caprilico (~10 ug/L). Os
resultados em pg/g mostraram que o acido caprilico e acido caprdico extrairam as
maiores quantidades de Cd, evidenciando que a concentracado possivelmente nao
influencia na extracao de Cd das embalagens.

ug/L
700

°00 /I cisteina

o /-/ /l ac. capréico
400

300 ~ Glu, ge. caprilico
200 /'/ //
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Tempo de armazenamento (dias)

Figura 90 — Pb extraido das ampolas transparentes por diferentes substancias em
90 dias.

Na figura 90 pode-se observar que as solucdes de cisteina e acido caproico
extrairam a maiores quantidades de Pb das embalagens. As solucbes de serina
arginina, glicina, metionina e glicose extrairam as menores quantidades de Pb (~90
ug/L). Com os resultados em pg/g pode-se perceber que as solugdes que extrairam
mais Pb foram as solucdes de cisteina e acido glutdmico, mostrando que as
concentragdes podem nao influenciar na extracdo de Pb das ampolas transparentes.
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Figura 91 — Cr extraido das ampolas transparentes por diferentes substancias em 90

dias.

Na figura 91 pode-se observar que semelhante ao processo de esterilizacao,
a solucao de bicarbonato de sédio extraiu a maior quantidade de Cr das embalagens
(~25 pg/L). As demais solugbes apresentaram um comportamento semelhante
extraindo entre 9 e 15 ug/L de Cr. Os resultados em ug/g mostraram que as
solugdes que extrairam a maior quantidade de Cr das embalagens foram o &cido
capréico e caprilico. Ao comparar estes resultados evidencia-se que as
concentragdes das substancias, possivelmente nao influenciam na extragcdo do

metal.
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Figura 92 — Fe extraido das ampolas transparentes por diferentes substancias em 90
dias.

Na figura 92 pode-se observar que as solugdes de cisteina e acido glutamico
extrairam as maiores quantidades de Fe das embalagens, este comportamento é
semelhante aos resultados expressos em ug/g. As demais solucdes extrairam
abaixo de 50 ug/L de Fe.
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0 \ \
0 30 60 90
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Figura 93 — Zn extraido das ampolas transparentes por diferentes substancias em 90
dias.
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Na figura 93 pode-se observar que as solugdes de serina e acido glutamico
seguidas de cisteina, metionina e glicina extrairam as maiores quantidades de Zn
das embalagens. As solucdes que extrairam as menores quantidades foram glicose,
cloreto de soédio, cloreto de potassio, bicarbonato de sddio e acido caproéico (~30
ug/L). Os resultados em ug/g mostraram que as solugdes que extrairam mais Zn das

embalagens foram cisteina e serina, diferente do comportamento apresentado em

ug/L.

4.9 — Conclusoes: Embalagens de vidro X Armazenamento

Os ensaios de armazenamento a longo prazo mostraram que o processo de
extracdo dos metais do vidro € praticamente constante, ou seja, durante todo o
periodo investigado as concentragdes dos metais em solugdo, dependendo do
componente da solucdo, aumentaram continuamente. Como ja comentado
anteriormente, para que ocorra uma extragao significativa dos metais é necessario
que haja em solugcédo alguma espécie que promova esta extracdo. Os aminoacidos
cisteina e &cido glutdmico foram responsaveis pela extracdo de grandes
qguantidades de Al e Pb, os metais com as maiores taxas de extragao. Os 6xidos de
Al e Pb podem ser constituintes declarados do vidro [SHELBY, 1997]. Entretanto,
enquanto que o uso do 6xido de Al ndo causa maiores preocupagdes, 0 uso do
oxido de Pb vem sendo limitado, devido & conhecida toxicidade do Pb. E provavel
que a elevada quantidade de Pb encontrada nas ampolas tanto ambar quanto
transparente se deva ao uso do éxido para compor a massa vitrea. O éxido de Pb é
utilizado para reduzir a temperatura de fusao do vidro, o que no caso das ampolas é
muito importante devido a necessidade de fusdo do vidro apdés o envase do

medicamento para selar a ampola.
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4.10 — Sumario final dos resultados

Teor de metais nas embalagens

Metal Embalagem

Al AA>AT>GV>PV>PP>PVC>EVA
BA PVC>PP>EVA>AA>AT>PV>GV
Cd AT>AE>GV>PV>PVC>PP>EVA
PB AE>PV>GV>AT>PP>PVC>EVA
Cr GV>AT>AE>PV>EVA>PP>PVC
Fé AE>PV>AT>GV>PP>PVC>EVA
Mn GV>PV>PP>PVC>EVA>AE>AT
Zn AE>PV>AT>GV>PVC>EVA>PP

Embalagem X Extracao dos metais

Metais em geral

AA>AT>PV>GV>PP>PVC>EVA

AA: ampola ambar; AT: ampola transparente; GV: grande volume; PV: pequeno

volume; PVC: polivinil cloreto; PP: polipropileno; EVA: etileno acetato de vinila

Interacdao dos aminoacidos X Metais: Esterilizacao

Metais

Al Cys> Glu> Asp> Arg> His

Ba Phe> His> Leu> Arg> Asp

Cd Phe > Glu> Asp> Met> Arg
Cr His> Asp> Glu> Cys> Pro

Fé Cys> Glu> Arg

PB Glu> Cys> Asp> Arg> Pro

Zn Ser> Cys> Glu> Gly> Met




Interacao dos aminoacidos X Metais: Longo prazo
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Metais

Al Cys > Glu> Arg> Met> Ser

Ba Arg> Asp> Glu> Orn> Phe

Cd Phe > Cys> Asp> Arg

Cr His> Asp> Glu> Cys> Pro

Fe Cys> Glu> Arg> Met> Gly

Pb Cys> Asp> Glu> Arg> Pro

Zn Pro> Gly> Cys> Ser> Tyr> Asp> Glu
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5 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Este trabalho teve por objetivo verificar se ha interacdo entre os componentes
das solucées de nutricdo parenteral e o vidro ou o plastico das embalagens
utilizadas para estas solucdes, e se a contaminacdo das solugcées por metais
poderia ter o recipiente como origem. E também para verificar a contribuicdo do
processo de esterilizacdo e do tempo de armazenamento destas solugdes (validade
do produto) no nivel de contaminagao por metais.

Com o intuito de confirmar a origem dos metais das embalagens, determinou-
se a quantidade de metais que estavam presentes nas embalagens de vidro e
plastico.

A matéria-prima das solucdes preparadas neste estudo foi também analisada
para verificar o grau de contaminacao das mesmas. Observou-se que as matérias-
primas apresentam uma baixa contaminacdo por metais, ndo sendo, portanto, uma
fonte de contaminacéo significativa para as solu¢des. As embalagens, tanto de vidro
quanto dos diferentes plasticos, contém todos os metais analisados. A presenca de
aluminio, bario e ferro nas embalagens de vidro era esperada, pois estes sao
constituintes do vidro. O nivel de metais nas embalagens plasticas é surpreendente,
pois eles ndo sao considerados impurezas de materiais plasticos.

Em todos os ensaios realizados observou-se que as solugdes interagem com
a superficie da embalagem, liberando metais em maior ou menor proporcao,

dependendo do metal e dos constituintes da solugéo.

5.1 — Embalagens plasticas

A maioria dos estudos sobre contaminacdo de solugdes de NP tém sido
realizados investigando a interacdo das embalagens de vidro com as solucdes, pois
os plasticos sdo materiais organicos e, portanto, considerados livres de
contaminacdes por metais.

Este estudo mostrou que as embalagens plasticas também contribuem para a
contaminacao de solugdes parenterais.



190

Os plasticos apresentam um comportamento geral semelhante. A figura 94
mostra a quantidade dos metais investigados encontrados como contaminantes nas

embalagens plasticas utilizadas na nutricao parenteral.

m PVC (Baxter)
mPVC (CAPD)
mPP

mEVA

Figura 94 — Metais presentes nas embalagens plasticas para nutricdo parenteral

Pode-se observar que na figura 94, que o aluminio existe em maior
concentragdao em todos os tipos de plasticos, seguido pelo chumbo. As embalagens
de PP tiveram as concentragbes mais altas de aluminio (~0,5 mg/g), isto deve-se
possivelmente ao fato de ser adicionado, nestas embalagens, talco que contém
grande quantidade de aluminio (8 % de Al.O3) [Servico Brasileiro de Respostas
Técnicas, 2008]. As embalagens de PP também apresentaram concentracdes mais
altas de chumbo (0,2 mg/g). Outros metais como bario, cadmio e zinco, apesar de
estarem em concentragdes menores, estdo presentes em todos os plasticos
investigados.

As embalagens de PET néo s&o utilizadas no armazenamento de solugdes
parenterais, mas sao utilizadas para armazenar alguns medicamentos, incluindo
xaropes e muitas formulacdes liquidas. Para comparar com as demais embalagens,

determinou-se os metais e observou-se que as embalagens contém uma quantidade
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muito maior de metais do que as embalagens formadas pelos demais polimeros ja

mencionados.

3316, ug/g
2369,4 ug/g
mPET AZUL
4612,5 ug/g B PET VERDE
PET INCOLOR
m PET AMBAR

Figura 95 — Metais presentes nas embalagens de PET

Como pode-se observar na figura 95, as embalagens de PET possuem
aluminio, cadmio, ferro, manganés e zinco em concentracdo elevada, ou seja, ha
uma grande quantidade de impurezas nessas embalagens. Apesar das mesmas nao
serem utilizadas para envasar formulacdes farmacéuticas de uso parenteral, estas
embalagens podem contribuir com metais toxicos para o0s usuarios dos

medicamentos e alimentos armazenados nas mesmas.

5.1.1 — Esterilizacao e ensaio de longo prazo

O ensaio de esterilizacdo possibilitou verificar se 0 aquecimento das solucoes
promoveria a extracdo dos metais para as solugoes.

