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RESUMO

Os procedimentos utilizados para reprocessamento e reuso de artigos
médicos de uso Unico ndo estdo normalizados nem avaliados quanto &
seguranga. Os objetivos deste estudo foram: (i) determinar o tempo de
esterilizacdo e aeracio de canulas de perfusdo em ambiente industrial ; (if)
avaliar os niveis de residuos de oOxido de etileno, concentracdo de
endotoxinas e resisténcia a tracdo de canulas de perfusdo apos
reprocessamento e reuso em ambiente hospitalar.

No ambiente industrial as canulas foram submetidas & esterilizacéo
com 450mg/Lde 10% de éxido de etileno e 90% de CO, por um periodo de
2 horas a uma temperatura de 45 a 55° C, umidade entre 30 e 90% e
aeragdo com 26 trocas de ar por hora com temperatura de 35°C. No
ambiente hospitalar a canula aramada TF 36460 foi utilizada em
procedimento cirdrgico com circulagdo extracorpérea; lavada com agua
potavel, desinfecgdo com detergente enzimatico, enxague com agua potavel,
embalada em papel grau cirurgico e reprocessada por oxido de etileno com
concentragdo de 500mg/L de 12% de 6xido de etileno e 88% de Freon com
tempo de exposicdo de 240 minutos, temperatura de 53°C, umidade entre
40-60% e aeracao em temperatura ambiente.

No ambiente industrial o tempo necessario para redugdo de 12 ciclos
logaritmicos (SAL 10°), foi de 120 minutos, no ambiente hospitalar foi de
240 minutos. O tempo de aeragdo variou de 19 a 28 horas na area industrial;
e no ambiente hospitalar foi de 28 horas.

No segundo reuso a canula apresentou residual de oxido de etileno
de 83,09 ppm; acima do limite especificado (<_25ppm). Os testes de
resisténcia a tracéo e determinag&o da concentrac&o de endotoxinas foram
realizados até o quarto reuso ndo apresentando resultados fora dos limites
especificados. O procedimento de reuso nas condigdes atuais realizado em
ambiente hospitalar foi reprovado, pois ndo atendeu aos requisitos de

residual de oxido de etileno descritos na portaria Brasileira Interministerial n°® 482.



ABSTRACT

The procedures used during reprocessing of disposables have not
been normalized, nor assessed for safety. The objective of this study is to
assess sterility, residual rate of ethylene oxide, pyrogenicity and resistance to
traction results observed in perfusion cannulas after the sterilization process
in industrial environments and after reprocessing and reuse in the hospital
environment.

In the industrial environment, the cannulas were submitted to
sterilization with 450mg/L of EtO and 90% of CO, during a period of 2 hours
and at a temperature of 45-55°C, humidity ranging from 30 to 90% and
aeration of 26 air changes per hour at a temperature of 35°C.

For the hospital environment, we selected the TF 36460 wired
cannula, and after using it on a surgical procedure with extracorporeal
circulation, it was washed with clean water, disinfected with enzymatic
detergent, rinsed with clean water, wrapped in surgical paper and
reprocessed in 500mg/L ethylene oxide of 12% EtO and 88% Freon and
exposed for 240 minutes at a temperature of 53°C, humidity ranging from 40
to 60% and aeration at room temperature. In the industrial environment, the
time needed for decreasing 12 logarithm cycles (10°) was 120 minutes, while
in the hospital environment it was 240 minutes. The aeration time ranged
between 19 and 28 hours in the industrial area, while in the hospital
environment it took 28 hours.

In the second reuse the cannula presented residual of ethylene oxide
of 83,09 ppm; above of the specified limit (< 25 ppm). The physical test and
endotoxins concentration had been carried through until for reuse not
presented results out of specified. The currently procedure of reuse in the
hospital is disapproved therefore does not take care of the limits of ethylene

oxide residues, recommended by Interministerial Brazilian regulation 482 .



Sumario

1. INTRODUGAO ..o
2. OBJETIVO Lo
3. REVISAO DA LITERATURA ...,
3.1 Reutilizagdo de materiais médicos hospitalares de uso unico no
Brasil € em outros PaiSes ..ot
3.2 Problemas relacionados a reutilizagdo de materiais médico-
hospitalares de USO UNICO ..o
3.3 Andlise do custo beneficio quanto a reutilizagdo de materiais
MEdICO-hOSPIHAIAreS ... ...
3.4 Reprocessamento de canulas de perfusao venosa e arterial ......
3.5 RisC0s assoCiados @0 IBUSO ........o.ovuiiii i
3.5 1RIsCOdEINfECCAD . ..o
3.5.2PIr0geNios .. ...,
3.5.3 ReSIAUOS tOXICOS .....ovvvniiiiie e
3.5.4 Biocompatibilidade ................ccoooiiiii
3.5.5 Confiabilidade funcional ...............ccccoooi
3.5.6 Integridade fisica e barreiras estéreis ...................cccoeeeiiinnn.
3.60Xido de QHISNO ... ...,
3.6.1 Propriedades ...
BB.2 APHCACOES ...
3.6.3Mecanismo de aCa0 ........ooooiiiiii
36,4 TOXICIAATE ...
3.6.5 Fatores que influenciam aletalidade ...............................
3.6.5.1 Concentragc@0 dO GaS .....cooo i i e

3.6.5.2 Umidade relativa (UR) ...

3.6.5.3Temperatura ...........ooovmiiii e

3.6.5.4 Tempo de eXpPOSICEAO .. ...coooiiiie e

3.7 QUIFOS fatores ..o
3.8 A inativagao microbiana em processo de esterilizag&o por oxido

A B N0 . .

Pag.

01
02
03

03

04

06
07
09
09
10
10
10
11
11
11
11
14
14
14
16
16
17
18
18
19

19



39Esterilidade ...,
3.10 Nivel de Garantia de esterilidade (SAL) ...l
3.11 Indicador Bioldgico (IB) ........coooiiiiiieiie i
3.12 Validagéao do processo de esteriizag80 .............cccoooeiiin
3.12.1 Método da sobremorte ou meio ciclo ....... USROS
3.13 Circulagao extracorporea ..............ccooeveeieieiciieieeeiinnn e
3.14 Técnica de circulagdo extracorpOrea .................cccveieei
3.15 Canulagéo do paciente e conex80 ao Circuito ...............cccceeeee.
4 REQUISITOS REGULATORIOS ..o,
4.1 LimiteS MAXIMOS ...
5. MATERIAIS E METODOS ................. SR
BAMEALENIAIS ...
B.2MELOTOS ...
5.2.1 Determinagdo do meio ciclo ou sobremorte — Ambiente
INAUSEIIAL ...
5.2.2 Ciclo de esterilizag&o esterilidade para garantir um SAL 10° -
Ambiente Industrial ...
5.2.2.1 Camara de esterilizacao - Ambiente Industrial .......................
5.2.3 Configuracao do ciclo de esterilizagdo ...................c.cccoeii
524 Testedeesterilidade ...
5.2.5 Analise do residual de oxidode etileno ..........................
5.2.6 Analise por cromatografiagasosa ................... U
5.2.7 Curva de dissipaga@o de residuos.....................cocc,

5.2.8 Determinacao da concentracdo de endotoxinas por método in

529 T TestederesisténciaatraCio ..................cccoooeiiiiiiiii
5210 Lavagem, desinfeccdo e reprocessamento no ambiente
NOSPIt@IAr ... o
6. RESULTADOS ..
6.1 Residuos de oxido de etileno, etilenoglicol e etilenocloridrina —
apds processo de esterilizacdo com tempo de exposicéo de 120
MINUEOS (SEM @EragCa0) ....ccooiiiiiii i

6.2 Graficos: curva de diSSIPACAO .......cccooveiiiiiiiee e

21
22
23
24
27
27
29
30
37
37
38
38
39

39

40
41
42
43
44
44
45

46
46

48

49

49
49



6.3 Os resultados de residual de EtO apds a aeracdo é a garantia
que o produto pode ser liberado, € necessario que os resultados
estejam em conformidade com a Portaria Interministerial nimero
482, garantindo assim a seguranga ao paciente ..........ccccceeeeeeerrreeeenn.
6.4 Residual de Oxido de etileo, etilenocloridrina, etilenoglicol,
concentragdo de endotoxinas e resisténcia a tragdo .........................
7. CONCLUSAOD ..o,
8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......coovceeeeeeeeciee e,
ANEXOS

Anexo 1. Reprocessamento de canulas de perfusdo venosa e
AMETIAL L e
Anexo 2 Determinacdo dos niveis de Oxido de etileno,
etilenocloridrina e etilenoglicol em canulas de perfusdo apoés

Processo de eSteriliZaga0 ........ouvviiiiiiiiiiiiiiiiiie s

54

54
55
56

64

74



Figura 1.

Figura 2.
Figura 3.
Figura 4.

Figura 5.
Figura 6.
Figura 7.
Figura 8.

Figura 9.

Figura 10.

Figura 11.

Figura 12.

Figura 13.
Figura 14.

Lista de Figuras

Curva de redugdc decimal de scbreviventes
microbianos (ValorD) ...
Nivel de garantia de esterilidade —SAL ...................... ..
Esquema ilustrativo de uma circulagéo extracorpérea ..
Técnicas de circulagaéo extracorporea com abertura do
externo e procedimento de canulagdo ...........................
Canulagdo venosSa ..........oooiiiei
Canulagdo arterial .................. PP
Indicador Biologico (Bacillus subtilis var. niger) .............
Acondicionamento do indicador biolégico (Bacillus
SUDHIIS) oo
Camara de esterilizagd0o ...............ccccooooeiii
Embalagem, configuracdo, esterilizagdo e aeragdo do
Produto ...
Posicionamento das canulas com IB’s (circulos com
coloragado vermelha) ...
Fluxuograma do teste de pirogénioinvitro ....................
Canula posicionada nas garras do equipamento ...........
Rompimento da canula de perfusdo durante teste de

TS S NI

Pag.

20
23
29

30
36
36
39

40
41

42
43
46

47

47



Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Lista de Tabelas

Gradientes produzidos pelos diferentes calibres de
canulas arteriais. O didmetro interno das canulas esta
representado em French (Fr), os fluxos arteriais em
litros/minutos ...
Fluxos de perfusdo em litros por minuto estéo
relacionados aos diametros indicados para as canulas
venosas de trés tipos: Canula unica de plastico, duas
céanulas de plastico e duas céanulas com ponta de metal
Tamanhos das canulas para veia cavasuperior
(V.C.S.), veia cava inferior (V.C.l.) e aorta, as canulas
venosas estao relacionadas em unidades French (Fr) e
as canulas adrticas em milimetros ...............................
Residuos de Oxido de etileno, etilenoglicol e
etilenocloridrina—semaeracao ....................................
Residual de 6xido de 6xido de etileno, etilenoglicol e
etilenocloridrina apds aeragao ...............cccccevvvveneeiii.
Resultados de oxido de etileno, etilenocloridring,
etilenogiicol, pirogénio e resisténcia a tragio apos

reprocessamento @ reUSO ............ccoeeovviiiiiiiiieiieeeeee.

Pag.

32

34

35

49

54

55



Lista de Graficos

~ 1 CAraida
1. variuia

Grafico 2. Canula de Perfuséo adtica TF 36460 ........

Grafico 3. Canula de Perfusao Aortica TF3651L ... ...

Grafico 4. Canula de perfusdo aética TF 036L ...........

Grafico 5. Canula de perfusao aortica ARS024CSA L ......................

Gréfico 6. Canula de perfus&o aortica ARSC20CSTA
Grafico 7. Canula de perfusao aértica ARL 2011190"
Grafico 8. Canula de perfusdo adrtica ARL 241190 ...
Grafico 9. Canula de perfusdo aortica TF 038 L ...
Gréfico 10. Canula de perfusdo atrtica TF 038 L ...



UFC

UR

LISTA DE ABREVIATURAS

Doenca de Creutzfeldt-Jacob
Emergency Care Research Institute
etilenocloridrina etilenoglicol

etilenoglicol

Axido de etileno

Indicador biolégico

Cateter de Angioplastia Percutaneo Transluminal

-ateter de Angioplastia Percutaneo Transluminal
Sterility Assurance Level

shori-term-exposure limit

time weighted average

Unidades Formadores de Colbrias

Umidade relativa



1.Introduggo 1

1. INTRODUGAO

Segundo divulgagdo do Ministério da Salude durante reunido dos
peritos para normalizacdo do uso e reprocessamento de artigos de satde
descartaveis, a reutilizacdo destes materiais € uma pratica habitual e
rotineira nos estabelecimentos de salide do Brasil, ndo existindo estudos
conclusivos sobre danos decorrentes deste procedimento, com implicagbes
tanto de origem técnica quanto de origem ética, legal e econémica.

Os procedimentos utilizados para reprocessamento de descartaveis
ndo estdo normalizados nem adequadamente avaliados quanto sua
seguranga, apresentando riscos de saulde ocupacionais seérios. Faltam
investigacdes cientificas sobre os métodos de reprocessamento utilizados e
se desconhecem os riscos decorrentes do emprego destes métodos. Ha que
se pensar, por exemplo, em eventuais infecgdes hospitalares ou choques
pirogénicos decorrentes de reprocessamentos que nao tenham assegurado
ao material suas caracteristicas originais de esterilidade e de auséncia de
endotoxinas bacterianas.

Deve-se considerar, também respostas biolégicas como queimaduras
e reacdes alérgicas que evidenciem perda das caracteristicas de seguranca,
inocuidade ou biocompatibilidade do material. Neste ambito, as avaliagdes
podem predizer reagbes do tipo inflamatoérias, necrética ou irritante, sempre
correspondendo as reacdes do tipo citopatica, nas diferentes células ou
tecido. Ainda, perda de -caracteristicas funcionais decorrentes de
fragmentacgédo, perda de flexibilidade, textura, ou outros, que comprometem
totalmente a reutilizagao do produto.

Frente aos diferentes aspectos da reutilizagdo, sendo eles de ordem
legal, ética ou econdmica, deve prevalecer a seguranga do procedimento,
nao devendo ser imputado ao paciente, pela equipe médica, a aceitabilidade
do uso de artigos de saulde reutilizados que ndo apresentem garantias

definidas quanto a seguranca.

MARTINS, A. S. M.



2.0Objetivos

2. OBJETIVOS

Ambiente Industrial

Determinar o tempo de exposicdo de canulas de perfuséo
submetidas ao processo de esterilizagdo por 6xido de etileno
para garantir um nivel de esterilidade de 12 ciclos logaritmicos
(SAL 10®);

Determinar a concentracdo de Oxido de etileno (EtO),
etilenocloridrina (EtC) e etilenoglicol (EtG) em céanulas de

perfusdo venosa e arterial;, ap6s processo de esterilizagao;

Determinar através da curva de dissipacdo de gases o tempo
necessario de aeragdo para remocao destes residuos em 4 tipos

de canulas venosas e 4 tipos de canulas arteriais.

Ambiente Hospitalar

Avaliar a concentracdo de residual de oOxido de etileno,
concentracdo de endotoxinas e resisténcia a tracdo, apébs
reprocessamento e reuso de 1 canula de perfusdo utilizada em
cirurgia de circulacdo extracorpérea. A avaliagao sera finalizada

quando observar qualquer resultado acima do especificado.

MARTINS, A. S. M.



3.Revisdo da Literatura 3

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Reutilizacdo de materiais médicos hospitalares de uso Unico

no Brasil e em outros paises

Segundo a divulgacdo do Ministério da Sadde durante reunido dos
peritos para normalizacdo do uso e reutilizagdo de artigos de saulde
descartaveis, a reutilizacdo destes materiais € uma pratica habitual e
rotineira nos estabelecimentos de salide do Brasil, nao existindo estudos
conclusivos sobre danos decorrentes desta pratica, com implicacées tanto
de origem técnica quanto de origem ética, legal e econémica. %

Os procedimentos utilizados para reprocessamento de descartaveis
ndo estdo normalizados nem adequadamente avaliados quanto a sua
seguranca, apresentando riscos de sailde ocupacionais sérios. Faltam
investigacoes cientificas sobre os métodos de reprocessamento utilizados e
desconhecem-se os riscos decorrentes do emprego destes métodos. 2

Segundo as normas propostas por DASCHNER em 1982, da
Republica Federal da Alemanha, os cateteres de hemodindmica podem ser
reutilizados ap6s reprocessamento, se a contaminacéo for menor que 10°
Unidades Formadores de Coldnias (UFC) de Staphylococcus aureus por mL
de solugéao salina, desde que adote lavagem padronizada. Nao recomendam
a reutilizacao de cateteres utilizados em pacientes infectados e com suspeita
de hepatite, assim como de cateteres danificados. Exceto nestes casos, os
cateteres de hemodinamica podem ser reutilizados por mais de 10 vezes,
seguindo-se os procedimentos de reprocessamento indicados .

Sabe-se, entretanto da fragilidade das praticas adotadas, seja pelas
questdes técnicas, éticas ou legais. Esclarecendo, fica no ambito técnico-
ético. A questdo da dificuldade em se validar processos, de forma a
assegurar os resultados obtidos, tendo-se como objeto materiais distintos,
utilizados por pacientes com quadros clinicos diversos. Ocorre, também, a
questdo da dificuldade em se controlar o numero de ciclos de

reprocessamento e reutilizagbes, acarretando preocupagcdo no ambito

MARTINS, A.S. M.



3.Revisdo da Literatura 4

técnico, assim como dificultando decisées quanto a designar o paciente a

receber o produto na primeira, segunda, terceira ou quinta reesterilizagao.

3.2 Problemas relacionados a reutilizagdo de materiais médico-

hospitalares de uso Unico

No Jornal USA Today foi publicado uma nota intitulada: “Food and
Drug Administration expde pacientes a riscos de materiais médico-
hospitalares reutilizados™. Nesta reportagem declara-se a conivéncia do FDA
com hospitais que reutilizam materiais médico-hospitalares de uso unico,
como agulhas de biépsia, tubos respiratérios e cateteres utilizados em
cirurgia do coragdo. E mencionado na matéria um caso recente, no qual um
cateter cardiaco de uso Unico, sendo reutilizado pela sexta vez, desfez-se
deixando a ponta alojada no coragdo de um paciente. Outros casos foram
denunciados, como a ponta de uma agulha que quebrou no osso maxilar do
paciente e a ponta de um fio guia que rompeu a garganta de um outro.?

