Compatibilidades e incompatibilidades
entre radiacao gama e oxido de etileno
como métodos sucessivos de esterilizacao

COMPATIBILITIES AND INCOMPATIBILITIES BETWEEN GAMMA RAYS AND
ETHYLENE OXIDE AS CONSECUTIVE STERILIZATION METHODS

COMPATIBILIDADES E INCOMPATIBILIDADES ENTRE RAYOS GAMA 'Y OXIDO DE
ETILENO COMO METODOS SUCESIVOS DE ESTERILIZACION

Rafael Queiroz de Souza?!, Kazuko Uchikawa Graziano?

RESUMO

A duvida sobre a questdo da re-esterilizagdo
de artigos confeccionados com cloreto de
polivinila (PVC), esterilizados em radiagdo
gama (RG) e posteriormente em o6xido de
etileno (EO) persiste até os dias atuais. Por
meio da revisdo integrativa da literatura, este
artigo analisou estudos que evidenciaram
compatibilidades e incompatibilidades en-
tre os processos de esterilizagdo com RG e
EO quando utilizados como métodos suces-
sivos de esterilizagdo. Foram analisados 7
estudos. Constatou-se que ha influéncia
multifatorial na seguran¢a do procedimen-
to e que o método analitico da cromatografia
empregado na maioria dos estudos produ-
ziu resultados controversos. Esse fato indica
a necessidade da realizagdo de novos estu-
dos sobre o assunto, utilizando-se métodos
analiticos mais sensiveis do que a cromato-
grafia gasosa, como o teste de reatividade
bioldgica em culturas celulares, que podera
dirimir em nosso meio a crénica duvida da
compatibilidade ou incompatibilidade de se
esterilizar em EO materiais previamente
gamairradiados.
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ABSTRACT

The doubt regarding the re-sterilization of
articles made of polyvinyl chloride (PVC)
sterilized with gamma radiation (GR) and
subsequently with ethylene oxide (EO) per-
sists to date. Through a systematic litera-
ture review, this article analyzed studies
that demonstrated compatibilities and in-
compatibilities between the sterilization
processes with GR and EO, when used as
consecutive sterilization methods. Seven
studies were analyzed. It was verified that
there is a multifactor influence regarding
the safety of the procedure and that the
chromatography analytical method em-
ployed by most studies yielded controver-
sial results. This fact indicates the need for
further studies on the issue, using more
sensitive analytical methods than gas chro-
matography, such as the biological reactiv-
ity test in cell cultures, in an attempt to
clarify the chronic doubt regarding the ad-
equacy or inadequacy of sterilizing previ-
ously gamma-irradiated materials with EtO.
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RESUMEN

La duda sobre la cuestion de la reesteriliza-
cién de articulos confeccionados con poli-
cloruro de vinilo (PVC) esterilizados con
Rayos Gamma (RG) y posteriormente en
oxido de etileno (EO) persiste hasta la ac-
tualidad. A través de la revision integrado-
ra de la literatura, este articulo analizd es-
tudios que evidenciaron compatibilidades
e incompatibilidades entre los procesos de
esterilizacion con RG y EO, cuando se utili-
zan en forma sucesiva. Fueron analizados 7
estudios. Se constaté que hay influencia
multifactorial en la seguridad del procedi-
miento y que el método analitico de cro-
matografia empleado en la mayoria de los
estudios generd resultados controversiales.
Este hecho indica la necesidad de realizar
nuevos estudios sobre el asunto, utilizan-
do métodos analiticos mas sensibles que la
cromatografia gaseosa, tales como el test
de reactividad bioldgica en cultivos celula-
res para dirimir en nuestro medio la créni-
ca duda de la compatibilidad o incompati-
bilidad de esterilizar en EO materiales pre-
viamente irradiados con Rayos Gamma.
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INTRODUCAO

Em 1967 uma carta enviada ao British Medical Journal
reportava que a re-esterilizacdo em Oxido de Etileno (EO)
dos materiais utilizados na assisténcia a saude confeccio-
nados em Cloreto de Polivinila (PVC) e, previamente, este-
rilizados em Radiagdo Gama (RG) produzia altas concen-
tragées de um subproduto téxico do EO — a Etileno
Cloridrina (ETCH)™. Nesta carta, os autores n3o citam as
dosagens encontradas que permitiriam comparar os limi-
tes considerados baixos ou aceitaveis pelas organizacdes
oficiais. A divulgacdo desta afirmagdo provocou uma série
de debates entre pesquisadores.