Os resultados obtidos mostraram que mesmo quando a agua pura é
esterilizada em embalagens dos diferentes plasticos, ha a liberacdo de espécies
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metdlicas. Dentre as embalagens investigadas as de polipropileno liberaram os
metais para a solugdo em maior quantidade que as demais embalagens.

Os resultados encontrados apds o processo de esterilizacdo das solugcdes
mostram diferengcas entre as concentracbes encontradas para o0s metais
selecionados. Na maioria dos casos houve um aumento da extragcdo dos metais pela
presenca dos constituintes das solugcbes. Os metais cromo e manganés foram
extraidos em niveis mais baixos, provavelmente devido as suas baixas
concentragdes nos polimeros.

Os aminoécidos, acido aspartico, acido glutamico, n-acetil tirosina, histidina e
arginina foram aqueles que mais extrairam metais das embalagens de PVC e EVA.
Isto deve-se possivelmente ao carater basico ou acido destes aminoacidos. A
possibilidade de atuarem como quelantes promove a extracdo dos metais em maior
extensdo quando comparados com outros aminoacidos.

A maior interacdo com as embalagens de PP ocorreu nas solugbes de
bicarbonato de sodio, sulfato de magnésio e glicose. Esta interacdo deve-se,
possivelmente, ao fato destes sais terem carater basico ou acido. Observou-se,
também, que concentragcdes menores destas solucdes extraem quantidades maiores
dos metais, provavelmente devido a disponibilidade de troca entre os ions em

solucdo e as moléculas presentes no polimero em estudo.

5.2 — Embalagens de vidro

Apesar de pouco, o vidro tem sido mais investigado do que o plastico como
fonte de contaminacao de metais em produtos farmacéuticos. A maioria dos estudos
€ realizada investigando a interacdo das embalagens de vidro com as solucdes de
NP, principalmente a migracdo de aluminio e arsénio [BINOTTO, 2001; BECKER,
2002].

Dos metais investigados, apenas o aluminio e o bario sdo constituintes de
todos os tipos de vidro. Ferro e manganés sao encontrados nas ampolas ambar e

teoricamente, cadmio e chumbo ndo deveriam estar presentes.
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A figura 96 mostra a quantidade dos metais encontrados nas embalagens de
vidro utilizadas no armazenamento das solucdes de NP.
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Figura 96 — Metais presentes nas embalagens de vidro

Como era de se esperar, o aluminio € o elemento presente em maior
concentragao, isto porque ele faz parte do vidro como constituinte. O ferro, na forma
de Oxidos, também pode ser constituinte dos vidros ambar. Tanto no vidro comum

como nas ampolas, € o 6xido de ferro que confere a cor caracteristica destes vidros.

5.2.1 — Esterilizacao e ensaio a longo prazo

Diferente do plastico, o vidro tem em sua estrutura 6xidos de varios metais. A
esterilizagdo pode facilitar a migragdo dos metais do vidro para as solugdes em

contato com a superficie do vidro. Com os resultados obtidos, observou-se um
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comportamento semelhante para os diferentes tipos de embalagens utilizadas para o
armazenamento das solugcdes parenterais.

O ensaio de esterilizagdo apenas com agua ultra pura mostrou que, para
todas as embalagens, houve a migracao principalmente de zinco e aluminio para a
solucéo.

Observou-se que as embalagens de pequeno e grande volume apresentaram
resultados parecidos, possivelmente devido serem fabricadas com o mesmo tipo de
vidro.

As ampolas ambar e transparentes também apresentam semelhanca nos
resultados, diferindo apenas nas concentracbes de aluminio e ferro, que séo
maiores nas ampolas ambar. Isto possivelmente deve-se ao fato de adicionar-se
quantidades maiores de aluminio e ferro nas ampolas ambar.

Os metais com a menor taxa de lixiviagdo foram o cromo, que apresentou
extracdes semelhantes para todas as embalagens e o ferro, que apresentou uma
maior lixiviagdo em ampolas ambar.

As solugdes que extrairam a maioria dos metais foram a cisteina, acido

glutamico, acido caprilico e cloreto de calcio.

5.3 — Interacoes dos metais com os constituintes das solucoes

Apesar dos vidros usados para armazenar medicamentos possuirem uma
elevada resisténcia hidrolitica, ndo se deve assumir que vidros em geral ndo séo
soluveis em solugcbes aquosas. Estes vidros podem se dissolver se expostos as
solucdes alcalinas, havendo a dissolugdo da superficie do vidro pelo ataque as
ligacbes quimicas. Quando em contato com solugdes acidas é favorecida a troca de
ions metalicos do meio para o vidro e vice-versa.

A superficie do vidro € quimicamente reativa devido aos grupos Si-OH. Estes
grupos sao trocadores ibnicos efetivos. Os eletrodos de vidro sensiveis ao pH
funcionam sob esta caracteristica, onde atomos de oxigénio carregados
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negativamente podem se ligar a cations de tamanho conveniente, por exemplo,

sédio, e que podem ser trocados pelos prétons da solugdo, como na reacao:

H* + Na*Vid < Na* + H*Vid"
sol vidro sol vidro

O processo de troca pode ser observado na figura abaixo [SKOOG, 1997]

tMembrana

Solugio

« H+
* S
o0

) Na+ Interface
menbrana-solugdo

Figura 97: Troca ibnica na interface membrana/solugdo. Prétons trocam com o ion

Na* da estrutura do silicato em uma membrana de vidro.

A contaminacédo observada para as solugdes salinas pode ser explicada em
funcdo de seu pH onde ha reagdes de troca ibnica entre os cations no vidro e os
cations em solugéo.

Os aminoacidos extrairam varios metais das embalagens plasticas e de vidro.
Porém a acdo destes aminoacidos nao pode ser relacionada com o pH, ja que as
solucbes de aminodcidos nao possuem pH extremos. Também ndo pode ser
considerado um processo de troca i6nica, como ocorre com 0s sais, onde os cations
das solucao podem ser trocados com os céations da superficie do vidro. O que
provavelmente ocorre é a formacdo de complexos destes aminoacidos com os

metais.
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O modo mais comum de coordenacao de aminoacidos envolve a formacéao de
quelatos. Os modos de coordenagdo variam, entretanto, com a natureza do
aminoacido e do ion metalico, assim como em funcdo do pH. A coordenacao dos
aminoacidos aos ions metalicos pode se dar de duas maneiras: no caso de ions
duros, a coordenacao se da preferencialmente pelo carboxilato, ao passo que para
ions moles, a coordenacao por meio do enxofre da cisteina ou da metionina € mais
provavel. A definicdo de ions duros e moles é de 1963, quando Ralph G. Pearson
descreveu a interacdo entre acidos e bases de Lewis, ions metalicos e ligantes
respectivamente. Segundo sua classificacdo, ions duros possuem pequeno raio e
grande carga, nao possuem pares de elétrons livres na camada de valéncia, tem alta
eletronegatividade e baixa polarizabilidade de sua nuvem eletrbnica. Os ligantes
duros nao estdo com suas densidades eletrbnicas polarizadas, por isso a
combinacdo de ambos, ions metalicos e ligantes duros, formam complexos
estabilizados por forca eletrostatica. Ja os ions moles possuem grande raio e
pequena carga, tém pares de elétrons ndo compartilhados na camada de valéncia
(elétrons p ou d) e sdo altamente polarizados, por isso formam complexos estaveis
com ligantes moles que também possuem sua nuvem eletrbnica polarizada,
aumentando assim o carater covalente da ligacao [PEARSON, 1963; PEARSON,
1968].

Para PEARSON, certos ions e ligantes dispéem de uma classificacao
intermediaria sendo, por isso, capazes de interagir reacionalmente bem com ambas
as especies, moles e duras. Na pratica, a teoria de Pearson indica apenas possiveis
combinacdes favoraveis entre ions metalicos e ligantes.

A seletividade, entre ions metalicos e ligantes no meio bioldgico depende néao
somente da natureza dos dois, mas também de varios outros fatores como, por
exemplo, estados de oxidacado, geometria de coordenacao, tamanho do ion e pH do
meio [PEARSON, 1968; COWAN, 1993].

Na tabela 26 estdo classificados exemplos especificos de acidos e bases
duros, intermediarios e moles [PEARSON, 1968].
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Tabela 26: Classificacdo dos &cidos e bases de Lewis usando o critério duros e

moles
Acidos Bases

Duros H*, Li*, Na*, K*, Mg**, Ca®*, H,O, ROH, RNH,, RCO,,
Mn®, AP* Ln%, Cr*, Co*, CI, F, PO,*, HPO/,
Fe%, VO**, MoOz%* SO/

Intermediario Fe?*, Co?*, Ni#*, Cu®*, Zn**, Imidazol, piridina
Pb®*, Sn**, Ru®*, SO,, NO*

Moles Cu*, Ag*, Au*, TI*, Hg*, Cd**, RSH, R:S, CN, I', S;03

Pd2+, Pt2+, H92+

R: representa uma cadeia lateral orgéanica

A teoria de Pearson de acidos e bases duros e moles (HSAB) nao elimina a
possibilidade de interacdo de ions metalicos e ligantes de classificagdes diferentes,
mas os complexos formados serdo de baixa estabilidade. Existem ions e ligantes
que possuem uma classificacdo intermediaria, ou seja, interagem tanto com
espécies duras como moles.

