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The Interaction of Gamma Radiation with Matter in the Process of Sterilization

Abstract: The sterilization by gamma radiation is used as an international standard and its use
has grown substantially in national processes. In this review, it is treated the interaction of
ionizing radiation with matter and its effects, in addition to various applications of gamma
irradiation as an effective tool for sterilization and decontamination of polymeric materials or
reducing microbial load in food and packaging fields. This is a method that consists of exposing
the products to the action of short electromagnetic waves generated from sources of Cobalt
60 and Cesium 137 in a specially prepared environment for this procedure. As electromagnetic
waves have great penetrating power, organisms can be reached wherever they are, both in
sealed packages as products packaged in the various forms, which ensures the overall
effectiveness of the process.
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Resumo

A esterilizacdo via radiacdo gama é utilizada como padrdo internacional e o seu uso vem
crescendo substancialmente nos processos nacionais. Nesta revisdo sera tratado o processo de
interacdo da radiagdo ionizante com a matéria e seus efeitos, além das diversas aplicagdes de
irradiagdo por raios gama como ferramenta eficiente para esterilizagdo de materiais
poliméricos e descontaminagdo ou redug¢do de carga microbiana nos segmentos de
alimentagdo e embalagens. Este é um método que consiste na exposicao dos produtos a agao
de ondas eletromagnéticas curtas, geradas a partir de fontes de Cobalto 60 e Césio 137 em um
ambiente especialmente preparado para esse procedimento. Como as ondas eletromagnéticas
possuem grande poder de penetragdo, os organismos podem ser alcangados onde quer que
estejam, tanto em embalagens lacradas como em produtos acondicionados das mais variadas
maneiras, o que garante a total eficacia do processo.
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1. Introducdo incluindo aquelas mais resistentes, ou seja,
na forma esporulada.' Existem diferentes
métodos de esterilizacdo e o método deve
ser selecionado de acordo com as

A esterilizagdo é uma técnica que permite ) . o
propriedades quimicas e fisicas do produto

eliminar totalmente toda a vida microbiana,
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gue se deseja esterilizar a fim de se evitar
modifica¢gbes indesejaveis no produto final.
Os principais métodos de esterilizagdo que
sdo comumente utilizados incluem a
esterilizagdo via calor seco, esterilizacdao pelo
vapor d’agua, esterilizagdo gasosa com 6xido
de etileno (EtO), esterilizacdo por substancias
quimicas e esterilizagdgo por plasma.
Utilizando o processo de ionizacdo,
destacam-se a esterilizacdo por feixe de
elétrons e por radiacdo gama, sendo o
segundo o método mais empregado nas
diversas areas.

Dentro da histdria da radioatividade, os
raios-X, que foram descobertos por Roentgen
em 1895, tiveram papel primordial e
auxiliaram as descobertas de Becquerel na
identificacdo da radiacdo emitida por
compostos de uranio. Em 1896 teve inicio a
investigagdo dos efeitos dos raios-X em
micro-organismos.” Atualmente a radiacdo
gama vem sendo aplicada no campo da
esterilizacdo “a frio”, tanto na medicina como
no campo industrial.*>* E uma técnica de
elevada seguranca e facilidade, que
paulatinamente vem substituindo outros
métodos. Com a crescente utilizacdo da
radiacdo gama em processos de esterilizacao,
se faz necessario entender como este tipo de
radiacdo interage com a matéria e as
consequéncias do seu uso.

E

( radioativo)

GOCO
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2. Processo de radiagao

O processo de radiagdo tem como
principio bdsico aproveitar a energia emitida
na forma de radiacdo eletromagnética ou
particulas para um determinado fim. No caso
da esterilizacdo de materiais, a radiacdo
gama é a fonte de energia utilizada.
Usualmente s3ao usados os raios gama
emitidos na desintegracdo radioativa do
cobalto de massa 60 (*°Co) ou do césio de
massa 137 (**’Cs). O isétopo ®Co é um
radioisotopo artificial que pode ser obtido
através do bombardeamento por néutrons,
em um reator nuclear, do Cobalto de massa
59 (*’Co), segundo a Equagdo 1.7

,7,C0™”° + on1 > ,,Co% (1)

O nucleo do ®Co é radioativo, tem um
tempo de meia vida (t;;) de 5,26 anos® e se
estabiliza ao emitir uma particula beta (s B°)
e dois raios gama (¢y") com energias de 1,17 e
1,33 MeV. Neste processo é formado o
elemento quimico estavel niquel de massa 60
(®°Ni) conforme pode ser visualizado na
Figura 1. Nesta figura é observado que a
energia (E) do atomo radioativo é maior.

—XBO

i B
w
60Ni

(estavel)

Figura 1. Representacdo da desintegragdo do *°Co
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A radiacgdo gama é a Unica fonte de
energia que pode iniciar as reagdes quimicas
em qualquer temperatura e fase (gas, liquido
ou sélido) sem o uso de catalisadores. Esse
tipo de radiacdo é altamente penetrante,
conseguindo viajar quase a velocidade da luz,
sendo capaz de matar as bactérias presentes
em produtos lacrados dentro de uma
embalagem.! Desta forma, o produto
irradiado consegue se manter estéril até que
a embalagem seja removida. O processo de
esterilizacdo ocorre por meio de colisdes
entre a radiacdo e os elétrons dos dtomos do
material a ser esterilizado.? Em tais colisdes,
os atomos constituintes do material irradiado
perdem seus elétrons, formando ions, ou
seja, a esterilizacido é um processo de
ionizagdo. Os materiais nao se tornam
radioativos quando expostos a radiacdo
produzida por raios-X, raios gama e feixe de
elétrons de até 10 MeV,"’ pois os niveis de
energia empregados no processamento dos
produtos (como exemplo os alimentos) sdo
extremamente pequenos.