A reportagem critica o descaso que vem ocorrendo por parte do FDA
quanto a pratica rotineira da reutilizacdo por instituicbes hospitalares e
clinicas de materiais descartaveis comercializados para uso unico. Enfatiza
que, apods entrevistas buscando pareceres de médicos, elementos de 6rgaos
regulatérios, produtores de correlatos, analistas e reprocessadores, a figura
que emerge € de uma pratica envolvida na incerteza e na negativa obstinada
por uma parte institucional. Os riscos quanto a reutilizacdo indiscriminada
destes materiais foram relacionados com infeccbes, reacbes toxicas e
pirogénicas, dano ao tecido, mau funcionamento do correlato, implicando em
lesdes e extensdo do tempo das cirurgias.?

Sao citados na literatura alguns relatos sobre ocorréncias de
incidentes durante procedimento cirtirgico utilizando—se materiais de uso
unico reprocessados. Objetivando muitas vezes o interesse em omitir os
casos, algumas instituicdes preferem a nao divulgagcao do ocorrido, porém a
Emergency Care Research Institute (ECRI) denunciou um incidente ocorrido

com um cateter cuja ponta quebrou durante o procedimento, alojando-se na

MARTINS, A. S. M.
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coxa do paciente. O hospital responsavel reutilizava este tipo de cateter com
frequiéncia de trés vezes, porém este em especifico havia sido reutilizado 19
vezes. Como conseqiiéncia, o paciente moveu um processo contra o
hospital e a equipe médica responsavel, resultando numa indenizacao de
US$ 970,000.%

Durante o reprocessamento de materiais médico-hospitalares de uso
anico, a agua é utilizada para o procedimento de enxague e limpeza, logo
esta deve estar isenta de contaminagdo microbiana. E do nosso
conhecimento que a agua pode conter bactérias Gram-negativas, tais como
Pseudomonas, Alcaligenes, Flavobacterium e Aeromonas, que apresentam
a capacidade de sobrevivéncia e desenvolvimento em agua submetida a
diferentes tipos de tratamentos, tais como, destilacdo e deionizagdo. As
bactérias Gram-negativas contém lipopolissacarideos ou endotoxinas
bacterianas, as quais podem desenvolver rea¢des pirogénicas, como febre e
calafrios, quando atingem a corrente sangiliinea durante procedimentos que
envolvem reutilizacio de materiais médico-hospitalares em pacientes.?®

A contaminagdo microbiana por bactérias Gram-negativas pode
ocorrer no uso pelo paciente, assim como no processo de lavagem, podendo
acarretar adicionalmente contaminagdo por endotoxinas. A esterilizagao
podera destruir os microrganismos viaveis, mas nao tera acdo sobre
lipopolissacarideos residuais ou endotoxinas presentes. A caracteristica de
esterilidade n&o protege o paciente da ampla acgso bioldgica do pirogénio.*.
A literatura refere-se a casos que falhas no processo esterilizante
comprometem a seguranga do material, tornando-o agente infectante de alto
nivel. Conforme anteriormente mencionado, os produtos reutilizados podem
se constituir em um possivel transmissor de Prions, agente etiolégico
responsavel pela Doenga de Creutzfeldt-Jacob (CJD), assim como de outros
agentes infecciosos tais como o virus da Hepatite B e C e o virus da

Imunodeficiéncia adquirida (HIV).%’

MARTINS, A. S. M.
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3.3 Andlise de custo beneficio quanto a reutilizagdo de

materiais médico-hospitalares

De acordo com as avaliagdes de custo-beneficio obtidos de custo do
cateter por incisdo no centro de reutilizagdo ficou em torno de US$ 370
délares canadenses, enquanto US$ 644 foram gastos por incisdo no centro
de uso Unico, uma reducao de custo de 43% no centro de reutilizagao, o
equivalente a US$ 110.000 canadenses, aproximadamente, com uma media
de reutilizacio estimada em 5,2.

Um outro estudo realizado em 1999 retratou a preocupacac quanto a
transmissdao da enfermidade de CJD, através da reutilizagcdo de cateteres
descartaveis de Cateter de Angioplastia Percutaneo Transluminal (PTCA).
Os autores concluiram que o risco da transmissdo é relativamente baixo,
dando énfase a economia de custos decorrente da reutilizagdo dos
dispositivos de PTCA. Segundo estimativas, mais de 420.000 procedimentos
de PTCA foram realizados em 1994 nos Estados Unidos, com custos
estimados em US$ 16,000 canadenses por procedimento anualmente
totalizando um valor de US$ 6 bilhdes canadenses. '°

Segundo analise realizada pelo laboratério de eletrofisiologia do
Hospital de Westmead na Austrdlia, com relacdo a economia de custos com
a pratica da reutilizagdo de cateteres de eletrodo, estimou-se
aproximadamente, o custo de materiais de consumo para cada caso em US$
300, enquanto se fossem usados cateteres novos a média de custo seria
aproximadamente US$ 5,300. O trabalho também retrata que, mesmo
admitindo riscos de transmissdo de virus, como o HIV e a hepatite, em
decorréncia da reutilizagao dos cateteres de eletrodo, numa proporgdo de
um em 1.000 casos, ainda assim haveria uma economia por paciente em
torno de US$ 5 milhdes . *4

A razéo principal para a reutilizagéo de cateteres de angioplastia esta
na potencial economia de custos, pois este processo permitiria que as
instituicdbes economizassem 40% da fatura original do produto para o
hospital. Num laboratério do Centro Médico Regional de Lakeland (EUA),

aproximadamente 2.000 cateteres de angioplastia sdo usados por ano,

MARTINS, A S. M.
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numa média de preco de US$ 400. Sendo reutilizados 1.000 cateteres, com
economia de US$ 160 em cada, seria economizado US$ 160,000 pela

instituicao.

3.4 Reprocessamento de canulas de perfusdo venosa e arterial

Uma andlise basica de minimizagdo de custos foi feita para
determinar se seria economicamente viavel utilizar canulas de perfusédo por
cinco vezes (uma vez quando novas e quatro outras vezes com a
necessidade de reprocessamento), assumindo que a seguranca e eficacia
apos cada utilizagdo permanecessem igual a das canulas novas. Através da
reutilizagdo das canulas, o custo por procedimento € de US$ 18.64,
representando uma economia de 65% sobre o custo atual de US$ 53.13. Se
fosse implementado um programa de reutilizagdo de canulas de perfuséo, e
instituicdo economizaria US$ 110,364.00 por ano. °

Em um estudo de 1993 sobre a reutilizagdo de canulas de perfusao,
as canulas eram lavadas para retirada do sangue, processadas em um
lavador-esterilizador a uma temperatura de 140°C por 30 minutos, avaliadas
para detectar a presenga de rachaduras e defeitos, acondicionadas,
esterilizadas em 6xido de etileno por 3 horas e aeradas antes da utilizacdo
clinica. Esse estudo ndo incluia aspectos de seguranga e eficacia dos
métodos de reprocessamento, apesar da reciclagem de canulas ter sido
utilizada por varios anos como método de redugao de custos.

As canulas de perfusdo foram escolhidas para essa investigacdo e
utilizadas para criar um programa de reprocessamento modelo por terem
sido no passado reprocessadas como parte da rotina médica nos Estados
Unidos e por possuirem um design simples. A seguinte metodologia foi
desempenhada em canulas de perfusado utilizadas com maior freqiiéncia na
instituicdo: eficacia de esterilizacao, avaliagdes funcionais e materiais dos
dispositivos, avaliagbes de biocompatibilidade e estudo em animais. O
sistema de esterilizacdo quimica liquida utilizado nesse estudo foi escolhido

por sua capacidade de esterilizar produtos sensiveis a temperatura e
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fornecer um tempo rapido de retorno (cerca de 30 minutos apo6s sua limpeza
e descontaminagao).

Com niveis de biocarga mais elevados do que o esperado na
utilizagao clinica, e para a inoculagdo dos esporos do Bacillus subtilis, um
organismo altamente resistente a esterilizacéo, a esterilizagao da canula foi
alcancada com sucesso apds o reprocessamento em todos os casos. O
nivel de biocarga recuperavel observado nas canulas foi de 10°a 10* UFC
por dispositivo. [Esse nivel de biocarga recuperavel nao atende as
exigéncias da atual Sociedade Americana de Testes e Materiais de 10°UFC
por dispositivo, esse valor foi estabelecido ap6s a conclusao dos testes nas
canulas. Em um estudo separado utilizando o mesmo sistema de
esterilizagdo, as canulas venosas RMI de estagio duplo de retorno foram
expostas a uma suspensdo com o esporo do Bacillus subtilis (10% UFC/m)
consistindo de 5% de sangue integral bovino em solugdo salina fisioldgica
(0,9% NacCl). °

Os dispositivos foram inoculados através de sua total imersdo na
suspensao contendo os esporos e entdao secados com ar por um minimo de
30 minutos. O nivel de inoculagdo recuperada nos dispositivos variou de
0.98x10° a 2.5x10° ou mais por dispositivo. N&o houve limpeza ou
descontaminagao dos dispositivos ap6s a inoculagdo e antes do ciclo de
esterilizagdo. Apds cada ciclo, todos os locais de teste (n=60; trés canulas,
quatro locais por canula, cinco ciclos de processo por canula) demonstraram
a auséncia do organismo de teste.

Um motivo para a grande discrepancia na recuperacao de biocarga
entre os dois estudos pode estar nas diferentes técnicas de inoculagéao que
foram utilizadas. No primeiro estudo, o dispositivo foi inoculado com a
utilizacdo de uma seringa molhando parcialmente as superficies da canula
com a suspensao contendo os esporos, enquanto que no estudo com
sangue/sal o dispositivo era totalmente imerso no inéculo.

Os resultados deste estudo sugerem a elaboracédo e a execugéo de
um teste clinico para avaliagao da utilidade clinica e impacto financeiro total
da reutilizacdo de canulas de perfusdo. Como a reutilizagdo foi ampliada

para outros produtos apoés cuidadosas pesquisas de laboratério e
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experiéncias clinicas, a economia total relativa aos custos com tratamentos
médicos deve ser substancial. Com a reducédo de reembolso por tratamento
médico, a remogdo de custos do sistema é a Unica alternativa para que
instituicdbes possam continuar oferecendo os mais altos padroes de
atendimento aos pacientes. A bem sucedida reutilizagdo de produtos e
dispositivos médicos tradicionalmente descartaveis deve estar associada
aos mais elevados padroes de qualidade e pesquisa de laboratério e
também a disposigdo dos o6rgaos reguladores de revisar dados cientificos
objetivamente e rigorosamente e, se possivel, aprovar tentativas e teste

clinicos . °

3.5 Riscos associados ao reuso

Dentro os varios riscos associados ao reuso, inclui os seguintes:

3.5.1 Risco de infecgéo

O produto em questdo pode estar contaminado, seja no uso anterior
ou durante o reprocessamento. Se, por qualquer razado, ocorrer falha no
processo esterilizante, o material podera se constituir em agente infeccioso
de alto risco. Neste sentido, a resisténcia particular do Prions, agente
etiologico responsavel pela Doenca de Creutzfeldt-Jacob (CJD), aos
métodos convencionais de esterilizagdo, tém-se constituido num dos
grandes desafios neste final de milénio. Sejam considerados materiais
conceitualmente reciclaveis ou de uso Gnico contaminados com o agente da
CJD, frente a incerteza de se processar seguramente o material, a
recomendacdo tem sido, para os reciclaveis, a ndo realizacdo do
procedimento, e para os de uso Unico, o respeito a este conceito. Este
posicionamento tem sido mais sensato do que o risco de causar novas

vitimas fatais. %°
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3.5.2 Pirogénios

Contaminagdo microbiana, com énfase para as bactérias Gram-
negativas, seja no uso pelo paciente, seja no processo de lavagem, podera
estar acarretando a contaminagcdo do material com endotoxinas. A
esterilizagdo podera destruir os microrganismos viaveis, mas nao tera agao
sobre lipopolissacarideos residuais ou endotoxinas presentes. A
caracteristica da esterilidade ndo protege o paciente da ampla acgéo

biolégica do pirogénio.

3.5.3 Residuos toxicos

O processo de reciclagem do material envolve descontaminagao,
limpeza e esterilizagdo com uma variedade de germicidas, detergentes e
outras solugdes ou gazes com toxicidade potencial. A remogao incompleta
de tais agentes pode-se constituir em agentes de irritacdo ou dano aos

tecidos do paciente.

3.5.4 Biocompatibilidade

Dispositivos que tenham sido implantados em um paciente ou que
tenham tido contato significante com tecidos e fluidos corpéreos do mesmo
podem tornar-se revestidos com células ou substancias organicas derivadas.

No evento de reuso por outro paciente, sem minuciosa limpeza e
remogao destas substéncias, podem ser originadas reagbes do tipo
imunolégico. Esta € uma das possiveis causas da biocompatibilidade

conduzindo a iatrogenias.
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3.5.5 Confiabilidade funcional

Se os dispositivos forem usados repetidamente, pode ser esperado
que gradualmente percam a funcionabilidade original. As propriedades fisica,
optica, mecanica e eletronica do dispositivo usualmente deterioram com a
idade e uso repetido do produto. Assim um hospital deve determinar o
nimero de vezes que um dispositivo pode ser usado com seguranga sem

expor pacientes a risco.

3.5.6 Integridade fisica e barreiras estéreis

Deve ser avaliado o efeito do uso repetido da limpeza e esterilizagao
nas propriedades de resisténcia a tragdo, pressdao de rompimento, pressao
de vazamento, acabamento de superficies, tolerancias dimensionais e
integridade da membrana. Deve ser também avaliados se os materiais
utilizados na fabricagdo do dispositivo quanto fadiga e quantas vezes

poderao ser reusados com seguranga.

3.6 Oxido de etileno

3.6.1 Propriedades

O 6xido de etileno (EtO) é membro da familia dos éteres ciclicos. E
um composto epdxi com féormula molecular C;H4O, que pode também ser
chamado de 6xido de dimetileno, oxirano, oxireno, epoxido, epoxido-etano e
oxido eteno. Sua massa molecular € de 44,05 U sendo, aproximadamente
duas vezes mais pesado que o ar. As baixas temperaturas, o 6xido de
etileno é um liquido incolor com um ponto de ebulicdo de 10,4°C. De odor
detectavel a partir de concentragdes de 430 ppm, apresenta-se adocicado,
amendoado e semelhante ao éter. E completamente miscivel tanto em agua

quanto em solventes organicos, tais como éteres e alcoois. Em pH acido
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reage formando etilenoglicol e na presenca de ions cloro forma a
etilenocloridrina. ™

O 6xido de etileno é inflamavel e potencialmente explosivo, embora no
seu estado liquido a ignicdo requeira condicbes de altas temperaturas e
pressdo. No seu estado gasoso tal risco pode acontecer em concentragées
de 3 a 100% por volume no ar. Por causa destas suas caracteristicas, o
6xido de etileno é utilizado com gases inertes diluentes a fim de que tais
misturas esterilizantes atinjam a nao inflamabilidade e a antiexplosividade. 2

O oéxido de etileno é fornecido comercialmente na sua forma pura
(100% EtO) ou misturado a algum diluente gasoso para que seja formado
uma mistura esterilizante. Os gases diluentes mais comumente utilizados
incluem o clorofluorcarbono-12 (CFC-12), diéxio de carbono (CO, ) e,
recentemente, o nitrogénio (N2). E importante ressaltar que quando o EtO
esta misturado a algum destes gases anteriormente descritos, a capacidade
bactericida se mantém quando comparado ao EtO 100% . 4°4647

Historicamente, a mistura 12% EtO/88% CFC-12 foi amplamente
utilizada principalmente por causa da sua maior vantagem, ou seja, a sua
caracteristica nao inflamavel e antiexplosiva. Além disso, a baixa presséo de
vapor da mistura permite a transferéncia e armazenamento em cilindros ou
tanques de baixa pressdo. A adocdo da mistura 12% EtO/88% CFC-12
requer um menor diferencial de pressdao a fim de obter a mesma
concentracao de operagao de EtO do que a mistura néo inflamavel com CO,,
O uso da mistura 12% EtO/88% CFC-12 foi originalmente favorecido em
relagdgo ao sistema 100% EtO, uma vez que esta mistura permite um
investimento significativamente baixo em equipamentos e instalagbes em
razdo da sua propriedade nao inflamavel .2

Como a 12% EtO / 88% CFC-12, a mistura 10%EtO /90%CO;
também, é considerada ndo inflamavel. Em comparagdo com as outras
misturas esterilizantes, o uso destas em aplicagbes industriais & limitada,
principalmente por causa da alta pressdao de vapor do CO; e da baixa
porcentagem de volume de EtO. A alta pressdo de vapor do CO; também
estabelece condigdes que favorecem a separacao do EtO e do gas diluente

COz no cilindro de armazenamento. Esta separacdo pode aumentar a
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possibilidade de obter uma mistura inflamavel a medida que a porcentagem
de EtO aumenta, podendo levar a variagbes na concentracdo de EtO na
camara de processamento e uma explosdo. Uma outra desvantagem no uso
do CO, como um gas diluente é que este cria um ambiente acido o qual
pode acelerar a corrosdo tanto do material quanto do equipamento e
catalisar a formagéo de polimeros. De um ponto de vista produtivo, o uso da
mistura 10%Et0/90%CO, requer um diferencial de presséo operacional
superior a trés vezes e meia a da mistura 12% EtO/88% CFC-12 e dez
vezes a do sistema 100% EtO para atingir concentragdes equivalentes. O
alto diferencial de pressdo necessario durante o processo pode ser
incompativel com o produto, embalagem e equipamento (ALFA ef al., 1996).