Sao conhecidas muitas constantes de estabilidade de complexos formados
entre aminoacidos e ions de metais de transicdo, porém para elementos como o
aluminio, bario e ferro os estudos com constantes de estabilidade sdo mais raros.
[SMITH & MARTELL, 1998]

Diversos aminoacidos formam complexos estaveis com os metais do estudo.
As constantes de estabilidade entre estes metais e os aminoacidos, estdo expressas
na Tabela 27.
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Tabela 27 — Constantes de estabilidade conhecidas dos aminoacidos com os metais
Metal Al (logk) Ba (logk) Cd (logk) Cr(logk) Fe (logk) Mn (logk) Pb (logk) Zn (logk)

Aminodcidos

Arginina -- -- 3,27 -- -- 2,55 -- 4,10
Asparagina 6,65 - 3,87 6,97 -- 3,10 4,91 5,07
Acido aspartico 2,17 1,10 4,35 4,67 -- 3,70 4,50 5,87
Acido glutamico 2,30 1,28 3,80 4,53 -- -- 4,55 4,49
Fenilalanina -- -- 3,62 -- -- -- 4,63 --
Glicina -- 0,77 4,25 4,21 -- 2,80 4,72 4,96
Histidina -- -- 9,08 -- -- 4,10 10,27 9,16
Isoleucina -- -- 3,64 -- -- -- -- 4,40
Leucina -- -- 3,86 3,16 -- -- -- 4,59
Lisina -- - -- - -- - -- 4,89
Metionina -- -- 3,68 8,30 2,77 4,39 4,38
Ornitina - -- - -- - -- - 3,75
Prolina -- -- 4,27 -- -- 3,34 -- 5,27
Serina 4,79 -- 4,15 8,00 -- 3,81 4,41 5,84
Tirosina -- -- -- -- -- 2,73 -- 4,21
Treonina 5,71 -- 3,90 8,17 -- 2,59 4,43 4,43
Triptofano -- -- 4,48 -- -- 2,54 5,08 4,69

T=25°C; espécie 1:1 (ML) (M — metal, L - ligante)

--: Ndo possui constante de estabilidade conhecida
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6 CONCLUSOES

As embalagens para formulagcbes parenterais, sejam elas de plastico ou de
vidro, contribuem para a contaminacéo das solu¢cées com metais. Tanto o processo
de esterilizagcdo como o tempo de armazenagem a longo prazo, influenciam no
aumento da contaminacgao.

Em cada tipo de solucdo provavelmente ocorre um mecanismo diferenciado
de liberagdo dos metais, como troca ibnica com os ions das solugdes salinas e o
vidro. Ou ainda complexacgao, quando as solugcdes possuem constituintes que atuam
como ligantes. De uma forma ou de outra todas as solucdes interagem com a
superficie do vidro e dos polimeros, levando a contaminacao destas principalmente
por aluminio, chumbo, e zinco.

Para elementos como manganés, cromo e ferro a extragdo nao foi muito
significativa, provavelmente devido a baixa concentracdo destes elementos nas
embalagens.

Das embalagens plasticas investigadas neste estudo, o EVA pode ser
escolhido como o polimero mais inerte, ja que apresentou resultados semelhantes
ao PVC na esterilizacdao e em relacdo ao tempo de prateleira, ou seja, ao ensaio de
longo prazo, as embalagens de EVA liberaram as menores quantidades de metais
para a solucéo.

Ja as embalagens de PP, do ponto de vista da contaminacdo, sdo as menos
adequadas para armazenar solucdes parenterais, pois liberam grandes quantidades
de metais, tanto na esterilizagdo quanto ao longo prazo.

As embalagens de PET, apesar de ndao serem usadas em formulacbes
parenterais, requerem maior investigacao, pois possuem uma grande quantidade de
metais, tais como aluminio, titanio e estanho, e sao utilizadas em outros tipos de
formulacdes farmacéuticas como os xaropes, que sao ingeridos pelo paciente.

Apesar de serem encontradas quantidades elevadas de zinco e ferro nas
extracoes, estes elementos ndo oferecem riscos aos pacientes, ja que sao
considerados elementos essenciais. Ja as extragdes de aluminio, cadmio e chumbo
oferecem sérios riscos de intoxicacao, pois sdo muito toxicos, podendo acarretar

varios danos ao organismo.
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APENDICES

Apéndice 1

Reagentes Utilizados
Reagente Concentracao Fabricante
Acidos e Solventes
Acido Fluoridrico Concentrado (48%) Merck
Acido Nitrico destilado Concentrado (65%) Merck
Acido Sulfdrico Concentrado (98%) Merck
Metanol 1 % (V/V) Merck
Aminoéacidos g/L
Acido Aspartico 4,9 Aldrich
Acido Glutamico 2,3 Merck
Arginina 3,6 Vetec
Asparagina 1,3 Merck
Cisteina 1,4 Merck
Cistina 2,4 Merck
Fenilalanina 1,7 Aldrich
Glicina 4,9 Aldrich
Histidina 2,8 Aldrich
Isoleucina 3,3 Aldrich
Leucina 2,3 Merck
Lisina 2,8 Riedel-de Haen
Metionina 1,5 Sigma
N-acetil-tirosina 1,6 Belga
Ornitina 2,1 Vetec
Prolina 3,2 Merck
Serina 2,2 Sigma
Tirosina 1,8 Aldrich
Treonina 2,5 Sigma
Triptofano 1,8 Sigma
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Reagente Concentragao Fabricante
Sais, outras substancias %

Bicarbonato de sddio 8,4e 10 Merck
Cloreto de célcio 10 Merck
Cloreto de potéassio 6,10e 20 Merck
Cloreto de sodio 0,9,10e 20 Merck
Glicose 10e 25 Merck
Hidrogeno fosfato de Mg 1 Merck
Nitrato de aménio 1 Merck
Nitrato de sodio 4 Merck
Sulfato de magnésio 10e 25 Merck
Manitol 0,5e 12,5 Sigma
Sorbitol 0,5 Sigma
Acido Caprilico 1 Aldrich

Acido Caproéico 1 Aldrich
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Reagente Concentragao Fabricante
Solucdes padrao mg L™

Aluminio (Al) 1000 NIST, Merck
Antiménio (Sb)’ 1000 Merck
Bério (Ba) 1000 NIST, Merck
Bismuto (Bi)~ 1000 Merck
Cadmio (Cd) 1000 NIST, Merck
Cobalto (Co)* 1000 Merck
Chumbo (Pb) 1000 NIST, Merck
Cromo (Cr) 1000 NIST, Merck
Estanho (Sn)* 1000 Merck
Ferro (Fe) 1000 NIST, Merck
Manganés (Mn) 1000 NIST, Merck
Rénio (Re)** 1000 Merck
Ruténio (Ru)** 1000 Merck
Titanio (Ti)* 1000 Merck
Vanadio (V)* 1000 Merck
Zinco (Zn) 1000 NIST, Merck

*: padrao utilizado nas medidas por ICP-MS

**: padrao interno utilizado ns medidas por ICP-MS
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Apéndice 2
Resultados da extracdo de metais em embalagens plasticas, em ug/g

Embalagens de PVC

Tabela 28 — Aluminio extraido das embalagens de PVC pelos aminoacidos ao longo
de 225 dias de armazenamento.

Aminoacido Al extraido (ug/g de aminoacido)
15 45 90 135 180 225
Acido Aspartico 1,0 1,8 2,9 5,0 6,4 7,9
Acido Glutamico 0,2 1,2 1,7 3,3 7.9 8,0
Arginina 0,2 1,1 1,6 3,2 4,7 7,1
Asparagina 2,3 5,8 9,2 11,1 14,3 16,8
Cisteina 7,1 10,7 12,9 15,0 21,4 29,9
Fenilalanina 0,3 1,3 3,5 3,6 5,0 13,8
Glicina 0,6 1,4 2,0 2,4 4,0 5,2
Histidina 0,3 0,5 0,7 1,7 4,5 8,5
Isoleucina 0,2 0,6 0,9 0,9 1,2 1,8
Leucina 0,5 0,7 1,2 1,9 2,4 2,9
Lisina 0,7 0,8 1,8 3,6 4,5 5,2
Metionina 0,5 1,0 2,3 3,7 5,1 6,2
N-acetil tirosina 4,4 7,5 9,4 17,5 20,4 23,0
Ornitina 0,4 0,6 0,9 2,2 3,2 3,8
Prolina 0,1 0,4 1,0 2,7 5,4 6,7
Serina 0,9 1,8 2,7 3,6 7,8 11,5
Tirosina 0,3 1,0 1,4 3,8 5,3 5,8
Treonina 1,2 3,0 4,8 8,7 12,4 22,5

Triptofano 0,3 1,0 1,8 4.9 6,1 6,9
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Tabela 29 — Bario extraido das embalagens de PVC pelos aminoacidos ao longo de

225 dias de armazenamento.

Aminoacido Ba extraido (ug/g de aminoacido)

15 45 90 135 180 225
Acido Aspartico 3,1 4,5 5,5 7.3 11,2 13,3
Acido Glutamico 5,5 7,2 7,5 17,0 21,2 40,7
Arginina 3,4 4.9 5,0 11,5 20,7 27,7
Asparagina 10,5 11,2 12,9 28,2 39,5 50,0
Cisteina 4,3 6,4 7,9 9,3 14,3 20,0
Fenilalanina 7,4 9,8 10,1 11,5 12,5 15,8
Glicina 1,9 3,4 3,5 7,1 8,1 9,2
Histidina 4,5 5,9 6,4 11,9 16,9 19,8
Isoleucina 3,3 4,9 5,8 8,5 9,9 14,6
Leucina 6,0 7,3 8,3 9,3 10,7 13,0
Lisina 4.4 6,4 6,4 7,6 8,8 10,6
Metionina 5,7 14,6 16,7 22,1 26,1 31,7
N-acetil tirosina 6,3 11,3 15,0 17,5 23,9 30,8
Ornitina 4,2 8,2 11,6 16,1 29,9 34,2
Prolina 2,6 5,9 6,3 10,0 11,3 14,1
Serina 2,8 7,2 9,1 15,1 21,3 23,8
Tirosina 4,7 7,8 12,1 18,1 23,4 32,2
Treonina 3,5 6,0 8,8 14,3 18,4 20,1
Triptofano 5,2 7,2 9,2 11,8 14,4 17,4
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Tabela 30 — Cadmio extraido das embalagens de PVC pelos aminoacidos ao longo
de 225 dias de armazenamento.

