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Avaliagao da inativagao de cisplatina, doxorrubicina e paclitaxel utilizando
solugdes de asepto 75 0,5%, hipoclorito de sodio 10% e tiossulfato de sédio
10%

Os agentes antineoplasicos sao considerados drogas de risco, ou seja, aquelas que
podem ocasionar efeitos como genotoxicidade, carcinogenicidade, teratogenicidade
ou alteragéo na fertilidade e a exposi¢cao dos profissionais de saude constitui-se em
grande preocupagao do ponto de vista de saude ocupacional. Precedendo o seu
emprego na terapia oncoldgica, estes medicamentos devem ser submetidos a
analises fisicas, quimicas e biolégicas para avaliagdo da qualidade, sendo que estes
testes geram consideravel volume de residuos que também requerem tratamento. O
objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia de diferentes métodos de inativacao para
as moléculas de cisplatina, doxorrubicina e paclitaxel em solugao injetavel, utilizando
cromatografia liquida de alta eficiéncia (avaliagdo quimica) e teste de citotoxicidade
in vitro (avaliagao biolégica). Foram avaliados os inativantes Asepto 75® (solucdo a
0,5%), hipoclorito de sédio (solugao a 10%) e tiossulfato de sdédio (solugao a 10%).
Os ativos ficaram expostos aos inativantes por periodos que variaram de 0 a 6
horas. Os resultados demonstraram que o asepto 75 é eficiente para a inativagao
quimica e biologica dos trés ativos, sendo o tempo de exposi¢ao fator determinante
para a degradagao quimica da cisplatina. Os graus de citotoxicidade variaram de
nenhum a leve (IZ= 0 a 1). O hipoclorito de sddio possui um grau de citotoxicidade
por si sO, porém foi eficaz na inativagao quimica dos trés ativos. Ja o inativante
tiossulfato de sédio se mostrou eficaz na inativagao quimica da cisplatina, nao tendo
efeito sobre a doxorrubicina ou sobre o paclitaxel. Os resultados da avaliagao in vitro
mostraram-se compativeis com os da avaliagcao quimica, Eonclui—se que a inativacao
dos principios ativos previamente ao descarte é eficaz para reduzir os riscos

ocupacionais e ambientais das drogas citotdxicas.

Palavras-chave: Inativagao, Citotoxicidade, Cromatografia, Cisplatina, Doxorrubicina,

Paclitaxel



Evaluation of inativation of cisplatin, doxorubicin and paclitaxel using
solutions of 0,5% asepto 75, 10% sodium hypochlorite and 10% sodium

thiosulfate

The anti-neoplastic agents are considered risk drugs, that is, the ones that can cause
effects, such as genotoxicity, carcinogenicity, teratogenicity or change in fertility.
Because of these factors, the exposure of the health care professionals are a great
concern of occupational health. Before the use of the oncological therapy, these
drugs should be undergone to the physical, chemical and biological tests for the
quality evaluation, considering that these test also produce a considerable amount of
waste which also demand treatment. The aim of this work is to evaluate the efficacy
oh the different methods of inactivation for the cisplatine molecules, doxorubicine and
paclitaxel in injection solutions. Using high performance liquid chromatography
(chemical evalution) and in vitro citotoxity test (biological evaluation). It has been
evaluated Asepto 75 degradant (aqueous solution at 0,5%), sodium hypochlorite
(aqueous solution at 10%) and sodium thyosulfate (aqueous solution at 10%). The
drugs were exposed to the degradants in periods that ranged from 0 to 6 hours. The
results have been demonstrated that asepto 75 is efficient for the chemical and
biological inativation of the drugs, and the time of exposition is determinant for the
chemical degradation of cisplatin. The citotoxicity grades have ranged from “none” to
“slight”. The sodium hypochlorite has a toxicity grade for itself, although it was
effective in the chemical degradation of the three drugs. Yet the sodium thiosulfate
degradant has demonstrated to be effective in the chemical inativation of cisplatin,
not having effects over doxorubicin or paclitaxel. The results of in vitro evaluation
have been compatible with the chemical evaluation. It concludes that the inativation
of the drugs before the waste is effective to reduce the occupational and

environmental risks of citotoxic drugs.

