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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo a avaliagéo fisico-quimica, morfolégica e estrutural
das bolsas de Policloreto de Vinila (PVC) para acondicionamento de sangue e
hemocomponentes. As amostras de bolsas plasticas Nacionais e do Exterior
utilizadas para este estudo foram selecionadas no Sistema de Dados da ANVISA -
DATAVISA entre as bolsas regularizadas junto a ANVISA. As bolsas constituidas de
PVC foram caracterizadas por Espectroscopia na Regido de Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR), Difracdo de Raios X (DRX), Microscopia Optica
(MO), Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)/ Espectroscopia por Energia
Dispersa de Raios X (EDS), Microscopia de Forca Atémica (MFA) e Ensaios
Mecanicos (Tracdo). As analises foram realizadas no Laboratério de
Desenvolvimento e Avaliacdo de Biomateriais (CERTBIO). De acordo com os
resultados observados no ensaio de FTIR, pode-se afirmar que todos os
componentes apresentam grupos funcionais semelhantes. No DRX foi observado
que as amostras apresentaram um perfil de material com carater semicristalino. Na
MO e MEV observou-se um lado mais liso e outro mais rugoso com algumas
irregularidades na superficie da amostra. Conforme o ensaio de EDS, os elementos
quimicos identificados, bem como a concentracdo dos mesmos, demonstrou que as
bolsas seguem um mesmo critério de composi¢cdo. Baseado nos resultados de
ensaios mecanicos para ambos fabricantes, as bolsas de sangue sem
anticoagulante apresentaram menor deformacado em relacdo as bolsas de sangue
com anticoagulante. Todas as bolsas apresentaram comportamento de material
viscoelastico. Desta forma, pode-se concluir que todos os ensaios de caracterizagcao
utilizados neste trabalho foram relevantes para avaliacdo da qualidade das bolsas
plasticas para acondicionamento de sangue e hemocomponentes existentes no
mercado, considerando 0s requisitos gerais e especificos estabelecidos nas normas

e legislagdes vigentes.

Palavras Chave: Bolsas Plasticas para Preservacdo de Sangue; Policloreto de
Vinila; Prevencgao e Controle.



ABSTRACT

This research has the objective the physical chemical, morphological and structural
evaluation of Polyvinyl Chloride (PVC) bags for blood filling and hemocomponentes.
The samples from national and imported blood bags used for this research were
selected through ANVISA database from blood bags regularly released by that. The
PVC blood bags were characterized by Fourier transform Infrared (FTIR), X-ray
Diffraction (XRD), optical microscopy (OM), scanning electron microscopy (SEM),
energy dispersed spectroscopy X-ray (EDS), Atomic Force Microscopy (AFM) and
Mechanical Testing. The analyses were performed on Biomaterial development and
evaluation lab (CERTBIO). On Fourier transform Infrared (FTIR) it was observed that
all components show chemical similarity. On XRD was noticed that the samples have
showed a semi crystalline characteristics. On OM and SEM it was noticed that the
sample has a smooth side and other with sprinkles on surface. ON EDS assay it was
observed conformity on chemical compounds identified as well as on their strength. It
demonstrates that blood bags follow the same composition criteria. Based on
mechanical tests results for both manufacturers, the blood bags without
anticoagulant showed less deformation compared to blood bags with anticoagulant.
All bags showed viscoelastic material behavior. Thus, we can conclude that all
characterization tests used in this study were relevant to assessing the quality of the
bags that are used as containers of blood and its components existing on the market,
considering the general and specific requirements established in rules and

regulations.

Keywords: Plastic Bags for Blood Preservation; Polyvinyl Chloride; Prevention e
Control.
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1 INTRODUCAO

O sangue sempre exerceu sobre 0 homem, uma fascinagao fisica, espiritual,
emocional e enorme curiosidade a respeito de suas fung¢des e relagbes com a vida.
O homem sempre fez uso do sangue desde a antiguidade: os antigos egipcios
banhavam-se nele; aristocratas bebiam-no; autores e dramaturgos usavam-no como
tema; e o homem moderno o transfunde. A trajetéria para se obter tecnicamente
uma transfusao eficiente, segura e descomplicada foi longa e dificil, porém muitos
progressos foram alcancados (HARMENING, 1992).

Com o passar do tempo, o surgimento de novas tecnologias trouxe o
desenvolvimento de bolsas plasticas flexiveis e sistemas de acondicionamento de
sangue, em substituicdo aos frascos de vidro, que modificaram os Servigos de
Hemoterapia, tornando-o muito mais rapido, eficiente e facilitando a preparacao dos
hemocomponentes do sangue (ADORNI, 2007).

A utilizacdo de transfusdo de sangue total tornou-se restrita em virtude da
tendéncia da medicina transfusional atual utilizar o componente sanguineo
clinicamente indicado para tratar a deficiéncia especifica que o paciente apresenta,
isto €, concentrado de hemacias, concentrado de plaquetas, concentrado de
granulécitos e plasma. Dessa forma, o conhecimento sobre os métodos de
preparacao e estoque dos componentes sanguineos evoluiu, e esta evolugao trouxe
consigo a necessidade de estabelecer politicas e agdes que garantam a qualidade
dos produtos obtidos, bem como, que os procedimentos e processos ocorram sob
condicdes controladas (BORDIN, 2007).

Durante o processamento e armazenamento, as bolsas de sangue sofrem a
influéncia de processos extremos, como variagdes de temperatura de esterilizagéo
1152 a 120°C, temperaturas de armazenamento de sangue de até -70°C e
centrifugacdes sucessivas de até 5000 RPM a 4°C. Esta variagdo pode causar
alteracées no material e abertura do sistema por ruptura da bolsa e a perda de seu
conteudo, sendo este, um dos problemas encontrados na rotina dos servigos de
hemoterapia, ou seja, rupturas e/ou estufamento no processamento e
armazenamento levando ao rompimento do sistema e consequentemente, ocorrendo
perda do conteudo, gerando assim, riscos biolégicos, prejuizos econdbmicos e
aspectos sociais pela doacao voluntaria (VERCEZE et al., 2006).
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As bolsas para acondicionamento de sangue e hemocomponentes utilizadas
nos diversos hemocentros, apresentam caracteristicas especificas como
composi¢cao quimica de acordo com a Farmacopéia Européia, flexibilidade para
preenchimento com o sangue e resisténcia a diferentes condigdes de
centrifugacdes, processamento e armazenamento (VERCEZE et al., 2006). As
bolsas mais comumente utilizadas, sdo constituidas de polimeros sintéticos o poli
(cloreto de vinila — PVC), por ser o material que melhor conserva o sangue,
adicionadas de aditivos, em especial os plastificantes, sendo mais usados o di (2-
ethylhexyl) ftalato (DEHP), também designado di (n-octyl) ftalato (DOP) e
Trioctiltrimelitato (TOTM), para obter a flexibilidade e melhora da sua funcionalidade
(HOLZAPFEL, 2013).

O PVC, poli (cloreto de vinila) é considerado um polimero versatil e o segundo
termoplastico mais consumido no mundo. Devido a necessidade da resina ser
formulada mediante a incorporacao de aditivos, o PVC pode ter suas caracteristicas
alteradas dentro de um amplo espectro de propriedades em fungcdo da aplicagéo
final, variando desde o rigido ao extremamente flexivel. Sua grande versatilidade
deve-se, em parte, também a sua adequacado aos mais variados processos de
moldagem, podendo ser injetado, extrudado, calandrado ou espalmado
(MADALENO et al., 2009)

O PVC é composto por duas matérias-primas basicas, o etileno, proveniente
do petréleo e o cloro, proveniente do sal marinho. A reagao dos dois produtos resulta
o dicloroetano que, em altas temperaturas, é convertido no gas cloreto de vinila,
mondémero da fabricacdo do PVC. Através da reacao de polimerizagéo, o cloreto de
vinila torna-se um pd quimicamente estavel e inerte, o PVC (TITOW, 1984).

De acordo com classificagdo do Food and Drug Administration (FDA) e
Legislagbes Sanitarias vigentes no Brasil, as bolsas plasticas para
acondicionamento de sangue e hemocomponentes, sdo consideradas Dispositivos
Médicos e de acordo com a Resolucdo ANVISA RDC n® 185, de 22 de outubro de
2001, sdo enquadradas na Categoria 18, Classe de Risco Ill. Para obterem o
registro na ANVISA, devem atender aos requisitos estabelecidos em normas e
legislacdes vigentes, como por exemplo: Resolucao ANVISA RDC n? 185, de 22 de
outubro de 2001; Resolucdo ANVISA RDC n? 56, de 6 de abril de 2001; Resolucao
ANVISA RDC n® 16, de 28 de marco de 2013, bem como estar em conformidade
com a Resolugdo ANVISA RDC N? 35, de 12 de Junho de 2014, que revoga a
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Portaria n® 950/1988/SVS/MS. Esta Resolucdo estabelece os requisitos gerais e
especificos e 0s ensaios para bolsas plasticas para coleta, armazenamento e
transferéncia de sangue humano e seus componentes, fixando as condi¢des
exigiveis, inclusive aquelas pertinentes ao desempenho do plastico policloreto de
vinila (PVC) plastificado com o di (2-etilhexil) ftalato (DEHP), trioctiltrimelitato (TOTM)
ou outros que venham a ser aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA.

A conformidade destes produtos deve ser comprovada através de analise
prévia em laudos técnicos emitidos por 6rgdao competente do Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude — INCQS da Fiocruz — Fundag¢do Oswaldo Cruz.

Considerando, que por motivos técnicos e estruturais, ndo estdo sendo
realizados previamente nas bolsas de sangue, 0s ensaios fisicos preconizados pela
RDC n® 35, de 12 de Junho de 2014, que revoga a Portaria n? 950/1998/SVS/MS;
que sao notificadas queixas a Tecnovigilancia, relacionadas a vazamento, ruptura da
bolsa de sangue e perda de seu conteudo; que existem poucos estudos a respeito
das propriedades fisicas dos materiais plasticos das bolsas de sangue utilizadas na
hemoterapia e ainda, o fato das normas e legislacées vigentes nao estabelecerem
parametros referentes a rugosidade, resisténcia a carga e a extensao deste material,
torna-se de fundamental importancia a caracterizacdo e avaliacdo das bolsas
plasticas para acondicionamento de sangue e hemocomponentes, utilizadas nas
rotinas dos principais centros, com finalidade de se obter dados para verificacao do
comportamento fisico dos materiais de cada bolsa, bem como, possibilitar a

determinacao de niveis de seguranca e eficacia dos sistemas atualmente existentes.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar bolsas plasticas nacionais e importadas utilizadas para

acondicionamento de sangue e hemocomponentes.