Aminoacido Cd extraido (ng/g de aminoacido)
15 45 90 135 180 225
Acido Aspartico 1,0 1,6 2,0 3,1 3,4 3,9
Acido Glutamico 2,2 3,5 4,3 6,5 73 92
Arginina 0,2 0,3 0,7 1,3 3,6 9,3
Asparagina 2,5 3,5 41 5,2 6,8 7,1
Cisteina 4.4 5,1 6,2 6,7 11,3 11,7
Fenilalanina 0,4 0,6 0,6 0,8 0,9 1,6
Glicina 0,1 0,1 1,0 1,1 1,1 1,1
Histidina 1,9 2,7 3,1 3.4 3,9 5,1
Isoleucina 0,4 0,4 0,5 0,6 0,7 0,9
Leucina 1,0 1,1 1,2 1,2 1,4 1,5
Lisina 0,4 0,5 0,6 0,6 0,7 0,9
Metionina 2,7 5,3 9,3 12,6 13,3 15,0
N-acetil tirosina 4,7 7,0 9,6 13,6 14,3 14,7
Ornitina 1,5 2,2 2,5 4,0 55 5,9
Prolina 0,4 0,5 0,7 0,9 1,0 1,4
Serina 0,7 0,8 0,9 1,1 1,2 2,7
Tirosina 1,2 1,4 1,5 1,6 2,7 4,8
Treonina 0,6 0,7 0,8 1,0 1,1 2,0

Triptofano 2,1 2,4 2,7 2,9 3,3 3,5
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Tabela 31 — Chumbo extraido das embalagens de PVC pelos aminoacidos ao longo
de 225 dias de armazenamento

Aminoacido Pb extraido (ug/g de aminoacido)
15 45 90 135 180 225
Acido Aspartico 3,9 5,2 8,2 102 143 185
Acido Glutamico 6,1 7,0 14,7 196 22,7 26,3
Arginina 3,6 5,4 6,1 7,1 11,1 11,9
Asparagina 13,2 14,1 30,6 31,8 41,9 47,3
Cisteina 6,0 12,3 13,3 14,7 149 159
Fenilalanina 5,4 6,0 9,1 11,0 11,6 12,4
Glicina 1,2 2,9 4.4 5,5 6,6 8,3
Histidina 12,1 16,4 21,6 25,5 35,7 44,8
Isoleucina 2,9 4,4 4,6 54 6,1 6,5
Leucina 3,4 4.1 5,3 6,7 7,7 10,0
Lisina 3,6 5,4 7,6 8,8 11,5 15,1
Metionina 7,9 10,9 11,7 13,0 18,1 19,6
N-acetil tirosina 12,8 18,0 21,0 23,2 255 39,8
Ornitina 6,8 8,6 9,7 14,4 16,9 19,3
Prolina 5,2 6,3 6,9 6,8 8,8 9,4
Serina 54 7,3 10,3 12,9 146 27,2
Tirosina 12,7 15,1 17,0 18,8 30,6 42,0
Treonina 3,2 59 6,6 7,2 7,3 8,8

Triptofano 6,5 13,3 13,6 13,6 16,2 19,7
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Tabela 32 — Cromo extraido das embalagens de PVC pelos aminoacidos ao longo
de 225 dias de armazenamento

Aminoacido Cr extraido (ug/g de aminoacido)
15 45 90 135 180 225
Acido Aspartico 1,4 3,3 3,6 4,9 5,7 5,9
Acido Glutamico 2,5 3,5 4,3 6,5 7.4 11,1
Arginina 0,1 0,1 0,2 0,2 0,3 0,5
Asparagina 1,3 1,6 2,5 45 5,2 7,1
Cisteina 1,3 2,4 3,7 5,9 6,0 6,5
Fenilalanina 0,3 0,4 1,8 2,3 3,5 5,9
Glicina 0,4 0,8 1,2 1,7 2,4 2,5
Histidina 2,5 57 6,2 7,7 8,9 8,3
Isoleucina 0,2 0,2 0,3 0,6 0,7 0,8
Leucina 0,2 0,2 0,2 0,3 0,4 0,5
Lisina 1,5 2,2 3,3 4,1 5,2 5,4
Metionina 1,5 3,1 4.1 5,9 7,3 8,4
N-acetil tirosina 1,6 1,7 1,9 2,3 2,8 6,0
Ornitina 2,0 2,2 2,2 4,3 4,6 8,0
Prolina 1,1 1,1 1,3 1,4 1,7 1,9
Serina 0,9 2,3 4.1 5,5 7,0 7,5
Tirosina 0,7 1,4 2,8 4,0 4,5 5,0
Treonina 0,4 0,5 0,5 0,8 0,9 1,2

Triptofano 0,4 1,7 2,6 3,2 3,5 41
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Tabela 33 — Manganés extraido das embalagens de PVC pelos aminoacidos ao

longo de 225 dias de armazenamento

Aminoacido Mn extraido (ng/g de aminoacido)
15 45 90 135 180 225
Acido Aspartico n.d. 0,2 04 0,6 1,1 1,2
Acido Glutamico n.d. 0,1 0,3 0,4 0,7 0,9
Arginina n.d. n.d. 0,2 0,4 0,5 0,7
Asparagina n.d. n.d. n.d. 0,2 0,4 1,3
Cisteina n.d. n.d. n.d. 0,4 0,6 1,3
Fenilalanina n.d. n.d. n.d. 0,1 0,3 1,7
Glicina 0,2 0,6 0,8 1,1 1,6 1,8
Histidina n.d. n.d. n.d. 0,1 0,2 0,6
Isoleucina n.d. n.d. n.d. n.d. 0,1 0,3
Leucina n.d. n.d. n.d. n.d. 0,1 0,3
Lisina n.d. n.d. n.d. 0,2 0,3 0,5
Metionina n.d. n.d. 0,5 1,1 1,9 2,4
N-acetil tirosina n.d. n.d. 0,1 0,5 0,5 0,9
Ornitina 0,3 1,0 1,4 2,4 2,9 3,8
Prolina n.d. 0,1 0,1 0,3 04 0,8
Serina n.d. n.d. n.d. 0,1 0,2 0,6
Tirosina n.d. n.d. n.d. 0,2 0,3 0,7
Treonina n.d. n.d. n.d. 0,1 0,2 0,4
Triptofano n.d. n.d. n.d. 0,2 0,2 0,7

n.d.: nao detectado
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Tabela 34 — Zinco extraido das embalagens de PVC pelos aminoacidos ao longo de

225 dias de armazenamento.

Aminoacido Zn extraido (ug/g de aminoacido)
15 45 90 135 180 225
Acido Aspartico 3,4 6,2 8,8 70,4 126,8  161,4
Acido Glutamico 13,0 16,3 28,4 44,3 1394 3197
Arginina 3,1 7,2 8,0 19,3 34,0 48,8
Asparagina 10,7 23,1 27,4 31,5 87,5 283,6
Cisteina 13,7 20,6 26,7 29,0 1917 291,9
Fenilalanina 9,8 22,2 22,4 25,5 305,5 2329
Glicina 3,1 7,2 7,5 9,8 98,1 169,9
Histidina 4,5 9,3 9,8 11,1 45,3 165,3
Isoleucina 3,9 9,2 10,2 17,7 80,2 103,5
Leucina 7.9 10,2 13,5 15,0 115,4 180,5
Lisina 8,0 9,8 11,6 14,1 35,0 60,6
Metionina 19,9 24,5 27,3 66,7 192,4 2771
N-acetil tirosina 15,3 21,3 23,4 27,3 199,9 257,3
Ornitina 8,8 14,6 17,2 18,2 152,8 207,0
Prolina 10,5 16,5 18,3 32,2 108,0 258,2
Serina 12,1 20,2 21,0 152,3 2452 405,7
Tirosina 11,3 22,7 25,5 218,3 3471 486,8
Treonina 9,5 15,9 17,7 92,0 238,1 335,3
Triptofano 17,7 24,6 25,3 27,3 327,5 2251




210

Embalagens plasticas de PP

Tabela 35 — Aluminio extraido das embalagens de PP por sais, glicose e outras
substancias ao longo de 225 dias de armazenamento.

Substancia Al extraido (ug/g da substancia)
30 90 180 225
NaHCO; 8,4% 0,4 0,6 0,9 1,7
NaHCO3; 10% 0,5 0,6 0,7 0,9
MgSO4 10% 0,3 0,5 0,9 1,2
MgSO.4 25% 0,1 0,3 0,8 0,8
Manitol 0,5% 1,6 1,7 1,9 2,3
Manitol 12,5% 0,1 0,2 0,2 0,2
Sorbitol 0,5% 0,7 0,7 2,0 2,5
Glicose 10% 0,1 0,1 0,1 0,1
Glicose 25% n.d. n.d. n.d. n.d.
NaCl 0,9% 1,3 2,1 2,4 3,0
NaCl 10% 0,7 0,9 1,0 1,1
NaCl 20% 0,2 0,4 0,5 0,8
KCl 6% 1,0 1,3 1,5 2,0
KCl 10% 0,5 0,8 1,0 1,3
KCI 20% 0,3 0,4 0,6 0,9

n.d.: ndo detectado
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Tabela 36 — Bario extraido das embalagens de PP por sais, glicose e outras
substancias ao longo de 225 dias de armazenamento.

Substancia Ba extraido (ng/g da substancia)
30 90 180 225
NaHCO; 8,4% 0,5 0,9 1,3 1,5
NaHCO; 10% 0,6 0,9 1,1 1,3
MgSO4 10% 0,1 0,4 0,7 1,2
MgSOQO4 25% 0,1 0,2 0,2 0,3
Manitol 0,5% 1,8 8,4 9,2 10,0
Manitol 12,5% 0,1 0,1 0,5 0,9
Sorbitol 0,5% 1,7 3,7 5,8 11,9
Glicose 10% 0,2 0,3 0,5 1,0
Glicose 25% n.d. 0,2 0,3 0,5
NaCl 0,9% 3,7 11,0 20,1 29,1
NaCl 10% 0,6 1,7 3,2 5,9
NaCl 20% 0,3 1,2 2,3 4,5
KCl 6% 0,6 2,0 5,4 13,6
KCIl 10% 0,4 1,1 3,0 3,5

KCI 20% 0,3 0,8 1,73 2,04
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Tabela 37 — Cadmio extraido das embalagens de PP por sais, glicose e outras
substancias ao longo de 225 dias de armazenamento.