Key words: Inativation, Citotoxicity, Chromatography, Cisplatin, Doxorubicin,

Paclitaxel
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1. Introducéo

Em fun¢do do crescente aumento da exposicdo da populagdo mundial a
fatores de risco para cancer tais como poluicdo, agrotdxicos, cigarro, alimentos
industrializados e com o aprimoramento do campo da medicina diagnoéstica e do
tratamento, levando ao aumento da sobrevida média dos pacientes, o uso de
medicamentos anti-neoplasicos vem crescendo mundialmente.

O céancer ocupacional € decorrente da exposi¢do a agentes quimicos, fisicos
ou biologicos classificados como carcinogénicos, presentes no ambiente de
trabalho. Para a Occupational Safety and Health Administration:

(...Jum potencial carcinogénico ocupacional significa qualquer substéncia,
combinagdo ou mistura de substancias, que causam um aumento da
incidéncia de neoplasias benignas ou malignas, ou uma Ssubstancial
diminuicdo do periodo de laténcia entre a exposi¢cdo e o aparecimento da
doenga em humanos ou em um ou mais mamiferos de experimentagdo
como resultado de exposicdo por via oral, respiratoria ou dérmica, ou
qualquer outra exposicdo que resulte na indugédo de tumor em um local
diferente do local de administracdo. Esta definicdo também inclui qualquer
substancia que seja metabolizada em carcinogénicos ocupacionais pelos
mamiferos (Hunter, 1989).

A propor¢cao de casos de cancer atribuida a exposicées ocupacionais é

variavel, entre 4 e 40%, dependendo do tipo de tumor e metodologia empregada.
Nos paises industrializados, a exposicdo a cancerigenos parece ser maior nos
trabalhadores dos paises em desenvolvimento, como decorréncia de procedimentos
precarios de seguran¢a e do uso de tecnologia obsoleta (Ribeiro; Wiinsch Filho,
2004).

No Brasil, a legislacdo especifica do Ministério do Trabalho e Emprego
reconhece como agentes cancerigenos, apenas cinco substancias: benzeno, 4-
aminodifenil, benzidina, beta-naftiamina e 4-nitrodifenil. Porém, agentes
reconhecidamente cancerigenos, como radiagao ionizante, amianto e a silica, estao
entre as que possuem exposi¢cdes toleradas. Desta forma, adota-se no Pais a
concepgao de "niveis seguros" para a exposigdo ocupacional a maior parte dos
cancerigenos, o0 que conflita com o atual conhecimento cientifico sobre
carcinogénese, que nao reconhece limites seguros para a exposi¢cao do trabalhador

aos agentes cancerigenos (Ribeiro; Winsch Filho, 2004).



Por outro lado, muitos dos medicamentos usados no tratamento de tumores
malignos podem provocar o aparecimento de cancer e alteragdes na fertilidade e no
sistema imunoldgico quando pessoas saudaveis sdo expostas a eles.

Assim, € uma preocupag¢do do ponto de vista da saude ocupacional e da
preservagao do meio ambiente prevenir a exposigdo acidental a residuos destes
medicamentos.

Para garantir a seguran¢a no manuseio do medicamento e no descarte dos
residuos, € essencial que a manipulagao seja realizada em ambiente adequado (por
exemplo, fluxo laminar classe Il B2), por pessoal treinado e que as superficies e
materiais que estiveram em contato com o medicamento, bem como as sobras da
manipulacao sejam inativados antes do descarte final.

Assim, se torna relevante fazer uma avaliagdo da capacidade de inativagéao
de diversos compostos levando em consideragéo o custo do procedimento, tempo
necessario para inativacao e citotoxicidade do residuo final, de modo a otimizar o

processo € minimizar os riscos, tanto ocupacionais quanto ambientais.



2. Revisédo de literatura
2.1.Cisplatina

A cis-diclorodiaminoplatina ou cisplatina € um agente genotdxico largamente
empregado no tratamento do cancer. E utilizada em tratamentos contra cancer de
testiculo, ovario, es6fago, carcinoma de bexiga, mama, cabe¢a, pesco¢o e pulmao
(Kartalou e Essigmann, 2001; Chaney et al., 2004; Brabec e Kasparkova, 2005; Kim
et al,, 2005; Wang e Lippard, 2005). Essa droga liga-se ao DNA, formando aductos
intra e intercadeias, o que causa alteragdes na estrutura do DNA. O DNA & o alvo
principal da cisplatina, muito embora somente 1% da cisplatina intracelular reaja
com o DNA nuclear (Mandic et al.,, 2003; Wang e Lippard, 2005).