O uso dos clorofluorcarbonos tem sido banido em razédo da sua
potencial capacidade de depletar a camada protetora de ozénio, contribuindo
desta forma para o aumento da concentragdo de raios ultravioleta e
conseqiliente acréscimo da temperatura terrestre. A adocdo do sistema
100% EO esta associada diretamente com a constru¢do de equipamentos e
sistemas auxiliares a prova de explosdo e de custos indiretos necessarios
para utilizar e manter em seguranca o agente esterilizante na sua forma
pura, representando um investimento superior as demais alternativas.
Estima-se que exista uma explosdao ou incéndio anual para cada 100
instalagbes que utilizam EtO100%. Uma outra proposta de mistura
esterilizante € o 10% EtO/90% Hidroclorfluorcarbono (HCFC), a qual
substituiria a mistura 12% EtO/88% CFC-12. O diluente HCFC é mais labil
que os clorofluorcarbonos e se dissocia antes de atingir na camada de
ozdnio, portanto a sua caracteristica potencial de depletar o ozbnio é
cinqiienta vezes menor que os clorofluorcarbonos. A principal vantagem da
mistura esterilizante 10% EtO/90% HCFC sao as suas caracteristicas ndo
inflamavel e antiexplosivas. E importante enfatizar que a mistura 10%
EtO/90% HCFC é uma solugdo temporaria para o problema da diminuigdo
da camada de ozénio, uma vez que tal agente sera banido até o ano de
2030. 6,7,45,46

O uso da mistura esterilizante EtO/N, é interessante, uma vez que,

esta diminui as caracteristicas de inflamabilidade e explosividade do 6xido
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de etileno puro. O nitrogénio ndo representa qualquer risco ocupacional nem
ambiental, sendo compativel com todos os materiais médicos e embalagens

uma vez que este é inerte e o seu custo é baixo)."®

3.6.2 Aplicages

Em razdo das suas propriedades bactericida, tuberculicida, fungicida
e esporicida, o 6xido de etileno tem sido utilizado desde a segunda guerra
mundial na esterilizagcado de artigos médico-hospitalares, uma vez que, este
também é compativel a natureza fisico-quimica dos materiais termo, higro e
radio sensiveis. ' O seu principal uso industrial reside na petroquimica leve,
onde é aplicado na sintese de fibras de poliéster, embalagens e filmes
plasticos. O éxido de etileno chegou até ser utilizado na agricultura no

controle de pragas.

3.6.3 Mecanismo de acao

A sua atividade antimicrobiana deve-se a alquilagdo de componentes
celulares nucleofilicos, tais como os grupos amino, fendlicos, sulfidril e
carboxil. Nas células vegetativas ou esporos bacterianos, a substituicdo do
hidrogénio por um grupo hidroxietil pode levar a interrup¢éo ou término de
atividades metabdlicas e reprodutivas, resultando em danos e morte celular.
Evidéncias experimentais indicam que a reacédo primaria do EtO é com os
acidos nucléicos, causando a perda da capacidade reprodutiva do

microrganismo. '

3.6.4 Toxicidade

Apesar das caracteristicas esterilizantes ideais apresentadas pelo

oxido de etileno, alguns sintomas como dor de cabeca, nausea, vomito,
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dispnéia, e irritagao respiratoria foram relatados quando numa inalagao do
vapor do gas esterilizante por humanos. Os efeitos em humanos de uma
exposicdo repetida as baixas concentragbes do agente ndo estdo bem
documentadas, porém casos reportados indicam que tais exposi¢cdes podem
estar associadas aos efeitos neurolégicos (dor de cabega, letargia, apatia e
neuropatia senso motora). 29

Estudos epidemiolégicos sugerem uma relacdo entre o aumento da
incidéncia de cancer no pancreas, gastrico, de mama, leucemia e Doenca de

Hodgkins e a exposigao crénica ocupacional ao EtO. *

O Ministério da Salde considera o EtO um agente potencialmente
mutagénico, carcinogénico e teratogénico, de acordo com a Portaria
Interministerial n® 482, de abril de 1999 !, estabeleceu um limite maximo de
exposicdo ocupacional de 1 ppm para time weighted average (TWA) —
periodo de oito horas de trabalho por dia) e 5 ppm para short-term-
exposure limit (STEL) — periodo de quinze minutos diarios). Ja o limite
maximo permitido de residuos de Oxido de etileno em dispositivos
médico-hospitalares apés os processo de esterilizagao, resterilizagéo ou
reprocessamento foi de 25 ppm. %132

Relatos atestam que a concentracdo do EtO residual acima dos
limites em artigos médicos causam lesbes cutdneas e hemolise. *® A
remogao residual do 6xido de etileno em produtos é normalmente realizada
em camaras de aeragdo com lavagens multiplas de ar que pode ser
aquecido. As analises de detec¢do do gas em produtos ou ambientes sdo
realizadas a partir de cromatografia gasosa. No monitoramento ocupacional
séo utilizados os métodos de tubo de carvao e de difusao.

Devido as suas caracteristicas toxicas, o uso inadequado do 6xido de
etileno pode gerar riscos tanto para o paciente de um artigo médico-
hospitalar, quanto para o usuario de outros produtos descontaminados por
este método. Além disso, as equipes envolvidas no manuseio de
equipamentos que empregam o EtO, também podem correr perigos

desnecessarios, caso as precaugdes de seguranga nio sejam adotadas.®
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O conhecimento dos riscos potenciais decorrentes das caracteristicas
inerentemente toxica do 6xido de etileno nao deve ser razdo de temor, mas
sim conduzir a idealizagdo de instalagbes, assim como equipamentos de

protecdo individual que permitam condigdes seguras de trabalho. **#'

3.6.5 Fatores que influenciam a letalidade

Existem quatro parametros de processo que afetam diretamente a
inativagéo dos microrganismos pelo 6xido de etileno que s&o os seguintes:

concentracdo do gas, temperatura, umidade relativa e tempo. %

3.6.5.1 Concentragcao do gas

A concentracdo de 6xido de etileno obtida durante os ciclos dos
processos industriais ficam normalmente entre 300 e 1.200 mg/L.
Concentracoes inferiores a 300 mg/L, simplesmente, ndo contém moléculas
de EtO suficientes para fornecer um processo eficiente em um tempo habil.
O uso de concentragdes acima de 1.200 mg/L nao propicia uma reducgao
significativa no tempo do processo que justifiquem as quantidades adicionais
do gas, embora, mais moléculas levem a um processo mais eficiente. Os
processos de esterilizagdo que utiliza 1.200 mg/L de EtO é duas vezes mais
rapido do que um de 600 mg/L do gas e este por sua vez € duas vezes mais
veloz do que o de 300 mg/L de EtO.

Porém, considerando o custo do EtO e os problemas de residuos de
gas no produto, os processos geralmente sdo realizados em concentracoes
menores. A concentragdo mais indicada deve ser estabelecida em funcéo
das caracteristicas dos produtos, seu poder de absorgdo, letalidade do
processo e da integridade das embalagens, pois, pressdes elevadas podem
danifica-las. Além disso, o EtO deve estar em contato com o produto a ser

esterilizado, o que é conseqliéncia da permeabilidade da embalagem ao gas
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ou da sua configuracdo. As concentragées mais usuais estdo entre 400 e
600 mg/L de gas. 2+ 1428.48

O controle na concentragédo do gas no interior da cdmara pode ser feito
através de um pressostato (sensor de pressao), de um cromatografo gasoso,
detetor infravermelho e pelo diferencial do peso do cilindro que contém o

, . . - ags o~ 1
oxido de etileno, antes e ap6s o processo de esterilizagao. 849505

3.6.5.2 Umidade relativa (UR)

A umidade é um dos parametros de maior importancia no processo de
esterilizagao por 6xido de etileno sem uma umidade adequada o processo
sera bastante desfavorecido. Na pratica, a concentragao de umidade relativa
na camara de esterilizacdo mais freqiiente é de 40 a 80%, porém, os
produtos e as embalagens que passam por tal processo sao que
determinam o valor a ser adotado. E importante ressaltar que uma UR em
excesso pode promover o aparecimento de residuos de etilenoglicol e até
mesmo danificar o produto a ser esterilizado. Existe uma série de
investigacées a respeito dos teores de umidade e sua influéncia na
letalidade do processo. Os valores de D variam em até dez vezes quando a
UR da camara de esterilizagdo oscila de 0 a 40% a 600 mg/L de EtO e
54,4°C. >

Com uma umidade insuficiente, um processo pode levar até cinco
vezes mais tempo do que um processo com a umidade adequada. Existe
uma série de razdes pela qual a umidade relativa tem um pronunciado efeito
na letalidade do EtO. Primeiramente, a agua mostrou ser necessaria na
alquilagéo, reagindo com o gas, abrindo o seu anel epdxido e permitindo
desta forma que o mesmo interaja com os componentes celulares
nucleofilicos. Uma outra funcao & a facilitacdo na transferéncia do gas
através de materiais polares. Foi observado também que a UR hidrata os
materiais protéicos presentes nas superficies celulares o que expde mais os
sitios de ativacdo, permitindo que a alquilagdo do gas ocorra mais

rapidamente. 2414.28:48
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A concentracdo interna de umidade relativa da camara pode ser
verificada a partir de higrémetros, volumetria (diferenca de volume de agua

gasto na geracgao do vapor) e pressostato.

3.6.5.3 Temperatura

Os processos industriais na sua maioria adotam uma faixa de
temperatura de 38 a 60°C. Este pardmetro exerce uma das mais
significativas influéncias na eficiéncia do 6xido de etileno como um agente
esterilizante, ou seja, a cada aumento de 10°C na temperatura, a taxa de
inativacdo esporicida em geral duplica. Foi observado também, que o
aumento da temperatura pode facilitar a transferéncia do EtO para o produto
e embalagem uma vez que aumenta a permeabilidade de certos materiais.
24,14, 28, 48

As realizagdes de estudos de penetragdo de calor nos produtos sao
importantes, uma vez que estes explicam falhas de processo e evita danos
aos produtos e embalagens em pontos de super aquecimento. A

temperatura é verificada apenas com a utilizacao de sensores.

3.6.5.4 Tempo de exposicao

Existe uma relacdo direta entre os trés pardmetros anteriores
(concentracdo do gas, umidade relativa e temperatura) e o tempo requerido
para que a letalidade desejada seja atingida. A selecdo dos melhores
parédmetros de processo resultara em um processo de esterilizagao por oxido
de etileno com tempo de duragéo inferior a duas horas. 24 '

O inicio da exposi¢do deve ser considerado somente quando todos os
parametros atingirem o minimo definido para o processo. A verificagao do

tempo do processo € realizada e medida diretamente.
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3.7 Outros fatores

Os demais fatores que influenciam a letalidade do 6xido de etileno
sédo o produto a ser esterilizado e a sua carga microbiana, a composi¢éao do
material da embalagem e a composigdo da carga a ser esterilizada bem
como da densidade, além das condi¢des de pré condicionamento e aeragao

(tavagem do gas).™

3.8 A inativacdo microbiana em processo de esterilizagdo por

oxido de etileno

A inativagdo microbiana de uma populagdo homogénea é considerada
logaritmica, equivalente a cinética quimica de uma reacdo de primeira
ordem. O fenbmeno da inativacdo microbiana pode ser representado pelo
modelo de curva linearizada, semi-logaritmica de sobreviventes. A
representacao grafica do logaritmo decimal de sobreviventes, em relagao ao
tempo de exposicido resulta em uma curva linearizada decrescente,
conforme figura 1. A variacado do numero de sobreviventes com o tempo de
exposigao, é fungdo do niamero de organismos inicialmente presentes e é
representada pela equagao: Log Ny = Log N, — (k/2,303) t, onde Log Ns € 0
logaritmo decimal da populagao sobrevivente apés um tempo (t) de
exposicao; Log N, € o logaritmo decimal da populagdo no tempo inicial (t =
0); k & a constante de velocidade especifica de destruigao por unidade de
tempo (t). Para um mesmo microrganismo todos os parametros de processo
devem ser mantidos constantes durante o tempo de exposicao estabelecido,
pois, a resisténcia é um fungdo da concentracdo de 6xido de etileno,
umidade e temperatura presentes.>

Para o modelo de curva semi-logaritmica de sobreviventes, o tempo
necessario para destruicao de 90% da popula¢gdo microbiana é o intervalo de

tempo exigido para a curva percorrer um ciclo logaritmico. O intervalo de
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tempo de reducédo decimal (valor de D) é o principal parametro de avaliagao

das caracteristicas de resisténcia da populagao microbiana.

1000 000 T 7 T 7 T 7 T T T T 3
100 000 , J 5
10000 ; J 4

” : 5

§ 1o R :

£ \ IED% radugdo k-4
3 m ) 2 g
K Valor D g
o 10 (resisténcia) 11 €
H 2

8

@ = p B

5 2

= a

01— 14 ®

-}

J 2

o

001 (— 2 E

z
0001 |— {-3
08,0001 |- 14
0,00001 |— {15
0,000001 | I \ { L | | I i L L §

) 1 2 3 4 5 6 7 B g 10 1" 12
Tempo {minutos)

Figura 1.Exemplo de curva de redugcdo decimal de sobreviventes
microbianos (Valor D)

O valor de D ou tempo de redugédo decimal é o intervalo de tempo as
condi¢des de gases (EtO e UR) e temperatura constantes para uma redugdo
de 90% da populagédo microbiana inicialmente presente no produto. O valor
de D é o inverso negativo do coeficiente angular da equacédo da reta
calculada utilizando-se o método da regressao linear, através de minimos

quadrados, aplicado a regio linear da curva de sobrevivéncia. 3%
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3.9 Esterilidade

Em adultos saudaveis o contato com produtos contaminados em
determinado nivel ndo representa problema sério a menos que o
microrganismo seja um patogénico. Entretanto, pode ocorrer infeccdo ou até
o 6bito em se tratando de paciente com o sistema imunologico debilitado, ou
se o produto se destinar a introducao em area normalmente estéril, pele
lesada, membrana, mucosa ou olhos. O risco de infeccdo e ou O&bito
depende de fatores, dentre os quais as caracteristicas qualitativa e
quantitativa do microrganismo, resisténcia do hospedeiro e via de
administracao. Por esta razdo, uma série de processos utilizando-se agentes
quimicos e fisicos foram desenvolvidos para inativar microrganismos
atingindo desta forma a esterilidade.

O conceito de esterilidade refere-se a total auséncia de forma viaveis,
capaz de reproducdo. Com o conhecimento atual estatistico envolvendo a
morte microbiana, existem questionamentos quanto a afirmacao absoluta da
esterilidade dos produtos. Para abordarmos este assunto é importante definir
previamente o conceito de morte associado aos microrganismos. Um
microrganismo € definido como morto quando nao mais se prolifera em
meios de cultura, onde usualmente isto ocorreria, considera-se como forma
de constatacdo a turbidez de meios liquidos ou o surgimento de col6nias em
meios soélidos. Um Unico organismo deve ser capaz de se proliferar através
de muitas geragdes para ser detectado, portanto um microrganismo que nao
possa se reproduzir, ou que possa fazé-lo apenas por poucas geracodes, por
este critério & considerado morto. Como conseqiiéncia direta dos fatos
apresentados anteriormente, a expressao “livre de formas demonstraveis de
vida” tem sido empregada como sinénimo de estéril.

Outra consideracdo a ser feita € que microrganismos expostos a
agentes letais nao morrem todos simultaneamente. O seu nimero decresce
exponencialmente com o tempo de exposi¢do, portanto a auséncia de todos
0s microrganismos viaveis ira ocorrer num tempo infinito de exposi¢cao ao
agente. A esterilidade é, portanto, um estado absoluto que nao pode ser

atingido e que nao pode ser garantido.
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O problema associado com a estrita definicdo de esterilidade tem
conduzido ao desenvolvimento de conceitos e definigdes que expressam o
nivel de eficacia obtido com determinado processo esterilizante. Para
produtos farmacéuticos e dispositivos médico-hospitalares a denominagao
de estéril é geralmente atribuida aos produtos que, apés a finalizagdao do
processo esterilizante, itens individuais apresentam a probabilidade de
estarem nao estéreis, ou um nivel de garantia de esterilidade ou Sterility
Assurance Level (SAL), igual ou superior a 10®, ou seja, esta é a definigao
de esterilidade como uma fung¢ao probabilistica, onde em cada um milhdo de

unidades pode haver um produto nao estéril. 4%’

3.10 Nivel de garantia de esterilidade (SAL)

O numero de ciclos logaritmicos reduzidos na populagdo microbiana
de um produto define o nivel de esterilidade ou Sterility Assurance Level
(SAL) do mesmo. O nivel de seguranc¢a do processo define a probabilidade
da falha prevista para a operagado, estabelecendo o numero final de
sobreviventes por unidade de produto. ¥ 38

Na esterilizagdo de produtos médicos recomenda-se um fator de
segurancga de esterilidade de 10° para materiais implantaveis, ou seja a

chance de encontrar unidades nao estéreis é de uma em um milhdo. 1> %
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Tempo de Esterilizagdo

F =D x (Log No-Log Nr)
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Figura 2. Nivel de Garantia de esterilidade (SAL)

3.11 Indicador biolégico (IB)

Embora o conceito de esterilidade seja simples e direto, a verificagao
da esterilidade € mais complexo. A incapacidade dos testes de esterilidade
de produtos finais em detectar baixos niveis de contaminagdo mesmo com
uma quantidade significativa de amostras € sabida desde meados da década
de 70. Por esta razao, as industrias de produtos médicos passaram a fazer o
uso de indicadores biolégicos (IB), a fim de obter informacgdes a respeito da
eficiéncia e probabilidade de sobreviventes provenientes de processos de
esterilizagao. %

O indicador biolégico pode ser definido como uma unidade contendo
uma conhecida concentragdo microbiana e resisténcia (valor de D) a um
determinado agente esterilizante, podendo-se estimar a sua taxa de morte
quando exposto certos parametros fisicos € ou quimicos conhecidos. O
bioindicador € uma suspensao de esporo bacteriano, o qual pode ser seco
em um veiculo adequado ou colocado diretamente em algumas amostras
dos produtos a serem esterilizados. A destruicdo deste controle
microbiolégico positivo fornece um excelente argumento em relagdo a

eficacia do processo de esterilizacao de produtos. %
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O ideal é que os organismos utilizados nos bioindicadores devem ter
as suas resisténcias caracterizadas em termos de valores de D.3* A
destruicio de uma populagdo microbiana conhecida e de resisténcia
definida (valor de D) quando comparada com a resisténcia (valor de D) de
um carga microbiana de um produto natural, permite uma estimativa
razoavel da probabilidade de sobrevivéncia (SAL) de um determinado
processo de esterilizagdo e a adequagédo do uso do IB na avaliagao rotineira
do ciclo de esterilizagao.