Nos anos seguintes, publicaces embasadas somente
nesta correspondéncia recomendaram nao re-esterilizar em
EO os materiais previamente irradiados'>*, contribuindo
assim para a disseminagao da suposta incompatibilidade
entre estes dois métodos de esterilizagao.

No Brasil, a polémica surgiu em 1982, em um livro no
qual consta a seguinte informacao:

Nenhum artigo de PVC (Cloreto de Polivinil)
originalmente esterilizado por raios gama deve
ser reesterilizado pelo 6xido de etileno porque
os residuos de HCI (acido cloridrico) liberados
pela irradiagdo reagem posteriormente com o

gue possui as mesmas propriedades causticas
do oxido de etileno, sendo, todavia, de remo-
¢do muito mais dificil®.

Esta afirmacgdo é sustentada pela citagdo
da referéncia bibliografica de um trabalho
realizado em 1971, o qual avaliou a dura-
¢do da retengdo de EO em materiais de PVC,
borracha, Teflon e Polietileno, e o nivel toxi-
co do gas para os tecidos por meio do implante subcuta-
neo em ratos. Este estudo ndo abordou a incompatibilida-
de entre os métodos de esterilizacdo, portanto, ndo pode-
ria ter sido citado para sustentar as afirmagdes do autor.

Jdem um livro de 1987"), o autor afirma que se os tem-
pos recomendados para a aera¢do dos materiais de PVC
forem obedecidos, a irradiacdo prévia com RG ndo contra-
indicara a re-esterilizagdo em EO. Esta afirmacdo baseou-
se em um estudo primario de 1976%®, no qual foram dosa-
das as concentragdes de EO em tubos endotraqueais de
PVC e seu decaimento em fun¢do do tempo de aeragdo, e
em um estudo de 1961, que consistiu em evidenciar da-
nos em plasticos apds a esterilizagdo EO, sem qualquer
mencdo ao uso prévio de RG. Em outra obra de 19971,
encontra-se a mesma afirma¢do acompanhada das mes-
mas referéncias.

Nota-se que os estudos que embasam a afirmacédo
supracitada ndo abordaram incompatibilidades entre mé-
todos de esterilizagdo. Sendo assim, ndo embasam a afir-
macdo dos autores.
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...as publicacdes que
alertam sobre a
incompatibilidade de se
re-esterilizar em EO os
6xido de etileno produzindo cloridrina etilénica materiais previamente
gamairradiados,
sobretudo os
confeccionados em
PVC, deixam davidas
gue precisam ser
dirimidas.

Em 1997, foi realizado um levantamento bibliografico so-
bre o tema e na conclusdo de sua andlise, a autora considerou
insuficiente o nimero de pesquisas para que a duvida fosse
esclarecida e sugeriu a realizagdo de novos experimentos*?,

Atualmente, apesar de nenhuma recomendacdo oficial
proibir este procedimento, considerando pratica de se re-
esterilizar os materiais cujo prazo de validade da esteriliza-
cdo esta vencido, os materiais termossensiveis esteriliza-
dos em RG tém indicacdo de re-esterilizacdo em EO, apesar
dos inconvenientes desse método, como a adsorgdo e ab-
sor¢do de gas residual nos materiais"*?. Porém, as publica-
¢Oes que alertam sobre a incompatibilidade de se re-este-
rilizar em EO os materiais previamente gamairradiados,
sobretudo os confeccionados em PVC, deixam duvidas que
precisam ser dirimidas.

OBJETIVO

Analisar a literatura cientifica que evidenciou as com-
patibilidades e as incompatibilidades entre
Radiacdo Gama e Oxido de Etileno como
métodos sucessivos de esterilizagdo.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da li-
teratura cientifica, cujo método permite a
inclusdo de literatura empirica e tedrica, ten-
do como uma das principais vantagens a pos-
sibilidade de combinar dados de diferentes
desenhos de pesquisa™,

A questdo norteadora desta revisao con-
sistiu em: Hd incompatibilidade ou compati-
bilidade na re-esterilizagdo de materiais es-
terilizados por RG e EO de forma sucessiva?