2.1. Processo de interacao da radiacao
ionizante com a matéria

Como descrito, o raio gama pode ionizar a

foton gama
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matéria ao arrancar seus elétrons e, por isso,
é considerado uma radiagdo ionizante. Ja as
ondas eletromagnéticas de baixa energia
como luz, calor e ondas de radio sdo sempre
presentes no nosso dia-a-dia, sendo
classificadas como radiagdes n3o ionizantes.?

A ionizacdo da matéria pela radiacdo
gama pode alterar suas propriedades.’ Por
exemplo, a radiacdo ionizante favorece a
cisdo (quebra) da cadeia de DNA dos micro-
organismos com o objetivo de elimina-los ou
torna-los incapazes de se reproduzirem. O
processo de esterilizacdo depende da dose
total recebida pelos objetos que se deseja
esterilizar. Para assegurar o grau de
esterilidade é avaliado o grau de
contaminacdo presente no material.

A interacdo da radiacdo com o elétron
orbital (e’) provoca a excitacdo deste ao leva-
lo a um nivel de energia maior ou o retira
completamente de sua érbita formando um
ion. No efeito fotoelétrico, um foton do feixe
de raio gama transfere a sua energia (exceto
a energia usada para vencer a ligagdo
elétron-atomo) ao elétron orbital para
facilitar a sua remoc¢do do atomo. Nesse
fendbmeno o féton deixa de existir. A Figura 2
representa a ejecdo de um elétron orbital
pelo efeito fotoelétrico.

elétron ejetado

atomo

Figura 2. Efeito fotoelétrico: interagdo do raio gama com elétron orbital
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Os elétrons ejetados possuem energia
suficiente para favorecer a colisdo com
elétrons orbitais de outros atomos,
provocando assim novas ioniza¢ées de modo
a restabelecer um novo equilibrio quimico.?
Quando a energia do foton é superior aquela
necessaria para ejetar um elétron, ocorre o
chamado espalhamento Compton. Neste
efeito, o féton incidente é espalhado por um

atomo

féton gama

incidente
( menor comprimento de onda )

i /

Vq

elétron livre ou fracamente ligado ao atomo.
Este elétron livre recebe parte da energia do
foéton incidente. A outra parte da energia se
transforma em um fdéton espalhado (com
comprimento de onda maior, isto é, energia
menor do que o féton inicial). A Figura 3
representa a ejecdo de um elétron orbital e o
foton espalhado pelo efeito Compton.

€ _ elétron ejetado

atomo ionizado
ou ion

//+

Figura 3. Efeito Compton: ejecdo de um elétron orbital e o féton espalhado

Na esterilizacdo a colisdo direta da
radiacdo com regides sensiveis da célula
mata, em grande parte, 0os micro-organismos,
pois a radiagao ioniza componentes vitais da
célula, levando-a a um estado de faléncia ou
inibicdo da sua reproduc¢do. Outra forma de
inativar micro-organismos €& por agao
indireta, via forma¢do de radicais quimicos
altamente ativos, produzidos na interagdo da
agua das suas células com a radiagao gama.
Tal interagdo provoca a formagdo de radicais
livres tais como OHe e He, além de moléculas
como H,0,, que sdo espécies altamente
reativas e que interagem com as partes vitais
dos micro-organismos, ocasionando danos
letais aos mesmos.®

2.2. Aplicagdes

A esterilizacdo tem sido utilizada
comercialmente had quase 45 anos,
ocorrendo, nas ultimas décadas, um enorme
crescimento no mercado com aplicacdo para

produtos médicos. Os raios gama do *Co,
feixe de elétrons e raios-X sdo usados para
esterilizar os instrumentos médicos e
cirargicos utilizados em operagbes e outros
tratamentos de saude. A radioesterilizagdo é
ainda usada em tecidos, produtos biolégicos,
proteses, implantes, seringas, agulhas, bolsas
de sangue, luvas cirdrgicas e vestidos.""
Outras areas que se beneficiam do
processamento de radia¢do sdo a produgao
de alimentos, as industrias de embalagens,
produtos farmacéuticos e cosméticos. Da
mesma forma, as bandejas de ovos
comerciais quando irradiadas podem ser
recicladas, sem o risco de proliferacdo de
salmonela.™

Na parte operacional, os produtos que se
desejam irradiar sdo transferidos, por
sistemas automatizados de transporte, para o
interior  da camara de irradiacao
(equipamento que utiliza como exemplo
raios gama), sendo expostos por um
determinado tempo e posteriormente
transferidos para fora do equipamento.
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Durante a instalacdo a fonte radioativa é
envolta por uma espessa parede de concreto
que tem por finalidade proporcionar a
seguranca radiolégica dos operadores.*

As radiagOes ionizantes, em especial para
radioesterilizagdo via gama, vem ganhando
cada vez mais aceitacdo no campo comercial
e industrial. E importante nesse caso destacar
os beneficios encontrados, tais como:
método bastante econOmico dentre os
demais métodos; controla de forma simples a
dose absorvida; ndo ocorre reacdo térmica;
permite certa liberdade de escolha quanto ao
acondicionamento de materiais, sendo estes
hermeticamente fechados e lacrados antes
da esterilizacdo, permitindo garantir no
futuro o armazenamento em condicGes de
esterilidade; compativel com diversos
materiais (borrachas, termoplasticos, metais,
téxteis, papéis, vidros, tintas e adesivos)."