Figura 1: estrutura quimica da cisplatina (Merck Index)

O potencial de compostos de platina como agentes antitumorais foi
primeiramente reconhecido apos a demonstracao da sua capacidade de inibicao da
divisao bacteriana. Investigacbes subseqiientes identificaram a cisplatina como
composto ativo e uma década de estudos clinicos levaram a sua aprovagao pelo
FDA (Food and Drug Administration) em 1978 (Kelland, 2007).
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Figura 2: linha do tempo de desenvolvimento de drogas de platina para terapia
do cancer (Kelland, 2007).

O mecanismo pelo qual a cisplatina alcang¢a o interior das células ndo é bem
conhecido. O composto &€ uma molécula polar e nao atravessa a membrana
facilmente. Foi proposto que aproximadamente 50% da taxa inicial de entrada da
droga na célula seja devido a difusdo passiva através da membrana celular e que
50% de droga remanescente resulta da difusédo facilitada por meio de um canal na
membrana celular (Sedletska ef al., 2005).

O alvo para os compostos antitumorais de platina é o DNA, ao qual eles se
ligam eficientemente formando uma variedade de aductos, os quais bloqueiam a
duplicagéo e a transcrigao e induzem morte celular. A natureza dos aductos afeta
um numero de vias de transdugao e induzem a apoptose ou necrose nas células
tumorais (Fuertes ef al., 2003). Juntamente aos fatores que nao operam diretamente
ao nivel dos aductos no DNA, estes tém um importante papel na atividade biologica
dos complexos de platina, incluindo-se a sua citotoxicidade e processos
relacionados a resisténcia das células tumorais (Brabec e Kasparkova, 2005). 0
tratamento com a cisplatina induz ndo somente estresses que causam danos no
DNA, mas também estresse oxidativo e no reticulo endoplasmatico (Torigoe et al,,
2005).

O uso clinico da cisplatina esta limitado pelo seu efeito tdxico e pelo
desenvolvimento de resisténcia (Sedletska et al, 2005; Wang e Lippard, 2005).
Existem muitos mecanismos envolvidos na resisténcia a cisplatina, como a absor¢éo

reduzida da droga, aumento dos niveis celulares de tiol/folato e aumento da taxa de



reparo do DNA, assim como elevagao do conteudo da glutationa ou da atividade da
glutationa-S transferase, elevacdo da metalotioneina e variagdo nas atividades de
reparo de DNA. Esses mecanismos celulares contribuem para modular a interagao
droga-alvo e a sensibilidade a droga (Sedletska ef al., 2005).

O reparo do DNA ¢é considerado um importante mecanismo de resisténcia
para a quimioterapia baseada em cisplatina. O reparo por excisao de nucleotideos
(NER: nucleotide excision repair) € uma via vital na remog¢ao dos aductos cisplatina-
DNA e no reparo do dano no DNA e, dessa forma, esse sistema de reparo constitui
o principal mecanismo de defesa celular contra os efeitos téxicos da cisplatina e um
dos principais fatores que contribuem para a resisténcia tumoral a droga (Brabec e
Kasparkova, 2005; Torigoe et a/., 2005). Defeitos celulares no NER resultaram em
hipersensibilidade a cisplatina (Cohen e Lippard, 2001; Siddik, 2003).

O NER consiste em dois sub-mecanismos sobrepostos: reparo gendmico
global (GGR), que é capaz de reparar lesées na fita nao transcrita de genes ativos
e no genoma nao transcrito, e reparo acoplado a transcricao (TCR). Este remove
lesdes que bloqueiam a transcricao (Hanawalt, 2001; Tremeau-Bravard ef al,
2004). Furuta et al. (2002) demonstraram a importancia do TCR para a resposta
celular aos danos causados pela cisplatina, os quais representam um forte
impedimento para a progressao da RNA polimerase |I.

Ha evidéncias de que mecanismos celulares adicionais de reparo podem
afetar a eficacia antitumoral da cisplatina (Bejanski et al., 2004). O reparo homoélogo
(HR) e sintese translesao (TLS) proporcionam rotas pelas quais as células podem
continuar a duplicagao, a despeito da presen¢a de aductos bloqueando a forquilha
de duplicagao (Doetsch et al, 2001). HR e TLS sao freqientemente considerados
como vias de tolerancia, pois permitem as células completarem a duplicagao e a
mitose ao custo de mutagdes e freqiiéncias de recombinagdo aumentadas.