Para a recuperacgdo das referéncias foi utilizada a busca
eletrdnica nas bases: LILACS, PubMed/MEDLINE e SciELO.
Como descritores, foram admitidos os termos: Gamma rays,
Ethylene Oxide e Sterilization. Como estratégia complemen-
tar, foi realizada a consulta aos acervos da Biblioteca da
Escola de Enfermagem da Universidade de Sao Paulo, Bi-
blioteca Central da Universidade Federal de Sdo Paulo e,
também, a busca em arvore, que consiste na procura das
referéncias utilizadas na construgdo dos trabalhos primari-
os identificados, a fim de acessar as fontes primarias.

Foram incluidas publicagGes cujo escopo era constatar
incompatibilidades ou compatibilidades na re-esterilizacao
em EO de materiais previamente esterilizados em RG por
meio de experimento.

A analise critica de cada estudo foi realizada com base
no quadro sindptico, no qual foram descritos os aspectos
metodoldgicos extraidos das publicages (Quadro 2) e tam-
bém no quadro sintese de resultados (Quadro 3).
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RESULTADOS

A fim de facilitar a apresentac¢do dos resultados e da
discussao, as publicagGes selecionadas receberam uma

No Quadro 2, sdo apresentados os aspectos metodolo-

gicos das publicacGes consideradas na analise.

tados das publicagbes selecionadas.

codificagdo de E1 a E7. Encontram-se relacionadas no Qua-
dro 1, conforme seu cdédigo, referéncia e evidéncia.

Quadro 1 - Apresentag&o das publicagdes selecionadas de acordo com a evidéncia encontrada

No Quadro 3, estdo apresentadas as sinteses dos resul-

Cod Referéncia completa Evidéncia

El Cunliffe AC, Wesley F. Hazards from plastics sterilized by ethylene oxide. Br Med J. 1967 Incompatibilidade

E2 Lipton B, Gutierrez R, Blaugrund S, Litwak RS, Rendell-Baker L. Irradiated PVC plastic and gas in the production | Incompatibilidade
of tracheal stenosis following tracheostomy. Anesth Analg. 1971

E3 Handlos V. Ethylene chlorohydrin formation in radiation and ethylene oxide-sterilized poly(vinyl chloride). Incompatibilidade
Biomaterials. 1984

E4 De Seille JM, Delattre L, Meurice L, Jaminet F. Etude de l'effet d'une sterilisation A I'oxyde d'ethylene sur les Incompatibilidade
teneurs residuelles en chlorhydrine du glycol et en ethyleneglycol dans des articles medico-chirurgicaux a base de
pvc, prealablement irradies au cobalt 60. J Pharm Belg. 1985

ES Bogdansky S, Lehn J. Effects of y-Irradiation on 2-chloroethanol formation in ethylene oxide-sterilized polyvinyl Compatibilidade
chloride. J Pharm Sci. 1974

E6 Star EG. Gamma-Strahlen und Athylenoxid-sterilisation. Zentralbl Bakteriol Mikrobiol Hyg. 1980 Compatibilidade

E7 Ceribelli MIPF, Cruz AS, Toledo, HHB. Raios gama e 6xido de etileno II: esterilizagdes incompativeis? (Analise Compatibilidade
piloto). Acta Paul Enferm. 1998

Quadro 2 - Apresentacéo das publicagdes de acordo com amatéria-prima, parametros de esterilizagdo e métodos anal iticos empregados

. Materiais / Esterilizacdo Esterilizacdo . o : 5
Cod Matéria-prima em RG em EO Métodos analiticos Tipo / Tempo de aeragiio
El | PVC Nao informado Nao informado Extragdo em agua destilada, sangue | O texto sugere que os residuos

foram detectados diariamente até o
sexto dia apos esterilizagdo em EO

e/ou solugdo salina (Métodos de
detecgdo ndo informados)