3. Esterilizagao via radiacao gama

3.1. Aspectos gerais

Os raios gama sao radiacdes da mesma

natureza dos raios-X (ondas
eletromagnéticas), com caracteristicas
semelhantes, contudo apresentam
geralmente alta frequéncia e baixo

comprimento de onda. Os raios-X sé diferem
da radiagdo gama pela origem, ou seja, os
raios-X ndo sdo emitidos do nucleo do atomo
a partir do freamento, quando, por exemplo,
elétrons sdo submetidos a uma determinada
diferenca de potencial. Ambas as radiacGes
passam facilmente por organismos vivos. O
efeito prejudicial dos raios gama depende da
dose de radiacdo, da energia e distancia da
fonte de radiagdo. O tamanho da embalagem
e densidade do produto sdo fatores que
influenciam no poder de penetracdo dos
raios gama.la'14
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A esterilizacdo de alimentos via radiagao
gama é um processo pelo qual se utiliza esta
radiacdo ionizante na preservagao de géneros
alimenticios, sendo um método rapido,
econdmico e eficaz, permitido atualmente
em mais de cinquenta paises. Com esse
método é possivel destruir bactérias, virus e
insetos que possam estar presentes nos
alimentos. A dose de radiacdo aplicada varia
para cada tipo de produto.

Quanto a validacao e controle do processo
de radioesterilizacdo, a norma ISO
11137/1994 - Sterilization of Health Care
Products situa as etapas necessdrias para
garantir de forma adequada as atividades
feitas com o processo de esterilizacdo por
irradiacdo.” Essas atividades compreendem
programas de trabalho documentados e
projetados com o objetivo de demonstrar
que o processo por radiacdo, sendo operado
dentro dos limites pré-determinados,
assegura a completa esterilizagdo. Na Tabela
1 estdo representadas as etapas de validacao
do processo de radioesterilizacdo e suas
atividades.

As etapas destacadas sdo: qualificacdo do
produto — os produtos ao serem expostos a
radiacdo ndo sofrem alteracGes, garantindo a
sua qualidade e seguranca; selecdo da dose
de esterilizagao — através de estudos prévios,
procura-se avaliar a resisténcia da carga
microbiana existente nos produtos quando
expostos a radiacdo. A dose necessaria é
determinada  através dos  resultados
alcangados e do nivel de seguranga de
esterilizacdo desejado; responsabilidade
garante por meio de experimentos que
operacao de esterilizagdo é adequada
corretamente executada. No entanto,
prestador de servico deve assumir
responsabilidade em submeter o produto
correta dosagem de radiacdao, de acordo com
o processo de validacdo e as especificages
do cliente.”

O O M w
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Tabela 1. Etapas de validagdo do processo de radioesterilizagdo e suas atividades (I1SO)

Etapas

Atividades

Qualificagdo do produto

Avaliar os produtos e materiais de embalagem

Selecionar a dose de esterilizagdo

Qualificagdo da instalagao

Documentar os equipamentos
Testar os equipamentos
Calibrar os equipamentos

Mapear doses do irradiador

Determinar a configuracado de carregamento do

Qualificagdo do processo

produto
Mapear a dose do produto

Certificacao

Fazer relatdrios de irradiacdo
Revisar e Aprovar

Manutencdo e valida¢do do
processo

Programa de calibragdo
Requalificacdo do irradiador
Auditoria da dose de esterilizagdo

Ap0s a etapa de validagdo para o produto,
é determinado o tempo de exposicdo do
mesmo a radiacdo. Para saber se a dose
correta foi aplicada ao produto, tanto na fase
de validagdo quanto na de controle do
processo, os irradiadores devem apresentar
um sistema dosimétrico devidamente
calibrado para determinacdo da dose
absorvida, consistindo de dosimetros,
instrumentacao de medida. Um dos sistemas
dosimétricos mais empregados é o uso do
poli(metacrilato de metila) juntamente com
um corante radiosensivel (RED 400). Quando
este sistema estd irradiado, o polimero perde
transmitancia a luz de maneira proporcional
a quantidade de radiagdo absorvida. A
alteracdo de cor do sistema é quantificada
por um espectrofotbmetro que mede a
alteracdo de absorbancia, convertida a um
valor de dose absorvida.™

3.2. Efeitos
organismos vivos

dos raios gama em

As moléculas biolégicas sao compostas em
maior parte por datomos de carbono,
oxigénio, hidrogénio e nitrogénio. Ao irradiar
um ser vivo, alguns elétrons possivelmente
serdo arrancados de datomos desses
elementos.”® Ao fornecer uma energia de

radiacdo mais alta do que a energia que liga
os elétrons aos atomos desses elementos,
ocorre o processo chamado de ionizagdo. A
radiacdo que provoca ioniza¢do, denominada
radiacdo ionizante, é mais prejudicial aos
sistemas bioldgicos do que a radiacdo que
ndo provoca ionizacdo. Esta ultima, chamada
radiacdo ndo ionizante, é geralmente de
energia mais baixa, como as radiagdes de
radiofrequéncia e eletromagnética, ou
néutrons que se “movem” lentamente. As

radiagbes ionizantes podem modificar
moléculas como agua, agucar, proteina, DNA
e alterar suas propriedades quimicas,
alterando o seu papel bioldgico.”” As
radiacbes podem apresentar diferentes
energias, como exemplo, os raios gama,
raios-X, ultravioleta (UV), Iluz Vvisivel,

infravermelho, micro-ondas, ondas de radio,
radioatividade do solo e de outros materiais
naturais. Muitos tecidos vivos contém, no
minimo, 70% de agua em massa. Quando o
tecido vivo é irradiado, a maioria da energia
da radiagdo é absorvida pelas moléculas de
agua. Portanto, é comum definir a radiacdo
ionizante como aquela que pode ionizar a
agua, necessitando de uma energia minima
de 1.216 kj/mol para remogdo de um elétron
(Equacdo 2)."® As particulas alfa, beta e as
radiacGes gama, X e UV possuem energias
acima dessa quantidade e sao,
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consequentemente, formas de radiagdo

indiretamente ionizantes.