1.1.2 Objetivos Especificos

o Fazer levantamento das bolsas plasticas nacionais e importadas
regularizadas na ANVISA, com o objetivo de providenciar aquisicdo das mesmas

junto aos fabricantes/importadores.

o Caracterizar as propriedades fisico-quimicas das bolsas plasticas.
. Avaliar morfologicamente e estruturalmente as bolsas plasticas de PVC.
o Avaliar as propriedades mecanicas das bolsas plasticas a fim de estabelecer

parametros consoantes com os demais ensaios.
o Avaliar as propriedades mecéanicas das bolsas plasticas considerando as
soldas ou costuras, antes e apds autoclavagem a 120° C durante 15 minutos.

o Comparar as propriedades das bolsas de sangue estudadas neste trabalho.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 SANGUE

O sangue € um tecido fluido, formado por uma porg¢ao celular que circula em
suspensao num meio liquido, o plasma, sendo este constituido por agua, sais
minerais, vitaminas, proteinas, glicidios e lipidios. A porcao celular representa 45%
de um volume determinado de sangue, ao passo que o plasma representa 0s 55%
restantes (LORENZI, 2006).

O sangue circula na forma liquida e quando fora do organismo, passa
fisiologicamente do estado liquido para o estado de gel, com a formacao do coagulo,
sendo que este libera uma parte liquida chamada soro. O soro difere do plasma,
pois, ndo contém os fatores da coagulagdo consumidos na formacdo do coagulo
como o fibrinogénio, entretanto, possui alguns fatores ativados durante o mecanismo
de gelificagao, como o fator VII (VERRASTRO et al., 2005).

O sangue tem como funcdo, levar nutrientes a todo corpo, oxigenando as
células e participando da remocgéao do gas carbdnico e em diversos processos, como
por exemplo: controle da temperatura do corpo (hemostasia), defesa e integridade
(BOGHI, 2008).

2.1.1 Origem das Células do Sangue: Hematopoese

As células sanguineas sdo formadas na medula éssea, a partir de uma célula
pluripotente, chamada célula-tronco precursora ou “steem cells” — células que tem a
capacidade de se auto-renovarem e de se diferenciarem em células comprometidas
com a formagdo das distintas linhagens celulares. A producdo das células
sanguineas denomina-se Hematopoese e é desencadeada pela acédo de fatores
estimulantes multiplos, os chamados fatores de crescimento celular, citocinas como
interleucinas, eritropoetina, trombopoetina etc (VERRASTRO, 2005).

A Hematopoese, abrange o estudo de todos os fenémenos relacionados com a
origem, com a multiplicacdo e a maturacao das células primordiais ou precursoras
das células sanguineas, ao nivel da medula éssea. As células precursoras estdo em
grande atividade proliferativa e maturativa, garantindo a manutencao do niamero de
células maduras na circulagao (LORENZI, 2006).
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A formagdo das células sanguineas é dindmica e as células sdo colocadas
diariamente na circulacdo, conforme sdo normalmente consumidas, mantendo o
equilibrio entre a formagéo e o consumo (HELITO; KAUFFMAN, 2007).

O sangue periférico é constituido por trés diferentes linhagens celulares:
glébulos vermelhos, eritrécitos ou hemacias; gldébulos brancos ou leucdcitos
(granulécitos, mondécitos, linfocitos e plasmocitos); e plaquetas ou trombdécitos. As
células do sangue apresentam diferentes tamanhos e densidades (ZAGO, 2004).

As células do sangue periférico, quando completamente diferenciadas, vao
exercer as seguintes fungoes:

. Os eritrocitos ou hemacias tem a funcdo de exercer as trocas gasosas (O2 e
COz2) entre os tecidos e 0 meio ambiente por meio da hemoglobina neles contida.

. As células granulociticas (Neutrofilos, Eosinofilos, Basofilos), s&do elementos
de defesa contra agentes externos, como bactérias, fungos, parasitas e particulas
inertes estranhas ao meio interno.

o Os mondcitos e macréfagos também participam da defesa do organismo,
através da fagocitose de qualquer corpusculo estranho, e ainda participam das
reacOes imunolodgicas.

o Os linfécitos e plasmécitos sdo células envolvidas nas reacbes de agentes
externos, agindo diretamente sobre eles (linfécitos T) ou por intermédio da secregéao
de anticorpos (linfécitos B e plasmdcitos). Os linfécitos NK conseguem detectar e
destruir células neoplésicas.

o As plaquetas s&o pequenos corpos granulares, elementos importantes nos
fendbmenos que resultam na hemostasia.

O sangue, seus componentes e derivados sdo produtos essenciais e ainda
insubstituiveis no tratamento de diversas doencas, sejam de natureza hereditaria,
infecciosa, metabdlica (HELITO; KAUFFMAN, 2007).
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2.2 EVOLUCAO DA TRANSFUSAO DE SANGUE

O sangue € um liquido que se confunde com a prépria vida. Fascina, intriga,
amedronta. Sua importancia na histéria da medicina é tdo grande como na da
prépria humanidade (FILHO, 2000). Sempre esteve ligado aos conceitos de vida,
morte, saude e doencga e por isso, a consideragao a seu respeito foi se modificando
ao longo da historia, partindo do misticismo até as atuais e importantes descobertas
cientificas (FUST, 2009).

Os antigos ja o usavam com finalidade terapéutica, pois, acreditavam que se
banhar ou beber sangue de pessoas ou de animais poderia curar certas doencas
como elefantiase, epilepsia ou fortalecer o organismo e garantir a longevidade
(VERRASTRO, 2005). Os sacerdotes astecas do séc. XIV usavam-no em seus
rituais religiosos, pois acreditavam que possuia poderes sobrenaturais. Seu uso
tinha carater essencialmente mistico (FUST, 2009). Essa pratica caracterizava o
periodo pré-historico da transfusdo no mundo, onde na verdade, as transfusdes
eram meramente especulativas (SILVA, 2000).

Em 1492 ocorreu a primeira complicagcao referente ao uso de transfusoes,
quando o Papa Inocéncio VIII, portador de doenga renal cronica, recebeu o sangue
de trés jovens rapazes para a cura de sua enfermidade e infelizmente, todos os
quatro morreram (VERRASTRO, 2005).

Com a descoberta da circulacdo sanguinea e do funcionamento do coragéo,
pelo médico britanico William Harvey (1628), possibilitando o uso de injegcdes
intravenosas de medicamentos e, também, de sangue na veia dos pacientes, nascia
o periodo pré-cientifico da transfusdo e os primeiros procedimentos empregavam
sangue de animais (BRASIL, 2013).

Posteriormente, no século XVII, o sangue humano passava a ser utilizado no
lugar do sangue animal. Em alguns casos, o doente tolerava bem o sangue
transfundido e recuperava-se da enfermidade, entretanto, a maioria das transfusées
nao trazia beneficios para os doentes, muitos com piora do quadro e, as vezes até a
morte imediata do receptor. Era o desconhecimento da existéncia dos grupos
sanguineos e do fenémeno da compatibilidade entre 0s mesmos grupos.

Também nessa época, enfrentava-se ainda, o problema da coagulacdo do
sangue, nao tendo condicbes de armazena-lo porque ndo se conhecia 0s

anticoagulantes. As transfusdes causavam muitas mortes e a sua pratica terminou
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sendo proibida na Europa durante longo tempo, ficando no esquecimento. Somente
no inicio do século XIX, ja em 1818, considera-se o periodo cientifico da transfusao
(hemoterapia), quando se determinou que somente 0 sangue de humanos poderia
ser utilizado em humanos e que a transfusdo de sangue fresco serviria para corrigir
a tendéncia de sangramento em pacientes hemofilicos. Também nesse século
ocorreram varias tentativas de se obter produtos substitutivos do sangue, o que
ocasionou a descoberta do soro fisiolégico (BRASIL, 2013).

O século XX inicia-se com a descricdo dos grupos sanguineos do sistema
ABO, pelo pesquisador austriaco Karl Landsteiner (1900) e do grupo AB por De
Costello e Sturli (1902) e pela introducdao de testes de compatibilidade por
Ottemberg (1907) e Moss (1910), que passou a explicar a razao do surgimento de
reagdes graves e até da morte de pacientes apds receber uma transfusdo. Esta
passou a adquirir bases mais cientificas para a sua realizacdo, nascia o conceito de
compatibilidade sanguinea e a nocao de que era imperativo respeita-la, para que o
sangue transfundido ndo fosse imediatamente destruido.

Em 1940, Landsteiner e Wiener anunciaram a descoberta do fator Rh,
acontecimento de extrema importdncia para a imuno-hematologia e que
complementou o entendimento sobre a incompatibilidade entre os diversos sangues
humanos. Assim, foi possivel introduzir os testes de compatibilidade, conferindo
bases consideradas cientificas as transfusdes de sangue, embora isso, ainda nao
tornasse a transfusdo um procedimento seguro, pois, nao havia solugdes
anticoagulantes que permitissem a estocagem do sangue coletado de doadores, de
modo que a regra continuava sendo a transfusdo braco a braco, com todas as
limitagbes que representava (BRASIL, 2013).

Outras descobertas aconteceram nesse século, considerado o periodo
cientifico da hemoterapia, como o advento de seringas, tubos especificos e 0 uso do
citrato de sédio, empregado como anticoagulante, permitindo assim a estocagem do
sangue e 0 seu uso em socorro de combatentes na | Guerra Mundial.
Posteriormente, com a descoberta de novos anticoagulantes, como o &cido citrico,
citrato e dextrose (ACD) e de frascos de vidro especificos, foi possivel a existéncia
de bancos de sangue e que esses pudessem enviar sangue, colhido na América e
Europa, para abastecer hospitais de campanha durante a Il Guerra Mundial.

Com o passar do tempo, novos conhecimentos surgiram para o

desenvolvimento da hemoterapia no mundo, como as técnicas de fracionamento
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plasmatico, o surgimento das bolsas plasticas especificas, em substituicdo aos
frascos de vidro, processadores celulares para aférese, novos produtos e solucdes
de preservacdo, novas técnicas de compatibilidade, maquinas fracionadoras de
sangue, o surgimento da hemoterapia seletiva, etc. Por sua vez, a transfusdo de
sangue generalizou-se, tornando-se rotina nos hospitais, sendo uma prética
fundamental para salvar vidas. O século XXI trouxe avancgos significativos, com a
tecnologia de cultura de células, a biologia molecular, desenvolvimento de modernos
testes de triagem sanguinea, a engenharia tecidual, os bancos de sangue de cordao
umbilical e placentarios e a continua busca pelos produtos capazes de substituir as
hemacias (BRASIL, 2013).