E2 | Canulas de PVC | Realizada pelo 120°C e 6 h de Cromatografia 3 lavagens com ar e 6, 7, 8 ¢ 9
fabricante exposicao semanas em prateleiras
E3 | PVC com os 32 kGy E00,5 g1, 45°C Cromatografia Nao realizada
diversos
estabilizadores
E4 | Tubos de PVC 0, 15 ¢ 30 kGy EO 12% / Freon Cromatografia 0,1,5,12,20,34, 61,91 dias
rigidos, flexiveis 88%, 55,6°C, 60%
e pocom de umidade, 7 psi de
diferentes pressdo, 9 h de
intervalos entre exposicao
as esterilizagdes
E5 | Tubos de PVC 2,5 e 5,0 Mrads. EO 12% / Freon Cromatografia Ambiental por 0, 2 ¢ 4 dias de

88%, concentragao
de 1099 mg/1, 55°C,
50 % de umidade, 15
psi de pressdo e 4,5
h de exposigado

EO puro, 55°C ¢ 90
min de exposigdo

0, 4 e 21 dias para Cromatografia
gasosa / 5 e 7 dias para
citotoxicidade

E6 | Canulas de PVC Realizada pelo Cromatografia / Citotoxicidade
fabricante

(2,5 Mrads)

127 minutos, hiperventilagdo por
60 min sob pressao de 0,50
kgf/em’ com vécuo intermitente de
até -0,50 kgf/cm’.

210 minutos de Citotoxicidade

exposicao

Realizada pelo
fabricante

E7 | Luvas cirtrgicas
e fios cirtirgicos
de algodao
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Quadro 3 - Sintese dos resultados das publicagdes selecionadas

Cod Sintese dos resultados
Encontrou-se uma pequena quantidade de Cloreto na agua destilada utilizada para a lavagem de tubos de PVC previamente esterilizados em
El | RG.N#o obstante, uma quantidade consideravel de ETCH foi encontrada quando estes tubos foram re-esterilizados em EO.
E2 | Foievidenciado que quantidades significativas de ETCH estavam presentes em todas as amostras, mesmo ap6s 9 semanas de aeragao.
Constatou-se que a concentragao de ETCH formada no PVC flexivel preirradiado ¢ pequena se comparada aquela formada no PVC mais rigido,
E3 | devido a menor intensidade no aquecimento, responsavel pela liberagdo de Cloro, durante a sua manufatura e as melhores condigdes de difusdo.
As quantidades residuais de ETCH também variam de acordo com os estabilizadores utilizados no polimero.
Foi observado que as concentragdoes de ETCH aumentaram significativamente com doses maiores de RG. Em relagao aos tubos flexiveis, os
4 niveis iniciais de ETCH s3o maiores, porém, a cinética de desabsor¢ao ¢ similar mesmo em doses maiores de RG. Em relagdo aos tubos rigidos,

ao invés da eliminacdo de ETCH em fung¢@o do tempo, observou-se um aumento de sua concentragao. De forma geral, um intervalo menor entre

as esterilizagdes, determinou maiores quantidades de residuos.

E5 | Observou-se cerca de 350 ppm de ETCH nos materiais ndo aerados, quantidade ndo toxica segundo os autores.

E6

Foi observado que a re-esterilizagdo em EO do PVC previamente gamairradiado realmente aumenta os niveis de ETCH formada.
Entretanto, estes niveis decresciam em fungéo do tempo de aeragdo. O teste de citotoxicidade demonstrou que, em alguns casos, apos 5
dias de aeragdo, o material ndo resultava em dano celular, permitindo afirmar que os materiais de PVC preirradiados poderiam ser re-
esterilizados em EO desde que o tempo recomendado de aeragao fosse cumprido.

E7

citotoxicidade.

Os resultados demonstraram que todas as amostras de luva apresentaram efeito citotoxico, mesmo sem a re-esterilizagao em EO. Em
relagdo as amostras de fio cirirgico, demonstraram que o nivel de citoxicidade dos fios originais foi limitado a area da amostra, ndo sendo
observadas lesdes ao redor, 0 mesmo acontecendo apds a exposi¢ao aos dois processos de esterilizag@o, o que revelou auséncia de

DISCUSSAO

Do ponto de vista metodoldgico o estudo E1 (carta ori-
ginal de 1967, que iniciou a polémica) é fragil, pois ndo ha
detalhamento suficiente para torna-lo reprodutivel. Portan-
to, seus resultados sdo questionaveis. Além disso, nenhum
dado experimental quantitativo foi apresentado. Este es-
tudo teve como referéncia um trabalho realizado em
1965", o qual evidenciou a formacédo de cloridrinas toxi-
cas em alimentos, quando fumigados com EQ, devido a pre-
senca de Cloro na sua superficie. Nao ha relato da exposi-
¢do prévia das amostras a RG, portanto, este estudo nao
sustenta concretamente as afirmagdes dos autores.