Hzo(l) —_— H20+('dq) + e
1216 KJ/mol

Nas células e tecidos, a formagdo dos
radicais livres ("OH e "H) pode iniciar um
grande numero de reagbes quimicas
podendo atacar outras moléculas vizinhas e
com producdo de novos radicais livres, os
quais, por sua vez, ainda atacam outros
compostos até interromper as operagoes
normais das células.”® O dano produzido pela
radiacdo depende da atividade e da energia
da radiacdo, do tempo de exposicdo e se a
fonte estd dentro ou fora do corpo. Os raios
gama sdo particularmente prejudiciais fora
do corpo, porque penetram o tecido humano
de forma muito eficiente, exatamente como
os raios-X, sendo, portanto, a mais perigosa.
As particulas alfa sdo bloqueadas pela pele, e
as particulas beta sdo capazes de penetrar
apenas cerca de 1 cm além da superficie da
pele.” Dentro do corpo, as particulas alfa sdo
especialmente perigosas porque transferem
suas energias eficientemente para os tecidos
vizinhos, iniciando consideravel dano. Os
tecidos que se reproduzem mais rapidamente
(medula ¢ssea, tecidos formadores do
sangue e noddulos linfaticos) sdo os mais
danificados quando expostos a radia¢do. O
principal efeito da exposi¢cdo prolongada a
baixas doses de radiagdo é provocar a
formacao de cancer. O cancer é causado pelo
desequilibrio do mecanismo que regula o
crescimento das células, induzindo as células
a se reproduzirem de maneira
incontrolavel.”> A leucemia, caracterizada
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pelo crescimento excessivo dos gldbulos
brancos, provavelmente é o principal
problema de cancer associado a radiacdo. Os
efeitos da radiacdo sobre os organismos vivos
estdo associados principalmente com as
mudancas quimicas, mas também sdo
dependentes de fatores fisicos e bioldgicos.!
Taxa de dose, distribuicdo de dose, e
gualidade de radiacdo sdo os fatores fisicos.
Os parametros ambientais como
temperatura, umidade e concentracdao de
oxigénio sao os fatores bioldgicos mais
importantes. A radiagdo ionizante tem como
efeito dificultar a reproducdo dos micro-
organismos ou mesmo provocar uma ac¢ao
direta na célula trazendo como consequéncia
a morte celular.

3.3. Efeitos dos raios gama na agua

Moléculas de H,0 quando irradiadas
sofrem radidlise. A radiacdo ionizante quando
penetra nos tecidos vivos, faz com que alguns
elétrons sejam removidos das moléculas de
agua, formando ions H,0" altamente
reativos. Um fon H,0" pode reagir com outra
molécula de dgua para formar um ion H;0" e
uma molécula neutra, instavel e altamente
reativa "OH (radical livre com um elétron
desemparelhado), segundo a Equacdo 3.

H,0"+ H,0 - H50" + "OH (3)

O efeito da radiagcdo gama em moléculas
de dgua pode ser visualizado na Figura 4, com
um rearranjo de elétrons das moléculas e
possivel formacgao de radicais livres.
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Figura 4. Efeito dos raios gama em moléculas de dgua

3.4. Efeitos das radiacdes na molécula de
DNA

A cadeia do acido desoxirribonucléico
(DNA) é constituida por uma série de
nucleotideos. Cada nucleotideo é um acucar
(desoxirribose) ligado com um fosfato e uma
base nitrogenada. As bases nitrogenadas
podem ser purinas (adenina, guanina) ou
pirimidinas  (citosina e timina). Os
nucleotideos sdo unidos por ligacGes
fosfodiéster entre o aglcar e o fosfato. As
duas cadeias longas (contendo os
nucleotideos) do DNA s3o enroladas
formando uma dupla hélice. A timina é a
base complementar a adenina (duas ligagGes
de hidrogénio entre elas), enquanto a
guanina é a base complementar a citosina
(ligadas por trés ligagdes de hidrogénio).”” O
DNA é responsavel pelo cddigo genético da
estrutura molecular de todas as enzimas das
células, sendo a principal molécula na fase de
estabelecimento de danos biolégicos. O DNA

pode sofrer mutagGes génicas ou quebras
através do contato direto com as radiacGes
ou via ataque de radicais livres. As mutacdes
génicas sdo alteracGes na molécula de DNA
gque sofre dano ou transformacdo de

informacbes do cddigo genético. A
modificagdo na sequéncia de bases
nitrogenadas na molécula de DNA

constituinte do gene é um exemplo de
mutacdo génica. As mutagcGes podem ocorrer
de maneira que as células ndo demonstrem
qualquer efeito de transformagdo. As
mutacdes em genes funcionais de células
podem apresentar mudancgas no
metabolismo em fungdo do tempo de
exposicdo do organismo a radiagdo. A ma-
formagdao na constituicdo de membros,
Orgdos e tecidos pode ocorrer através de
mutacdes na fase embriondria.”’ Se um
individuo absorver uma grande dose de
radiacdo, ele terd maior chance de
desenvolver um cancer, pois a irradiacdo de
suas células pode provocar mutacbes em
seus genes.”A quebra da molécula de DNA
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ocorre através da perda de uma parte do
material genético, impossibilitando as células
de transferirem seu cddigo genético para as
demais células durante o processo de divisdo
celular, e impedindo sua reproducdo. As
células que ndo tém a divisdo celular com
duplicacdo do cddigo genético podem passar
por varias quebras sem afetar suas fungdes.*
Caso haja o rearranjo dos fragmentos
resultantes das quebras de DNA, pode
ocorrer o surgimento de cromossomos
modificados em relagao a estrutura original.
Células contendo cromossomos modificados