2.3 EVOLUGAO DA HEMOTERAPIA E REGULACAO EM SANGUE NO BRASIL

Apds a 22 Guerra Mundial, em decorréncia dos progressos cientificos e o
crescimento da demanda, surgiram no Brasil os bancos de sangue privados,
gerando uma situacdo de comércio e lucratividade, sustentada na falta de
esclarecimento da populacao, favorecendo a proliferacdo de doencgas transmissiveis
pelo sangue e o baixo rendimento transfusional.

O primeiro “banco de sangue” publico foi criado na cidade de Porto Alegre em
1941; em seguida, foi o do Rio de Janeiro, sendo o terceiro inaugurado em 1942, em
Recife. Os bancos de sangue tinham estrutura precaria, faltava planejamento, a
maioria ndo tinha orientacdo técnica eficiente, funcionando isoladamente, nao
parecendo haver consciéncia da necessidade de uma politica articulada para o
setor. O sistema transfusional brasileiro baseava-se na doacao remunerada e contra
essa pratica, insurge-se em 1949 a Associacéo de Doadores Voluntarios de Sangue
(ADVS), do Rio de Janeiro, que defendiam a ideia do sangue doado como
expressao de altruismo e ndo como uma fonte de lucro e da distribuicao gratuita de
sangue pelo Estado para quem precisasse. Foi com a promulgacéao da Lei Federal
n® 1.075, de 27 de margo de 1950 — a Unica lei referente ao sangue até 1964 -, que a
questdo da doacdo de sangue comecgou a ser tratada pelo governo e com o intuito
de incentivar o ato da doacdo voluntaria, abonava-se um dia de trabalho ao
funcionario publico que doasse voluntariamente o0 seu sangue a qualquer instituicao

estatal ou paraestatal. Dessa forma, o espirito da lei ja indicava que a provisdo de
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sangue, para transfusdes no Brasil, deveria ser de natureza altruista e de
responsabilidade da comunidade (BRASIL, 2013).

O Decreto Presidencial n® 54.954, de 16 de outubro de 1964, levou o
Ministério da Saude a criar a Comissao Nacional de Hemoterapia (CNH). A Lei n®
4.701, de junho de 1965, a primeira lei dispondo sobre o exercicio da atividade
hemoterapica, fixou as competéncias da CNH e estabeleceu a Politica Nacional de
Sangue que tinha, entre suas finalidades, organizar a distribuicdo do sangue, a
doacdo voluntaria, a protegdo ao doador e ao receptor, disciplinar a atividade
industrial, incentivar a pesquisa e estimular a formacao de recursos humanos. Em
1967, o Ministério instituiu a obrigatoriedade de registro dos servicos de hemoterapia
(BRASIL, 2013).

Apesar das tentativas, poucos resultados foram alcangados para disciplinar o
comércio de sangue e derivados e eliminar a baixa qualidade dos servigos do setor.
Diante disso, em 1969 a Organizacdao Mundial de Saude (OMS), envia ao Brasil um
consultor, professor francés Pierre Cazal, para realizar um levantamento da situagao
da hemoterapia praticada no pais e propor medidas corretivas. Apos visitar Sao
Paulo, Rio de Janeiro, Belo Horizonte, Brasilia e Salvador, retrata o estado precério
da hemoterapia brasileira, salientando em seu relatério: doagbes remuneradas e
sem critério; comercializacdo do plasma (exportacdo); doador inapto sem
assisténcia; sorologia precaria; transfusdes sem critérios médicos; predominancia de
utilizacdo de sangue total; falta de coordenacado; caréncia de recursos humanos
(SILVA, 2000).

Em 1976, com a reforma no Ministério da Salde, foram extintas as
Comissdes Nacionais, sendo substituidas por Camaras Técnicas no Conselho
Nacional de Saude, entre as quais a CNH, em 1978 passou a denominar-se Camara
Técnica de Hemoterapia, com funcdo apenas normativa e consultiva (BRASIL,
2013).

Em 1980, cria-se o Programa Nacional de Sangue e Hemocomponentes (Pro-
Sangue) com a finalidade de regularizar a situagdo da hemoterapia brasileira. Entre
os diversos objetivos, tem-se o de adotar, sistematicamente, a pratica da doacao
voluntaria ndo remunerada do sangue. Surgem os Centros de Hematologia e
Hemoterapia — os hemocentros publicos, trazendo a difusdo de novos conceitos

como: sangue, um bem nado mercantil; doagdo voluntaria e gratuita; programas de
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captacado de doadores voluntarios de sangue; fracionamento adequado — transfusao
seletiva; obrigatoriedade de testes sorolégicos (PEREIMA et al., 2010).

Na década de 1980, o surgimento da AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida) e do HIV (Imunodeficiéncia Humana), e suas consequéncias geraram
grande impacto na sociedade, contribuindo decisivamente para mudancas na
hemoterapia, procedendo-se a revisdao completa dos critérios e das indicacbes para
0 uso racional de sangue e seus componentes (PEREIMA et al., 2010).

A Constituicao de 1988 inclui o artigo 199, proibindo toda e qualquer forma de
comercializacdo do sangue ou de seus derivados e em 2001, este artigo é
regulamentado pela lei n® 10.205. A Constituicdo Federal reafirma o direito a saude,
com a criacdo do Sistema Unico de Saude (SUS) e elaboracdo da Lei Organica da
Saude, com o objetivo de uma fiscalizacdo na formulagao e execugéo da Politica do
Sangue e seus derivados, compreendendo também a vigilancia sanitaria e
epidemiolégica no Brasil. A Lei n? 8080/1990 regulamenta o Sistema Unico de
Saude (SUS) e define a Vigilancia Sanitaria como o conjunto de acbes capaz de
eliminar, diminuir ou prevenir risco a saude e de intervir nos problemas sanitarios
decorrentes do meio ambiente, da producao e circulacdo de bens e da prestacao de
servicos de interesse da saude (HEMOPI, 2009).

O desenvolvimento de politicas de sangue e de regulacdo especificas,
juntamente com a evolugdo tecnoldgica, levou a melhorias significativas na
seguranca do sangue. Desde o Programa Pré-Sangue e, posteriormente, com a Lei
do Sangue, os servicos de hemoterapia avancaram com a incorporacdo de novas
tecnologias e aprimoramento técnico. As legislacoes se tornaram mais rigorosas e
0s mecanismos de fiscalizacdo mais atuantes. Esses avangos acompanharam o
amadurecimento internacional, uma vez que os paises desenvolvidos, ja aplicavam
BPF no sangue, e exportavam essas ideias e tecnologias. Da mesma forma no
processo regulatério, as normativas americanas e europeias sempre foram padroes
para a elaboracdo das normativas nacionais. Assim, as normas brasileiras
incorporaram os principios de BPF e, os servigos de hemoterapia foram obrigados a
se adequar aos requisitos estabelecidos (SILVA, 2014).

A elaboracdo das normas técnicas e sanitarias, considerando o arcabougo
juridico da Lei do Sangue, ocorre de forma dindmica com o objetivo de conformar-se
com o0s avancgos tecnoldgicos e regulatérios. Atualmente, as normas técnicas sao

definidas por dois regulamentos: uma Portaria Ministerial (n® 2.712/2013) que
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disciplina aspectos especificos de acbées da politica de sangue estabelecidas e os
procedimentos técnicos hemoterapicos e outra norma sanitaria, editada por uma
Resolugao ANVISA RDC n? 57/2010, que refere-se ao regulamento sanitario para o
desenvolvimento de atividades relacionadas ao ciclo produtivo do sangue e aos
procedimentos transfusionais. Hoje, o Brasil possui um conjunto normativo
avancado, com condi¢cdes para que a pratica hemoterapica seja respaldada por
instrumentos que, objetivam como meta final, diminuir ao minimo possivel os riscos
da terapia transfusional e oferecer produtos de qualidade a populagdo (SILVA,
2014).

2.4 PROCESSAMENTO DO SANGUE PARA USO EM HEMOTERAPIA

Apesar dos altos investimentos na busca de um substituto para o sangue,
ainda ndo existe um elemento que o substitua em sua totalidade. Diante dessa
realidade, a reposi¢do de sangue e componentes em pacientes de diversas doencas
ou vitimas de trauma de qualquer etiologia, persiste como um dos principais fatores
para a preservacao da vida. Por isso, a obtencdo e manutencao de estoques de
sangue seguro, constituem-se um dos maiores desafios enfrentados pelos bancos
de sangue de todo mundo. Assim, é de suma importancia a conscientizagdo sobre a
necessidade da doacdo de sangue e a obtencdo de sangue e hemocomponentes
seguros e de qualidade, sendo necessario para isso, produtos e processos mais
seletivos (HELITO; KAUFFMAN, 2007).

Apesar da transfusdo de sangue total ainda ser ocasionalmente utilizada em
circunstancias muito especiais, a tendéncia da medicina transfusional atual é utilizar
0 componente sanguineo clinicamente indicado para tratar a deficiéncia especifica
que o paciente apresenta, isto é, concentrado de hemdcias, concentrado de
plaquetas, concentrado de granulécitos e plasma.
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O sangue total é a mistura de componentes que podem ser separados para
aumentar a eficacia e a seguranca da transfusdo. Para otimizar a terapia
transfusional, o processamento do sangue total em seus componentes deve resultar
em produtos que:

o tenham uma pureza suficiente de células ou proteinas, para induzir o minimo
de efeitos colaterais no paciente;

o possam ser armazenados pelo maior periodo de tempo possivel, por razdes
econdmicas e logisticas;

o mantenham excelente qualidade durante o periodo de armazenamento;

o apresentem boa eficacia in vivo ( BORDIN, 2007)

Os concentrados de hemacias, plaquetas, leucécitos, e a parte liquida do
sangue (plasma), obtidos da centrifugagcdo de uma unidade de sangue total, sao
chamados de hemocomponentes, enquanto as proteinas extraidas do plasma por
processos fisico-quimicos e produzidas em escala industrial (fatores da coagulacao:
Fator VIII liofilizado, Fator IX liofilizado, albumina, imunoglobulina e outras) séo
chamadas de hemoderivados (SOARES, 2002), conforme ilustra a (FIGURA 1).

Figura 1: Esquema geral de fracionamento hemoterapico.
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Atualmente utiliza-se as bolsas de sangue para coletar, fracionar, transferir e
armazenar o sangue e hemocomponentes de forma eficiente e segura, para uma
posterior transfusdo sanguinea. Para manter a qualidade e estabelecer o prazo de
validade de cada hemocomponente especifico, utiliza-se solu¢des anticoagulante
e/ou preservadoras (VALE, 2010).