Esta simples filosofia por tras do uso de indicadores biologicos é que
este provém um controle mais rigoroso de um ciclo de esterilizacao do que a
realizagao de um teste de esterilidade em produtos finais. A vantagem do
uso deste tipo de monitor € que eles tém a capacidade de integrar todos os
fatores que impactam na morte biolégica. O uso de bioindicadores é aceito
pelos 6rgaos regulamentadores da area da saude na garantia da esterilidade
do produto como item de liberagido do mesmo.

Os esporos bacterianos sao de particular valor na esterilizagdo em
razao da sua alta resisténcia ao estresse fisico e quimico; e por esta razao
sdo utilizados na confeccdo de indicadores biolégicos. Em razédo da
resisténcia apresentada pelo Bacillus subtilis var. niger ao 6xido de etileno,
este & o bioindicador utilizado no monitoramento do processo de
esterilizacao tanto para o agente mencionado anteriormente quanto para o
calor seco. 3*

O bioindicador adequado deve apresentar uma resisténcia (valor de
D) ao processo de esterilizacdo igual ou superior aquelas dos

microrganismos originalmente presentes no produto a ser esterilizado. 323

4,537, 38

3.12 Validagao do processo de esterilizacao

A partir da década de 70, as terminologias e os conceitos associados
a validacao do processo de esterilizagédo se difundiram rapidamente e foram

prontamente compreendidos e aceitos tanto pelas industrias quanto pelos
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orgaos regulatérios. No processo de esterilizagdo por 6xido de etileno de
dispositivos médico-hospitalares a norma mais atual e que apresenta uma
ampla abordagem do assunto. *

A proposta da validagdo é assegurar com um alto indice de confianca
que o processo de esterilizagdo resulta em produtos estéreis,
indubitavelmente seguros e eficazes, atendendo integralmente os seus
requisitos de qualidade. 3"

Isto se faz necessario quando nem todos as caracteristicas do
produto resultante de um processo podem ser integralmente verificados e
garantidos com testes e inspegdes subseqiientes no produto final.

A validacdo do processo de esterilizagdo por 6xido de etileno € uma
das mais complexas e divide-se em qualificagao de instalagao, operagéo e
processo a qual & subdividida em fisica, quimica e microbiolégica. A
qualificagdo de instalagéo consiste na auditoria da camara de esterilizagcao e
suas utilidades quando este foi instalado na planta, verificando se os
mesmos se encontram de acordo com as recomendacdes do fabricante. Na
qualificagdo de operagéao € verificado se os parametros operacionais sao
atingidos e se os instrumentos se encontram calibrados. Ja a qualificagcido de
processo é realizada a fim de demonstrar a reprodutibilidade do processo e
a conformidade dos produtos com seus requisitos. *°

A qualificacao de processo deve ser realizada sob as condi¢goes mais
rigorosas do processo que as de rotina a fim de que se demonstre a
adequacao e reprodutibilidade do processo de esterilizagdo. Os ciclos
devem ser feitos com a carga maxima disponivel, que apresente a maior
densidade, dificuldade na penetragdo dos gases e requer mais dos
equipamentos auxiliares.

A qualificagdo microbiolégica verifica a determinacdo do nivel de
garantia de esterilidade que o produto atinge e a adequacgao do uso do
bioindicador no monitoramento da eficacia do processo de esterilizagao.

Os métodos adotados na qualificagdo microbiolégica sdo o da
sobremorte ou meio ciclo e da constru¢ao da curva de sobreviventes a partir
do método da fragdo de negativos ou da carga microbiana (enumeragao). O

primeiro é, historicamente, o mais utilizado no processo de esterilizagao por
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oxido de etileno. Ele se baseia no conceito que o processo inativara 1x10°
esporos de Bacillus subtilis var. niger na metade do tempo de exposi¢ao
(meio ciclo). Portanto, no ciclo completo, o processo destruira outros 1x1 0°
esporos, havendo desta forma doze redugées logaritmicas e um SAL de 10°®
Conforme a Farmacopéia Americana (2002), os bioindicadores para um ciclo
de sobremorte tem que apresentar uma valor de D minimo de 2,6 minutos,
uma condicdo de exposi¢cdo de 600 + 30 mg de EtO/litro, 52 + 1°C e 60 +
10% de umidade relativa e ainda uma concentragao maior ou igual a 10%de
esporos.

Ja a construgéo da curva de sobreviventes via fragdo de negativos ou
enumeracao visam a constru¢ao da curva de inativacao microbiana tanto da
carga microbiana presente no produto quanto do indicador biolégico a partir
da qual é possivel verificar o valor de D e o SAL que o processo de
esterilizagao proporciona aoc mesmo.

Todos os parametros criticos do processo, incluindo a concentragao
do gas esterilizante, a umidade relativa e a temperatura sao utilizadas nos
seus valores minimos permitidos para se estabelecer a pior condicio de
letalidade. No processo de esterilizagdo por 6xido de etileno mesmo que o
método da sobremorte (meio ciclo) seja empregado, € necessario obter
dados que garantam que a resisténcia da carga microbiana presente no
produto nao seja maior que a do indicador bioldgico. '

O conceito referenciado no paragrafo anterior é bastante importante
no processo EtO, uma vez que ha muitas varidveis associadas com a morte
microbiana.

Em razédo da dificuldade em obter e manter equipamentos de alta
precisao e confiabilidade no monitoramento direto da concentragédo de gas
EO e da umidade relativa presentes no processo de esterilizagdo, um
recurso utilizado é a verificagdo da reprodutibilidade do processo com a
qualificago fisica do mesmo. *°

Na qualificacdo quimica que as concentragdes residuais de 6xido de
etileno e de qualquer outro agente quimico que apresente restricdes quanto
a sua concentracdo no produto sera determinada e confrontada contra os

limites maximos permitidos. '
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3.12.1 Método da sobremorte ou meio ciclo

O método da sobremorte ou meio ciclo baseia-se no conceito de que
o processo inativara 1x1 0° esporos de Bacillus subtilis var. niger na metade
do tempo de exposicao (meio ciclo). Portanto, no ciclo completo, o processo
destruira outros 1x10° esporos, havendo desta forma doze reducdes
logaritmicas e um SAL de 107°.

Este método, historicamente, tem sido o mais utilizado nos processos
de esterilizacdo por 6xido de etileno em razdo da sua praticidade e
reconhecimento normativo. Nesta metodologia foram empregados apenas
indicadores biologicos os quais apés o término do processo de esterilizagao
sdo submetidos ao teste de esterilidade. O critério de sucesso deste
procedimento € que no final dos trés meio ciclos do processo de
esterilizagcdo ndo pode haver nenhum crescimento das amostras dos

indicadores biolégicos utilizadas.

3.13 Circulagdo extracorpérea

A circulagao extracorporea em um sentido mais amplo compreende o
conjunto de maquinas, aparelhos, circuitos e técnicas, mediante as quais se
substituem temporariamente, as fungdes do coracdo e dos pulmdes,
enquanto aqueles 6rgdos ficam excluidos da circulagdo. As fungdes de
bombeamento do coragdo sdao desempenhadas por uma bomba mecanica
as fungdes dos pulmdes sdo substituidas por um aparelho capaz de realizar
as trocas gasosas com o sangue. Um numero de tubos plasticos une os
diversos componentes desse sistema entre si e ao paciente, constituindo a
porcdo extracorpérea da circulacdo. A oxigenagdo do sangue, o seu
bombeamento e circulagdo, fazem-se externamente ao organismo do
individuo. %

Na pratica, comumente se denomina o sistema utilizado para a
circulacao extracorpbérea de maquina coragao-pulmao artificial, aparelho

coragado-pulmao artificial, ou, simplesmente, bomba coracao-puimao.
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A parte motora do aparelho coragdo-pulmao artificial compreende
uma bomba mecéanica que impulsiona o sangue através do sistema
circulatério do paciente e a parte oxigenadora compreende um aparelho, o
oxigenador, que permite a introdugdo do oxigénio no sangue e a remogao do
dioxido de carbono. >

O crescimento e o desenvolvimento da cirurgia cardiaca, e com ela,
da circulagao extracorpérea, se fizeram com velocidade inigualavel, sendo
suplantada apenas, provavelmente, pela velocidade do desenvolvimento da
informatica. *

No seu inicio, a circulagdo extracorpérea era limitada a oxigenar e
bombear o sangue por periodos curtos, suficientes apenas para a realizagao
das operagdes mais simples. Os equipamentos eram artesanalmente
construidos e as técnicas eram rudimentares. Os procedimentos de maior
porte, freqlientemente se acompanhavam de grandes complicagoes,
raramente reversiveis. >

A circulagao extracorpérea moderna, ndo apenas substitui as fungdes
cardiopulmonares, mas ao mesmo tempo, preserva a integridade celular, a
estrutura, a fungdo e o metabolismo dos 6rgaos e sistemas do individuo,
enquanto operagées mais complexas e prolongadas sao realizadas pela
equipe cirargica.

Os progressos com relagao a indicagao das cirurgias, a possibilidade
da sua realizagdo em pacientes idosos e em criancas, mesmo recém-
nascidas, em portadores de lesdes mais complexas, em pacientes graves
com doengas sistémicas associadas, a cirurgia na fase aguda e nas
complicagdes do infarto do miocardio € mesmo a cirurgia dos transplantes

cardiacos, estimularam a evolugdo das técnicas de circulagao. >
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Figura 3. Esquema ilustrativo de uma circulagdo extracorporea

Onde: A = Reservatério de sangue
B = Oxigenador de sangue
C = Bomba de circulagao extracorpérea

D = Paciente durante o procedimento cirtrgico

3.14 Técnica de circulacao extracorporea

Na circulacdo extracorpérea, o sangue venoso & desviado do coragao
e dos pulmées ao chegar ao atrio direito do paciente, através de canulas
colocadas nas veias cava superior e inferior. Dai, por uma linha comum, o
sangue venoso é levado ao oxigenador, onde, através de um percurso por
camaras especiais, recebo oxigénio e elimina gas carbdnico e, em seguida,
é coletado para ser reinfundido ao paciente. Do oxigenador, e ja
“arterializado”, o sangue € bombeado para um ponto do sistema arterial do
paciente, geralmente aorta ascendente, de onde percorre o sistema arterial e

é distribuido a todos os 6rgaos, cedendo oxigénio aos tecidos para a

MARTINS, A. S. M.



3.Revisdo da Literatura 30

realizacdo dos processos vitais, e recolhendo didéxido de carbono neles
produzido, apds circular pelo sistema capilar dos tecidos, o sangue volta ao
sistema das veias cava superior e inferior, onde é continuamente recolhido,
para ser levado ao oxigenador. Este processo € mantido pelo tempo
necessario a correcao da lesédo cardiaca e dele depende a preservagao da
integridade morfolégica e funcional de todos os 6rgéaos do paciente.

Isto significa que, em um adulto médio, a maquina coragao-pulmao
artificial, deve coletar de 3 a 5 litros de sangue por minuto e distribui-lo em
uma grande superficie onde é exposto ao oxigénio para as trocas gasosas.
A seguir o sangue deve ser novamente coletado, separado do excesso de
gas e bombeado sob pressao no sistema arterial do paciente. O processo
deve ser continuado por periodos de até algumas horas, se necessario, sem
alterar significativamente as propriedades biolégicas do sangue ou a

integridade dos seus elementos celulares e proteinas. *

Figura 4. Técnica de circulagdo extracorpérea com abertura do esterno e

procedimento de canulagéo

3.15 Canulagao do paciente e conexao ao circuito

A conexdao do circuito extracorpéreo ao sistema circulatério do
paciente € feita pelo cirurgido, como passo preliminar para o procedimento

cirargico.
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Sao construidas suturas em bolsa, geralmente duas na aorta
ascendente, proximo a saida do tronco braquicefalico, uma na auriculeta
direita e outra na parede livre do atrio direito, junto a entrada da veia cava
inferior. Os fios das bolsas sdo passados em torniquetes que fixarao as
canulas em posicao, além de evitar o sangramento em torno das mesmas.

Apés a administragdo da heparina, a regido das bolsas na aorta
ascendente é excluida em um clamp vascular, a aorta € incisada e a canula
arterial introduzida na sua luz. A seguir a canula é conectada 4 linha arterial,
com o cuidado especial de evitar a entrada de bolhas de ar. Nesse
momento, cirurgido e perfusionista verificam o perfeito posicionamento da
canula, pela palpac¢ao do pulso transmitido através da linha arterial. O pulso
€ bem transmitido para a linha e deve ser palpado com facilidade. A
hipotensao reduz a amplitude do pulso e deve ser levada em consideracao.
Nos oxigenadores de membranas, o pulso deve ser palpado na prépria linha,
apods o filtro arterial ou no tubo dos roletes, com a derivagao arteriovenosa
clampeada; ocasionalmente a transmissdao retrogada do pulso pelas
membranas dificulta a sua palpagao. Quando o perfusato é acelular (apenas
solugdes cristaléides), o movimento do sangue da aorta na linha arterial é
facilmente visivel através do tubo e serve como teste do posicionamento da
canula adrtica. Em neonatos e criangas de baixo peso, a pressao arterial &
baixa e o pulso, na linha arterial & palpado com mais dificuldade. E, oportuno
lembrar, que a administracdo da heparina, com freqiiéncia, produz uma
ligeira queda da pressao arterial.

A cénula arterial é o ponto de menor calibre, e, portanto, de maior
resisténcia, de todo o circuito extracorpéreo. Canulas muito finas, em relagéao
ao fluxo arterial, produzem pressdes elevadas na linha arterial e um jato de
alta velocidade na sua extremidade; o turbilhonamento do fluxo e a produgao
de hemdlise sdo acentuados. Existem canulas aodrticas de diversos tipos,
modelos e performance hemodindmica. Sdo construidas de plastico;
algumas tém a ponta de metal, aco laminado ou aluminio, cujas paredes sao
mais finas. Estas ultimas tém o didmetro interno maior que as de plastico do
mesmo calibre externo. Recomenda-se utilizar o maior didmetro possivel,

proporcional ao peso do paciente e ao fluxo previsto. O tamanho adequado
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deve ser o que apresente um gradiente de pressao inferior a 100mmHg, com
o fluxo maximo calculado para o paciente. Aquele gradiente representa a
diferenga entre a pressdo da linha arterial e a presséo arterial média do

paciente. >

Tabela 1. Gradientes produzidos pelos diferentes calibres de céanulas
arteriais. O diametro interno das canulas esta representado em French (Fr),
os fluxos arteriais em litros/minutos

Diametro | Fluxo | Fluxo | Fluxo | Fluxo | Fluxo | Fluxo | Fluxo | Fluxo
Fr (Umin) | (Umin) | (Wmin) | (L/min) | (L/min) | (L/min) @ (L/min) | (L/min)
0,5 1,0 1,5 2,0 25 3,0 35 4,0
10 60 175 350 - - - - -
12 40 100 225 325 - - - -
14 25 60 140 240 350 - - -
16 - 25 50 90 150 200 260 -
18 - 20 40 60 80 120 150 200
20 - - 25 40 60 80 100 120
22 - - 25 40 50 60 75 90
24 - - - 40 50 60 70 80

Apos a introducao da canula arterial, mediante técnica semelhante, o
cirurgiao introduz as canulas na veia cava inferior e na veia cava superior,
esta ultima através da bolsa construida na auriculeta direita. Opcionalmente,
para a cirurgia de coronarias ou para certas operagées no interior do
coracdo esquerdo, como aneurismas ventriculares e cirurgia de valvula
aortica, muitos cirurgides preferem usar apenas uma canula de duplo
estagio, cuja ponta é inserida na veia cava inferior e os orificios do corpo da
canula drenam o sangue do atrio e da veia cava superior. Nesses casos, a
canula é introduzida pelas bolsas construidas na auriculeta direita. Na
cirurgia da valvula mitral, embora possa ser utilizada a canula atrial Ginica, de
duplo estagio, a exposi¢ao da valvula pelo afastador do atrio direito, com

frequéncia produz angulagao da veia cava superior, que dificulta a drenagem
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venosa e mais importante, pode produzir hipertensdo venosa no territorio
cerebral. Por essas razées a maioria dos cirurgides prefere usar duas
canulas, para a cirurgia de valvula mitral. Quando se programa a cirurgia
com parada circulatéria total, em criangas de baixo peso, uma tnica canula €
inserida no atrio direito, para a drenagem venosa.

Terminada a sua inser¢do nas veias cava, ou, opcionalmente no atrio
direito, as canulas sdo conectadas a linha venosa, através de um conector
reto para a canula unica ou de um conector em Y, para as duas céanulas.
Algumas equipes preferem usar duas linhas venosas até préximo a entrada
do oxigenador ou do reservatério venoso e, nesses casos, 0 Y venoso fica
sob o controle do perfusionista.

Quando coexiste a veia cava superior esquerda, uma terceira canula
venosa deve ser utilizada para a sua drenagem, exceto quando a operacao
exigir a abertura apenas do coragédo esquerdo. A drenagem da veia cava
superior esquerda € mais facilmente realizada, ap6s o inicio da perfusao e
drenagem parcial do coracéo.

As canulas venosas podem ser de varios tipos e desenhos,
construidas de plastico ou com a ponta de metal. O corpo de muitos tipos de
canulas venosas é reforgado com um espiral aramado para evitar dobras,
que interrompem a drenagem venosa. A ponta & multiperfurada, para
favorecer a drenagem e evitar o colabamento do vaso sobre a mesma, em
casos de sucgao acentuada. As cénulas mais usadas em criancas tém a
ponta de metal ou de plastico rigido, que facilita a sua inser¢ao e oferece
melhor drenagem nos menores didmetros internos. Cada canula tem
caracteristicas hemodinamicas especiais, informadas pelos seus fabricantes,
para facilitar a sua selegéo, de acordo com o fluxo previsto e o gradiente
maximo aceitavel. A escolha das canulas venosas, em geral € feita baseada
no fluxo total de perfusdo, considerando que aproximadamente 1/3 do
retorno venoso corresponde a veia cava inferior. A perfusao com fluxo total
de 3 litros/minutos, corresponde a drenagem de 1 litro/minuto pela canula da
veia cava superior a drenagem de 2 litros/minutos pela canula da veia cava
inferior. A canula da veia cava superior deve, portanto permitir um fluxo de 1

litro/minuto com o gradiente maximo de 40 a 60 cm de agua (desnivel do
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oxigenador), que corresponde a aproximadamente 30 a 45 mmHg. A canula

da veia cava inferior é selecionada da mesma forma.