RADIACAOQ
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podem se duplicar dando origem a uma
populagdo de células anormais.””> Algumas
modificagdes no DNA pela acdo das radia¢des
ionizantes podem evoluir para um dano
bioldgico. Os seres procariontes (bactérias),
eucariontes (fungos, mamiferos, aves etc.)
dispéem de mecanismos bioldgicos e
sistemas enzimaticos que lhes atribuem a
capacidade de identificar e tentar reparar os
danos introduzidos no DNA. A Figura 5
mostra as principais consequéncias da
irradiacdo na molécula de DNA.

RADIACAO
ACAO INDIRETA ACAO DIRETA
DANOS NA REPARO
H,0 - OH- MOLECULA
DE

IONIZACAO —H DNA

E S ]
EXCITACAO (_ :0; Ll ﬁ EFEI'I:OS

GENETICO MORTE FoliicAo

Figura 5. Consequéncias da irradiacdo na molécula de DNA

3.5. Dose de redugdo decimal

Na esterilizacdo por radiagdo gama, os
micro-organismos  sao  inativados ou
destruidos e a taxa de mortalidade pode ser
representada quando o logaritmo do nimero
de sobreviventes é expresso em funcdo de

uma quantificagdo do tratamento aplicado.?
A relagdo da inativacdo bioldgica dos micro-
organismos em funcdo da quantidade de
radiacdo necessdria para se conseguir uma
reducdo da carga microbiana ou atingir um
nivel de seguranca de esterilizacdo (SAL) é
representado na Figura 6.
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Figura 6. Sobrevivéncia microbioldgica versus dose de irradiacao

O SAL (Sterility Assurance Level) é definido
em funcdo da probabilidade de sobrevivéncia
do micro-organismo quando submetido a
uma determinada quantidade de radiacdo.”
Na pratica utiliza-se para esterilizagdo de
produtos médicos e farmacéuticos um valor
SAL de 10°, significando que a probabilidade

do micro-organismo sobreviver apds a
esterilizacido é menor. O valor Dy
apresentado significa a quantidade de

radiacdo (dose) necessaria a ser absorvida
pelo produto para permitir que a populagao
inicial tenha uma redu¢do na escala
logaritmica de 90%.°°

A dose de redugdo decimal é afetada
pelas condigdes de irradiagdo dependendo
do meio em que o0 micro-organismo se
encontra, em condicdes secas ou de
congelamento, aerdbico ou anaerdbico. No
entanto, existem fatores que comprometem
a resisténcia dos micro-organismos expostos
a radiacdo ionizante, que podem assim
influenciar a curva de sobrevivéncia. Os
fatores mais importantes sdo: tamanho e
arranjo estrutural do DNA na célula
microbiana; compostos associados com o
DNA na célula em diferentes espécies de
micro-organismos podem influenciar os

efeitos indiretos da radiacdo de forma
diferente; a presenca de oxigénio durante o
processo de irradiacdo aumenta o efeito letal
sobre o0s micro-organismos; 0s micro-
organismos sao mais resistentes quando
irradiados em condi¢gdes secas; os micro-
organismos vegetativos sao
consideravelmente  mais  resistentes a
radiacdo a temperaturas abaixo de zero do
gue a temperatura ambiente.

Duas unidades normalmente usadas para
medir a quantidade de exposi¢do a radiagao
sdo o gray e o rad. O gray (Gy), unidade Sl de
dose absorvida, corresponde a absorgao de 1
J de energia por quilograma de tecido. O rad
(dose absorvida de radiagdo) corresponde a
absor¢do de 1 x 10% J de energia por
quilograma de tecido. Portanto, 1 Gy = 100
rads. O rad é a unidade mais frequentemente
usada na medicina.” Devido as caracteristicas
do decaimento radioativo o processamento
por raios gama é considerado lento quando
comparado com o feixe de elétrons. Para
esterilizacdo de produtos a taxa de dose de
um irradiador gama pode chegar a 30 kGy/h
em contraste com um acelerador que pode
alcangar uma média de 2 x 10* kGy/h.*
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Nem todas as formas de radiacdo
danificam materiais biolégicos com a mesma
eficiéncia. Um rad de radiacdo alfa, por
exemplo, pode produzir mais dano que um
rad de radiacdo beta. Para corrigir essas
diferencas, a dose de radiacdo é multiplicada
por um fator que mede o dano biolégico
relativo causado pela radia¢do. Esse fator de
multiplicacdo é conhecido como efetividade
bioldgica relativa da radiacdo, abreviada
como EBR. A EBR é aproximadamente 1 para
a radiacdo gama e beta e 10 para a radiacao
alfa. O valor exato da EBR varia com a taxa da
dose, com a dose total e com o tipo de tecido
afetado. O produto da dose de radiacdo em
rads pela EBR da radiacdo fornece a dose
efetiva em unidades de rem (equivalente em

da Silva, R. C. et al.

roentgen por ser vivo), ou seja, nUmero de
rems = (nGmero de rads) x (EBR).?’