Substancia Cd extraido (ng/g da substancia)
30 90 180 225
NaHCO; 8,4% 1,1 1,1 1,3 1,9
NaHCO3; 10% 0,9 1,2 1,8 1,8
MgSQO4 10% 1,3 1,8 2,7 3,0
MgSO4 25% 0,7 1,0 1,4 1,9
Manitol 0,5% 2,4 29 4,0 4,5
Manitol 12,5% 0,1 0,1 0,2 0,2
Sorbitol 0,5% 6,0 6,7 7,0 71
Glicose 10% 0,1 0,1 0,2 0,2
Glicose 25% 0,1 0,1 0,2 0,3
NaCl 0,9% 11,4 15,3 22,2 43,9
NaCl 10% 1,1 2,6 3,0 8,0
NaCl 20% 0,6 1,1 1,4 2,7
KCl 6% 2,1 2,6 4.3 6,4
KCl 10% 1,2 1,9 2,6 7,4

KCI 20% 0,7 1,5 2,1 3,4
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Tabela 38 — Chumbo extraido das embalagens de PP por sais, glicose e outras
substancias ao longo de 225 dias de armazenamento.

Substancia Pb extraido (ug/g da substancia)
30 90 180 225
NaHCO; 8,4% 2,2 4,4 5,3 7,2
NaHCO; 10% 2,9 4,5 5,0 6,5
MgSO4 10% 2,6 5,8 6,8 7,6
MgSQO4 25% 0,7 0,7 0,8 0,8
Manitol 0,5% 11,1 12,1 22,5 33,6
Manitol 12,5% 1,3 3,1 3,6 4,7
Sorbitol 0,5% 9,7 10,0 10,5 11,2
Glicose 10% 1,5 2,0 5,5 8,0
Glicose 25% 0,7 1,4 1,8 2,1
NaCl 0,9% 24,7 36,5 8,6 42,1
NaCl 10% 1,7 2,3 3,0 3,3
NaCl 20% 1,1 1,9 2,6 3,2
KCl 6% 2,5 2,5 7,0 8,4
KCIl 10% 1,2 2,6 6,5 8,7

KCI 20% 0,7 1,4 1,7 2,1
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Tabela 39 — Cromo extraido das embalagens de PP por sais, glicose e outras

substancias ao longo de 225 dias de armazenamento.

Substancia Cr extraido (ug/g da substéncia)
30 90 180 225
NaHCO3; 8,4% 1,1 2,4 2,8 3,1
NaHCO3; 10% 1,4 1,4 3,7 4,2
MgSQO4 10% 1,3 1,5 5,7 5,9
MgSO4 25% 2,2 1,3 0,2 2,7
Manitol 0,5% 1,6 1,9 2,5 3,7
Manitol 12,5% 0,2 0,3 0,3 0,4
Sorbitol 0,5% 5,2 6,0 6,3 7,3
Glicose 10% 0,3 0,3 0,4 0,4
Glicose 25% 0,1 0,1 0,2 0,2
NaCl 0,9% 3,5 5,1 7,8 9,0
NaCl 10% 0,7 0,8 1,0 1,1
NaCl 20% 0,6 0,7 0,7 0,8
KCl 6% 4,0 5,5 5,7 5,7
KCl 10% 1,2 2,5 3,4 4,4

KCI 20% 1,1 2,4 3,3 4,2
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Tabela 40 — Zinco extraido das embalagens de PP por sais, glicose e outras
substancias ao longo de 225 dias de armazenamento.

Substancia Zn extraido (ug/g da substancia)
30 90 180 225
NaHCOs 8,4% 4,8 5,0 8,1 9,9
NaHCO3; 10% 2,2 3,4 4.5 6,4
MgSO4 10% 1,4 2,7 2,9 3,1
MgSO,4 25% 0,8 1,8 2,3 3,0
Manitol 0,5% 4,7 5,2 5,9 7,0
Manitol 12,5% 1,3 1,6 1,6 1,6
Sorbitol 0,5% 6,2 10,2 10,5 11,1
Glicose 10% 1,3 2,2 2,2 2,4
Glicose 25% 0,9 1,4 2,6 2,8
NaCl 0,9% 9,6 11,4 17,1 22,5
NaCl 10% 0,8 1,1 1,5 1,9
NaCl 20% 0,4 0,5 0,6 0,9
KCl 6% 1,1 1,6 1,9 2,3
KCI 10% 0,6 0,9 1,0 1,3

KCI 20% 0,3 0,5 0,6 0,6
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Embalagens plasticas de EVA

Tabela 41 — Aluminio extraido das embalagens de EVA pelos aminoacidos ao longo
de 225 dias de armazenamento.

Substancia Al extraido (ug/g de aminoacido)
15 45 90 135 180 225
Acido Aspartico 2,1 2,3 3,1 3,4 5,0 6,6
Acido Glutamico 1,2 2,2 3,9 55 10,3 15,2
Arginina 0,6 0,7 1,3 1,6 2,3 2,9
Asparagina 4,8 9,8 10,9 12,1 16,5 22,9
Cisteina 1,7 3,3 5,0 6,2 11,2 16,1
Fenilalanina 2,7 3,7 5,2 6,8 8,4 9,1
Glicina 0,7 0,9 1,1 1,2 1,3 1,4
Glicose 10% 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Histidina 5,7 8,1 8,4 9,4 10,2 13,6
Isoleucina 1,0 1,6 2,0 2,6 3,7 4,4
Leucina 1,2 1,7 2,0 3,0 3,9 4,8
Lisina 0,7 0,8 1,2 2,1 2,8 3,2
Metionina 2,2 2,8 3,2 3,5 4,2 5,9
N-acetil tirosina 8,2 12,4 14,1 15,9 21,0 264
Ornitina 1,3 1,4 1,5 2,2 2,8 3,3
Prolina 0,9 1,5 4,0 4,5 6,4 8,6
Serina 1,2 1,4 2,2 2,9 3,4 3,6
Tirosina 1,1 1,2 1,6 2,0 2,7 2,9
Treonina 1,1 2,0 3,6 5,1 9,5 12,4
Triptofano 1,8 2,1 2,3 2,6 3,7 4,0
KCI 10% 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3

NaCl 10% 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2
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Tabela 42 — Bério extraido das embalagens de EVA pelos aminoacidos ao longo de
225 dias de armazenamento.

Substancia Ba extraido (ug/g de aminoacido)
15 45 90 135 180 225
Acido Aspartico 1,4 1,5 2,5 3,8 4,6 6,2
Acido Glutamico 2,7 4,0 55 6,1 67 85
Arginina 5,3 5,7 6,2 7,4 9,3 11,6
Asparagina 2,8 3,6 4.8 6,3 8,0 9,4
Cisteina 1,0 3,5 4,3 6,4 7,3 10,4
Fenilalanina 17,8 19,2 19,7 28,7 35,1 50,9
Glicina 3,6 3,9 4,6 5,3 6,8 7,4
Glicose 10% 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2
Histidina 8,1 9,5 10,8 11,7 14,4 227
Isoleucina 2,5 2,8 3,8 6,3 7,8 10,6
Leucina 9,3 11,6 12,2 13,1 158 18,5
Lisina 2,9 3,3 3,6 4,5 8,1 14,1
Metionina 11,0 12,9 15,0 17,2 219 264
N-acetil tirosina 4,0 5,6 8,0 10,3 20,7 234
Ornitina 4,3 7,8 11,7 12,6 14,4 19,0
Prolina 0,9 1,4 2,3 3,0 3,2 4,9
Serina 1,0 2,1 2,5 4,1 4,8 6,7
Tirosina 1,7 2,2 3,1 3,6 4,7 7,5
Treonina 0,4 1,2 1,8 2,3 3,0 3,6
Triptofano 1,5 1,9 3,2 4,3 4,5 5,7
KCI 10% 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2 0,3

NaCl 10% 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2 0,3
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Tabela 43 — Cadmio extraido das embalagens de EVA pelos aminoacidos ao longo
de 225 dias de armazenamento.

Substancia Cd extraido (ng/g de aminoacido)
15 45 90 135 180 225
Acido Aspartico 0,4 0,5 1,6 1,7 4.1 8,7
Acido Glutamico 7,9 9,4 11,7 14,7 162 20,2
Arginina 0,8 0,9 1,1 1,3 1,7 2,3
Asparagina 5,5 6,1 7,4 7,9 8,7 11,2
Cisteina 0,5 0,9 1,7 2,3 3,3 4.9
Fenilalanina 24,5 24,8 26,1 28,7 29,2 29,6
Glicina 0,1 0,2 0,2 0,3 0,3 0,4
Glicose 10% 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 0,4
Histidina 0,5 1,0 1,4 1,6 3,0 3,3
Isoleucina 0,2 0,4 0,6 0,6 0,9 1,1
Leucina 0,4 0,5 0,7 0,9 1,6 1,9
Lisina 1,5 2,0 2,4 3,1 3,6 4.4
Metionina 2,7 2,8 3,6 4.1 4,4 4,6
N-acetil tirosina 1,0 1,1 1,1 1,2 1,4 1,9
Ornitina 0,4 0,6 0,9 1,2 1,3 1,5
Prolina 0,2 0,5 0,8 1,2 1,3 1,7
Serina 0,5 1,3 2,2 2,3 2,9 3,1
Tirosina 0,7 1,3 1,5 1,8 2,0 2,2
Treonina 0,2 0,4 0,5 0,7 0,8 1,0
Triptofano 0,5 0,6 1,0 1,3 1,7 1,8
KCI 10% 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 0,3

NaCl 10% 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2
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Tabela 44 — Chumbo extraido das embalagens de EVA pelos aminoacidos ao longo
de 225 dias de armazenamento.