Tabela 2. Fluxos de perfusdo em litros por minuto estao relacionados aos
didmetros indicados para as canulas venosas de trés tipos: Canula unica de
plastico, duas canulas de plastico e duas canulas com ponta de metal

Fluxos Canula Dupla Duas
litros/min Unica plastico Metal
(mm)

<0,7 - - 4
0,7-0,9 3/16 - 4
0,91-1,75 4/16 3/16 5
1,76-2,2 4/16 4/16 6
2,21-2,8 5/16 4/16 6
2,81-3,2 5/16 5/16 6
3,21-3,7 6/16 5/16 7
>3,7 7116 6/16 7

A escolha das canulas, na pratica diaria, € facilitada pela consulta a
uma tabela que correlaciona os diferentes diametros com o peso dos
pacientes.

Para a drenagem venosa total, as veias cavadas no superior € no
inferior sdo lagadas com fitas, passadas em torniquetes. A derivagéao total do
sangue venoso para 0 oxigenador ocorre quando os torniquetes sao
ajustados as veias canulizadas.

Em criangas, especialmente as de baixo peso, a canula da veia cava
superior pode obstruir inteiramente o vaso; sua introdugcao pode causar
hipotensao e hipertensdo venosa e cerebral. Para eliminar este
inconveniente a canula pode ser inserida no atrio direito e reposicionada na

veia, apos a entrada em perfusao.

MARTINS, A. S. M.



3.Revisao da Literatura 35

Tabela 3. Tamanhos das canulas para veia cavasuperior (V.C.S.), veia cava
inferior (V.C.1.) e aorta, as canulas venosas estao relacionadas em unidades
French (Fr) e as canulas adrticas em milimetros

Peso (Kg) V.C.S. V.C.lL Aorta (mm)+
(didametro-Fr) (diametro-Fr)

<4 18 20 3
5-7 20 22 3,5
8-10 22 24 4
11-14 24 26 4
15-20 26 28 4,5
21-30 28 30 5
31-40 30 32 6
41-50 32 34 6
51-70 34 36 8
71-90 36 38 8
>91 38 40 8

MARTINS, A. S. M.



36

3.Revisdo da Literatura

Superior
Vena Cava

Inferior
Vena Cava

Figura 5. Canulacdo venosa

Figura 6. Canulagao arterial
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4. REQUISITOS REGULATORIOS

A partir do estabelecimento da dose maxima diaria de 6xido de etileno
e etilenocloridrina que um produto para a sadde pode liberar aos pacientes,
sdo classificados de acordo com a duragéo do contato. Os produtos devem
ser enquadrados em uma das trés categorias de exposicao em

concordancia:

e Exposicdo limitada: produtos cujo uso ou contato, unico ou

multiplo, nao exceda 24 horas;

e Exposicao prolongada: produtos cujo uso ou contato, Unico,

multiplo, ou de longo prazo, exceda 24 horas, mas nao 30 dias;

e Contato permanente: produtos cujo uso ou contato, Unico,

muiltiplo, ou de longo prazo, exceda 30 dias;

¢ As canulas de perfusao sao classificadas como artigos criticos,
pois entram em contato direto com os tecidos ou trato estéreis
(correlato que contatam o sangue); e de acordo com a Portaria
Interministerial Brasileira nimero 482, de abril de 1999, séo
produtos de exposi¢ao limitada: produtos cujo uso ou contato,

unico ou muitiplo, ndo exceda 24 horas.

4.1 Limites maximos

Os limites residuais estabelecidos aos produtos para a salde

(Canulas de Perfuszo) no Brasil. *°

Oxido de etileno <25 ppm
Etilenocloridrina < 25 ppm
Etilenoglicol < 250 ppm
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5. MATERIAL E METODOS

5.1 Materiais

04 tipos de canulas Venosas de PVC leve, reforcadas interiormente
com uma armacio de aco inoxidavel:

Canula Venosa: 28 Fr (127 mm) x 40 cm (167) REF TF 038L. Lote
58105820;

Canula Venosa: Tamanho 36/51 Fr (12/17mm)- Comprimento 15 (37.5cm).
REF: TR3651L. Lote 5811051;

Céanula venosa 36/46 Fr (12.0/15.3 mm) x 37.5cm (15 “) REF: TF 36460".
Lote 58107443;

Cénula Venosa 28 Fr (127 mm) x 40 cm (167) REF TF 036L. Lote
58106124.

04 tipos de canulas arteriais de PVC leve:

Canula Aortica ARL 201190” -Tamanho 20FR comprimento 11 polegadas
(28cm) conector 3/8 polegadas (9,5mm), Lote 58105178;

Canula Aortica ARL 241190 Tamanho 24 FR (8,0mm) comprimento 11
polegadas (28cm), Lote 58105815;

Céanula Aortica Tamanho 20 Fr (6,7mm) x 28 cm (11 polegadas)ARS
020CSTA. Lote 58108391;

Canula Aortica ARS 024CSA Tamanho 24 FR (8mm) comprimento 11

polegadas (28cm), conector 3/8 polegadas( 9,5mm), Lote 58107836.
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Outros Materiais

a Indicador Biolégico Bacillus subtilis ATCC 9372 var.niger (Bacillus

atrophaeus), (2,8 x10° esporos/unidade).Lote RS 000150 SGM-

Strip ™ Boz

5.2 Métodos

5.2.1 Determinagcdo do meio ciclo ou sobremorte - Ambiente

Industrial

O indicador biologico utilizado foi o Bacillus subtilis var. niger (ATCC
N° 9372) a uma concentragao de 2,8 x 10° de esporos por unidade fornecido
pela SGM BIOTECH INC, com um valor de D de 2,8 minutos, a 600 + 30 mg
de 6xido de etileno/ por litro de 50 a70% de umidade relativa E 54+ 1°C .

Figura 7. Indicador biolégico (Bacillus subtilis var. niger)
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Os indicadores bioldgicos foram acondicionados dentro das canulas, e
depois as canulas foram dispostas em embalagem papel grau cirdrgico, em
seguida, submetidas ao ciclo de esterilizagdo por um periodo de 60 minutos
com concentragéo de 450mg/L de 10% de Eto e 90% de CO.; temperatura
no intervalo de 45 a 55° C e umidade de 30 a 90%.

Figura 8. Acondicionamento do indicador biolégico (Bacillus subtilis)

5.2.2 Ciclo de esterilizagdo para garantir um SAL de 10° —

Ambiente Industrial

O ciclo de esterilizagao foi realizado em uma camara de 11,7 m°, com
2 horas de exposicdo; a concentracdo de 450 mg/L de 10% de 6xido de
etileno e 90% de CO,, temperatura de trabalho de 45 a 55°C) e umidade
relativa de 30 a 90%. O posicionamento das 17 canulas dentro da camara de
esterilizagao; sendo 6 canulas préximas a porta de entrada, 5 no centro da
camara de esterilizagdo, 6 proximas a porta de saida da camara. Apos o
ciclo de esterilizagdo as canulas foram colocadas em sala de aeragao
forcada (35°C e 26 trocas de ar por hora), em tempos pré-definidos uma
amostra foi retirada e submetida a extracao e posteriormente a determinacgao
dos niveis residuais. Para controlar a eficiéncia do processo de esterilizacao
utilizou-se o indicador bioldgico Bacillus subtilis ATCC 9372 (Bacillus
atrophaeus), distribuidos na camara de acordo com requisitos da ISO 11135:
2000.
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5.2.2.1 Camara de esterilizagdo - Ambiente Industrial

Os ciclos foram realizados na camara de esterilizagao de processo de
11,7 m® de volume interno.O esterilizador é do tipo comum, de aco
inoxidavel e dupla porta.

A camara apresentada na figura 9 apresentou alguns sistemas
auxiliares acoplados, como sistemas de circulagao de ar para homogeneizar
o ambiente interno, uma bomba de vacuo que elimina o contetido gasoso,
uma jaqueta de agua quente para aguecer a camara, uma fonte de vapor
farmacéutico para umidificar a carga, um volatilizador cuja fungéo € aquecer
0 6xido de etileno para que o mesmo seja injetado na cadmara sob a forma
gasosa, uma linha de nitrogénio filtrado o qual é injetado na camara
previamente ao gas esterilizante a fim de eliminar as caracteristicas
explosiva e inflamavel do 6xido de etileno, as inje¢bes de nitrogénio também
foram utilizadas na lavagem dos gases e na quebra do vacuo no final do
processo.

Associados ao esterilizador também existem sensores de temperatura
e pressao bem como um sistema de integracdo de computador,
microprocessador e software 0s quais controlam, monitoram e documentam

0 processo de esterilizacao.

l Sensor de pressZo
L Volatizador

Sensor detemp.
| J E

Camara de esterilizagéo

g Cilindro

Sensor de
rotagdor

Nitrogénio

— Temp Sensor Vent

l_;—?_.‘ )

Vent

Bomba de recirculagio Bombade vicwo
Scrubber

Figura 9. Camara de esterilizagao
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5.2.3 Configuracgéo do ciclo de esterilizagéao

Foi adotada uma carga de produtos que desafiasse ao maximo os
processos. A carga foi caracterizada por uma alta densidade, dificuldade de
penetracdo dos gases e maior demanda dos sistemas auxiliares, ou seja o

pior caso para um processo de esterilizagdo, e entre estes produtos foi

colado as caixas com as canulas.

Figura 10. Embalagem, configuracao, esterilizacao e aeragéo do produto

Para o teste de esterilidade foi inoculada com indicadores

biolégicos16 canulas de cada tipo; conforme descrito:

Pallet n° 01 e 03: Um em cada vértice,um no centro da face da frente,
um no centro geométrico do pallet € um no centro

da face do fundo.

Pallet n® 02: Um em cada vértice e dois no centro geométrico do

pailet.

Pallet n° 01 e 03: Um em cada vértice, um no centro da face da frente,
um no centro geométrico do pallet e um no centro

da face do fundo.
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Pallet n® 02: Um em cada vértice e dois no centro geométrico do

pallet.

SAIDA DA
CAMARA

ENTRADA
f )
CAMARA

PALLET 3 PALLET 2 PALLET 1

Figura 11. Posicionamento das canulas com IB’s (circulos com coloragao
vermelha)

5.2.4 Teste de esterilidade

O teste de esterilidade adotado para os indicadores bioldgico foi o da
inoculacao direta. Tais analises foram realizadas sob um fluxo laminar
(Marca Trox).

As embalagens externas das canulas foram abertas assepticamente
e os indicadores biologicos, com o auxilio de uma pinga foram transferidos
para os tubos de ensaio contendo meios de cultura liquidos como Tryptic
Soy Broth e o tioglicolato, sendo estes incubados, respectivamente, de 20 a
25°C e de 30 a 35°C por um periodo de sete dias. Ao final destes dias os
tubos foram avaliados se houve ou nao o crescimento microbiano

(turvacdo). 2!
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5.2.5 Analise do residual de 6xido de etileno

O método de extracdo das canulas foi por imersdo de acordo com
requisitos da 1SO 10993-7:20012. Onde através da extragdo de uso simulado
apos o ciclo de esterilizacao as canulas foram pesadas, cortadas e imersas
em 100 mL de agua purificada, permanecendo em estufa a 37°C por 6

horas. Apos este periodo o extrato foi analisado por cromatografia gasosa .

5.2.6 Analise por cromatografia gasosa

Foram analisados nas canulas, residuos de Oxido de etileno,
etilenocloridrina e etilenoglicol, os padrées de referéncia utilizados estavam
acompanhados de certificados rastredveis e com concentragdes conhecidas
para fins de calculo.

O software chemstation realizou as curvas de regressao e forneceu os
resultados de concentragdao (ug/mL) automaticamente a partir da curva de
calibragao.

O nivel de residuo foi calculado a partir da concentragdo em
microgramas por mililitro (ug/mL) multiplicado pelo volume (mL) do extrato,
dividido pela massa (g) da canula de perfusdo.A concentracdo de 6xido de

etileno residual foi obtida utilizando-se a seguinte equagéo:

Onde:
Ceo = concentragao de 6xido de etileno residual em ppm
A, = area cromatografica da amostra
A, = area média cromatografica do padrao
Meo = massa de éxido de etileno padrao

M, = massa da amostra
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5.2.7 Curva de dissipagao de residuos

Curva de dissipacdo foi utilizada para estimar o tempo pos-
esterilizagdo requerido para que as canulas alcangassem limites residuais
aceitaveis. Uma curva do logaritmo natural da concentragdo de EtO
determinada experimentalmente contra o tempo apés esterilizagao foi linear.
A analise de regressao dos residuos, para estabelecer a natureza da curva
de dissipagao, permitindo que o produto seja liberado no limite previsto (LP)

calculado, superior a 95% para o limite residual permitido para o produto.

Formulas para calcular limite previsto, LP:

Yo —4a

XA =
° b
2 —
LP =x, +t, x @x 1+l+ (YO y#)z :
b n bZXZ(xI-—X#)
Onde:

Xo—~> € o valor médio calculado do tempo de liberagdo correspondente ao
limite de EtO;

Yo=> € o valor log do limite de EtO;

a - é a interseccdo da linha de regressao linear;

b -> é ainclinagao da linha de regressio;

LP - é o limite previsto para uma unidade simples do produto;

t,~> € o valor t -student com significancia a e grau de liberdade n-2;

(s.)> > é a variancia residual da linha de regressao,

y.~> € a média de valores de log ETO,

n = é o niimero de valores,

Xx; = € o tempo individual ap6s esterilizacdo na qual as medigbes sao
realizadas,

x,—> € a média dos tempos apbs a esterilizagao,

=, —x,f > E o somatério dos quadrados para x (tempo)
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5.2.8 Determinacdo da concentragdo de endotoxinas por método

in vitro

Volumes iguais de reagentes de lisado e solucdo teste (0,1mL de
cada) foram transferidos aos tubos testes de vidro despirogenizados de 10x
75mm. A mistura foi suavemente homogeneizada e incubada em banho
Maria a 37°C por 60 minutos. O ponto final da reagao foi constatado atraves
da remocédo cuidadosa e individual dos tubos e sua inversdao a 180°C. A
formacdo de gel a reagdo € considerada positiva, a auséncia de gel é

considerada negativa.

Figura 12 . Fluxuograma do teste de pirogénio in vifro

5.2.9 Teste de resisténcia a tracéo

A canula foi fixada nas garras do equipamento EMIC DL 500MF,
sendo submetida a uma forca de 200KGF. O equipamento foi ligado e
através do registro grafico determinou-se a for¢a de tracao necessaria para o

rompimento.
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PR ENY

Figura 14. Rompimento da canula de perfusdo durante teste de resisténcia

MARTINS, A. S. M.



5. Material e Métodos 48

5.2.10 Lavagem, desinfeccdo e reprocessamento no ambiente

hospitalar

Apds utilizada em procedimento cirirgico com circulagio
extracorpérea; foi lavada com agua potavel, desinfeccao com detergente
enzimatico, enxague com agua potavel, embalada em papel grau cirurgico e
reprocessada por 6xido de etileno com concentragdo de 500mg/L de 12%
de EtO e 88% de Freon com tempo de exposicao de 240 minutos,
temperatura de 53°C , umidade entre 40 e 60% e aeragdo em temperatura
ambiente. Sendo devolvidas ao centro cirdrgico dentro de um prazo minimo
de 32 horas.

MARTINS, A. S. M.



6.Resultados 49

8.1 Residucs de éxido de etileno, stilencglicol e etilenccloridrina
e

— apos processo de esterilizacdo com tempo de exposicéo de 120

minutos (sem aeracédo )

Na tabela 4, podemos observar que ap6s processo de esterilizacéo
por oxido de etileno as canulas apresentaram residual que variou de 330,64
a 765, 41 ppm.

Tabela 4. Residuos de 6xido de etileno, etilenoglicol e etilenocloridrina —
sem aeragao

Canula Etb E;C | EtG

(ppm) (ppm) (ppm)
TFO38L 765,41 16,88 163,42
TF36460 363,28 7,38 183,65
TF3651L 409,43 8,20 189,37
TFO36L 658,51 14,77 283,13
ARS024CSA 564,64 6,71 105,22
ARS020CSTA 330,64 9,15 137,53
ARL201190A 563,71 418 70,97
ARL241190 459,92 4,42 94,05

6.2 Graficos: curva de dissipacao

Os resultados da curva de dissipacao sao utilizados para estimar o
tempo po6s esterilizacao requerido para que os produtos alcancem limites

residuais. Pois & necessario que os produtos sejam liberados para o
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mercado de acordo com os periodos e condicoes de pos esterilizacao pre-
determinados, definidos pelas curvas de dissipacdo experimental de forma

que os niveis de EtO residual permitidos para o produto sejam garantidos.