No estudo E2, ndo ha dosagens de referéncia, que per-
mitam classificar as quantidades encontradas como signifi-
cativas. Nao houve determinagdo da dose de radiagdo utili-
zada e ndo ha especificagdo da concentragdo do agente es-
terilizante, comprometendo a reprodutibilidade do estudo.

O estudo E3 ndo incluiu o tempo de aeracdo apds re-
esterilizagdo em OE antes das analises, que é determinante
na seguranca da utilizacdo destes materiais, porém, apre-
sentou detalhadamente a composig¢dao do PVC utilizado, de-
monstrando que a mesma interfere nas concentragdes resi-
duais do EO e seus subprodutos. Além disso, atentou para as
diferengas na eliminagdo do gas no PVC rigido e no flexivel.

O estudo E4 apresentou detalhadamente os pardme-
tros utilizados para a esterilizagdo. Uma varidvel importan-
te, controlada no estudo, foi o intervalo entre as esteriliza-
¢Oes. Em suas conclusGes, os autores afirmam que seria
prudente aguardar alguns dias para a recuperagdo do ma-
terial antes da re-esterilizagdao em EO. Esta varidvel neces-
sita ser melhor investigada. Outro aspecto importante con-
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siderado foi a apresentagao do material: rigido, flexivel e
po, que foi determinante na seguranca da re-esterilizagdo
em EO.

O estudo E5 foi minucioso quanto a descri¢do dos para-
metros utilizados para as esterilizagdes. Além disso, foi o
primeiro estudo que contestou o estudo E1 que gerou a
polémica da incompatibilidade entre métodos de esterili-
zagao. O resultado permitiu que, em 1976, uma publicagao
assegurasse que uma vez obedecido o tempo recomenda-
do para aeragao dos materiais de PVC, a prévia irradiacao
destes materiais ndo configura uma contraindicagdo a re-
esterilizacdo dos mesmos em EO™.

O estudo E6 empregou métodos de quantificagdo de
residuos e toxicidade em culturas celulares. Mesmo utili-
zando o EO puro para esteriliza¢gdo os resultados demons-
traram compatibilidade entre os métodos de esterilizagao.
Apesar do uso da cromatografia gasosa para quantificagdo
dos residuos do EO e subprodutos, o autor conclui os re-
sultados com base nos testes de toxicidade celular.

O estudo E7, ao contrario dos outros estudos, utilizou
latex e algoddo como corpo de prova. Apesar de ndo utili-
zar materiais de PVC, este trabalho nos chama atengdo para
a citotoxicidade dos materiais utilizados na assisténcia a
salde, mesmo quando ndo expostos ao EO, fator que me-
rece mais investiga¢des. Outras caracteristicas que mere-
cem destaque sao a utilizacdo e o detalhamento da aeragao
forcada empregada na eliminagéo dos residuos do EO e seus
subprodutos, que é fundamental para assegurar o uso dos
materiais esterilizados nesse método.

Ha controvérsias nos resultados dos estudos que utili-
zaram a cromatografia gasosa como método analitico. O
fato pode ser um indicativo de que esse método seja ques-
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tionavel quanto a sensibilidade para evidenciar a resposta
das questdes norteadoras das pesquisas. Por outro lado, a
analise da toxicidade celular empregada em dois dos estu-
dos analisados, demonstrou ser um método passivel de ser
utilizado para verificacdo de morte celular na presenga de
substancias téxicas em artigos submetidos aos processos
de esterilizacdo com esses agentes, pois os corpos de pro-
va sdo testados diretamente em células vivas, reproduzin-
do o contato do artigo com residuo téxico com o organis-
mo humano, tal como ocorreria na pratica assistencial.

CONCLUSAO

Aanalise das evidéncias presentes nos estudos demons-
trou que ndo ha uma situacdo em que esse procedimento
seja totalmente seguro, pois, com base nos experimentos
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