A unidade SI para a dosagem efetiva é o
sievert (Sv), obtida multiplicando-se EBR pela
unidade Sl para a dose de radiagdo, o gray;
consequentemente, 1 Sv = 100 rem. O rem é
a unidade de dano de radiacdo geralmente
usada na medicina. Os efeitos de exposi¢coes
por periodo curto a radiacdo aparecem na
Tabela 2.%® Uma exposicdo de 600 rem é fatal
para a maioria dos humanos. Para colocar
esse nimero em perspectiva, uma radiografia
dentdria normal acarreta uma exposicao de
aproximadamente 0,5 mrem. A exposicdo
média por uma pessoa em um ano com base
na exposicao a todas as fontes naturais de
radiacdo ionizante (chamada radiacdo de
fundo) é de aproximadamente 360 mrem.”’

Tabela 2. Efeitos de exposicdes por periodos curtos a radiacdo

Dose (rem) Efeito
0a25 Nenhum efeito clinico detectavel
25a50 Diminuicdo leve e tempordria na contagem de glébulos brancos
100 a 200 Ndusea; diminuicao significativa na contagem de gldbulos brancos
500 Morte de metade da populagao exposta em 30 dias apds a exposigao

3.6. Dose de esterilizagao

A aplicagdo de radiagdo pode ser dividida
em trés categorias: dose alta (maior que 10
kGy), dose média (1-10 kGy) e dose baixa
(menor que 1 kGy).” Em doses altas os
alimentos sdo esterilizados, como no
processo comercial de alimentos em
conserva. Em doses médias, ha um efeito de
pasteurizacdo, onde a vida de prateleira é
prolongada com total destruicdo ou reducao
dos micro-organismos patogénicos
existentes. Nas doses baixas, o produto é
desinfestado de insetos e outras pragas, e a
deterioracdo de frutas e vegetais é retardada.

Varios tipos de  micro-organismos,
principalmente bactérias e, menos
frequentemente, fungos, tém sido

encontrados em muitos dispositivos médicos
e farmacéuticos. A eliminagdo completa

destes micro-organismos através de uma
esterilizagdo é essencial para a seguranga do
emprego destes materiais. O processo de
esterilizacdo deve ser validado para verificar
se é eficaz e vidvel para matar quaisquer
micro-organismos  que  possam  estar
presentes no produto pré-esterilizado. O
processo de determinacdao da dose de
esterilizacdo se destina a estabelecer a dose
minima necessdria para atingir o nivel de
garantia de esterilidade requerido ou
desejado (SAL). Esterilizacdo por radiacdo,
como um processo fisico a frio, tem sido
amplamente utilizada em paises em
desenvolvimento para esterilizagdo dos
produtos de saide. Uma dose minima de 25
kGy ja foi aplicada usualmente para muitos
dispositivos médicos, produtos farmacéuticos
e tecidos bioldgicos. *° Agora, é recomendado
pela International Organization for
Standardization (ISO) que a dose de
esterilizagcdo deve ser ajustada para cada tipo
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de produto, dependendo da sua carga
microbiana.” E relatado que a dose étima de
esterilizacdo para reducdo da carga
microbiana é de 25 kGy.*» Em geral, a
determinacdo da dose de esterilizacdo é de
responsabilidade do fabricante do produto
médico, que tem acesso a um laboratério
clinico bem qualificado.

Doses de esterilizacido devem ser
escolhidas de acordo com a carga microbiana
inicial, do nivel de garantia de esterilidade
(SAL), da combinacdo relativa de varios
micro-organismos com diferentes valores Dy,
e da radiossensibilidade dos micro-
organismos. A fracdo de sobrevivéncia de
micro-organismos é inversamente
proporcional a dose absorvida. SAL é
normalmente expresso como 10". SAL é
geralmente definida no nivel de 10 micro-
organismos / ml ou g para os medicamentos
injetaveis, pomada oftalmoldgica e gotas
oftalmicas e 10 para alguns produtos como
luvas que sdo wusadas em condigOes
assépticas." Por outro lado, a resposta de
uma célula bacteriana quanto a sua
resisténcia as radiacGes ionizantes depende
de muitos fatores, como: a natureza e os
prejuizos diretos produzidos dentro da célula;
o numero e natureza dos radicais livres
produzidos durante e apds o processamento;
inerente capacidade da célula para tolerar ou
reparar corretamente o dano; e a influéncia
do ambiente intra e extracelular em alguma
das situagdes acima.

Em geral, os materiais bioldgicos em todo
produto sdo constituidos por uma mistura de
diversas espécies microbianas, cada uma com
seu préprio valor Unico D, Estas espécies
existem em proporg¢des diferentes de acordo
com sua resisténcia a radiagio.” A
distribuicdo padrdo de resisténcias (valores
D) com determinacdo para a dose de
esterilizacdo toma como base o Método 1 da
ISO 11137 (1995).® A  qualificacdo
microbioldgica descrita na ISO/AAMI 11137
(método 1) se baseia na confirmagdo de um
SAL de 1072 com uma dose experimental dada
em 100 produtos, sendo que o teste de
esterilidade destes produtos n3ao deve
apresentar mais que 2 contaminados em 100