CURVA DE DISSIPAGAO DE EtO EM CANULAS
(Canula de Perfusao Aortica TF038L)
600 -
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Grafico1. Canula de perfusao aértica TF 038 L

CURVA DE DISSIPAGAO DE EtO EM CANULAS
{Canula de Perfusdo Aortica TF36460)
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Grafico 2. Canula de Perfusiao adtica TF 36460
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CURVA DE DISSIPAGAO DE EtO EM CANULAS
(Canula de Perfusido Aortica TF3651L)
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Grafico 3. Canula de Perfusao Aértica TF 3651L
CURVA DE DISSIPAGAO DE EtO EM CANULAS
(Canula de Perfusdo Aortica TF036L)
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Grafico 4. Canula de perfusao aética TF 036L
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CURVA DE DISSIPAGAO DE EtO EM CANULAS
{Canula de Perfusdo Aortica ARS024CSA)
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Grafico 5. Canula de perfusao adrtica ARS024CSA

CURVA DE DISSIPAGAO DE EtO EM CANULAS
(Canula de Perfus3o Aortica ARS020CSTA)
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Grafico 6. Canula de perfusao aértica ARS020CSTA
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CURVA DE DISSIPAGJ’\O DE EtO EM CANULAS
(Canula de Perfusio Aortica ARL 2011190A)
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8.3 Os resultades de residual de EtO apds a aeragdoc ¢ a
garantia que o produto pode ser liberado, € necessario que
resultades ,te,' m em conformidade com a Pv.mna

Interministerial nimero 482, garantindo assim a seguranca ao
paciente

Tabela 5. Residual de o6xido de oOxido de etileno, etilenoglicol e

etilenocloridrina apds aeracao

Cinula Tamanho Comprimento Cenector Oxido de etileno  Etilenocloridrina Efilenoglicol
(25ppm) (25 ppm} (250 ppm)
TF 038L 38FR (12,70am) 50cm (16polegadas). 3/8 26 horas <1 hora <1hora
TF 36460 36/46FR (12.0/153mm)  37.5cm (15polegadas) 12 27 horas <1 hora <1 hora
TF3651L 36/51FR (12,0/17,0mam)  37,5cm (15polegadas) 172 20 horas <1hora <1hora
TFRO36L 36fr (12,0mm} 40.0cm (16polegadas) 3/3 27Thoras <1 hora < 1hora
ARS024CSA  24FR (8,0mm) 28cm (11 polegadas) 3/8 25horas <1hera <1hora
ARS020CSTA  20FR (6,7mm) 28cm (11polegadas) 3/8 20 horas <1 hora <1hora
ARL201190A  20FR (7,3mm) 28cm (1 1polegadas) 318 28 horas < 1 hora <1 hora
ARL241199 24FR (8.0mm) 28cm (11polegadas) 378 19 horas <1 hora <1hora

Ambiente Hospitalar — Canula de perfusao TF 36460

6.4 Residual de 6xido de etileo, etilenocloridrina, etilenoglicol,

concentracdo de endotoxinas e resisténcia a tragao

Na tabela 6, podemos observar que no segundo reuso a canula
apresentou residual de oxido de etileno de 83,09 ppm. acima do limite

especificado < 25 ppm.
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Tabeia 6. Resultados de Oxido de etileno, etilenocioridrina, etiienogiicol,
pirogénio e resisténcia a tracao apods reprocessamento e reuso

Uso EtO EtC EtG Pirogénio | Pirogénio | Resisténcia
ppm | ppm ppm UE/mL | EU/produto a Tragao
KGF
Branco 0 0 73,58 < 00,6 <19,2 32.580
1 5,05 0,00 137,00 < 00,6 <19,2 28.830
2 83,09 | 5,85 248,79 < 00,6 <19,2 31.150
3 - - - < 00,6 < 19,2 21.140
4 - - - < 00,6 <19,2 29.980
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7. CONCLUSAO

O procedimento de reuso analisado no ambiente hospitalar foi
reprovado, pois, apresentou residual de o6xido de etileno acima do
especificado (250 ppm) no segundo reuso da canula.

Para que este procedimento seja seguro e eficaz & necessario um
protocolo de validagao avaliando todas as particularidades dos diferentes
materiais e a interagao do agente esterilizante de acordo com cada polimero,
pois o procedimento adotado deve possuir evidéncias cientificas que
demonstrem esterilidade, apirogenicidade, atoxicidade, funcionabilidade do
material de forma que o reprocessamento possa ser empregado sem perda
de suas propriedades originalmente planejadas e garantindo seguranga ao
paciente.

Considerando que a temperatura é o fator principal para a dissipacao
dos residuos o hospital que efetua o procedimento de reuso deve possuir
uma area com temperatura controlada e validar o tempo de aeragado
necessario para que o produto atenda aos limites de residuais.

A equipe profissional responsavel por este procedimento no ambiente
hospitalar deve ser consciente e apontar argumentos demonstrando que a
pratica de reuso aumenta os riscos de infecgdo e outras seqiielas ao

paciente.
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ABSTRACT

Considering reusing activity, hospitals are getting away from their main
finality, and making an incursion in an activity of industrial connotation. The
activity requires administrative, legal, and financial, besides technical and
scientific involvement. Adopted methodology should be based on scientific
evidence which shows sterility, apirogenicity, absence of toxicity, and
functionality of the material, in such a way that reprocessing can be employed
without loss of its originally planned properties. Considering the various
aspects of reutilization, be them of a legal, ethical or economical nature, the
procedural safety should prevail, and it should not be imputed to the patient,
by the medical team, the acceptability of reprocessed and reused medical
materials which do not present definitive guarantee related to safety. The
professional team in charge of the procedure should be conscious and should
point out arguments to banish such practice, thus making the institution
search other forms of cost containment. We should point to the institutions
how much may be misleading the apparent cost reduction by reusing articles
during invasive procedures, considering the risks of infection and other
sequelae to the patients as a result of such practices. Knowingly consequences
related to injury produced during the invasive procedure, reutilizing practice
should be discouraged, in order to promote the patient’s well being and
higher guarantee of safety during the procedure, and avoiding an eventual
consequent to the institution, in the case of the ocurrence of a lesion to the
patient.

Rev Latinoamer Tecnol Extracorp 9,4,2002

Fonte: [hitp://perfline.com/revista/volume8/v9n4/von4-04.htmi] 06/08/05
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RESUMO

Considerando a atividade de reuso, o hospital esti fugindo da sua atividade
final principal, e fazendo uma incursiao a atividade de conotacdo industrial. A
atividade exige envolvimento administrativo, legal, financeiro, alem de
técnico-cientifico. A metodologia adotada deve estar calcada em evidéncias
cientificas que demonstrem esterilidade, apirogenicidade, atoxicidade,
funcionabilidade do material de forma que o reprocessamento possa ser
empregado sem perda de suas propriedades originalmente planejadas. Frente
aos diferentes aspectos da reutilizagdo, sendo eles de ordem legal, ética ou
econdmica, deve prevalecer a seguranca do procedimento, ndo devendo ser
imputado ao paciente, pela equipe médica, a aceitabilidade do uso de
materiais médico-hospitalares reutilizados que n3o apresentem garantias
definidas quanto a seguranca. A equipe profissional responsavel pelo
procedimento deve ser consciente e apontar argumentos que levem a banir
tal pratica, incentivando assim a instituicdo a buscar outras formas de
reducdo de custos. Devemos evidenciar as institui¢bes o quanto pode ser
enganosa a aparente reducao de custos obtida com a reutilizagao de artigos
em procedimentos invasivos, uma vez que os riscos de infeccao e outras
seqiielas aos pacientes podem decorrer de tal pratica. Sabendo-se das
conseqiiéncias relacionadas a danos ocasionados durante o procedimento
invasivo, a pratica da reutilizagao deve ser desincentivada, visando o bem
estar do paciente e maiores garantias de seguranca durante o procedimento,
evitando conseqiientemente 6nus para a propria instituicdo, caso o paciente
venha sofrer qualquer lesdo.

INTRODUCAO

1.1 Reutilizacio de materiais médicos hospitalares de uso tinico no
Brasil e em outros paises.

Segundo a divulgacdo do Ministério da Satide durante reunido dos peritos
para normalizacdo do wuso e reutilizacio de materiais hospitalares
descartaveis, a reutilizacdo destes materiais é uma pratica habitual e rotineira
nos estabelecimentos de satide do Brasil, ndo existindo estudos conelusivos
sobre danos decorrentes desta pratica, com implicacOes tanto de origem
técnica quanto de origem ética, legal e econdmica. [2]

Os procedimentos utilizados para reprocessamento de descartaveis ndo estio
normalizados nem adequadamente avaliados quanto 4 sua seguranca,
apresentando riscos ocupacionais sérios. Apenas duas unidades federadas
(S3o Paulo e Minas Gerais), possuem legislacio a respeito e n3o existem
normas federais sobre esse assunto. Faltam investigac¢oes cientificas sobre os
métodos de reprocessamento utilizados e desconhecem-se o0s riscos
decorrentes do emprego destes métodos. [2]
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Segundo as normas propostas por Daschner em 1982, da Republica Federal
da Alemanha, os cateteres de hemodinimica podem ser reutilizados apds
reprocessamento, se a contaminacio for menor que 105 unidades formadores
de colénias (UFC) de Staphylococcus aureus por mL de soluc¢do salina, desde
que adote lavagem padronizada. Nao recomendam a reutiliza¢do de cateteres
utilizados em pacientes infectados e com suspeita de hepatite, assim como de
cateteres danificados. Exceto nestes casos, os cateteres de hemodinimica
podem ser reutilizados por mais de 10 vezes, seguindo-se os procedimentos
de reprocessamento indicados [3].

Sabe-se, entretanto da fragilidade das praticas adotadas, seja pelas questoes
técnicas, éticas ou legais. Esclarecendo, fica no Ambito técnico-ético. A
questdo da dificuldade em se validar processos, de forma a assegurar os
resultados obtidos, tendo-se como objeto materiais distintos, utilizados por
pacientes com quadros clinicos diversos. Ocorre também a questao da
dificuldade em se controlar o n@imero de ciclos de reprocessamento e
reutilizagOes, acarretando preocupagdo no ambito técnico, assim como
dificultando decisdes quanto a designar o paciente a receber o produto na
suas primeira, segunda, terceira ou quinta reesterilizacao.

1.2. Problemas relacionados a reutilizacio de materiais médico-
hospitalares de uso tinico No USA Today [4], jornal de alta circulacdo nos
EUA foi publicado uma nota intitulada: "Food and Drug Administration
(FDA) expde pacientes a riscos de materiais médico-hospitalares
reutilizados™. Nesta reportagem declara-se a conivéncia do FDA com
hospitais que reutilizam materiais médico-hospitalares de uso tinico, como
agulhas de bidpsia, tubos respiratérios e cateteres utilizados em cirurgia do
coracio. E mencionado na matéria um caso recente, no qual um cateter
cardiaco de uso tinico, sendo reutilizado pela sexta vez, desfez-se deixando a
ponta alojada no coragdo de um paciente. Quiros casos foram denunciados,
como a ponta de uma agulha que quebrou no osso maxilar do paciente e a
ponta de um fio guia que rompeu a garganta de um outro [4].

A reportagem critica o descaso que vem ocorrendo por parte do FDA quanto
a pratica rotineira da reutilizacao por instituicoes hospitalares e clinicas de
materiais descartaveis comercializados para uso Unico. Enfatiza que, apds
entrevistas buscando pareceres de médicos, elementos de Orgaos
regulatérios, produtores de correlatos, analistas e reprocessadores, a figura
que emerge é de uma pratica envolvida na incerteza e na negativa obstinada
por uma parte institucional. Os riscos quanto 4 reutilizacio indiscriminada
destes materiais foram relacionados com infec¢bes, reacOes toéxicas e
pirogénicas, dano ao tecido, mau funcionamento do correlato, implicando em
lesGes e extensdo do tempo das cirurgias [4].

Sao citados na literatura alguns relatos sobre ocorréncias de incidentes
durante procedimento cirGrgico utilizando-se materiais de uso Unico
reprocessados. Objetivando muitas vezes o interesse em omitir os casos,
algumas instituicbes preferem a nao divulgacdo do ocorrido, porém a
“"Emergency Care Research Institute”(ECRI) denunciou um incidente
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ocorrido com um cateter cuja ponta quebrou durante o procedimento,
alojando-se na coxa do paciente. O hospital responsavel reutilizava este tipo
de cateter com freqiiéncia de trés vezes, porém este em especifico havia sido
reutilizado 19 vezes. Como conseqiiéncia, o paciente moveu um processo
contra o hospital e a equipe médica responsavel, resultando numa
indenizacdo de US$ 970,000 [5].

Durante o reprocessamento de materiais médico-hospitalares de uso tinico, a
agua é utilizada para o procedimento de enxagiie e limpeza, logo esta deve
estar isenta de contaminacio microbiana. E do nosso conhecimento que a
agua pode conter bactérias Gram-negativas, tais como Pseudomonas,
Alcaligenes, Flavobacterium e Aeromonas, que apresentam a capacidade de
sobrevivéncia e desenvolvimento em 4gua submetida a diferentes tipos de
tratamentos, tais como, destilada e deionizada. As bactérias Gram-negativas
contém lipopolissacarideos ou endotoxinas bacterianas, as quais podem
desenvolver reacdes pirogénicas, como febre e ou calafrios, quando atingem a
corrente sanguinea durante procedimentos que envolvem reutilizacao de
materiais médico-hospitalares em pacientes [6].

A contaminac¢do microbiana por bactérias Gram-negativas pode ocorrer no
uso pelo paciente, assim como no processo de lavagem, podendo acarretar
adicionalmente contamina¢gdo por endotoxinas. A esterilizagdo podera
destruir os microrganismos vidveis, mas n3o terd acio sobre
lipopolissacarideos residuais ou endotoxinas presentes. A caracteristica de
esterilidade ndo protege o paciente da ampla acdo biolégica do pirogénio [7].

A literatura refere-se a casos que falhas no processo esterilizante
comprometem a seguranc¢a do material, tornando-o agente infectante de alto
nivel. Conforme anteriormente mencionado, os produtos reutilizados podem
se constituir em um possivel transmissor de "Prions”, agente etioldgico
responsavel pela doenca de Creutzfeldt- Jacob (CJD), assim como de outros
agentes infecciosos tais como o virus da Hepatite B e C e o virus da
Imunodeficiéncia adquirida (HIV) [8].

1.3 Analise de custo beneficio quanto a reutilizacio de materiais
meédico-hospitalares

De acordo com as avaliacdes de custo-beneficio obtidos no estudo de Plante e
Colaboradores, o custo do cateter por incisio no centro de reutilizagdo ficou
em torno de $ 370 dolares canadenses, enquanto $ 644 foram gastos por
incisao no centro de uso Unico, uma reducao de custo de 43% no centro de
reutilizacdo, o equivalente a $ 110.000 canadenses, aproximadamente, com
uma média de reutilizacio estimada em 5,2 [9].

Um outro estudo realizado por Fagih e colaboradores em 1999, retratou a
preocupagao quanto a transmissio da enfermidade de Creutzfeldt-Jacob
(CJD) através da reutilizacio de cateteres descartaveis de PTCA (cateter de
angioplastia percutineo transluminal) . Os autores concluiram que o risco da
transmissdo é relativamente baixo, dando énfase & economia de custos
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decorrente da reutilizagio dos dispositivos de PTCA. Segundo estimativas,
mais de 420.000 procedimentos de PTCA foram realizados em 1994 nos
Estados Unidos, com custes estimados em $ 16.000 canadenses por
procedimento anualmente totalizando um valor de $ 6 bilhdes canadenses
[10].

Segundo analise realizada pelo laboratério de eletrofisiologia do Hospital de
Westmead na Australia, com relac3o 4 economia de custos com a pratica da
reutilizacdo de cateteres de eletrodo, estimou-se aproximadamente, o custo
de materiais de consumo para cada caso em US$ 300, enquanto se fossem
usados cateteres novos a média de custo seria aproximadamente US$ 5300.
O trabalho também retrata que, mesmo admitindo riscos de transmissdo de
virus, como o HIV e a hepatite, em decorréncia da reutilizagido dos cateteres
de eletrodo, numa proporc¢ao de um em 1000 casos, ainda assim haveria uma
economia por paciente em torno de US$ 5 milhGes [11].

A razao principal para a reutilizacdo de cateteres de angioplastia estd na
potencial economia de custos, visto que segundo estudo realizado por Browne
e colaboradores este processo permitiria que as instituicdes economizassem
40% da fatura original do produto para o hospital [12].

Num laboratério do Centro Médico Regional de Lakeland (EUA),
aproximadamente 2000 cateteres de angioplastia sdo usados por ano, numa
média de preco de US$ 400. Sendo reutilizados 1000 cateteres, com
economia de US$ 160 em cada, seria economizado US$ 160.000 pela
instituicdo [12].

2.0 REPROCESSAMENTO DE CANULAS DE PERFUSAO VENOSA
E ARTERIAL

Segundo Bloom e colaboradores [13], uma analise basica de minimizacdo de
custos foi feita para determinar se seria economicamente vidvel utilizar
cdnulas de perfusio por cinco vezes (uma vez quando novas e quatro outras
vezes com a necessidade de reprocessamento), assumindo que a seguranca e
eficicia apds cada utilizacdo permanecesse igual a das cinulas novas. Os
custos totais, anual e incremental por procedimento utilizando cinulas novas
e canulas reprocessadas. Através da reutilizacdo das cinulas, o custo por
procedimento é de $18.64, representando uma economia de 65% sobre o
custo atual de $53.13. Se fosse implementado um programa de reutilizac¢do de
canulas de perfusao, e instituicio economizaria $110.364,00 por ano.

Em um estudo de 1993 sobre a reutilizacio de cianulas de perfusio, as cinulas
eram lavadas para retirada do sangue, processadas em um lavador-
esterilizador a uma temperatura de 140°C por 30 minutos, avaliadas para
detectar a presenca de rachaduras e defeitos, acondicionadas, esterilizadas
em 6xido de etileno por 3 horas e aeradas antes da utilizac¢do clinica. Esse
estudo nao incluia aspectos de seguranca e eficicia dos métodos de
reprocessamento, apesar da reciclagem de cinulas ter sido utilizada por
varios anos como método de reducio de custos.
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As cAnulas de perfusio foram escolhidas para essa investigacdo e utilizadas
para criar um programa de reprocessamento modelo por terem sido no
passado reprocessadas como parte da rotina médica nos Estados Unidos e
por possuirem um design simples. A seguinte metodologia foi desempenhada
em cinulas de perfusdo utilizadas com maior freqiiéncia na instituigao:
eficacia de esterilizagdo, avaliagOes funcionais e materiais dos dispositivos,
avaliacdes de biocompatibilidade e estudo em animais. O sistema de
esterilizagio quimica liquida utilizada nesse estudo foi escolhido por sua
capacidade de esterilizar produtos sensiveis a temperatura e fornecer um
tempo rapido de retorno (cerca de 30 minutos apds sua limpeza e
descontaminacao) [13].