Sabe-se que a ag¢ao genotdxica da cisplatina requer também a atividade de
reparo do DNA tipo mismatch, um sistema de reparo pés-duplicagao que corrige
nucleotideos nao pareados ou pareados de forma errada (Yamada et al.,, 1997). O
papel primario do MMR (mismatch repair) € a corregdo de erros gerados na
duplicagao do DNA, supressao da recombinagao, interagdo com outros sistemas de
reparo, regulagao dos checkpoints e apoptose. O status do MMR de uma celula

pode influenciar a sua resposta a uma grande variedade de agentes



quimioterapicos. Recentes observa¢des demonstram que o MMR media a
citotoxicidade da cisplatina em células tumorais e que a disfungdo deste tipo de
reparo pode resultar na resisténcia ou tolerancia a cisplatina (Papouli et al., 2004). A
ligagdo do complexo MMR aos aductos de cisplatina parece aumentar a
citotoxicidade desses aductos, tanto por ativar vias de sinalizagdo que levam a
apoptose ou por causar um ciclo de tentativas frustradas de reparo durante a sintese
translesao dos aductos cisplatina-DNA (Brabec e Kasparkova, 2005).

Foi descoberto que proteinas do dominio HMG (high mobility group) poderiam
se ligar com alta afinidade ao crosslink 1,2 intracadeia e que este reconhecimento
do dano por parte das proteinas HMG poderia provocar um efeito observavel nas
células tratadas com a cisplatina e, portanto, essas proteinas poderiam mediar a
genotoxicidade dessa droga (revisado em Cohen e Lippard, 2001). Uma outra
possivel via pela qual a cisplatina poderia causar genotoxicidade é por meio do
repair shielding. Os aductos de cisplatina sao removidos primariamente por enzimas
do sistema de reparo por excisdo de nucleotideos (NER). Quando as proteinas do
dominio HMG, como HMG1, se ligam as lesées causadas pela cisplatina, o NER
pode ser bloqueado, permitindo a persisténcia do dano. Os aductos cisplatina-DNA
resultantes bloqueiam a duplicagao e transcrigdo (Cohen e Lippard, 2001).

Outro mecanismo pelo qual a cisplatina pode danificar as células € por meio
do seqlestro de fatores nucleares essenciais para as fun¢des celulares. A ligagao
de tais fatores ao DNA modificado pela cisplatina desvia os mesmos de seus sitios
naturais, impedindo essas proteinas de realizarem as suas fung¢oes criticas (Cohen
e Lippard, 2001; Chaney etal., 2004).



2.2.Doxorrubicina

A doxorrubicina é um antibidtico antraciclinico isolado de cultura de
Streptomyces peucetius var. caesius. A doxorrubicina liga-se ao acido nucléico,
provavelmente por intercalagao especifica do nucleo antraciclinico planar com a
dupla hélice de DNA, sendo que muitas funcdes do DNA sao afetadas incluindo a
sintese de DNA e RNA (KEIZER et al., 1990).

A doxorrubicina (8-hidroxiacetil (85,10S)-10-[(3-amino-2,3,6-trideoxi-a L-liso-
hexopiranosil) oxi] — 6,8,11 — trihidroxi-1-metoxi-7,8,9,10-tetrahidronaftaceno-5,12-
diona tem férmula molecular C,7H29NO4; e peso molecular 543,52, E soluvel em
agua, metanol e solugcdo aquosa de alcool. E insoltvel em cloroférmio, éter e outros
solventes organicos. Uma solugéao a 0,5% de doxorrubicina em agua tem um pH de
4,0 a 5,5. A solugdo de injegado, segundo a USP 24, tem um pH entre 2,5 e 4,5. A
doxorrubicina deve ser estocada em frascos hermeticamente fechados (Reynolds,

1996). Ela € uma base fraca com pKa de 8,3 (Perrin ef al., 1981).
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Figura 3: Estrutura quimica da doxorrubicina

A doxorrubicina € um agente tanto mutagénico quanto carcinogénico e tem
sido empregada com eficacia em leucemias agudas e linfomas malignos. Também é
ativa contra tumores sélidos como, por exemplo, cancer de mama. E particularmente
eficaz em varios tipos de sarcomas, incluindo osteogénicos, Sarcoma de Ewing e
sarcomas de tecidos moles. No tratamento do carcinoma metastasico de tiredide é a
droga de melhor escolha. As manifestagdes tdxicas da doxorrubicina incluem a

mielossupressao, leucopenia, pode causar lesao cardiaca cumulativa e relacionada



com a dose, resultando em arritmias e insuficiéncia cardiaca. A ocorréncia de
extravasamento no local da injecao pode causar necrose local (Keizer et al., 1990).