A preservacdo do sangue tem como objetivo fornecer componentes
sanguineos viaveis e funcionais para pacientes que necessitem de transfusao
sanguinea, bem como, previnir alteragées fisicas prejudiciais aos componentes e
evitar a proliferacdo bacteriana do sangue (BORDIN, 2007; FUST, 2009). Dentre as
solucdes anticoagulantes/preservadora existentes no mercado, podemos citar: Acido
Citrico, Citrato de Sédio e Glicose (ACD); Citrato de Sédio, Acido Citrico, Glicose e
Fosfato de Sédio (CPD); Citrato de Sédio, Acido Citrico, Glicose, Fosfato de Sédio e
Adenina (CPDA); Citrato de Sédio, Acido Citrico, Glicose, Fosfato de Sédio,
Adenina, Cloreto de Sédio e Manitol (CPD-SAGM1); Citrato de Sédio, Acido Citrico,
Glicose, Fosfato de Sédio, Adenina, Cloreto de Sédio e Manitol (CPD-SAGM2). Ha
predominancia no Brasil do uso da solugdo CPDA-1 e crescendo o uso de solugdes
aditivadas, devido a necessidade de aumentar o volume recuperado de plasma para
fins transfusionais e para fabricacdo de hemoderivados. Estas solugdes aditivadas,
contém glicose como nutriente para as hemacias e adenina para a producao de
ATP. O manitol previne a dilatagdo das hemacias, resultando em menor grau de
hemdlise durante o armazenamento (BORDIN, 2007).

Ap6s a coleta do sangue total nas bolsas plasticas, estas devem ser
processadas em uma area especifica (sala de fracionamento) com a temperatura da
sala em torno de 20°C a 24°C. Os hemocomponentes produzidos, devem ser
armazenados a temperaturas especiais e especificas para cada um e apresentam
um periodo de estabilidade diferenciados de acordo com a solug¢do anticoagulante
e/ou preservadora utilizadas na bolsa, conforme citado a seguir:

e Sangue Total, armazenado entre 2°C a 6°C com anticoagulante CPDA-1,
validade de 35 dias;

e Concentrado de Hemé&cias, armazenado entre 2°C a 6°C e o anticoagulante
for CPDA-1, validade de 35 dias; se solugdo SAG-Manitol, validade 42 dias;

e Plasma fresco Congelado (PFC): se armazenado abaixo de -30°C, validade
de 24 meses e se entre -20°C e -30°C, validade de 12 meses;
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e Concentrado de Plaquetas, armazenado entre 20°C a 24°C, ¢é estavel por 05
dias sob agitacao constante.

e Crioprecipitado, se armazenado entre -18°C e -30°C, validade de 12 meses e
se em temperatura de -30°C ou menos, validade de 24 meses (BORDIN,
2007).

A bolsa plastica utilizada para o acondicionamento do sangue, difere em alguns
itens como: na sua aplicacao, no tipo de componentes do sangue a ser armazenado
e no tipo de anticoagulante e/ou solucao preservadora que ela contém. Elas sao
fabricadas com materiais classificados como biomateriais, que por entrar em contato
com o meio biolégico, necessitam apresentar como principais caracteristicas a

biofuncionalidade e biocompatibilidade.
2.5 BIOMATERIAIS

Recentemente, tem-se destacado o crescimento na aplicacdo de novos
materiais nas areas biomédicas. Esses materiais fazem fronteira com entidades
bioldgicas e sdo utilizados como dispositivos médicos, desenvolvimento de proteses
e como implantes. Esses novos materiais sdo denominados biomateriais
(BARTOLO; BIDANDA, 2008).

Os biomateriais sdo uma parte importante dos cerca de 300.000 produtos na
area da saude. Em 2000, o mercado mundial de biomateriais foi estimado em 23
bilhdes de dolares, com taxa de crescimento de 12% ao ano. Até 2015 ird passar a
marca de 1.5 mil milhées de délares no Brasil e cerca de 65 mil milhdes de ddlares
no mercado mundial. (SOARES, 2005).

Etmologicamente, bio exprime uma ideia de vida, tendo origem no Grego bios.
E material € originario do latim materiale, significando algo concreto, formado por
matéria, objetos utilizados numa industria (SILVA, 2007).

Biomateriais sdo substancias ou materiais de origem sintética ou natural, que
interagem com um tecido vivo durante um periodo de tempo significativo. Um
dispositivo em cuja composicdo entre um biomaterial, pode ser utilizado para
diagnosticar, tratar, substituir ou prevenir doengcas sem causar reacdo adversa
(HADAWAY,1995). De acordo com Park (1979), os biomateriais podem ser
entendidos como tudo aquilo que de modo continuo ou intermitente, entra em

contato com fluidos corpdreos, mesmo que esteja localizado fora do organismo.
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Esses materiais diferenciam-se de outros por conter uma combinagdo de
propriedades mecéanicas, quimicas, fisicas e biolégicas que torna viavel sua
utilizacdo no corpo humano, permitindo desempenhar a fungdo desejada, aléem de
estimular uma resposta adequada dos tecidos vivos (OREFICE, 2006; GUASTALDI;
APARECIDA, 2010).

A biocompatibilidade é um dos principais fatores correlacionados com o
sucesso de aplicagdo clinica dos biomateriais e, desta forma um dos pontos
desafiadores no desenvolvimento destes produtos, pois, requer que os materiais nao
sejam nem toxico, nem alergénico, nem carcinogénico, nem mutagénico, e nao
influenciem na fertilidade de um dado paciente (SCHNEIDER et al., 2011).

Quanto a sua interagdo com os tecidos adjacentes, os biomateriais podem ser
classificados em bioinertes que tem uma interagdo bioldégica minima com os tecidos
adjacentes e assim a presenca do encapsulamento fibroso €, muitas vezes, bastante
reduzida; bioativos que interagem ativamente com 0 organismo incorporando-se aos
tecidos adjacentes sem a formacdo de membrana de interface, através de
verdadeiras ligagbes quimicas; biodegradaveis que apdés um tempo variavel de
servico, sdo degradados, solubilizados ou fagocitados pelo organismo, (GOMES,
2010).

Os biomateriais mais frequentemente utilizados podem ser agrupados em:
metalicos, poliméricos, ceramicos e compdsitos. A opcao por um determinado tipo
de material é realizada de acordo com sua resisténcia a corrosdo e
biocompatibilidade, propriedades mecanicas e metallrgicas assim como pelo
comportamento do material durante o processamento e uso, custo e disponibilidade
(GOMES, 2010). Podem ser disponibilizados em diferentes formatos e formas de
apresentacdo, tais como, adesivos, géis, plasticos, blendas, compostos
elastoméricos, fibras, espumas, e outros (KOUTSQOS, 2009).

A grande diversidade e sofisticacdo dos materiais que geralmente séo
utilizados na medicina e biotecnologia é testemunha dos significativos avancos
cientificos e tecnolégicos que vem ocorrendo nos ultimos 50 anos (RATNER et al.,
2005).Esta diversidade de aplicagbes dos biomateriais, assim como o amplo
espectro de sua composicdo quimica e a necessidade de formas e morfologias
apropriadas para sua utilizagdo, faz da pesquisa nesta area do conhecimento um
trabalho de caracteristica eminente interdisciplinar, envolvendo fatores que definem
0 sucesso de suas aplicagdes (NICHOLSON, 2002).
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Com o advento da nanotecnologia os biomateriais evoluiram de forma a
alcancarem a menor unidade atbmica a biomodulacdo, essa capacidade de criar
objetos com qualidade superior aos de hoje, a partir da organizagdo dos atomos de
forma desejada. O principio basico da nanotecnologia € a construgdo de estruturas e
novos materiais a partir de atomos (BEHRENS et al, 2012).

Dentre as diversas classes existentes no campo dos biomateriais, uma classe
promissora vem despertando grande interesse cientifico e tecnoldgico nos ultimos
anos. Sao o0s materiais poliméricos, cuja aplicagdo nas areas medica e
biotecnol6gica apresentam crescimento significativo, devido a versatilidade de
biomateriais produzidos e, também, em funcdo do baixo custo de producdo em
relacéo aos outros tipos (GRICOLON, 2001; KHOR; LIM, 2003; ALMEIDA, 2010).

2.6 MATERIAIS POLIMERICOS

Apo6s introducdo do conceito de Biomateriais, o0s polimeros foram
imediatamente parte da explorada area dos materiais biomédicos (VERT, 2007).
Polimeros sao materiais constituidos de macromoléculas formadas pela reunido de
unidades fundamentais (os “meros”) repetidamente que dao origem a longas
cadeias, constituidas principalmente de atomos de carbono, ligados entre si por
ligagcbes interatdmicas covalentes. A origem macromolecular dos materiais hoje
conhecidos como polimeros comecgou a se consolidar frente a comunidade cientifica
em 1920, com a divulgacao da “Hipotese Macromolecular” de Staudinger. O uso de
polimeros naturais, como o algodao, a seda e a celulose em aplicacées biomédicas
data do inicio da civilizagdo humana, enquanto, que o0s polimeros sintéticos
comecaram a ser usados como biomateriais a partir de 1940-1942, com a utilizacao
de suturas a base de poliamidas sintéticas-Naylon (OREFICE, 2006).

Possuem diferencas competitivas em relagdo a outras classes de materiais,
tais como metais e ceramicas, principalmente por seu baixo custo de processamento
e propriedades que formam uma combinagdo Unica. Muitos polimeros possuem
caracteristicas desejadas, como resisténcia a tracdo, modulo de elasticidade,
alongamento e resisténcia ao impacto.(SAWER et al., 2008; BHATTACHARYA et al.,
2009). Apresentam como caracteristica fundamental a formacéo a partir de unidades
elementares, com elevado grau de repeticdo. Os arranjos dessas unidades
repetitivas, os varios tipos de cadeias que podem ser sintetizadas, as formas que
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essas cadeias podem assumir, resultam numa classe de materiais com uma grande
extensao e variedade de propriedades (MARCONI; PIOZZI, 2002; VAN DER VEGT,
2002).

Os polimeros sao sintetizados por reacdo de polimerizagdo, que € 0 processo
pelo qual os monébmeros sado ligados uns aos outros para gerar longas cadeias
compostas por unidades repetidas. Os polimeros podem ser classificados de
diversas formas. De acordo com o tipo de reagdo quimica de sintese, dois grandes
grupos se destacam: polimeros obtidos via polimerizagdo por condensacgédo (ou
reacdo em etapas), ex. poliésteres, nailons, policarbonatos; polimeros produzidos
via reacdes de adicdo (também chamada de polimerizacao por reacdo em cadeia),
ex. polietileno, polipropileno, cloreto de polivinila, poliestireno (CALLISTER, 2012).