Substancia Pb extraido (ug/g de aminoacido)
15 45 90 135 180 225

Acido Aspartico 11,3 21,6 44 1 74,9 212,3 1493

Acido Glutamico 23,0 530 1121 170,83 2572 301,9

Arginina 21,0 23,5 26,9 72,0 86,3 112,3
Asparagina 4.8 57,0 66,1 91,8 198,7 276,3
Cisteina 8,9 70,2 88,8 2477 406,44 641,3
Fenilalanina 22,7 24,8 25,7 27,3 32,5 40,1
Glicina 14,3 14,4 15,2 16,2 17,3 22,6
Glicose 10% 1,3 1,4 1,5 1,6 1,9 2,0
Histidina 54,2 54,8 56,6 57,2 58,1 62,7
Isoleucina 15,6 16,0 16,6 18,0 18,6 19,5
Leucina 18,6 22,4 25,8 26,2 27,6 29,1
Lisina 17,8 19,8 20,3 21,5 21,9 23,1
Metionina 29,5 34,3 35,1 36,5 38,9 40,1
N-acetil tirosina 27,4 36,8 37,6 43,4 49,7 58,3
Ornitina 19,7 23,8 25,9 26,4 26,8 27,1
Prolina 12,3 14,4 46,6 782 121,11 1415
Serina 18,9 20,5 20,9 21,4 216 224
Tirosina 4,3 53,2 62,6 79,7 99,3 1124
Treonina 14,9 16,7 17,0 18,6 19,0 19,7
Triptofano 2,1 38,8 52,4 93,1 118,1 1443
KCIl 10% 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,7

NaCl 10% 0,2 0,4 0,4 0,5 0,5 0,7
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Tabela 45 — Cromo extraido das embalagens de EVA pelos aminoacidos ao longo
de 225 dias de armazenamento.

Substancia Cr extraido (ug/g de aminoacido)
15 45 90 135 180 225
Acido Aspartico 1,2 3,1 5,4 7,2 9,8 12,1
Acido Glutamico 2,1 4,6 6,7 9,4 128 14,6
Arginina 1,3 1,3 1,4 1,4 1,5 1,6
Asparagina 2,5 2,8 3,1 3,7 4.3 4.5
Cisteina 3,4 3,6 3,6 3,9 4,3 4.4
Fenilalanina 2,6 2,7 3,0 3,5 3,7 4,0
Glicina 0,9 1,0 1,2 1,4 1,5 1,5
Glicose 10% n.d. 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Histidina 4.4 7,3 12,6 17,4 23,8 27,0
Isoleucina 1,8 2,8 4,6 6,1 7,4 8,8
Leucina 1,9 2,1 2,2 2,4 2,5 2,7
Lisina 1,8 1,9 2,1 2,2 2,2 2,4
Metionina 3,0 3,3 3,4 3,5 3,6 3,9
N-acetil tirosina 3,2 3,4 3,6 3,8 3,9 4,2
Ornitina 2,6 2,9 3,2 3,4 3,5 3,9
Prolina 1,7 2,9 4,6 6,1 8,4 9,1
Serina 2,1 2,5 2,7 2,9 3,0 3,5
Tirosina 2,0 2,3 2,7 3,3 3,5 4,2
Treonina 1,7 1,9 2,2 2,3 2,5 2,6
Triptofano 1,7 2,0 2,3 2,7 2,9 3,1
KCI 10% 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 0,3

NaCl 10% 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2 0,3
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Tabela 46 — Zinco extraido das embalagens de EVA pelos aminoacidos ao longo de

225 dias de armazenamento.

Substancia Zn extraido (ng/g de aminoacido)
15 45 90 135 180 225
Acido Aspartico 5,5 8,0 10,1 12,7 144 33,1
Acido Glutamico 8,1 9,4 14,4 199 320 558
Arginina 5,2 11,8 20,7 26,5 34,8 45,8
Asparagina 3,3 3,3 4.0 4.6 4,7 4.8
Cisteina 6,6 7,0 7,3 7,5 7,9 8,2
Fenilalanina 7,4 15,1 17,8 21,4 255 45,6
Glicina 2,6 3,4 4,0 5,0 5,8 13,3
Glicose 10% 0,4 0,4 0,5 0,5 0,6 0,7
Histidina 8,0 9,6 21,2 22,8 26,5 49,9
Isoleucina 2,9 3,1 4.4 5,8 6,4 12,9
Leucina 4,3 5,1 6,8 15,9 18,7 29,6
Lisina 3,3 6,9 9,2 11,5 14,2 23,1
Metionina 23,5 50,2 76,5 106,0 1242 134,0
N-acetil tirosina 14,2 22,4 241 36,5 43,8 86,4
Ornitina 4,5 6,0 7,5 12,6 14,6 31,7
Prolina 4,0 5,3 8,4 10,9 14,3 39,3
Serina 4,8 5,6 6,6 14,8 17,2 38,8
Tirosina 2,0 2,6 3,0 3,8 4,4 5,1
Treonina 10,3 28,1 47,3 54,5 59,6 75,7
Triptofano 2,8 3,1 3,8 3,9 4.3 4,5
KCIl 10% 0,3 0,4 0,6 0,8 0,9 1,2

NaCl 10% 0,6 0,7 0,7 0,8 0,9 1,5
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Apéndice 3
Resultados da extracdo de metais em embalagens de vidro, em ug/g
Frascos de pequeno volume

Tabela 47 — Aluminio extraido das embalagens de pequeno volume ao longo de 90
dias de armazenamento.

Substancias Al extraido (ng/g de substéncia)
30 60 90
Serina 0,1 0,4 0,5
Glicina 0,6 1,3 3,3
Arginina 3,1 4.1 5,0
Metionina 0,8 1,4 29
Acido Glutamico 6,4 8,4 10,3
Cisteina 11,6 16,1 22,3
Glicose 0,1 0,1 0,3
NaCl 0,3 0,2 0,3
KClI 0,4 0,5 0,6
CaCly 0,1 0,5 0,5
NaHCOs 0,2 0,2 0,4
Acido caprilico 1,9 2,5 2,7

Acido caprdico 2,7 3,0 3,3
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Tabela 48 — Cadmio extraido das embalagens de pequeno volume ao longo de 90

dias de armazenamento.

Substancias Cd extraido (ug/g de substancia)
30 60 90
Serina 0,1 0,2. 0,4
Glicina 0,1 0,1 0,1
Arginina 0,1. 0,1 0,1.
Metionina 0,2. 0,4 0,6
Acido Glutamico 0,2 0,3 0,5
Cisteina 0,3 0,6 1,0
Glicose n.d. 0,1 0,1
NaCl 0,1 0,2 0,3
KCI 0,2 0,3 0,3
CaCly 0,2 0,3 0,5
NaHCO3 n.d. 0,1 0,1
Acido caprilico 0,3 0,6 1,3
Acido caproéico 0,4 0,9 1,3

n.d.: ndo detectado
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Tabela 49 — Chumbo extraido das embalagens de pequeno volume ao longo de 90

dias de armazenamento.

Substancias Pb extraido (ng/g de substancia)
30 60 90
Serina 0,2 0,2 0,4
Glicina 0,4 0,6 0,7
Arginina 0,3 0,4 0,5
Metionina 0,6 0,8 1,1
Acido Glutamico 3,9 6,4 7,3
Cisteina 3,9 6,3 7,6
Glicose 0,2 0,3 0,3
NaCl 0,3 0,4 0,4
KClI 0,2 0,3 0,3
CaCl, 0,6 0,8 1,0
NaHCO; 0.8 1,1 1,4
Acido caprilico 1,4 1,8 2,3
Acido caprdico 1,2 2,3 3,0

n.d.: nao detectado
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Tabela 50 — Cromo extraido das embalagens de pequeno volume ao longo de 90

dias de armazenamento

Substancias Cr extraido (ug/g de substéncia)
30 60 90
Serina 0,2 0,2 0,2
Glicina 0,1 0,1 0,1
Arginina 0,1 0,1 0,2
Metionina 0,2 0,2 0,3
Acido Glutamico 0,1 0,1 0,2
Cisteina 0,3 0,3 0,3
Glicose n.d. n.d. n.d.
CaCl, n.d. n.d. n.d.
NaCl n.d. n.d. n.d.
KClI n.d. n.d. 0,1
NaHCO; 0,1 0,2 0,2
Acido caprilico 0,5 0,8 1,0
Acido capréico 0,4 0,7 1,0

n.d.: ndo detectado
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Tabela 51 — Ferro extraido das embalagens de pequeno volume ao longo de 90 dias
de armazenamento.

Substancias Fe extraido (ng/g de substancia)
30 60 90
Serina 0,4 0,7 0,8
Glicina n.d. 0,1 0,1
Arginina n.d. 0,1 0,1
Metionina 0,2 0,2 0,3
Acido Glutamico 1,1 1,7 2,1
Cisteina 2,4 3,7 4,8
Glicose 0,2 0,2 0,3
NaCl 0,1 0,1 0,1
KCI 0,1 0,1 0,1
CaCl, n.d. 0,1 0,1
NaHCO3; 0,1 0,1 0,1
Acido caprilico 0,7 0,7 0,8
Acido caproico 0,8 1,0 1,0

n.d.: ndo detectado
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Tabela 52 — Zinco extraido das embalagens de pequeno volume ao longo de 90 dias

de armazenamento.

Substancias Zn extraido (ng/g de substancia)
30 60 90
Serina 4,2 6,4 7,4
Glicina 1,5 1,9 2,2
Arginina 1,0 1,1 1,1
Metionina 3,5 5,0 6,0
Acido Glutamico 3,6 5,4 5,6
Cisteina 6,1 8,0 8,4
Glicose 0,3 0,3 0,3
NaCl 0,3 0,4 0,4
KCI 0,3 0,3 0,4
CaCly 0,5 0,8 0,8
NaHCOs; 0,3 0,5 0,5
Acido caprilico 2,2 3,7 45

Acido caproéico 4,3 6,0 6,9




Frascos de grande volume
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Tabela 53 — Aluminio extraido das embalagens de grande volume ao longo de 90

dias de armazenamento.