As antraciclinas sao muito utilizadas na oncologia sozinhas ou em conjunto
com outros farmacos em regimes quimioterapicos (DeVita, 2005). Dentre elas pode-
se destacar a daunorrubicina, a doxorrubicina € mais recentemente a epirrubicina e
idarrubicina. A daunorrubicina foi descoberta como substancia capaz de diminuir
tumores em testes in vivo com ratos, € mostrou ser eficaz no tratamento de leucemia
pediatrica (Doroshow et ai, 2001). A doxorrubicina, descoberta em 1970, € um
derivado hidroxilado da daunorrubicina, e apresenta uma agao terapéutica maior.

Acredita-se que o efeito antitumoral das antraciclinas se deve principalmente
a sua acao inibidora da topoisomerase lla, impedindo assim a ligagcao das cadeias
do DNA das células e, consequentemente, provocando a quebra do DNA e a morte
celular.

As antraciclinas possuem um grupo quinona, que contém um anel aromatico
rigido e planar ligado ao anel de um amino agucar. Esta estrutura absorve luz em
comprimentos de onda ultravioleta e visivel, conferindo cor vermelho-alaranjada a
substancia. O grupo quinona & responsavel pela cardiotoxicidade das antraquinonas.
Além disso, ele faz com que estas substancias sofram reag¢des de oxi-redugao, as
quais geram radicais livres de oxigénio e contribuem para o seu efeito anti-tumoral
(DeVita, 2005).

A doxorrubicina é comumente usada no tratamento de varios tipos de
tumores, incluindo linfomas de Hodgkins e nao-Hodgkins, mielomas multiplos,
sarcoma de ovario, pulméo, estbmago e mama (DeVita, 2005) além de cancer no
ovario e cervical (Israel et al, 2000).

Segundo Stiles e Allen (1991), a doxorrubicina é estavel em solugdes acidas
em pH entre 3 a 6,5 mas se decompde com o aumento do pH. No estado sdlido, a
doxorrubicina demonstrou ser muito estavel, podendo ser estocada por anos a
temperatura ambiente e na presenca de luz sem perder seu potencial.

A doxorrubicina ndo &€ administrada oralmente devido a sua baixa absorgao
pelo aparelho digestivo (Strohl, 1997). A administragao intravenosa & também
utiizada para o tratamento de tumores cutaneos (Liu ef al, 2002). Sua

administragdo endovenosa permite rapida distribuicdo no organismo humano.



Acumula-se nos tecidos muito irrigados como: figado, pulmao, rim e especialmente
no coragao, sendo esta uma das explicagdes para a toxicidade cardiaca.

O tratamento prolongado com a doxorrubicina costuma ser evitado devido ao
mecanismo de resisténcia que as células desenvolvem ao farmaco ou estruturas
quimicas semelhantes. As células passam a expressar uma glicoproteina P-gp
dependente da bomba ATP, que expele o farmaco para fora do meio intracelular,
nao restando quantidades suficientes para inibir o crescimento celular (Heywang et
al., 1998).

Varias alternativas estdo sendo estudadas para que os efeitos toxicos da
doxorrubicina sejam eliminados para melhorar a eficacia do tratamento. Uma das
estratégias € a mudancga da via de administracao de endovenosa para tépica, no
caso do tratamento de cancer de pele. A via tdpica, além de ser mais pratica, nao
possui riscos de contaminagéo e ndo necessita de profissional especializado para
administracao do farmaco. Os efeitos toxicos podem ser menores ja que a dose
administrada é menor e localizada.