Considerando o efeito da temperatura no comportamento dos polimeros, estes
podem ser agrupados em: polimeros termoplasticos e polimeros termorrigidos.
Os polimeros termoplasticos possuem a propriedade de poderem ser amolecidos (e
eventualmente se liquefazem) quando sao aquecidos, e retomam a sua rigidez inicial
quando resfriados. Em uma escala molecular, com o aumento da temperatura, as
forcas de ligacdo secundaria diminuem. O comportamento desse tipo de polimero
viabiliza a produgéo em larga escala de artefatos através de meios como a extrusao
e a moldagem por injecdo e permite a reciclagem. Exemplos de polimeros
termoplasticos incluem o polietileno, poliestireno, policloreto de vinila, poliamidas,
entre outros (OREFICE, 2006; CALLISTER, 2012).

Polimeros termoplasticos possuem como caracteristica a presenca de
ligacdes quimicas fracas (forcas de van der Waals) entre as cadeias que podem ser
facilmente rompidas com a introducdo de energia. Dessa forma, quando tais
materiais sdo aquecidos, as ligacées de van der Waals sdo quebradas, permitindo
assim, uma maior facilidade para a movimentacao de cadeias poliméricas umas em
relacdo as outras. A capacidade das cadeias de fluir com a aplicacao de temperatura
garante a esses materiais suas caracteristicas fundamentais de facil
reprocessabilidade (FREUT, 2005).
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Os polimeros termorrigidos sao polimeros em rede, que tornam-se
permanentemente rigidos durante sua formagédo e ndo amolecem sob aquecimento.
Os polimeros em rede apresentam ligacdes cruzadas covalentes entre as cadeias
moleculares adjacentes e essas ligagbes prendem as cadeias umas as outras para
resistir aos movimentos de vibragcdo e de rotagcdo da cadeia em temperaturas
elevadas. Exemplos desse tipo de material incluem as borrachas vulcanizadas,
resinas epoxidas e fendlicas, os hidrogéis (OREFICE, 2006; CALLISTER, 2012).

Quanto ao tipo de estrutura de cadeias formadas a partir da polimerizagéao, os
polimeros podem apresentar diversos tipos de arquitetura, como:

e Linear, em que as ligacdes intramoleculares que formam o esqueleto das
cadeias sao covalentes e as ligagcbes intermoleculares s&o tipicamente
ligacOes secundarias fracas (Van der Waals).

e Ramificada, com ramificacdes ou bragos, cuja presenca de bragos altera o
empacotamento das cadeias e consequentemente a cristalizacao.

e Em Rede, que envolvem a utilizaggo de mondémeros com elevada
funcionalidade (f>2) e a ligagdo primaria entre as cadeias é denominada de
ligagédo cruzada.

e Copolimeros, que sao constituidos de diferentes unidades de repeticao,
desenvolvidos com o objetivo de alterar propriedades do material, podendo
ser estatisticos, em bloco e enxertados. Os diferentes tipos de copolimeros
sdo definidos dependendo do tipo de organizagcéo dos “meros” ao longo das
cadeias. Ao contrario, os homopolimeros sdo polimeros com apenas um tipo
de mero (OREFICE, 2006).

O isomerismo também é encontrado nas moléculas poliméricas, nas quais
sao possiveis diferentes configuracdes atdbmicas para uma mesma composicao,
subdividindo-se em duas subclasses: o0 estereocisomerismo e 0 isomerismo
geométrico. O estereoisomerismo refere-se a situacdo na qual os atomos estao
ligados uns aos outros em mesma ordem (“cabecga-a-cauda”), porém, diferem-se em
seus arranjos espaciais, podendo apresentar as seguintes configuracdes: isotatica,
sindiotatica e atética. Os isbmeros geométricos, sao possiveis em unidades
repetidas que tem uma dupla ligacdo entre &tomos de carbono na cadeia e ligado a
cada um dos atomos de carbono da ligacao dupla, existe um grupo lateral, que pode
estar localizado em um dos lados da cadeia ou no seu lado oposto, dando origem
assim, a estruturas denominadas cis ou trans (CALLISTER, 2012).
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Os materiais poliméricos sdo geralmente leves, isolantes elétricos e térmicos,
flexiveis e apresentam boa resisténcia a corrosdo e baixa resisténcia ao calor.
(RODRIGUES, 2013).

Atualmente as aplicacbes de polimeros sdo essenciais em diversos tipos de
cirurgia, em sistemas de préteses, em farmacologia para a formulagdo de drogas e
entrega controlada de drogas, em engenharia de tecidos, e outros (VERT, 2007).
Alguns dos polimeros mais utilizados em aplicacées biomédicas sdo: polietileno
(PE), poliuretano (PU), polimetiimetacrilato (PMMA), policloreto de vinila (PVC),
policarbonato (PC), poliestireno (PS) e a borracha silicone (SR). Uma grande
variedade de novos materiais poliméricos (avancados) com combinagdes Unicas e
desejaveis de propriedades tem sido desenvolvidos ao longo dos anos. Muitos deles
com nichos em novas tecnologias e/ou substituiram satisfatoriamente outros
materiais, como exemplo: polietileno de ultra-alta massa molar, os cristais liquidos

poliméricos e os elastdbmeros termoplasticos (CALISTER, 2012).

2.6.1 Caracteristicas Fisicas dos Termoplasticos

As propriedades fisicas sdo aquelas que nao implicam qualquer modificacao a
nivel molecular dos materiais. Os polimeros apresentam um comportamento
mecanico inteiramente dominado por seu carater viscoelastico. Isso significa que os
polimeros apresentam comportamento compreendido entre os extremos classicos
de uma resposta elastica de Hooke e um comportamento viscoso de Newton. Como
consequéncia de sua viscoelasticidade, o seu comportamento é fortemente afetado
pelo tempo de aplicacdo das solicitacdes bem como pela temperatura de aplicacéo
(RICO.; GOMIS, 2012).

Dentre as propriedades fisicas incluem-se as propriedades mecanicas,
térmicas, elétricas e 6ticas. Existem diversos fatores que afetam as propriedades
mecanicas dos polimeros além da temperatura e de sua composi¢cao quimica, tais
como: o peso molecular, ligagdes internas e ramificagdes, orientacdo molecular,
tensdo e tempo, frequéncia de aplicacdo do carregamento. Em geral, os
termoplasticos tém baixa resisténcia mecéanica e por consequéncia um baixo valor
de médulo de elasticidade. Apresentam baixo peso especifico, sdo isolantes
elétricos e resistentes a corroséo eletrolitica (TRATINA, 1994).



37

Apesar de os termoplasticos comportarem-se de maneira viscoelastica, usa-se
a relacdo tensdo-deformacdo para estimar-se a rigidez dos mesmos quando
submetidos a cargas de curta duragao e curvas de fluéncia e relaxagao para cargas
de longa duracao (FREUT, 2005).

Em muitos aspectos, o grafico tensdo-deformacdao para um termoplastico é

similar ao mesmo grafico para um termorrigido, conforme o grafico 1, adaptado de
Crawford (1989).

Figura 2: Diagrama de Tensao x Deformagéo dos Termoplésticos
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Fonte: Adapatado de Crawford (1989)

Para pequenas deformagbes ha uma regido elastica até o limite de
proporcionalidade. Apds existe uma relacdo ndo-linear entre a tensdo e a
deformacao, sendo que permanece uma por¢ao residual desta ultima.

Considerando as caracteristicas viscoelasticas dos termoplasticos, a altas
temperaturas eles apresentam o comportamento de um liquido viscoso, e portanto, a
medida que se aumenta a temperatura, a deformacao do material aumenta.
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2.6.1.1 Propriedades Mecénicas

As propriedades mecanicas compreendem as propriedades que determinam a
resposta dos materiais as influéncias mecanicas externas manifestadas pela
capacidade destes materiais desenvolverem deformacodes reversiveis e irreversiveis
e resistirem a fratura. Essas caracteristicas dos materiais sdo avaliadas por meio de
ensaios que indicam dependéncia entre tensdo e deformacao.

As propriedades mais importantes decorrem de processos onde ha grandes
relaxagdes moleculares, como relaxacdo sob tensdo, escoamento sob peso
constante e histerese. Essas relaxacbes sdo dependentes da temperatura e da
correlacdo entre processos mecanicos e quimicos. As principais caracteristicas que
os termoplasticos apresentam em relacdo ao seu comportamento sob acao
mecanica externa sao: Resisténcia a tracdo; Alongamento na Ruptura; Médulo de
Elasticidade; Resisténcia a Compressdo; Resisténcia a flexdo e a fadiga;

Resisténcia ao Impacto; Densidade e Dureza; Resisténcia a Friccao (FREUT, 2005).

2.6.2 Comportamento Viscoeléstico dos Polimeros

Qualquer modelo de material € composto pela combinagdo entre modelos
constitutivos basicos baseados nas suas relagdes entre seu médulo elastico e sua
capacidade de amortecimento (viscosidade). Estes modelos apresentam
particularidades que definem o seu comportamento frente as relagdes tensao-
deformacgédo do mesmo dependentes do tempo.

O arranjo molecular destes elementos confere aos mesmos uma resposta
dependente da velocidade de aplicacdo do carregamento. A aplicacdo de carga
pode ser de dois tipos: tensdo constante, onde se observa um aumento da
deformacdo em fungdo do tempo (fluéncia) e deformagdo constante, onde se
observa uma diminuigédo da tenséo aplicada ao longo do tempo (relaxagéo).
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Além disso, o moddulo de elasticidade dos termoplasticos e a deformacao
permanente variam em funcdo da velocidade de aplicacdo da solicitacdo e da
temperatura. Isso é fundamental, logo que se define o comportamento dos
termoplasticos como materiais viscoelasticos por estarem entre um soélido elastico e
um fluido viscoso (FREUT, 2005). O conceito de viscosidade foi apresentado por
Isaac Newton, sendo esta uma constante de proporcionalidade entre o esforco
aplicado e a velocidade de deformacao causada (RICO.; GOMIS, 2012).

A fluéncia ocorre quando a tensado for baixa a ponto de a deformacgéo
permanecer também baixa, o que permitiria ao material apresentar uma reacao que
contrabalance a tensdo aplicada, de modo a cessar o processo de fluéncia. Esta
fluéncia é reversivel e ha a recuperacdo da forma do polimero assim que o
carregamento for removido. Quanto a relaxacdo, esta pode acentuar-se com o
aumento da temperatura a qual é aplicada uma deformacdo constante a peca, de
modo que, quanto maior a temperatura maior sera a relaxacao do material (FREUT,
2005).