Vo

testados — determina-se a dose de
esterilizacdo por extrapolagdo da dose
experimental do SAL de 107 para o SAL
requerido, dose esta que deve ser analisada
trimestralmente. Dos dados de sobrevivéncia
relatados a partir de inUmeras investiga¢oes
realizadas sobre os efeitos da radiacdo
ionizante em microrganismos, as seguintes
observacdes podem ser feitas: geralmente,
os esporos bacterianos sdo considerados
mais resistentes a radiacdo do que as
bactérias vegetativas; entre as bactérias
vegetativas, as bactérias gram-positivas sao
mais resistentes do que as gram-negativas; os
cocos vegetativos sdo mais resistentes dos
que os bacilos vegetativos; as leveduras sao
mais resistentes a radiacao do que os bolores
e bactérias vegetativas; as leveduras chegam
a ser ainda mais resistentes do que os demais
fungos; os virus s3ao mais resistentes a
radiacdo do que as bactérias esporuladas,
gue por sua vez sao mais resistentes que as
bactérias vegetativas, os bolores e as
leveduras.! Valores Dy para a maioria dos
virus variam na faixade 3 a5 kGy;32 a maioria
dos fungos possui valores D,o entre 0,1 e 0,5
kGy. Com excecdo do fungo Candida albicans,
gue possui valor Dy entre 1,1 e 2,3 kGyl,
sendo assim bastante radiorresistente.
Normalmente, os virus ndo sdo encontrados
em produtos farmacéuticos, exceto aqueles
originados em processos biotecnolégicos.

3.7. Efeito da temperatura e aditivo em
radiossensibilidade de organismos vivos

O efeito da temperatura tem um papel
importante na radiossensibilidade de micro-
organismos. Quando a temperatura diminui,
os radicais da d4gua tém uma menor
mobilidade. Os micro-organismos se tornam
mais sensiveis quando irradiados a altas
temperaturas. A menor sensibilidade destes
micro-organismos ocorre em temperaturas
entre 0 e -15 2 C. Por exemplo, o valor Dy, de
Escherichia coli irradiada em carne aumentou
de 0,41 kGy em +5 ° C para 0,62 kGy a -15 °
C.® Observa-se que quando diminui a
temperatura, o0s micro-organismos sdo
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menos sensiveis sendo mais resistentes, logo
tem que fornecer uma radiagdo maior para
sua eliminagdo. A Tabela 3 mostra a

da Silva, R. C. et al.

radiossensibilidade de  alguns  micro-
organismos em determinadas condigdes.

Tabela 3. Radiossensibilidade de alguns micro-organismos

Micro-organismo Classificagao Dy (kGy) Condigao Referéncia
Clostridium .. o Grecz
botulinum spores Bacteria 4,6 Carne, 02 C etal., 1965
Clostridium Bactéria 6,8 Carne, -196 @ C Grecz
botulinum spores ! ! B etal., 1965

Aspergillus flavus Fungo 0,6 Agua gasosa Sl
perg & ' guas et al., 1988%
HIV Virus 8,8 Osso, -78 2 C Campbell

and Li, 1999

E importante lembrar que a energia de
uma radiacdo pode ser transferida para o
DNA, modificando diretamente sua estrutura,
0 que caracteriza o efeito direto. No efeito
indireto das radiacGes a energia é transferida
para a molécula da dgua, cuja radidlise causa
a formacdo de radicais livres (altamente
reativos), capazes de lesar o DNA. Na maior
parte das situacdes os dois efeitos coexistem.
Para diferenciar o efeito direto do indireto,
procura-se fazer o teste de diluicdao. Este
teste consiste em irradiar, com a mesma dose
“X” de radiagdes ionizantes, solugGes aquosas
de uma enzima ou de outra molécula em
diferentes concentracGes. Apds a irradiacdo
de cada preparacdo, determina-se o numero
de moléculas que foram inativadas ou sua
percentagem. Na hipdtese de sd existirem
efeitos diretos, o numero de moléculas
inativadas pela dose “X” aumenta com a
concentragcdo da preparagdo, mas a
percentagem de inativagdo permanece
constante. Caso s6 existam efeitos indiretos,
a dose “X” é suficiente para gerar certa
quantidade de produtos de radidlise e estes
s6 podem inativar uma determinada
quantidade de moléculas da enzima. Logo, o
numero de moléculas inativadas deve ser
constante, independentemente da
concentracdo da preparagdo. Assim, a
percentagem de moléculas inativadas diminui
a medida que aumenta a concentragdo.
Neste tipo de teste deve-se considerar que
tanto o numero de fdétons como o de

moléculas de 3agua é muito maior que o
numero de moléculas da enzima.

Outra forma de diferenciar efeitos diretos
e indiretos consiste em irradiar solugbes
congeladas e fazer uma comparacdo dos
resultados obtidos a 37 °C. O congelamento
reduz a mobilidade dos produtos de radidlise
da agua e, consequentemente, os efeitos
indiretos, sem alterar os diretos. Os efeitos
indiretos podem também ser diminuidos pela
adicdo a preparagdo de uma ou mais
substancias que sejam capazes de interagir
com os produtos de radidlise da 4dgua,
capturando-os, como, por exemplo, o extrato
de levedura.”’

3.8. Esterilizacio de alimentos Vvia

radiacdo gama

E importante destacar que os alimentos
irradiados nao se tornam radioativos, nao
existindo riscos para a saude humana, mas
em alguns casos pode haver alteracdes
quimicas nos alimentos.! Com base em
estudos das radiagbes em alimentos, é
relatado que a radiagao nao induz a formacgao
de substancias com efeitos toéxicos.”® O
tratamento de alimentos sodlidos pela
radiacdo ionizante pode prover um efeito
similar ao da pasteurizacdo por calor de
liquidos, tal como o leite. O uso do termo
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"pasteurizacdo fria" para descrever a
irradiacdo de alimentos é controverso, pois
pasteurizacdo e irradiagdo sdo processos

Vo

fundamentalmente diferentes. A Tabela 4
mostra a aplicagdo da radiacdo ionizante no
processamento de alimentos.*®

Tabela 4. Aplicacdo da radiacdo ionizante no processamento de alimentos

Aplicacgo Intervalo de

dose (kGy)

Inibicdo da germinacdo (batata, cebola, alho, etc.) 0,01-0,15

Retardo no amadurecimento (frutas e vegetais) 0,01-1,0
Desinfestacdo (graos, cereais, frutas frescas e secas, peixes secos) 0,2-1,0
Controle de parasitas (figado, carnes e peixes) 0,1-1,0
Controle de micro-organismos patogénicos (aves, mariscos e carnes) 2,0-8,0
Redugdo de micro-organismos causadores de decomposicao (carnes, 04-100

peixes, vegetais, frutas, especiarias) ’ !