Shimizu et al. (1986) estudaram a acgao topica da doxorrubicina em pacientes
com neoplasia cutdnea decorrente de cancer de mama avancgado. Utilizaram a
doxorrubicina a 0,04% incorporada em pomada de polietilenoglicol e observaram
que nao ocorreu crescimento da ulcera neoplasica, mas nao atuou no tumor de

mama propriamente dito.
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2.3. Paclitaxel

Paclitaxel é o farmaco precursor de uma nova classe de agentes estabilizantes
de microtlbulos, os taxanos. A sua descoberta envolveu a investigacdo de
aproximadamente 12.000 compostos naturais pelo Instituto Nacional de Cancer dos
Estados Unidos (NCI-USA) em 1963. Neste trabalho, diferentes extratos foram
testados contra um painel de tumores experimentais e, no final, apenas aqueles que
apresentavam alguma atividade antiproliferativa foram selecionados (Rowinsky et
al., 1990).

O paclitaxel foi extraido, primariamente, no come¢o dos anos 60 a partir do
extrato da casca do teixo do Pacifico, o Taxus brevifolia. A forma pura foi obtida
somente em 1969 e sua estrutura foi descrita pela primeira vez por Wani et al., em
1971. Seu desenvolvimento foi, inicialmente, dificultado pelo suprimento limitado da
arvore e pela baixa solubilidade da molécula em agua, o que, de fato, retardou em
muito sua disponibilizacdo para o mercado farmacéutico. Por ser um farmaco de
origem vegetal, seu suprimento era escasso. Em meados dos anos 80, a partir do
desenvolvimento de um método de producéo semi-sintética, passou a ser obtido de
um precursor nao citotoxico extraido de teixos mais abundantes, como o Taxus
baccata (Horwitz, 1992).
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Figura 4: estrutura quimica do paclitaxel

O interesse por este agente cresceu substancialmente quando o NCI mostrou ter

atividade anti-tumoral bastante significativa (Schiff e Horwitz, 1980).
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Tem atividade antineoplasica em carcinoma epitelial de ovario, em cancer de
mama, colo, cabec¢a, células nao-pequenas de pulmao e sarcoma de Kaposi
associados com AIDS (Rowinsky, 1994).

O seu mecanismo de agao foi divulgado em 1984 por Manfredi et al.
Diferentemente de outros agentes que atuam nos microtubulos, tais como o0s
alcaldides da vinca, o paclitaxel promove a polimerizagdo da tubulina. Os
microtiibulos sao essenciais para a manutencao da forma celular, sendo um dos
componentes do fuso mitotico e do transporte de organelas dentro das células. A
sua ligagéo aos microtubulos estimula a polimerizagao da tubulina, o que, por sua
vez, estabiliza os microtubulos. Dessa forma, o ciclo celular acaba sendo bloqueado
em sua Uultima fase, isto é, a G2 e na mitose, o que impede a divisao celular € a
conseqliente proliferacao das células neoplasicas (Horwitz, 1992; Horwitz et al.,
1993).

O mecanismo preciso pelo qual o paclitaxel é transportado para dentro das
células é ainda desconhecido. Supde-se que, devido a sua natureza hidrofébica, o
paclitaxel possa entrar na célula por difusdo passiva. Esta hipétese é suportada
pelos achados de experimentos onde o paclitaxel foi adicionado juntamente com
azida sodica sob células em cultura. Esta € responsavel pela diminui¢cao do nivel de
ATP celular e, quando ela é acrescentada ao meio de cultura, a concentragao
intracelular de paclitaxel nao é afetada (Manfredi e Horwitz, 1984).

A estrutura do paclitaxel consiste em um anel taxano que confere atividade
citostatica a molécula (Wani et al., 1971) e uma cadeia lateral éstereo-especifica
com dois anéis aromaticos conectados por uma amida.

Estudos de ressonancia magnética nuclear mostraram que paclitaxel exibe
pequeno grau de flexibilidade, dependendo da polaridade do sistema solvente. Em
solventes apolares como o cloroférmio, sofre agregacdo na dependéncia da sua
concentracao. Este efeito de agregacao esta diretamente ligado a formagéo de
pontes de hidrogénio dos quatro grupos funcionais de sua estrutura. Essas liga¢goes
podem ser coordenadas, ocorrendo ligagcdes intra e extramoleculares, o que
propaga a agregagao e provoca a precipitagao das moléculas. A tendéncia de
agregacao pode contribuir para o seu mecanismo de ag¢do, ou seja, o farmaco
estabilizaria os microtibulos pela formacao de pontes associadas entre o farmaco e

os microtubulos (Balasubramanian e Alderfer, 1994).
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Sabe-se que o paclitaxel € soluvel em uma variedade de solventes organicos
incluindo etanol, metanol, benzeno e cloroférmio, entre outros, porém, tais solventes
nao sdo administrados em humanos, com excecdo do etanol (Trisse, 1997). E
praticamente insollvel em agua. A falta de grupos ionizaveis na molécula nao
permite que se manipule o pH com o intuito de aumentar a sua solubilidade.