Para os materiais elasticos, a tensao varia linearmente com a deformacéo.
Para um fluido viscoso, a tensao de cisalhamento é diretamente proporcional a taxa
de deformacao. Como os polimeros exibem propriedades que se situam entre estes
dois casos, isso os denomina como “materiais de comportamento viscoelastico”.
Assim, tempos acabam fazendo parte das equagdes constitutivas do material e
temos entdo tensédo aplicada como uma funcdo da deformacédo e do tempo, da
seguinte forma, valida para o caso de viscoelasticidade nao-linear:

o=f (e.t)

Porém, nos casos de aplicagdo corrente pode-se simplificar a expressao
acima de modo que a tensdo aplicada seja funcao entdo de uma constante de
deformacgao multiplicada por uma funcao do tempo. Temos entéo:

o=¢ f(t)




40

Os diferentes tipos de respostas sdo mostrados na figura abaixo:

Figura 3: Tensao x Deformacao para um material viscoelastico para diferentes tempos
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Fonte: Adaptado de FREUT (2005)

No limite, um material viscoso deforma permanentemente nao recuperando a
sua deformacdo apds a retirada do carregamento, enquanto que um material
elastico a recupera integralmente (FREUT, 2005).

Dentre os materiais poliméricos classificados como termoplasticos e utilizados
para a fabricacao de dispositivos médicos o PVC continua se destacando, devido a
sua versatilidade e excelente relacdo custo/beneficio, o que possibilita 0 seu uso

para as mais variadas finalidades.

2.7 POLICLORETO DE VINILA - PVC

O PVC iniciou sua longa histéria com o mon6mero de cloreto de vinila,
descoberto por Justus Von Liebig em 1835, um gas a temperatura ambiente com
ponto de ebulicdo igual a -13,8°C. Entretanto, foi em 1839 que Victor Regnault,
através da publicacdo de um trabalho, relata a ocorréncia de um p6 branco apés a
exposicao a luz solar de ampolas seladas preenchidas com cloreto de vinila, o qual
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pensava-se tratar de poli (cloreto de vinila) — PVC, porém estudos indicaram tratar-
se do poli (cloreto de vinilideno). (RODOLFO, 2006).

Em 1872, Baumann sintetizou o PVC, mas a base para sua producéo técnica
s6 foi descoberta em 1912 por Fritz Klatte. Ele descobriu os meios para a produgéo
do cloreto de vinila por intermédio da chamada rota do acetileno, pela reacao desse
gas com o cloreto de hidrogénio e também, em 1915, a polimerizacao do cloreto de
vinila via radicais livres por meio de iniciadores do tipo perdxidos orgéanicos.
Entretanto, a produgdo comercial na Alemanha limitou-se a tentativa de se construir
equipamentos capazes de processar o PVC, devido a sua instabilidade térmica
(RODOLFO, 2006).

Em 1926, W. Semon descobriu nos Estados Unidos que, misturando o PVC
com fosfato de tricresila ou ftalato de dibutila, hoje tidos como plastificantes, era
possivel processa-lo e torna-lo altamente flexivel. O problema da baixa estabilidade
ao calor foi solucionado com o desenvolvimento de compostos organometalicos e
sais baseados principalmente em chumbo, cadmio, bario, zinco, calcio e estanho,
com propriedades de estabilizagdo dos intermediarios responsaveis pelas reagoes
de degradacao térmica. Com isso, deu-se inicio a producdo comercial do PVC. Na
Alemanha nos anos 30, a produgéo Britanica no inicio dos anos 40 e no Brasil teve
inicio em 1945 em uma planta construida com a associacao da B.F. Goodrich (EUA)
e das Industrias Quimicas Matarazzo, utilizando tecnologia da primeira (RODOLFO,
2006).

Atualmente, o PVC, poli (cloreto de vinila) € considerado um polimero versatil e
0 segundo termoplastico mais consumido no mundo. Devido a necessidade da
resina ser formulada mediante a incorporagdo de aditivos, o PVC pode ter suas
caracteristicas alteradas dentro de um amplo espectro de propriedades em fungao
da aplicacao final, variando desde o rigido ao extremamente flexivel. A grande
versatilidade do PVC deve-se, em parte, também a sua adequacdo aos mais
variados processos de moldagem, podendo ser injetado, extrudado, calandrado ou
espalmado (MADALENO et al.,2009).

O PVC é um polimero termoplastico composto por duas matérias-primas
béasicas, o etileno, proveniente do craqueamento do petréleo e o cloro, proveniente

do sal marinho.
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A reacao dos dois produtos resulta o dicloroetano que, em altas temperaturas, é
convertido no gas cloreto de vinila, monémero da fabricacdo do PVC. Através da
reagao de polimerizagdo, o cloreto de vinila torna-se um p6 quimicamente estavel e
inerte, o PVC (TITOW, 1984).

Figura 4: Fluxograma de fabricagcao do PVC
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Conforme representado no fluxograma, a partir do sal marinho e através do
processo de eletrdlise, obtém-se o Cloro, a Soda Caustica e Hidrogénio. A eletrolise
€ a reacao quimica resultante da passagem de uma corrente elétrica por agua
salgada (salmoura). O Cloro obtido representa 57% da resina de PVC produzida.

O petroleo, através de uma destilagdo do dleo cru, origina a nafta leve. Essa
passa, entdo, pelo processo de cragueamento catalitico (quebra de moléculas
grandes em moléculas menores), sob a agdo de catalisadores para aceleracao do
processo, gerando o eteno, que representa 43% da resina de PVC. Tanto o cloro
como o eteno estédo na fase gasosa e reagem produzindo o dicloro etano (DCE).

A partir do dicloro etano obtém-se o monémero de cloreto de vinila (MCV),
unidade basica do polimero, que através do processo de polimerizagao dé origem ao
policloreto de vinila (PVC).
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A polimerizagdo via radicais livres do cloreto de vinila origina um polimero de
coloragdo branca, com alta massa molar, rigido e quebradigo, cuja estrutura

molecular é evidenciada na (FIGURA 5).

Figura 5: Estrutura molecular do PVC
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Fonte: Braskem, 2006

Estima-se que 80% do PVC consumido no mundo € produzido através da
polimerizacdo do monémero cloreto de vinila em suspensdo. Pelos processos de
polimerizacao em emulsdo e micro-suspensao (10 a 15%) obtém-se resinas que sao
empregadas basicamente em compostos liquidos. Polimerizacdo em massa e
polimerizacao em solugdo sao outras técnicas também utilizadas na obtencao do
PVC, possuindo pouca representatividade no consumo total dessa resina (ZARZAR,;
HOLANDA, 2011).

No processo de suspensao, o MCV é disperso em uma fase aquosa continua
sob agitacao vigorosa, na forma de gotas de diametro entre 30 e 150 ym, na
presenca de um coldide protetor também chamado de dispersante ou agente de
suspensao. Um iniciador solivel no monémero é utilizado para que a reagao de
polimerizacdo ocorra dentro das gotas em suspensdo, por um mecanismo via
radicais livres, obtendo assim o PVC (RODOLFO, 2006).

Alternativas inovadoras estdo sendo propostas para a substituicdo do petréleo
no processo de obtencdo do PVC. A Solvay-Indupa esta implementando uma
tecnologia de producdo baseada em etanol de cana-de-aglcar para a producao
deste polimero. A Braskem ja produz em escala industrial, com a instalacdo da
fabrica em Triunfo (RS), o PVC de origem vegetal. Assim, colocou no mercado o
primeiro plastico (commodities) 100% derivado de recursos renovaveis (do sal
marinho e da cana-de-agucar), representando uma importante etapa na direcao da
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sustentabilidade ambiental da cadeia de producao deste polimero (MAGNABOSCO,
2014; INSTITUTO DO PVC, 2013).

Considerando aspectos morfoldgicos relacionados aos processos de
polimerizacao do PVC, pode-se dizer que a morfologia de particula, definida durante
a polimerizacao, influencia fortemente a processabilidade e as propriedades fisicas
do produto final. As resinas de PVC obtidas pelos processos de polimerizagdo em
suspensao e em massa consistem de particulas com didametro na faixa de 50 a 200
um, particulas essas de estrutura interna bastante complexa. A (Figura 4), apresenta

a morfologia das particulas de PVC em suspensao.

Figura 6: Morfologia das Particulas de S-PVC obtida por MEV.

Fonte: Braskem (2006)

Se essa particula é cortada de modo a revelar sua estrutura interna, observa-
se (FIGURA 7), que seu interior € formado de aglomerados de pequenas particulas
primarias. O volume entre essas particulas primarias € o0 responsavel pela
porosidade da resina, caracteristica essa que torna possivel o processo de
incorporacgao de aditivos ao PVC, por meio da ocupacao desse volume (RODOLFO,
2006).
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Figura 7: Micrografia eletrénica de varredura de uma particula de PVC cortada

Fonte: Braskem (2006)

O PVC é considerado um polimero amorfo ou de baixa cristalinidade, sendo
que essa varia conforme as condicbes de polimerizacdo. Polimeros comerciais
possuem cristalinidade da ordem de 8 a 10%, porém, em condicbes especiais, €
possivel aumentar de modo significante esse valor. Polimeros obtidos a 5°C
apresentam cristalinidade da ordem de 15%, ao passo que, se a polimerizagao for
realizada a -75°C a cristalinidade é de cerca de 30° Os cristalitos de PVC sao
pequenos, em média com 0,7 nm (3 unidades repetitivas) na dire¢cdo da cadeia, e
sdo empacotados lateralmente em dimensdes relativamente maiores, da ordem de
4,1 nm (RODOLFO, 2006; ZARZAR, HOLANDA, 2011).

A relacao entre estrutura e cristalinidade dos polimeros esta relacionada com a
organizacao das longas cadeias poliméricas. Nos polimeros, os cristalitos sdo muito
menores, contém muito mais imperfeicoes e estdo interconectados com as regides
amorfas. Polimeros cristalizaveis tipicos sdo os que possuem cadeias lineares; se
tiverem ramificagées ou grupos laterais, estes devem ser suficientemente pequenos
ou dispostos regular e simetricamente ao longo da cadeia. A cristalizacdo pode ser
favorecida pela presenca de grupos polares (promovem ligagcées intermoleculares
secundarias) ou que permitam a formacdo de ligagcdes de hidrogénio entre as
moléculas. O aumento da cristalinidade eleva as propriedades como: densidade,
rigidez, resisténcia a abrasdo, temperatura de fusédo (Tm), temperatura de transicéo
vitrea (Tg), e outras (CANEVAROLLO, 2002).
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A presenga do atomo de cloro em sua estrutura molecular torna o PVC um
polimero naturalmente resistente a propagacdo de chamas (RODOLFO, et. al.,
2006). Ao mesmo tempo, estudos demonstram que sdo as estruturas quimicas
irregulares, como o cloro alilico ou o cloro ligado a carbonos terciarios as principais
responsaveis pela degradacdo térmica do PVC, revelada pela mudanca de
coloragao para amarelo, até o marron escuro (VINHAS, et al, 2005).