Substancias

Al extraido (ug/g de substéancia)

30 60 90
Serina 0,1 0,1 0,2
Glicina 0,1 0,1 0,1
Arginina 0,1 0,1 0,2
Metionina 0,3 0,5 0,7
Acido Glutamico 0,2 0,3 0,5
Cisteina 0,2 0,5 0,7
Glicose n.d. n.d. n.d.
NaCl 0,1 0,1 0,2
KClI 0,1 0,2 0,3
CaCl 0,1 0,2 0,3
NaHCO; n.d. 0,2 0,3
Acido caprilico 0,4 0,5 0,9
Acido capréico 0,4 0,7 1,1
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Tabela 54 — Cadmio extraido das embalagens de grande volume ao longo de 90
dias de armazenamento.

Substancias Cd extraido (ng/g de substancia)
30 60 90
Serina n.d. n.d. n.d.
Glicina n.d. n.d. 0,1
Arginina n.d. n.d. 0,1
Metionina n.d. 0,1 0,1
Acido Glutamico n.d. 0,1 0,1
Cisteina n.d. 0,1 0,1
Glicose n.d. n.d. n.d.
NaCl 0,1 0,2 0,3
KCI 0,1 0,1 0,2
CaCly 0,1 0,2 0,3
NaHCO; n.d. 0,2 0,3
Acido caprilico 0,4 0,5 0,9
Acido capréico 0,4 0,7 1,1

n.d.: ndo detectavel
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Tabela 55 — Chumbo extraido das embalagens de grande volume ao longo de 90

dias de armazenamento.

Substancias

Pb extraido (ung/g de substancia)

30 60 90
Serina 0,3 0,4 0,5
Glicina 0,3 0,4 0,5
Arginina 0,1 0,2 0,3
Metionina 0,4 0,6 0,9
Acido Glutamico 3,27 4,0 5,6
Cisteina 4,2 5,0 6,0
Glicose 0,1 0,1 0,2
NaCl 0,3 0,3 0,4
KCI 0,2 0,3 0,4
CaCl, 0,5 0,5 0,6
NaHCO; 0,6 0,8 0,9
Acido caprilico 0,9 1,3 1,5
Acido caprdico 0,6 1,7 1,9
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Tabela 56 — Cromo extraido das embalagens de grande volume ao longo de 90 dias

de armazenamento.

Substancias Cr extraido (ug/g de substéncia)
30 60 90
Serina 0,2 0,3 0,5
Glicina 0,1 0,1 0,1
Arginina 0,1 0,1 0,1
Metionina 0,2 0,2 0,3
Acido Glutamico 0,1 0,1 0,1
Cisteina 0,5 0,7 0,9
Glicose n.d. n.d. 0,1
CaCly 0,1 0,1 0,1
NaCl n.d. 0,1 0,1
KCI n.d. 0,1 0,1
NaHCO; 0,1 0,2 0,2
Acido caprilico 0,3 0,3 0,4
Acido capréico 0,3 0,3 0,4

n.d.: ndo detectado



232

Tabela 57 — Fe extraido dos frascos de grande volume ao longo de 90 dias de

armazenamento.
Substancias Fe extraido (ug/g de substancia)
30 60 90
Serina 0,4 0,4 0,5
Glicina 0,1 0,1 0,1
Arginina 0,1 0,2 0,2
Metionina 0,3 0,5 0,6
Acido Glutamico 1,3 1,4 2,1
Cisteina 3,0 4,8 5,4
Glicose 0,2 0,3 0,3
NaCl 0,1 0,1 0,1
KCI 0,1 0,1 0,1
CaCl, n.d. 0,1 0,1
NaHCO; 0,1 0,1 0,1
Acido caprilico 1,3 1,5 1,6
Acido capréico 0,7 0,8 0,9

n.d.: ndo detectado
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Tabela 58 — Zinco extraido dos frascos de grande volume ao longo de 90 dias de

armazenamento.
Substancias Zn extraido (ng/g de substancia)
30 60 90
Serina 4,2 6,5 7,5
Glicina 1,5 2,0 2,2
Arginina 0,6 1,0 1,1
Metionina 3,1 5,0 6,5
Acido Glutamico 3,8 5,3 6,0
Cisteina 6,0 8,0 8,4
Glicose 0,3 0,4 0,6
NaCl 0,3 0,4 0,4
KClI 0,3 0,4 0,5
CaCly 0,4 0,7 0,7
NaHCO; 0,3 0,3 0,4
Acido caprilico 2,6 3,9 6,6

Acido capréico 3,3 4,0 4,5




Ampolas ambar
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Tabela 59 — Aluminio extraido das ampolas ambar ao longo de 90 dias de

armazenamento.

Substancias

Al extraido (ung/g de substéncia)

30 60 90
Serina 0,6 0,7 0,7
Glicina 0,1 0,1 0,2
Arginina 0,1 0,1 0,1
Metionina 0,9 1,0 1,2
Acido Glutamico 0,4 0,7 0,8
Cisteina 1,0 1,5 1,8
Glicose 0,1 0,1 0,1
NaCl 0,4 0,4 0,4
KClI 0,2 0,3 0,5
CaCly 0,2 0,3 0,5
NaHCOs 0,1 0,1 0,1
Acido caprilico 1,0 1,2 1,5
Acido caprdico 0,3 0,5 0,6
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Tabela 60 — Cadmio extraido das ampolas de vidro @mbar ao longo de 90 dias de

armazenamento.
Substancias Cd extraido (ng/g de substancia)
30 60 90
Serina 0,1 0,2 0,2
Glicina n.d. 0,1 0,1
Arginina n.d. n.d. 0,1
Metionina 0,1 0,2 0,2
Acido Glutamico 0,1 0,2 0,2
Cisteina 0,1 0,2 0,3
Glicose 0,1 0,1 0,1
NaCl 0,4 0,5 0,6
KCI 0,4 0,4 0,4
CaCly 0,2 0,3 0,5
NaHCO3 n.d. 0,17 0,1
Acido caprilico 1,0 1,2 1,5
Acido capréico 0,3 0,5 0,6

n.d.: ndo detectado
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Tabela 61 — Chumbo extraido das ampolas de vidro ambar ao longo de 90 dias de

armazenamento.
Substancias Pb extraido (ung/g de substancia)
30 60 90

Serina 0,6 0,9 1,0
Glicina 0,4 0,4 0,5
Arginina 0,1 0,2 0,2
Metionina 1,7 1,9 2,1
Acido Glutamico 4,1 6,3 8,6
Cisteina 12,1 19,2 27,3
Glicose 0,2 0,2 0,3
NaCl 0,5 0,5 0,5
KCI 0,5 0,7 0,7
CaCl, 0,5 0,5 0,6
NaHCO; 0,1 0,2 0,3
Acido caprilico 2,6 4,5 6,9
Acido caprdico 2,0 3,0 5,4

n.d.: ndo detectado
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Tabela 62 — Cromo extraido das ampolas de vidro @mbar ao longo de 90 dias de

armazenamento.
Substancias Cr extraido (ug/g de substéncia)
30 60 90
Serina 0,2 0,2 0,4
Glicina 0,1 0,1 0,2
Arginina 0,1 0,2 0,3
Metionina 0,2. 0,4 0,5
Acido Glutamico 0,1. 0,4 0,6
Cisteina 0,6 1,0 1,3
Glicose 0,1 0,1 0,1
NaCl 0,1 0,1 0,1
KCI 0,1 0,1 0,1
CaCly 0,1 0,1 0,1
NaHCO; 0,2 0,3 0,4
Acido caprilico 0,3 0,8 1,1
Acido capréico 0,3 0,5 1,1

n.d.: ndo detectado
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Tabela 63 — Ferro extraido das ampolas de vidro ambar ao longo de 90 dias de

armazenamento

Substancias

Fe extraido (ug/g de substancia)

n.d.: ndo detectado 30 60 90
Serina 0,2 0,3 0,4
Glicina 0,1 0,1 0,1
Arginina 0,2 0,2 0,4
Metionina 0,7 0,8 0,9
Acido Glutamico 1,7 2,6 3,5
Cisteina 5,0 7,0 7,8
Glicose 0,3 0,5 0,6
NaCl 0,2 0,2 0,2
KClI 0,2 0,2 0,2
CaCl, 0,1 0,2 0,2
NaHCO; 0,1 0,1 0,1
Acido caprilico 1,4 1,7 1,9
Acido caprdico 1,2 1,4 1,6
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Tabela 64 — Zinco extraido das ampolas de vidro ambar ao longo de 90 dias de

armazenamento.
Substancias Zn extraido (ng/g de substancia)
30 60 90
Serina 3,4 3,7 4,4
Glicina 0,9 1,0 1,1
Arginina 1,3 1,4 1,4
Metionina n.d. 3,3 3,5
Acido Glutamico 2,7 3,0 3,4
Cisteina 5,2 5,4 5,6
Glicose 0,2 0,3 0,3
NaCl 0,2 0,3 0,3
KCI 0,2 0,2 0,2
CaCly 0,4 0,4 0,5
NaHCO; 0,1 0,3 0,4
Acido caprilico 2,5 2,7 2,9
Acido capréico 3,1 3,3 3,4

n.d.: ndo detectado
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Ampolas transparentes

Tabela 65 — Aluminio extraido das ampolas transparentes ao longo de 90 dias de

armazenamento.
Substancias Al extraido (ug/g de substancia)
30 60 90
Serina 0,2 0,3 0,4
Glicina n.d. 0,1 0,1
Arginina 0,3 0,4 0,5
Metionina 0,4 1,1 1,3
Acido Glutamico 0,8 1,4 3,1
Cisteina 0,6 1,0 4,2
Glicose 0,1 0,2 0,2
NaCl 0,2 0,3 0,3
KCI 0,1 0,1 0,1
CaCl 0,6 1,0 1,2
NaHCO; 0,1 0,1 0,1
Acido caprilico 1,4 2,7 3,0