Para possibilitar a comercializagdo do paclitaxel pela industria farmacéutica,
efetuou-se a sua solubilizacdo em um sistema de solvente utilizado pelo NCI-USA,
chamado de diluente 12. Este & composto por partes iguais de etanol e o
surfactante Cremophor EL, um derivado poli-oxietilado de 6leo de castor. Essa
forma comercial foi denominada originalmente de Taxol .

Um dos maiores problemas associados com a formulagéo é que o Cremophor
EL é tdéxico. Embora também seja utilizado para solubilizar outros farmacos, tais
como ciclosporina e tenoposido, a quantidade requerida do diluente nestas
formulagbées é inferior a utilizada para solubilizar o paclitaxel (Trisse, 1997). Os
efeitos colaterais causados pelo Cremophor EL incluem reagbes de
hipersensibilidade, nefrotoxicidade e neurotoxicidade (Weiss et al., 1990; Rowinsky
et al, 1989). O Cremophor EL também tem influéncia na fungdo do endotélio e
musculos, causando vasodilatagéo, dispnéia, letargia e hipotensao (Liebmann et al,,
1993). Com o intuito de amenizar estes efeitos e de reduzir a incidéncia de reagbes
de hipersensibilidade, medidas profilaticas sdo adotadas durante o tratamento, como
0 uso de anti-histaminicos e corticosterdides ao longo da infusdo (Sharma et al.,
1995).
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2.4 Asepto 75

O asepto 75 é um detergente industrial composto por carbonato de soédio,
tripolifosfato de sodio, metassilicato de sodio pente granular e dodecilbenzeno
sulfonato de sdédio. Tem como componente ativo o dicloroisocianurato de sédio
anidro em concentracao 3,6 %.

O dicloroisocianurato de sédio € um p6 ou granulo branco, de peso molecular
256, contendo de 55 a 60% de cloro disponivel. Com formula C3;CIl2N3NaOs,
solubilidade 25 g/100 g de agua a 25°C, sua atividade bactericida nao € afetada na
faixa de pH 6 a 10 (Merck).

Pode ser usado para a limpeza de materiais em solucao aquosa com
concentragao variando de 0,5% a 2,5% e em temperatura de até 50°C.

Por conter cloro, pode causar irritacées na pele, olhos e mucosa, devendo ser
manuseado com equipamentos de protecdo individual, como éculos de seguranca,
botas, luvas e avental.

O dicloroisocianurato de sodio é um composto anidro clorado, excelente
bactericida. E utilizado como fonte de cloro disponivel para desinfeccdo e
sanitizagdo por possuir agente estabilizador de cloro o que mantém o efeito
sanitizante por mais tempo e por possuir baixo indice de insollveis.

Por ser inodoro, possui vantagem sobre o hipoclorito de sédio como fonte de

cloro.

Figura 5: estrutura do dicloroisocianurato de sédio
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2.5.Hipoclorito de sodio

O hipoclorito de sédio € um liquido de cor amarelo-esverdeada e odor
pungente como cloro. Apresenta pH entre 9 e 12 e é completamente miscivel em
agua.

O hipoclorito de s6dio nao existe no estado soélido, somente em solucao
aquosa. Estando em solugdo aquosa, encontra-se em um equilibrio quimico
dindmico, no qual pode apresentar-se como um sal nao-dissociado, dando origem a
outras substancias ou apresentando-se também totalmente dissociado. Essa
solugcédo aquosa de hipoclorito de sodio, devido ao seu equilibrio quimico dinadmico,
pode ser representada pela seguinte reag¢ao quimica:

NaOCl + H,0 <==> NaOH + HOCI| <==> Na” + OH + H" + OCI ==> O, + Cl,
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2.6. Tiossulfato de sédio

O tiossulfato de s6dio é um pé branco, inodoro, utilizado como reagente analitico em
larga escala por reagir estequiometricamente com o iodo, em doseamentos por
iodometria. Apresenta-se sob duas formas: pé branco (anidro) ou cristais incolores
(penta-hidratado) (Merck Index, 2006).

E amplamente 