O PVC & um polimero rigido a temperatura ambiente com uma baixa
estabilidade térmica, devido aos valores de Tg e de Tm que se situam em torno de
85°C e 210°C, respectivamente. Entretanto, as suas propriedades podem ser
facilmente modificadas pela presenca adequada de diversos aditivos, como por
exemplo: establizadores térmicos; plastificantes (ftalatos, fosfatos, citratos)
empregados para melhorar flexibilidade e maciez; lubrificantes; antioxidantes;
modificadores de polimeros, etc. Os plastificantes sdo uma importante classe de
compostos ndo volateis, de baixo peso molecular (VIEIRA at. al., 2011).

O grande teor de cloro presente na estrutura molecular do PVC, torna sua
molécula extremamente polar, 0 que aumenta sua afinidade, permitindo sua mistura
com uma gama muito maior de aditivos que a de qualquer outro termoplastico,
possibilitando a preparacdo de formulagdes com propriedades e caracteristicas
perfeitamente adequadas a cada aplicagdo (RODOLFO; MEI, 2007).

A IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry), define
plastificante como sendo uma substancia ou material incorporada em um plastico ou
um elastdmero para aumentar a sua flexibilidade, processabilidade ou capacidade
de alongamento. A acdo do plastificante modifica importantes propriedades do
material base podendo reduzir a viscosidade, a temperatura de transicéo vitrea (Tg)
e 0 modulo de elasticidade no estado fundido, o que permite 0 movimento rapido
entre as cadeias do polimero, resultando num aumento da flexibilidade, maciez e
alongamento (WIKES, et al., 2005). Eles devem agir como um solvente para a parte
cristalina do PVC; ndo devem reagir com o PVC e devem ficar permanentes no
polimero (COLTRO et. al., 2013).

Os plastificantes comerciais sdo, de maneira geral, liquidos inodoros, incolores,
insoliveis em agua e de baixa volatiidade. Para uma adequada aplicacao, é
importante que o plastificante seja compativel com o polimero-base e que se
estabeleca uma proporgao entre os componentes para adequar a composicao final a
uma determinada aplicagdo. Essa compatibilidade pode ser definida como sendo
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uma funcao da atracao relativa entre o polimero e o plastificante, pois, quando se
adiciona um plastificante liquido a um polimero e existe afinidade entre ambos,
ocorre uma dispersdo molecular, isto é, o polimero incha no plastificante e, em
seguida, como qualquer processo de solubilizagdo, forma-se uma (solugcéo
verdadeira). Portanto, uma das caracteristicas mais importantes de um plastificante
€ sua compatibilidade com a matriz, 0 que leva a sua classificacdo como primarios
ou secundarios (RODOLFO, 2006).

Os plastificantes primarios sdo os que possuem alta compatibilidade com o
polimero, promovendo sua rapida gelificacdo, mostrando um excelente poder
plastificante. Ja os plastificantes secundarios possuem uma boa compatibilidade
com a matriz e exercem menor influéncia em sua gelificagdo. Sao geralmente
utilizados em misturas com os plastificantes primarios (RODOLFO, 2006).

Quanto a estrutura quimica, os plastificantes podem ser classificados como
monoméricos ou poliméricos. O termo monomérico deve ser entendido como uma
referéncia ao tamanho da molécula do plastificante, sendo utilizado para classificar
substancias com massa molar de até 500 g/mol. J& os plastificantes poliméricos
mais utilizados sé&o os da classe dos poliésteres, sendo que estes sdo polimeros por
ter unidade de repeticdo. Entretanto, alguns ésteres complexos, éleos epoxidados e
macromoléculas que ndo possuem uma unidade de repeticdo definida também sao
classificados nesta categoria (RABELLO, 2000).

Para a substéncia ser considerada um bom plastificante, ela deve possuir
algumas propriedades essenciais e desejaveis. Dentro das caracteristicas
essenciais encontra-se: a) permanéncia (relacionada com a volatilidade; resisténcia
a extracdo por agua, Oleos, solventes, etc.; resisténcia a exsudacdo, ou seja,
migracdo para a superficie); b) compatibilidade, que é dependente da polaridade da
molécula do plastificante e de sua configuragcdo molecular; c) eficiéncia, que esta
relacionada ao poder de solvatacdo do mesmo. Quanto maior o poder de
solvatacdo, maior a capacidade de flexibilizacdo do polimero. Dentro das
caracteristicas desejaveis podem ser citadas a baixa volatilidade, a baixa toxicidade,
a auséncia de odor e cor, a alta resisténcia térmica e aos raios UV e o baixo custo
de processamento (RODOLFO, 2006).

Existem no mercado diversas classes e tipos de plastificantes para PVC, cada
qual com suas caracteristicas e propriedades particulares. Dentre os mais utilizados,
podem ser citados os fosfatados, os trimelitatos, os diésteres alifaticos, os
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benzoatos, os poliméricos a base de poliésteres, os ftalatos. Dentre estes, cerca de
80% do consumo mundial é composta dos seguintes: di-(2-etil-hexil) ftalato
(DEHP/DOP); di-isonil ftalato (DINP); ftalato diisodecyl (DIDP); tri-octil trimelitato
(TOTM) e geralmente representam até 40-50% do peso dos itens de plastico
(WIKES, et al., 2005). A maioria dos ftalatos é de uso geral e do tipo C8, possuindo,
em meédia, oito atomos de carbono em cada cadeia carbdnica presente na molécula,

conforme (FIGURA 8) ilustrando a estrutura geral dos ftalatos.

Figura 8: Estrutura Geral dos ftalatos.

Fonte: Rodolfo (2006)

Destes plastificantes, o DOP (ftalato de dioctila), &€ responsavel por mais de
50% da producdo mundial de ftalato, sendo considerado o plastificante padrao da
industria de plasticos como o PVC (RODOLFO, 2006).

Apesar das grandes vantagens associadas ao seu uso, varias controvérsias
tém surgido nos ultimos anos sobre a possivel toxicidade dos ftalatos, destacando-
se, nesta andlise, o ftalato de dioctila (DOP). Existem evidéncias de que o
plastificante, pode sofrer migracao para o meio de contato a partir da matriz de PVC.
Neste sentido, é importante salientar que, justamente por ndo estarem ligados
quimicamente ao polimero, mas inseridos na matriz por meio de interacbes
favoraveis, a extragdo de plastificantes como o DOP é favorecida sempre que o
material extrator (ou o produto em contato com o material plastificado) apresentar
alguma afinidade pela estrutura quimica do plastificante (MARCILLA, 2008, SUNNY,
2004).
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Dentro desse contexto, muitos estudos realizados demonstraram que o DOP
pode migrar para alimentos, ou mesmo para medicamentos em contato com
materiais hospitalares feitos com PVC plastificado (MARCILLA, 2008). Foi
demonstrado que o DOP possui um potencial carcinogénico e histogénico mais
acentuado que outros plastificantes, além de estar relacionado a outras disfuncdes
hormonais provocada pela sua presenca no organismo humano (CHIELLINI et.al.,
2013).

Apesar de ainda ndo haver uma interpretacdo consensual sobre as
consequéncias do uso indiscriminado do DOP, propostas de plastificantes
alternativos aos ésteres ftalicos estdo sendo apresentadas, como por exemplo, o
uso de bioésteres do 4&cido citrico, liquidos ibnicos, adipatos, entre outros
(Hakkarainen, M, et al., 2010/2011). Conforme publicacdo na revista online Plastics
Additives & Compounding (2013), a industria norte-americana —Sylvin Technologies
introduziu no mercado uma série de produtos livres de ftalatos, atendendo, assim,
aos padroes exigidos pela FDA. Assim, observa-se o surgimento de um novo
segmento de pesquisa a procura de novos e eficientes plastificantes de carater
renovavel, de alta biodegradabilidade e que sejam atéxicos para o uso seguro em
composicoes com o PVC.

Ha mais de 50 anos o PVC contribui significativamente para a evolucao da
medicina, sendo a primeira escolha para aplicacbes biomédicas, devido a sua
inércia, alta transparéncia, facilidade de esterilizacdo, for¢a e baixo custo. Sdo mais
de 250 milhGes de produtos a base de PVC utilizados anualmente, principalmente
em dispositivos médicos que interagem direta e indiretamente, com fluidos corporais
humanos ou tecidos, como por exemplo: cateteres cardiovasculares, tubos para
transfusdo de hemodialise e circulacdo sanguinea extracorporea, tubos
endotraqueais e outros. E amplamente utilizado na fabricacdo de bolsas para o
armazenamento do sangue e hemocomponentes, devido ao efeito estabilizador
exercido por este material em células vermelhas do sangue (ZARZAR; HOLANDA,
2011; CHIELLINI et.al., 2013).



50

2.7.1 Bolsa Plastica

As bolsas para coleta e armazenamento de sangue e hemocomponentes mais
comumente utilizadas, sdo constituidas de polimeros sintéticos o poli (cloreto de
vinila — PVC), adicionadas de aditivos, em especial os plastificantes, sendo mais
usados o ftalato (DEHP/DOP) e TOTM para obter a flexibilidade e melhora da sua
funcionalidade (HOLZAPFEL, 2013). As bolsas plasticas foram trazidas ao Brasil em
meados da década de 1970, pelo hematologista e hemoterapeuta, Dr. Jacob
Rosenblit, substituindo o uso de garrafas de vidro (HEMO, 2011).

De acordo com classificagdo do Food and Drug Administration (FDA) e
Legislagdes Sanitarias vigentes no Brasil, as bolsas plasticas para
acondicionamento de sangue e hemocomponentes, sdo consideradas Dispositivos
Médicos e conforme Resolucdo ANVISA RDC n® 185, de 22 de outubro de 2001, sao
enquadradas na Categoria 18, Classe de Risco lll. Para obterem o registro na
ANVISA, devem atender aos requisitos estabelecidos nas legislacbes e normas
vigentes, como por exemplo: Resolugdo ANVISA RDC n® 185, de 22 de outubro de
2001; Resolugdo ANVISA RDC n® 56, de 6 de abril de 2001; Resolucdo ANVISA
RDC n? 16, de 28 de marco de 2013, dentre outras e estar em conformidade com a
Resolucdo ANVISA RDC N¢ 35, de 12 de Junho de 2014, que revoga a Portaria n®
950/1988/SVS/MS. Esta Resolugcédo estabelece os requisitos gerais e especificos e
0S ensaios para bolsas plasticas para coleta, armazenamento e transferéncia de
sangue humano e seus componentes, fixando as condigbes exigiveis, inclusive
aquelas pertinentes ao desempenho do plastico policloreto de vinila (PVC)
plastificado com o di (2-etilhexil) ftalato (DEHP), trioctiltrimelitato (TOTM) ou outros
que venham a ser aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA.