Acido caproéico 1,5 2,2 2,8
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Tabela 66 — Cadmio extraido das ampolas transparentes ao longo de 90 dias de

armazenamento.
Substancias Cd extraido (ng/g de substancia)
30 60 90
Serina 0,2 0,2 0,2
Glicina n.d. 0,1 0,1
Arginina n.d. 0,1 0,1
Metionina 0,1 0,1 0,2
Acido Glutamico 0,1 0,2 0,2
Cisteina 0,2 0,3 0,5
Glicose 0,1 0,2 0,2
NaCl 0,6 1,0 1,2
KCI 0,3 0,4 0,4
CaCl, 0,4 0,6 1,0
NaHCO3 n.d. 0,1 0,1
Acido caprilico 1,9 2,5 2,9
Acido caproéico 0,5 0,6 1,0

n.d.: nao detectado
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Tabela 67 — Chumbo extraido das ampolas transparentes ao longo de 90 dias de

armazenamento.
Substancias Pb extraido (ng/g de substancia)
30 60 90
Serina 1,1 1,5 2,1
Glicina 0,5 0,5 0,6
Arginina 0,2 0,2 0,3
Metionina 1,7 1,9 2,1
Acido Glutamico 6,5 11,3 13,8
Cisteina 17,6 32,5 42,2
Glicose 0,1 0,1 0,2
NaCl 0,5 0,6 0,7
KCI 0,4 0,5 0,5
CaCly 0,7 0,7 0,8
NaHCO3 1,0 1,1 1,2
Acido caprilico 1,3 4.4 4,7

Acido caproico 2,2 5,1 9,6
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Tabela 68 — Cromo extraido das ampolas transparentes ao longo de 90 dias de

armazenamento.
Substancias Cr extraido (ug/g de substéncia)
30 60 90
Serina 0,1 0,2 0,3
Glicina 0,1 0,1 0,2
Arginina 0,1 0,3 0,3
Metionina 0,2 0,4 0,6
Acido Glutamico 0,2 0,4 0,6
Cisteina 0,4 0,6 0,8
Glicose n.d. 0,1 0,1
NaCl 0,1 0,1 0,1
KCI 0,1 0,1 0,1
CaCl 0,1 0,1 0,1
NaHCO; 0,1 0,2 0,2
Acido caprilico 0,6 0,8 1,2
Acido caproéico 0,6 1,1 1,5

n.d.: ndo detectado
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Tabela 69 — Ferro extraido das ampolas transparentes ao longo de 90 dias de

armazenamento.
Substancias Fe extraido (ng/g de substancia)
30 60 90
Serina 0,3 0,5 0,7
Glicina 0,1 0,1 0,1
Arginina 0,5 0,6 0,8
Metionina 0,8 1,0 1,1
Acido Glutamico 2,6 4,9 7.4
Cisteina 8,0 13,4 18,6
Glicose 0,3 0,4 0,5
NaCl 0,1 0,1 0,1
KCI 0,1 0,1 0,1
CaCly 0,1 0,1 0,1
NaHCO; 0,1 0,2 0,2
Acido caprilico 1,1 1,3 1,4
Acido caprdico 0,8 0,9 1,0

n.d.: ndo detectado
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Tabela 70 — Zinco extraido das ampolas de vidro transparentes ao longo de 90 dias

de armazenamento.

Substancias Zn extraido (ng/g de substancia)
30 60 90
Serina 3,6 3,9 4,1
Glicina 1,2 1,3 1,3
Arginina 1,1 1,2 1,3
Metionina 3,4 3,7 4,2
Acido Glutamico 3,1 3,2 3,5
Cisteina 4,2 4,3 4.9
Glicose 0,2 0,2 0,2
NaCl 0,3 0,3 0,3
KCI 0,3 0,4 0,4
CaCls 0,4 0,4 0,5
NaHCO3; 0,3 0,3 0,3
Acido caprilico 2.4 2,9 3,1

Acido caproico 3,2 3,5 41




Apéndice 4

Composicao das embalagens plasticas utilizadas para armazenar as solucoes

parenterais

Solucao comercial

Marca da solugao

Tipo de embalagem

Agua para injecdo
NaHCO3; 8,4%

KCI 10%

NaCl 0,9%
NaCl 20%
NaCl 20%

Fosfato de K2 mEg/L

Glicose 5%

Glicose 10%
Glicose 25%
Glicose 50%
Glicose 50%

Kabiven 900 Kcal
Kabiven 1000 Kcal

Endonidazol

Haes Steril 10%

Hisocel 3,5%
Voluven 6%
Manitol 20%

Fresenius
Ariston
Equiplex
B. braun
Isofarma
Hipofarma
Aster
Endomed
Fresenius
Halex Istar
B. braun
Halex Istar
Fresenius
Fresenius
Fresenius
Fresenius
Fresenius
Fresenius

Endomed

Plastica (PP)
Plastica (PP)
Plastica (PP)
Plastica (PP)
Plastica (PVC)
Plastica (PP)
Plastica (PP)
Plastica (PP)
Plastica (PVC)
Plastica (PVC)
Plastica (PVC)
Plastica (PP)
Plastica (PP)
Plastica (PP)
Plastica (PP)
Plastica (PP)
Plastica (PP)
Plastica (PVC)
Plastica (PP)
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Composicao das embalagens de vidro utilizadas para armazenar as solugdes

parenterais

Solucao comercial

Marca da solugao

Tipo de embalagem

Aminoped 10%
Aminoplamal 10%
Aminosteril 10%

Aminosteril Hepat. 8%

Lipofundin
Lipovenos

N-acetil cisteina
Nefroamino

Ped element
Acetato de Zn 4,6%
Agua injetavel
Gluconato de célcio
NaHCO; 8,4%
MgSO4 10%
Aderogil D3
Complexo B
Complexo B
Complexo B
Beplexaron
Dextrovitase
Frutovena

Vitamina A (Adefort)
Vitamina A (Arovit)
Opoplex

Cernevit

Citoneurin

Vitamina B12
Vitamina C

Fresenius
Fresenius
Fresenius
Fresenius
B. Braun
B. Braun
Darrow
B. Braun
Darrow
B. Braun
EMS
Hipofarma
Halex Istar
Hipofarma
Aventis
Ariston
Hipolabor
Luper
Ariston
Aché
Farmalab
Gross

Roche

ICN farmacéutica

Baxter
Merck

Neoquimica

SEM

Frasco de 1000 mL (GV)
Frasco de 1000 mL (GV)
Frasco de 1000 mL (GV)
Frasco de 1000 mL (GV)
Frasco de 100 mL (GV)
Frasco de 100 mL (GV)
Ampola Ambar (10 mL)
Frasco de 500 mL (GV)
Ampola transparente (10 mL
Ampola transparente (10 mL
Ampola transparente (10 mL

( )
( )
( )
Ampola transparente (20 mL)
Ampola transparente (15 mL)
Ampola transparente (10 mL)
Ampola transparente (10 mL)
Ampola ambar (10 mL)
Ampola dmbar (10 mL)
Ampola dmbar (10 mL)
Ampola ambar (10 mL)
Ampola transparente (20 mL)
Ampola transparente (20 mL)
Ampola ambar (5 mL)
Ampola ambar (5 mL)

Frasco de 20 mL (PV)
Frasco de 10 mL (PV)
Ampola transparente (10 mL)
Ampola ambar (10 mL)
Ampola ambar (20 mL)
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Vitamina C (0,59/5mL) Hipolabor Ampola @mbar (20 mL)
Vitamina C (1g/5mL) Hipolabor Ampola dmbar (20 mL)
Xantinon B12 BYK Ampola ambar (10 mL)
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Estrutura e classificacdo dos aminoacidos

Aminoacidos polares
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COCH

HH*™— o—H

|
H
Glicina |

COCH

H;N— o ——H

Tirozina I

Clisteina |

CO0H
Hft—(—H
CH,

CH,

6%?\\

Glutamina I

COOH COOH
Hati L— H HH™ LL— H
H— ||3 — OH ‘le
C|1H3 I:'_|JH

Treonina

| Asgparagina I
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CO0H COOH COOH cioz:nH
Hyb™— L|f1—H Hl® ||::—H Hit—c——4H HyN"— o——H
CH; CH CH, HN— CH;
7N | H;-CX \CH
H:C CHz 2
CH
Vs N
HsC CHs CHy
Alanina | Valina | Leucina | Prolina |
CO0H CO0H CO0H CO0H
Hsfe———H HiNt™— C——H HNt ¢ —H H:N"— C¢——H
ZHy ZHy H;0—C—H ZHy
S A Oy
| c
5 CH; o
| u
CH;
‘ Fenilalanina Metionina ‘ Isoleucina ‘ Triptofano |

Aminoacidos Acidos

CO0OH

HBNt— —H

CH,

CH,

CoO0OH

‘ Acido Glutimico I

COCH

Acido Aspartico I
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Aminoacidos Basicos

COOH COOH COOH

HNt— 0 g HH C—H BN n—— g

Arginina I Lisina I Histidina I
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Limites estabelecidos pelas Farmacopéias para metais em embalagens plasticas

Embalagem Farmacopéia Britanica

Farmacopéia

Farmacopéia

Americana Japonesa
- Bério: até 5 ppm
- Cadmio: até 0,6 ppm
PVC - Estanho: até 20 ppm Nao ha Nao ha
- Calcio: até 0,7 ppm especificacoes especificacoes
- Chumbo: até 2 ppm
- Zinco: até 2 ppm
- Aluminio: até 1 ppm
- Cromo: até 0,05 ppm ] ]
o N&o ha N&o ha
PP - Titanio: até 1ppm L L
o ] especificagoes especificagoes
- Vanadio: até 0,1 ppm
- Zinco: até 1 ppm
N Nao ha Nao ha
EVA Nao h& especificagbes L L
especificagoes especificagoes
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