Esterilizacdo comercial para armazenagem segura 10,0 -50,0

Melhorar propriedades tecnoldgicas (aumentar a producdo de frutas e 10-10,0

reduzir o tempo de cozimento para vegetais desidratados)

3.9. Esterilizagcdo gama em dispositivos
médicos poliméricos

Quando a radiacdo é utilizada para a
esterilizacdo de dispositivos médicos, a
compatibilidade dos materiais a serem
irradiados tem que ser considerada. A
radiacdo ionizante além de matar os micro-
organismos pode também afetar as
propriedades do material. Os dispositivos
médicos sdo feitos de muitos materiais
diferentes, tais como metais, materiais
ceramicos e poliméricos. A radiacdo nao
afeta diretamente os metais, sendo a sua
energia de esterilizacdo seguramente abaixo
dos limites de ativagdo. Os metais, tais como
aqueles utilizados em implantes de
ortopedia, sdo praticamente inalterados pelo
processo de esterilizagdo por radiacdo.

Dispositivos médicos poliméricos quando
submetidos a esterilizacdo por radiacdo, ndo
sdo afetados pela radiagdo, ndo sendo
também afetados pela radiagio do meio
ambiente (natural) durante o processo de
esterilizacdo. No entanto, podem ocorrer
mudancas na estrutura do polimero, tais
como cisdo ou reticulagdo de cadeia e
oxidacdo, ocasionando mudan¢as na
coloragdo e deterioracdo das propriedades
mecanicas. A estabilidade dos polimeros na

presenca de radiagcbes ionizantes é
influenciada pela sua estrutura molecular.*
As mudancas nas propriedades fisicas dos
polimeros podem ser resisténcia a tracdo,
alongamento na ruptura e resisténcia ao
impacto. Dispositivos médicos irradiados sdo
completamente seguros de se manusear e
podem ser utilizados imediatamente apds a
sua esterilizagdo. Muitos polimeros resistem
a radiagdo com doses de até cerca de 25
kGy."! A radiacio é muito eficaz para
materiais totalmente embalados e lacrados
de uso Unico, onde apenas uma dose de
radiacdo é requerida.

4. Consideragoes finais

A esterilizacdo é uma técnica de grande
importancia, pois efetivamente elimina quase
todos os micro-organismos como fungos,
bactérias, virus e formas esporuladas. O
método de esterilizagdo por radiagdo
ionizante usualmente mais empregado é o de
raios gama. A radiacdo ionizante possui
elevado poder penetrante, que ao interagir
com os produtos no interior de suas
embalagens transfere sua energia por meio
de colisdes com os elétrons das drbitas dos
atomos que constituem os produtos. O

Rev. Virtual Quim. |Vol 6| |No.6| |1624-1641 |



LVa

processo de esterilizacdo ocorre por meio de
colisbes entre a radiacdo e os elétrons dos
atomos do material a ser esterilizado. Nestas
colisBes, os atomos constituintes da regido
do material irradiado perdem seus elétrons,
formando ions, processo esse chamado
ionizacdo. A esterilizacdo depende da dose
total recebida pelos objetos que se deseja
esterilizar. A radiacdo por esterilizacdo tem
sido utilizada comercialmente ha quase 45
anos, sendo que nas ultimas décadas houve
um enorme crescimento no mercado de
produtos médicos. A radiagdo gama a partir
de fontes de °°Co tem sido usada para
esterilizar os instrumentos médicos e
cirargicos utilizados em operagcbes e outros
tratamentos de saude, principalmente para
materiais poliméricos. A irradiagdo gama é
um método fisico de descontaminacdo, pois
elimina as bactérias através da quebra das
moléculas de DNA, dificultando assim a sua
reproducdo. A energia de radiacdo pode ser
transferida para o DNA, modificando sua
estrutura, o que caracteriza o efeito direto. A
energia pode também ser transferida para as
moléculas de d4gua, cuja radidlise causa a
formacdo de radicais livres, altamente
reativos e capazes de lesar o DNA, o que
caracteriza o efeito indireto das radiacGes. A
resisténcia a radiagdo de um micro-
organismo é medida pela dose de redugdo
decimal (Do), 0 qual é definido como a dose
de radiagdo (kGy) necessaria a ser absorvida
pelo produto para permitir que a populagao
inicial de micro-organismos tenha uma
reducdao de 90%. A fragdao de sobrevivéncia
dos micro-organismos é inversamente
proporcional a dose absorvida. Doses de
esterilizacdo devem ser escolhidas de acordo
com a carga microbiana inicial, o nivel de
garantia de esterilidade (SAL) e a
radiossensibilidade dos micro-organismos.
Como regra geral, 0os micro-organismos
irradiados se tornam mais sensiveis a altas
temperaturas. Uma dose minima de 25 kGy
tem sido aplicada usualmente para muitos
dispositivos médicos, produtos farmacéuticos
e tecidos bioldgicos, garantindo assim o nivel
de garantia de esterilidade (SAL) de 10°.
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