Com niveis de biocarga mais elevados do que o esperado na utilizagio clinica,
e para a inoculac¢ao dos esporos do Bacillus subtilis, um organismo altamente
resistente a esterilizacdo, a esterilizacido da canula foi alcang¢ada com sucesso
ap0s o reprocessamento em todos os casos. O nivel de biocarga recuperavel
observado nas canulas foi de 103 a 104 UFC por dispositivo. Esse nivel de
biocarga recuperavel nao atende as exigéncias da atual Sociedade Americana
de Testes e Materiais de 10° UFC por dispositivo, esse valor foi estabelecido
apos a conclusao dos testes nas canulas. Em um estudo separado utilizando o
mesmo sistema de esteriliza¢ao, as cinulas venosas RMI de estagio duplo de
retorno foram expostas a uma suspensio com o esporo do Bacillus subtilis
(102 UFC/ml) consistindo de 5% de sangue integral bovino em solucio salina
fisioldgica (0,9% NaCl) [13].

Os dispositivos foram inoculados através de sua total submersio na
suspensio contendo os esporos e entdo secados com ar por um minimo de 30
minutos. O nivel de inoculacio recuperada nos dispositivos variou de
0.98x10% a 2.5x10° ou mais por dispositivo. N3ao houve limpeza ou
descontaminaciao dos dispositivos apds a inoculagdo e antes do ciclo de
esterilizacao. Apos cada ciclo, todos os locais de teste (n=60; trés canulas,
quatro locais por cinula, cinco ciclos de processo por cinula) demonstraram
a auséncia do organismo de teste, indicando que a exposi¢do a um inéculo
contendo nivel elevado de sangue integral e sal (cloreto de sédio) nao tem
efeito na capacidade do sistema de esterilizar cinulas. Um motivo para a
grande discrepincia na recuperacao de biocarga entre os dois estudos pode
estar nas diferentes técnicas de inoculacdo que foram utilizadas. Nesse
estudo, o dispositivo foi inoculado com a utiliza¢ao de uma seringa molhando
parcialmente as superficies da cinula com a suspensao contendo os esporos,
enquanto que no estudo com sangue/sal o dispositivo era totalmente imerso
no in6culo.

Os resultados dos testes sugerem a elaboragdo e execug¢do de um teste clinico
para avalia¢do da utilidade clinica e impacto financeiro total da reutilizacao
de canulas de aspersio. Como a reutilizagdo foi ampliada para outros
produtos apds cuidadosas pesquisas de laboratério e experiéncias clinicas, a
economia total relativa aos custos com tratamentos médicos deve ser
substancial. Com a reducio de reembolso por tratamento médico, a remocao
de custos do sistema é a Unica alternativa para que institui¢bes possam
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continuar oferecendo os mais altos padrbes de atendimento a todos os
pacientes. A bem sucedida reutilizagdo de produtos e dispositivos médicos
tradicionalmente descartiveis deve estar associada aos mais elevados
padrdes de qualidade e pesquisa de laboratério e também 4 disposi¢do dos
6rgaos reguladores de revisar dados cientificos objetivamente e
rigorosamente e, se possivel, aprovar tentativas e teste clinicos [13].

3.0 RISCOS ASSOCIADOS AO REUSO
Dentro os varios riscos associados ao reuso, Philips [14] inclui os seguintes:
3.1 Risco de infecc¢éao

O produto em questdo pode estar contaminado, seja no uso anterior ou
durante o reprocessamento. Se, por qualquer razio, ocorrer falha no processo
esterilizante, o material poderi se constituir em agente infeccioso de alto
nivel.

Neste sentido, a resisténcia particular do Prions, agente etiolégico
responsavel pela doenca de Creutzfeldt-Jacob (CJD), aos métodos
convencionais de esteriliza¢do, tém-se constituido num dos grandes desafios
neste final de milénio. Seja considerado materiais conceitualmente reciclaveis
ou de uso nico contaminados com o agente da CJD, frente 4 incerteza de se
processar seguramente o material, a recomendacdo tem sido, para os
reciclaveis, a ndo realizagdo do procedimento, e para os de uso tnico, o
respeilto a este conceito. Este posicionamento tem sido mais sensato do que o
risco de causar novas vitimas fatais [14].

3.2 Pirogénios

Contaminacdo microbiana, com énfase para as bactérias Gram-negativas, seja
no uso pelo paciente, seja no processo de lavagem, podera estar acarretando a
contaminagdo do material com endotoxinas. A esterilizacdo podera destruir
os microrganismos vidveis, mas ni3o terd acio sobre lipopolissacarideos
residuais ou endotoxinas presentes. A caracteristica da esterilidade nao
protege o paciente da ampla ac¢do biol6gica do pirogénio.

3.3 Residuos Toxicos

O processo de reciclagem do material envolve descontaminacio, limpeza e
esteriliza¢ao com uma variedade de germicidas, detergentes e ouiras solugoes
ou gazes com toxicidade potencial. A remocio incompleta de tais agentes
pode se constituir em agentes de irritacdo ou dano aos tecidos do paciente.

3.4 Biocompatibilidade
Dispositivos que tenham sido implantados em um paciente ou que tenham

tido contato significante com tecidos e fluidos corpéreos do mesmo podem
tornar-se revestidos com células ou substincias orginicas derivadas. No
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evento de reuso por outro paciente, sem minuciosa limpeza e remogao destas
substincias, podem ser originadas reac¢des do tipo imunolégico. Esta é uma
das possiveis causas da biocompatibilidade conduzindo a iatrogenias.

3.5 Confiabilidade Funcional

Se os dispositivos forem usados repetidamente, pode ser esperado que
gradualmente percam a funcionabilidade original. As propriedades fisica,
Optica, mecénica e eletrdnica do dispositivo usualmente deterioram com a
idade e uso repetido do produto. Como pode um hospital determinar o
ntmero de vezes que um dispositivo pode ser usado com seguranca sem
expor pacientes a risco?.

3.6 Integridade Fisica e Barreiras estéreis

Qual é o efeito do uso repetido da limpeza e esterilizacdo nas propriedades de
resisténcia a tragdo, pressao de rompimento, pressao de vazamento,
acabamento de superficies, tolerdncias dimensionais e integridade da
membrana? Os materiais utilizados na fabricacido do dispositivo estio
sujeitos 4 fadiga? Quantas vezes poderao ser reusados com seguranca?

4.0 DISCUSSOES

N3o apenas as seqiielas ou transtornos ocasionados diretamente ao paciente
e atingindo obviamente o profissional de satde ligado aos seus cuidados
merecem consideracdo no tratamento do tema reuso de materiais. 14 A
argumentacdo favoravel ou contraria ao reuso reflete, sem davida, aspecto
politicos no Ambito onde ocorre a pratica quer seja o hospital, a inddstria
produtora, a reprocessadora ou organismos governamentais de
regulamentagdo. A concretizacdo de uma discussdao leal e objetiva deve
constituir uma meta.

No aspecto econdmico, sempre existe a busca da economia da entidade via
reuso; ou em hospitais pablicos, o reuso, constitui, muitas vezes, a inica
forma de promover o atendimento, pelos recursos exiguos que impedem a
aquisicdo do produto.Na busca da economia, além de se considerarem as
despesas no processamento e avaliacbes de qualidade do material
reprocessado deve-se indubitavelmente visualizar estudos que efetivamente
contabilizem de forma competente o custo direto e indireto envolvidos e
decorrente do reuso. Normalmente, n3o sio considerados os dias de
internagbes adicionais decorrentes de estados patoldgicos adquiridos em
decorréncia do reuso, assim como as despesas legais no caso de caracterizado
dano ao paciente e imputada ao hospital a responsabilidade, uma vez que o
fabricante apresenta seu produto para uso Ginico.

Ao se considerarem as despesas no processamento e avaliaces de qualidade
do material processado deve-se incluir aspectos de freqiiéncia de avaliacGes,
amostragem considerada, diversidade metodolégica, atingindo um programa
elaborado com vistas 4 seguranca do paciente. Este conjunto de agdes
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certamente ird influenciar de forma decisiva no balan¢o econémico, assim
como refletir a seriedade do trabalho.

Sabe-se que, no Brasil, por dificuldade de fiscalizacdo, a seriedade do
trabalho na questdo do reprocessamento depende muito mais da alta
administracio do hospital e do corpo técnico do que de agdes
governamentais. Este enfoque diverge dos Estados Unidos, onde as
industrias e os hospitais s2o ambos fiscalizados de acordo com o Food Drug
and Cosmetics Act quanto ao cumprimento das determinagdes da Medical
Device Amendments. Assim, na nossa realidade, em situacdes de
acionamentos por pacientes o reuso nao documentado poderd induzir
responsabilidades a serem repassadas ao fabricante do produto, embora
contrariada a sua recomendacio de uso (inico, isenta-se, assim o verdadeiro
responsavel.

Ainda de conotacio econdmica, resta a davida, sobre quem estaria sendo
beneficiado, se o hospital ou aquele paciente que fosse o primeiro a receber
um determinado item dirigido ao reuso. Num reuso, por exemplo, de 10
vezes, haveria um gradiente de preco ou um valor médio seria definido?
Nesta segunda hip6tese que critério seria adotado para definir quem seria o
primeiro e o Ultimo paciente a receber o dispositivo?

Dentre as consideracdes legais, inexiste legislacdo especifica que impute ao
promotor do reuso qualquer responsabilidade criminal, o que por outro lado
ndo impede tal acdo, por sinal freqgiiente nos Estados Unidos. Entretanto, o
paciente pouco sabe do que lhe é imputado durante sua permanéncia no
hospital. O risco associado ao produto reusado estard afetando o paciente.
Assim, apenas em situagOes em que se demonstre total equivaléncia entre o
item originalmente fornecido e o reprocessamento, o resuso pode ser
admitido. Esta posi¢do preserva os interesses do sujeito principal do servico
de satide, o paciente.
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ABSTRACT

Background and Aims: Ethylene oxide (chemical formula C2H40) is a
fumigant fungicide and inseticide that has been used to sterilize medical
devices. Residues of ethylene oxide and its reaction products may be
hazardous, it is essential for the manufactures to be aware of the possible
occurrence of residues in the product.

Methods: Perfusion cannulas were sterilized with 450mg/L of EtO for 2
hours at a temperature of 45+ 55 C, and placed at aeration room with 35 C
and 26 change of air per hour. We used a validated method of extraction
according to rule ISO 10.993.7: 1995 (R) :2001. The determination of the
amount of residual EtO has and the time of aeration determined by gas
chromatography.

Results: The time of aeration verified between all perfusion cannulas was
from 19 to 28 hours, under validated conditions.

Conclusions: Determination of aeration times shall be specified after
ethylene oxide sterilization process.

Rev Latinoamer Tecnol Extracorp 10,4,2003
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RESUMO

Historico e Objetivos: O 6xido de etileno (férmula quimica C2H40) é um
fungicida e inseticida fumigante que tem sido utilizado para esterilizar
dispositivos médicos. Os residuos do 6xido de etileno e seus produtos de
reacdo podem ser perigosos; é essencial aos fabricantes estar cientes da
possivel ocorréncia de residuos nos produtos.

Métodos: Cinulas de perfusio foram esterilizadas com 450 mg/L de éxido
de etileno por 2 horas a temperatura de 45+55°C e colocadas em sala de
aeracdo a 35°C e 26 trocas de ar por hora. Nés usamos um método de
extracdo validado de acordo com as regras ISO 10.993.7: 1955 (R): 2001. A
determinacao da quantidade de o6xido de etileno residual foi feita por
cromatografia a gés.

Resultados: O tempo de aeracdo verificado para todas as cinulas de
perfusao foi de 19 a 28 horas, sob as condicoes de validacao.

Conclusoes: A determinacio dos tempos de aeracao deve ser especificada
apos os processos de esterilizacdo pelo 6xido de etileno.

INTRODUCAO

Em razdo das suas propriedades bactericida, tuberculicida, fungicida e
esporicida, o 6xido de etileno tem sido utilizado desde a segunda guerra
mundial na esterilizacio de artigos médico-hospitalares uma vez que este
também é compativel a natureza fisico-quimica dos materiais termo, higro e
radio sensiveis [1]. O seu principal uso industrial reside na petroquimica leve,
onde é aplicado na sintese de fibras de poliéster, embalagens e filmes
plasticos. O ¢xido de etileno chegou até a ser utilizado na agricultura no
controle de pragas. A sua atividade antimicrobiana deve-se a alquilacao de
componentes celulares nucleofilicos, tais como os grupos amino, fendlicos,
sulfidril e carboxil. Nas células vegetativas ou esporos bacterianos, a
substituicao do hidrogénio por um grupo hidroxietil pode levar 4 interrup¢ao
ou término de atividades metabdlicas e reprodutivas, resultando em danos e
morte celular. Evidéncias experimentais indicam que a reacdo primaéria do
EtO é com os 4cidos nucléicos, causando a perda da capacidade reprodutiva
do microrganismo [2]. Apesar das caracteristicas esterilizantes ideais
apresentadas pelo 6xido de etileno, alguns sintomas como dor de cabeca,
niusea, vomito, dispnéia, e irritacdes respiratérias foram relatadas quando
numa inalacdo do vapor do gés esterilizante por humanos. Os efeitos em
humanos de uma exposi¢do repetida a baixas concentracoes do agente nao
estao bem documentadas, porém casos reportados indicam que tais
exposicoes podem estar associadas aos efeitos neurolégicos (dor de cabeca,
letargia, apatia e neuropatia senso motora) [3].
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Estudos epidemiolégicos sugerem uma relacao entre o aumento da incidéncia
de cincer no pancreas, gastrico, de mama, leucemia e doenca de Hodgkins e a
exposicao crénica ocupacional ao EtO [4].

O Ministério da Satde considera o EtO um agente potencialmente
mutagénico, carcinogénico e teratogénico e de acordo com a portaria
interministerial n°® 482 de abril de 1999, estabeleceu um limite méaximo de
exposicao ocupacional de 1 ppm para TWA (time weighted average - periodo
de oito horas de trabalho por dia) e 5 ppm para STEL ( short-term-exposure
limit - periodo de quinze minutos diarios) [5,6]. JA o limite maximo
permitido de residuos de Oxido de etileno em dispositivos médico-
hospitalares apdés o0s processo de esterilizagdo, resterilizacdo ou
reprocessamento foi de 25 ppm, [7,8,9,10,11,12,13]. Relatos atestam que as
concentracdes do EO residuais acima dos limites em artigos médicos causam
lesdes cutineas e hemodlise. A remocido residual do 6xido de etileno em
produtos é normalmente realizada em ciAmaras de aeracdo com lavagens
multiplas de ar que pode ser aquecido. As anilises de deteccdo do gis em
produtos ou ambientes sdo realizadas a partir de cromatografia gasosa. No
monitoramento ocupacional s3o utilizados os métodos do tubo de carvio e
difusao.

De acordo com a ISO 10993:1 (1995) (R 2201) [8] nenhum limite de
exposi¢ao é determinado para etilenoglicol (EtG), porque a avaliacdo do risco
indica que quando residuos de 6xido de etileno (EtO), sdo controlados
conforme requerido é pouco provavel que residuos biologicamente
significantes de etilenoglicol (EtG), estejam presentes. Pois o
etilenocloridrina (EtC) e formado pelo EtO na presenca de ions cloreto e o
etilenoglicol (EtG) e formado lentamente pela combinacao de EtO com agua

[8].

O conhecimento dos riscos potenciais decorrentes das caracteristicas
inerentemente téxica do 6xido de etileno nZo deve ser razao de temor, mas
sim conduzir a idealizagdo de instalagdes, protocolos de validacido de
processos, salas de aeragdo; assim como equipamentos de protegdo
individual que permitam condi¢Ges seguras de trabalho [14,15].

Quando da determinagdo da adequabilidade do éxido de etileno (EtQ), para a
esterilizacdo de produtos para a satide é importante assegurar que os niveis
residuais de 6xido de etileno (EtO), e etilenocloridrina (EtC); propiciem um
risco minimo para o paciente, pois se reconhece que o 6xido de etileno
apresenta diversos efeitos biolégicos.
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TECNICA DE CIRCULACAO EXTRACORPOREA

O emprego dos biomateriais na fabricac¢ao dispositivos artificiais vem desde o
inicio do século, quando foi maci¢o seu uso nas restauragdes odontoldgicas.
No que diz respeito aos Orglos artificiais, embora experimentacdo mais
criteriosa tenha somente ocorrido nos ultimos 35 anos, estes encontram
intenso uso terapéutico. Somente nos Estados Unidos, aproximadamente 13
milhdes de procedimentos sdo feitos anualmente. Bombas de infusdo de
insulina s3o usadas em cerca de 10 mil pacientes. No planeta, estimou-se, em
1998, a introducio de 10 mil valvulas cardiacas, 300 mil marcapassos,
4oomil proéteses ortopédicas e 300 mil procedimentos de oxigenagdo
sangliinea; cerca de 300 mil pacientes viviam gracas a rins artificiais. Tais
ntmeros tendem a crescer de forma inestimivel 3 medida que ocorra a
melhoria nos biomateriais, ao lado da introducdo dos novos materiais e
dispositivos ou procedimentos de uso com maior adequacao. 16 Deste modo o
processo esterilizante adotado, considerando a provavel mistura de polimeros
envolvidos, geralmente e o oxido de etileno o agente de escolha [17].

Na circulacio extracorpérea, o sangue venoso é desviado do coragdo e dos
pulmdes ao chegar ao atrio direito do
paciente, através de cinulas colocadas nas
veilas cava superior e inferior (figurat).
Figura  1.Procedimento de canulagdo em  circulagdo
| extracorpérea.

Dai, por uma linha comum, o sangue
venoso ¢é levado ao oxigenador, onde,
através de um percurso por camaras
especiais, recebe oxigénio e elimina gas
carbonico e, em seguida, é coletado para ser
reinfundido ao paciente. Este circuito
extracorpéreo (oxigenador, linhas de recirculagio, conectores e cdnulas) sio
construidos por diferentes biomateriais como, por exemplo: acrilico
policarbonato e PVC (poli cloreto de vinila) [18].

A canula é o ponto de menor calibre, e, portanto, de maior resisténcia, de
todo o circuito extracorpéreo. Existem cinulas de diversos tipos, modelos e
performance hemodindmica. S3o construidas de plastico; algumas tém a
ponta de metal, aco laminado ou aluminio, cujas paredes sdo mais finas.
Estas tltimas tém o didmetro interno maior que as de plastico do mesmo
calibre externo. Recomenda-se utilizar o maior didmetro possivel,
proporcional ao peso do paciente e ao fluxo previsto. O tamanho adequado,
segundo Kirklin, deve ser o que apresente um gradiente de pressao inferior a
1oommHg, com o fluxo maximo calculado para o paciente. Aquele gradiente
representa a diferenca entre a pressio da linha arterial e a pressdo arterial
média do paciente [18].
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REQUISITOS REGULATORIOS

A partir do estabelecimento da dose maxima didria de EtO e EtCH que um
produto para a satide pode liberar aos pacientes, devem ser classificados de
acordo com a duracio do contato. Os produtos devem ser enquadrados em
uma das trés categorias de exposicao em concordancia:

Exposicio limitada: produtos cujo uso ou contato, Ginico ou multiplo, nao
exceda 24 h;

Exposicdo prolongada: produtos cujo uso ou contato, inico, multiplo, ou de

longo-prazo, exceda 24 h, mas nio 30 dias;

Contato permanente: produtos cujo uso ou contato, tinico, multiplo, ou de
longo-prazo, exceda 30 dias.

As canulas de perfusdo sdo classificadas como artigos criticos, pois entram
em contato direto com o tecidos ou trato estéreis (correlato que contatam o
sangue); e de acordo com a portaria 482MS6. 7s3o produtos de exposicao
limitada: produtos cujo uso ou contato, (inico ou miltiplo, nao exceda 24 h;

Limites maximos

Limites residuais estabelecidos aos produtos para a satide no Brasil [6,7].

|6xido de etileno </- 25 ppm
Etilenocloridrina . ___</-25ppm
Etilenoglicol ' </- 250 ppm;

OBJETIVO:

a) Determinar o tempo de exposi¢ao ao 6xido de etileno para garantir um
nivel de esterilidade de 12 ciclos logaritmicos (SAL 10-9);

b) Determinar a concentracdo de oxido de etileno e etilenocloridrina (EtO,
EtC e EtG)) em cinulas de perfusao venosa e arterial; apds processo de
esterilizacao;
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¢) Determinar através da curva de regressdo linear ou curva de dissipagao
de gases o tempo necessario de aeracdo para remocao destes residuos em
04 (quatro ) tipos de cinulas venosas e 04 (quatro) tipos de cinulas
arteriais; sendo que as cinulas foram escolhido de acordo com o mais
elevado volume de utilizaco.

MATERIAIS/METODOS

04 tipos de canulas Venosas de PVC leve, reforcadas
interiormente com uma armacio de aco inoxidavel:

Canula Venosa: 28 Fr (1227 mm) x 40 cm (167) REF TF 038L. Lote
58105820;

Canula Venosa: Tamanho 36/51 Fr (12/17mm)- Comprimento 15 (37.5cm).
REF: TR3651L. Lote 5811051;

Canula venosa 36/46 Fr (12.0/15.3 mm) x 37.5cm (15 ") REF: TF 36460".
Lote 58107443;
Canula Venosa 28 Fr (12.7 mm) x 40 cm (167) REF TF 036L. Lote 58106124.

04 tipos de cinulas arteriais de PVC leve:

Cénula Aortica ARL 201190A -Tamanho 20FR comprimento 11 polegadas
(28cm)  conector 3/8 polegadas (9,5mm), Lote 58105178;
Canula Aortica ARL 241190 Tamanho 24 FR (8,omm) comprimento 11
polegadas (28cm), Lote 58105815;

Canula Aortica Tamanho 20 Fr (6,ymm) x 28 cm (11 polegadas)ARS
020CSTA. Lote 58108391;

Canula Aortica ARS 024CSA Tamanho 24 FR (8mm) comprimento 11
polegadas (28cm), conector 3/8 polegadas( 9,5mm), Lote 58107836.

Outros Materiais

Indicador Bioldégico Bacillus subtilis ATCC 9372 var.niger( Bacillus
atrophaeus), (2,8 x106 esporos/unidade).Lote RS 000150 SGM-Strip TM
Bozeman, Montena 59715. Data da fabricacdo 12/10/2002 Data de expiragio:
12/10/2003;

Meio de cultura: Releasat TM Biological Indicator Culturing Test - SGM-
Biotech, INC Lote 000150. Data da fabricacio 12/10/2002 Data de
expiragao: 12/10/2003;
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Camara de esterilizacio de processo de ago inoxidavel volume 11,7m3;
Cromatografo gasoso H P 6890, com detector de ionizacao de chama;
Computador com softwares windows NT, chemistation e HP 7694;
HOBO R. H8 PRO/Temp /RH Logger HOBO R Pro Sereies.
Fluxo Laminar Classe 100- Marca TROX;

METODOLOGIA
Ciclo de esterilizacio

O ciclo de esterilizacao foi realizado em uma cimara de 11,7 m3, com 02
horas de exposi¢do; a concentracdo de 450 mg/L de 10% de ETO e 90% de
CO2, temperatura de trabalho (45-55°C) e umidade relativa (30-90%). O
posicionamento das 16 (dezesseis) canulas dentro da cdmara de esterilizacio
foi de acordo com a figura 2, sendo 06 cinulas préximas a porta de entrada,
05 no centro da cAmara de esterilizacdo, 06 préximas a porta de saida da
cAmara. Ap6s o ciclo de esterilizacio as cinulas foram colocadas em sala de
aeracdo forcada (35°C e 26 trocas de ar por hora), em tempos pré-definidos
uma amostra foi retirada e submetida a extragdo e posteriormente a
determinacgado dos niveis residuais. Para controlar a eficiéncia do processo de
esterilizagao utilizou-se o indicador biolégico Bacillus subtilis ATCC 9372
(Bacillus atrophaeus), distribuidos na cimara de acordo com requisitos da
ISO 11135: 2000 (Medical devices -- Validation and routine control of
ethylene oxide sterilization.) [16]. As cinulas foram inoculadas com o
indicador biolégico com uma populagdo microbiana conhecida de 2,8 x 106
unidades formadoras de colénias(UFC), posicionadas de acordo com a
figura 2;

= e = S 13@_&{, =
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Figura 2. Posicionamento das canulas dentro da camara de esterilizagao.
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CURVA DE SOBREVIVENTES

NN D= 18 minutos
“‘3 Para reduzir 86 ciclos do IB=60minutos minutos
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Figura 3. Tempo de redugdo decimal para 03 ciclos de esterilizagao.

e através da curva de sobrevivientes determinou-se o valor D(tempo

necessario para a reducio de o1 ciclo logartimico de uma populacio

microbiana) - figura 3 [19,20]. Sendo que o IB foi posicionado no centro
geomeétrico da canula local de menor acesso a
mistura gasosa (figura 4).

Figura 4. Inoculagdo do IB dentro da canula. Analise de
6xido de etileno residual

L% O método de extracdo das cinulas foi por
i imersdo de acordo com requisitos da ISO

10993-7:2001 (Biological evaluation of medical
devices, Part 7: Ethylene oxide sterilization residuals). Onde através da
extracdo de uso simulado apds o ciclo de esterilizacdo as cinulas foram
pesadas, cortadas e imersas em 100 mL de 4gua purificada, permanecendo
em estufa a 37°C por 06 horas. Apos este periodo o extrato foi analisado por
cromatografia gasosa (ISO 10993-7: 2001 (Biological evaluation of medical
devices, Part 7: Ethylene oxide sterilization residuals)- figura 5.

MARTINS, A. S. M.



Anexo 2 Determinacdo dos niveis de 6xido de etileno, etilenocloridrina ¢ etilenoglicol 82
em canulas de perfusio apos processo de esterilizagdo

Figura 5. Fluxograma do método de extragdo e analise do

residuo de EtO, EtG e EtC.

ANALISE POR CROMATOGRAFIA
GASOSA

Foi analisados nas canulas, residuos de g
Oxido de etileno (EtO), etilenocloridrina
(EtC) e etilenoglicol (EtG), os padrdes de referéncia utilizados estavam
acompanhados de certificados rastreaveis e com concentragdes conhecidas
para fins de calculo.

Preparacio dos padroes de estoque

O padrido de estoque de EtO com teor de 0,5 % (w/w) em 99,5 % de acetona, e
refrigerado de 2 a 8 °C por um periodo de 60 dias.

O padrio primario de EtC com teor de aproximadamente 1.194.000 ug/mlL,
diluido para 11.940? ug/mL em um baldo volumétrico de 100 mL com agua
purificada para preparacido do padrao de estoque. O padrao de estoque foi
refrigerado a uma temperatura entre 2 a 8 °C por um periodo maximo de 30
dias.

O padrio primario de EtG com teor de aproximadamente 1.110.000 ug/mL,
diluido para 111.000 ug/mL em um baldo volumétrico de 100 mL com agua
purificada para preparacio do padrdo de estoque. O padrio foi refrigerado a
uma temperatura entre 2 a 8 °C por um periodo méaximo de 30 dias.

Preparacao dos padroes de trabalho

Os padrdes de trabalho foram diluidos de acordo com a concentragdo do
padrao de estoque, de 3.710,0 ug/mL para o EtO, 11.940,0 ug/mL para o EtC
e 111.000,0 ug/mL para o EtG, sendo utilizado como a referéncia para os
calculos da curva de calibracdo do aparelho. Foram feitas trés concentracoes
diferentes de padrdes de trabalho, no EtO e no EtC, as concentracdes serao
em torno de 5, 25 e 50 ug/mL e no EtG as concentracoes serao em torno de
50, 250 e 500 ug/mL, esses valores foram selecionados, pois abrangem os
limites estabelecidos.
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As trés solucgoes foram feitas em baldo volumétrico de 10 mL, o padrio de
trabalho I foi com concentragdes de EtO, EtC e EtG em torno de 5, 5 € 50
ug/mL respectivamente e as aliquotas foram:

14 uL. de EtO, para concentracio 5,194 ug/mL;
04 uL de EtC, para concentra¢do 4,776 ug/mL;
05 uL de EtG, para concentracio 55,500 ug/mL.

O padrio de trabalho II foi com concentragdes de EtO, EtC e EtG em torno de
25, 25 e 250 ug/mL respectivamente e as aliquotas foram:

68 ug/L de EtO, para concentracao 25,228 ug/mlL;
21 ug/L de EtC, para concentracio 25,074 ug/mL;
24 ug/L de EtG, para concentraciao 266,400 ug/mlL.

O padrio de trabalho IIT foi com concentragdes de EtO, EtC e EtG em torno
de 50, 50 e 500 ug/mL respectivamente e as aliquotas foram:

135 ug/L de EtO, para concentraciao 50,085 ug/mL;
42 ug/L de EtC, para concentracio 50,148 ug/mL,;
45 ug/L de EtG, para concentracdo 499,500 ug/mlL.

O aparelho utilizado para anélise de EtO, EtC e EtG foi o CG System da
Hewlett Packard, série HP6890 acoplado a o injetor automético da mesma
série. Cada um dos padrdes de EtO, EtC e EtG foram injetados duas vezes e o
desvio padrdo relativo (%RSD) da curva padrdo nao excedeu 5% para EO e
EtC e 10% para EtG no intervalo de padroes utilizados e o coeficiente de
correlagao (r) foi em seu valor ao quadrado (r?) maior que 0,99.

Calculo dos resultados das amostras

O software chemstation realiza as curvas de regressio e forneceu os
resultados de concentraciao (ug/mL) automaticamente a partir da curva de
calibracio.

O nivel de residuo foi calculado a partir da concentraciao em microgramas por
mililitro (ug/mL) multiplicado pelo volume (mL) do extrato, dividido pela
massa (g) da canula de perfusio.

A concentracio de éxido de etileno residual foi obtida utilizando-se a
seguinte equacgao:
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Cro= [i}x[MEOJ
A, M,

CEOQ = concentrac¢io de éxido de etileno residual em ppm
Aa = area cromatografica da amostra

Ap = irea média cromatografica do padrao

MEO = massa de 6xido de etileno padrdo

Ma = massa da amostra

,onde:

Curva de Dissipacio de Residuos

Curva de dissipacdo foi utilizada para estimar o tempo pés-esterilizacio
requerido para que as canulas alcancassem limites residuais aceitaveis.

Uma curva do logaritmo natural da concentracio de EtO determinada
experimentalmente contra o tempo ap6s esterilizacao foi linear. A anilise de
regressiao dos residuos, para estabelecer a natureza da curva de dissipacio,
permitindo que o produto seja liberado no limite previsto (LP) calculado,
superior a 95% para o limite residual permitido para o produto. Formulas

YVo-2
yo =Y -
para calcular limite previsto, LP: ° b
(8 )2 1 (yo -y )2
P =x,+t, ° 1442 Te?
[} XJ b2 X n b2xz(xf_xp)2
Onde:

Xo é o valor médio calculado do tempo de liberacio correspondente ao limite de EtO;
Yo é o valor log do limite de EtO;

A é a interseccio da linha de regressdo linear;

B ¢ a inclina¢io da linha de regressao;

LpP é o limite previsto para uma unidade simples do produto;

ta é o valor t-student com significincia alfa e grau de liberdade n-2;

(S22 é a variancia residual da linha de regressio;

Vu ¢é a média de valores de log EtO;

N é o ntmero de valores;

Xi é o tempo individual apés esterilizacdo no qual as medidas sfo realizadas;
Xu € a média dos tempos apés a esterilizacio;

N ¢é o ntimero de valores;

E(x, -x, )’ € o somatoério dos quadrados para x (tempo).
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RESULTADOS
: —_ —
I Cianula | Tamanho =Comprimento;Conector *( 2§;gm) * /55525 EtG;{) %250
; | ppm) |
TF 038L ?182{“;{mm) ‘?f()c;;lega das) I3 /8 26 horas <1 hora I< 1 hora
TF 36460 ?162/’ g?f;;mm) ?17;;;12@ das) l1/ 2 27 horas < 1hora < 1 hora |
éTF365lL ?162/’ 21/1;7R’ omm) ?175’32111;@ das) 1:1/2 20 horas <1hora |<1hora )
TFEO36L 36fr (12,0mm) ?f(;gglr: gadas) 3/ 8 27horas < 1hora i< 1 horzi )
IARS024CSA 24FR (8,0mm) ;ggga(gis) i3/8 i25horas <1hora |<1hora
IARS020CSTA20FR (6,7mim) ?ﬁiﬁega das) 3/8 20 horas < 1hora |<1hora
ARL20190A BOFR 9o pigadas) Y2 pStoms _fcxbom [crbom
§ARL;41_190 24FR (8,6mm) ?181(1:3[(])]1ega das) 3/8 19 héras < 1 hora E< 1 hora B

*Tempo em horas necessario para atingir os niveis residuais de acordo com a
Portaria 482/MS, produto em sala de aera¢io forcada com temperatura de
35C e 26 trocas de ar por hora. ** Para EtC e EtG, o tempo necessario foi < 1
hora.

DISCUSSAO
a) Tempo de exposicao ao 6xido de etileno:

Sendo o tempo de reducao decimal de 10 minutos (figura 3), determinado
para os esporos de B. Subtilis ATCC 9372 (Bacillus atrophaeus), presentes no
indicador biolégico os tempos necessarios de exposi¢do ao EtO (450mg/L de
10% de EtO e 90% de CO2) foram:

- Para a reducdo de 06 ciclos logaritmicos de esporos no indicador biolégico
foi de 60 minutos;
- Para garantir nivel de esterilidade SAL 10 o tempo necessério foi de 120

minutos.

Segundo, recomendacdo do Ministério da Satde no ambiente hospitalar
normalmente recomendam um ciclo ou tempo de exposi¢do entre 105
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minutos e 120 minutos [21]. Isto é explicado, pois; difusao em certos
materiais como tecidos, plasticos e principalemnte borrachas, depende
[21,22]:

-natureza do produto

-espessura do material (densidade)

-embalagem do produto [21]. Reforcando assim os resultados encontrados
para o tempo de exposicio das cinulas, conforme mencionado acima.

b) Residuos de Eto,EtC e EtG apo6s exposicio ao 6xido de etileno
(Apos ciclo de esterilizacao antes da sala de aeracio)

Canula | EtO (ppm) | EtC (ppm) | EiG (ppm)
TFo38L 765,41 i 16,388 163,42
TF36460 363,28 7,38 183,65
TF3651L 409,43 | 8,20 189,37
TFO36L 658,51 14,77 283,13
IARS024CSA 564,64 | 6,71 105,22
ARS5020CSTA 330,64 9,15 . 137,53
ARL201190A 563,71 ; 4,18 70,97
ARL241190 459,92 ' 4,42 94,05

Tabela 2: Residuos de EtO, EtG e EtC antes da aeracio.

Todas as cidnulas possuem afinidade com o 6éxido de etileno; apresentando
um residual apés o ciclo de esterilizacao entre 330,64ppm a 765,41ppm de
EtO; deste modo grande capacidade retencdo, pois sdo materiais plasticos
com grande afinidade ao gas esterilizante e retengdo de residuos; sendo
necessario um tempo de aeracao em média superior a 20 horas.

C) tempo de aeracido necessario para alcancar limites residuais
aceitavéis:

As oito (08) canulas analisadas apresentaram resultados quanto ao tempo em
horas para a eliminacdo dos residuos de Eto entre 19 e 28 horas (tabela 1),
sendo observado semelhancas destes resultados entre cinulas de diferentes
tamanhos e cumprimentos; com excec¢io a cinula aértica ARL 241190 que
apresentou um tempo de aeracao inferior as demais (19 horas) Isto, deve-se a
propria metodologia adotada pois na sua validacdo analitica observou e
aceitou-se um desvio padrio < 5% e exatidao de +- 4%.
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CONCLUSAO

Na validacio relativa ao aspecto de eliminacfo de residuos de oxido de
etileno e seus derivados, novamente a diversidade de materiais poliméricos,
com distintas caracteristicas de absorcio e adsorsio, constitui uma fonte de
estudo, pois a remocio incompleta de tais agentes pode-se constituir em
agentes de irritacdo ou dano aos tecidos dos pacientes. Todos os produtos
para a saude esterilizados por 6xido de etileno devem ser aerados o suficiente
para permitir a saida de qualquer residuo, prevenindo assim qualquer
toxicidade do material esterilizado ao paciente durante a utilizacao.
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