As bolsas plasticas para acondicionamento de sangue e componentes, devem
apresentar composicao quimica que atenda a Farmacopéia Européia vigente, e
devem estar de acordo com o desenho esquematico disposto na Norma ISO 3826-1,
bem como, apresentar dimensdes, areas para rotulo, capacidade nominal também
de acordo como os valores estabelecidos na norma ISO 3826-1. Tais condi¢des
objetivam estabelecer uma sistematica comum para a realizacdo de inspecoes e

instrumentalizar as a¢des de vigilancia sanitéria, necessarias a regulacédo e controle
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nas atividades de fabricacdo, armazenagem e distribuicdo de bolsas plasticas para
coleta e armazenamento de sangue e seus componentes.

A conformidade destes produtos deve ser comprovada através de analise
prévia em laudos técnicos emitidos por 6rgdo competente do Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude — INCQS da Fiocruz — Fundag¢do Oswaldo Cruz.

A RDC n® 35, de 12 de Junho de 2014, define que “bolsa plastica” é o
recipiente estéril e apirogénico, com o tubo de coleta e agulha, tubos de saida,
solugdes anticoagulantes e/ou preservadoras, e tubos de transferéncia e recipientes
associados, quando existentes. Devem ser transparentes, sem pigmentos ou
corantes, flexiveis, estéreis, apirogénicas, isentas de toxicidade, resistentes nas
condicbes de uso e compativeis com o conteudo sob condicbes normais de
estocagem. Devem manter-se estaveis biologica, quimica e fisicamente em relagao
ao seu conteudo durante o periodo de validade e ndo devem permitir a entrada de
microorganismos. Nao devem liberar qualquer substancia acima dos limites
especificados para a solugdo anticoagulante e/ou preservadora, sangue ou
componentes, quer por interagdo quimica ou dissolu¢do fisica. De acordo com
Carmen (1993), as bolsas plasticas devem ter:

. Flexibilidade, para permitir o enchimento (coleta) a transferéncia de
componentes e o esvaziamento completo (transfusdo) e também favorecer a
centrifugacao;

o Resisténcia a temperatura, para suportar esterilizagdo com vapor de alta
pressao (autoclave 115°C a 120°C), suportar exposicdo a temperaturas
baixas (-70°C);

o Forca, para resistir a centrifugacado de alta velocidade (5000 RPM) e as
tensdes de transporte e manuseio;

o Saciedade e Compatibilidade, pois, as bolsas plasticas ndo podem conter
substancias toxicas, que poderiam migrar para o produto e possivelmente
prejudicar o processo transfusional.

As bolsas para coleta de sangue precisam ter determinada topografia,
rugosidade e porosidade, frente a permeabilidade aos gases adequados durante a
conservacao do sangue, componentes e derivados. Alguns componentes requerem
trocas gasosas entre 0 sangue armazenado e o ambiente (COMYN, 1986). O fluxo
de Oz para dentro da bolsa permite a sobrevida das plaquetas, e a saida de CO2
mantém o pH dentro de valores aceitaveis (BORDIN, 2007).
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Para manter a qualidade e estabelecer o prazo de validade de cada
hemocomponente especifico, utiliza-se solugdées anticoagulante e/ou preservadoras
nas bolsas plasticas (VALE, 2010). Dentre as solucdes
anticoagulantes/preservadoras existentes no mercado, podemos citar: ACD, CPD,
CPDA-1, CPD-SAGM1, CPD-SAGM2, havendo predominancia no Brasil do uso da
solugdo CPDA-1 (BORDIN, 2007).

O método de escolha para a fabricacdo das bolsas plasticas de PVC para
acondicionamento de sangue e componentes é através da vedacao de duas folhas
de plastico. O processo de moldagem dos filmes engloba extrusao e calandragem,
processos acoplados entre si, em que a massa polimérica é introduzida entre
cilindros para obtencdo de um filme com espessura e gravagdo de superficies
controladas (MANO, 1991).

Segundo Verceze e colaboradores (2006), o filme pode ter em sua formulagao
plastificantes como o DEHP, utilizado em bolsas para coleta de sangue e
componentes, e o TOTM, usado somente em bolsa para coleta de plaquetas. O filme
€ entdo cortado, bobinado e enviado para a confeccdo de bolsas, as quais séo
processadas em equipamento que realiza a estampa, as soldas e a colocagao dos
himens e interruptores de fluxo. Ap6s o processamento neste equipamento o filme é
transformado em placas com bolsas ja com sua forma final. A seguir, em ambiente
fechado e controlado (Area Limpa), sdo realizadas as etapas de inspegdo visual,
montagem das bolsas com seus respectivos componentes e envase da solugéao
anticoagulante/preservadora. Depois de montadas, as bolsas sao identificadas,
embaladas individualmente e esterilizadas em autoclaves a temperatura entre 115°C
e 120°C e posteriormente colocadas em sua embalagem final. O processo de
fabricacdo deve ser controlado a fim de assegurar que o produto esteja em
conformidade com suas especificagdes, garantindo assim, a seguranca e eficacia.
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3 MATERIAIS E METODOS.

3.1 MATERIAIS

Foram utilizadas duas marcas de bolsas de sangue de empresas
regularizadas no mercado através do registro na ANVISA, sendo uma de origem
Nacional e outra de origem no Exterior, escolhidas aleatoriamente através da revisdo
dos processos de registro na ANVISA. Foram utilizadas trés bolsas de cada marca
(sistema de bolsas triplas), sendo o sistema constituido de 1(uma) bolsa com
presenca de anticoagulante e/ou solugéo preservadora: Citrato, Fosfato, Dextrose e
Adenina (CPDAT1) e 2(duas) bolsas sem anticoagulante (conforme ilustra Figura 7),
totalizando assim, a utilizacdo de 2(duas) bolsas com anticoagulante e/ou solucéao
preservadora e 4(quatro) bolsas sem anticoagulante. Foram expostos os resultados
de apenas uma bolsa sem anticoagulante de cada sistema, considerando que 0s

resultados foram similares.

Figura 9: Sistema de bolsa tripla com solugdo anticoagulante/presevadora CPDA1

Fonte: www.dmed.com.br/diagnostica banco
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3.2 METODOS

As amostras apresentaram um lado mais liso e outro lado rugoso e foram
identificadas como sendo bolsa I: amostra B, sem anticoagulante, sendo lado 1 — liso
e lado 2 - rugoso e amostra BA, com anticoagulante, sendo lado 1 — liso e lado 2-
rugoso; bolsa II: amostra B2, sem anticoagulante, sendo lado 1 — liso e lado 2 —
rugoso e amostra BA2, com anticoagulante, sendo lado 1 — liso e lado 2 — rugoso,
conforme disposto na Tabela abaixo.

Tabela 1 — Relacdo das Amostras utilizadas nos ensaios.

Amostra Sem Com Lado
Anticoagulante | Anticoagulante | Liso/Rugoso
1 -Liso
B X 2-Rugoso
1 -Liso
BA X 2-Rugoso
1 -Liso
B2 X 2-Rugoso
1 -Liso
BA2 X 2-Rugoso

Fonte: Propria

Para cada ensaio realizado foram enviados trés fragmentos de 2cm? de cada
bolsa, onde foram avaliados os dois lados de cada um deles. Nos ensaios de FTIR,
MEV, EDS e MO foram avaliados trés regides de cada amostra escolhidas
aleatoriamente. Para os ensaios mecanicos foram feitos cinco corpos de prova de 5
cm x 10 cm para realizagdo do ensaio de tragdo. Essas amostras foram retiradas
dos versos das bolsas, pois na parte anterior existe um adesivo na parte central da
bolsa com as especificagcdes do produto que poderia influenciar nos resultados. Os

ensaios mecanicos também foram realizados utilizando parte do verso e parte da
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frente deixando a emenda (solda) no centro do corpo de prova com a finalidade de
avaliar a resisténcia a tracdo das emendas antes e apds serem submetidas a
autoclavagem. As bolsas de sangue foram caracterizadas em relagdo ao PVC como
matéria-prima, e foram avaliadas quanto as caracteristicas fisicas, quimicas,
morfoldgicas e estruturais.

Os ensaios foram realizados no Laborat6rio de Avaliacdo e Desenvolvimento
de Biomateriais do Nordeste — CERTBIO, localizado na Unidade Académica de
Engenharia de Materiais, na Universidade Federal de Campina Grande — UFCG.

3.2.1 CARACTERIZAGAO DO MATERIAL DA BOLSA DE PVC

3.2.1.1 Espectroscopia na Regido de Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

A técnica de infravermelho se baseia no fato de que cada ligacao quimica de
uma substancia esta associada a frequéncias vibracionais especificas, ou seja, aos
niveis vibracionais (de energia) da molécula. Assim, se uma molécula em condicbes
adequadas receber radiacao eletromagnética com a mesma energia de uma dessas
vibragOes, a luz serd entdo absorvida. No espectro de infravermelho, os modos
vibracionais de uma ligagdo quimica ou de um grupo funcional sdo caracterizados
como estiramento, que pode ser simétrico ou assimétrico, ou deformacao angular no
plano ou fora dele. Dentre as vérias aplicagdes desta técnica, uma das mais
importantes tem sido 0 uso para a caracterizacdo e identificacdo de polimeros
(SOLDI, 2010).

Todas as amostras foram caracterizadas com um dispositivo ATR acoplado
ao equipamento de FTIR. Com este dispositivo, foi possivel realizar a caracterizagao
das amostras, sem que estas fossem submetidas a qualquer modificacdo. Os
espectros de FTIR foram obtidos usando um espectrdmetro modelo 400 FT-IR/FT-
NIR da marca Perkin Eimer, entre 4000 e 650 cm™, com resolucdo de 4 cm™ e 20
varreduras.

A técnica FTIR teve como objetivo identificar as bandas caracteristicas dos
grupos funcionais presentes nas matérias primas utilizadas nesta pesquisa utilizando
a faixa de varredura de 4000 a 650 cm™.
3.2.1.2 Difragao de raios X (DRX)
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A técnica de difracdo de raios X utiliza o espalhamento de raios X por
estruturas organizadas (cristais), permitindo realizar estudos morfoldégicos em
materiais, determinando sua estrutura e sua fragao cristalina.

Utilizou-se para identificacdo das fases presentes nas bolsas de sangue, um
difratbmetro de Raio X SHIMADZU (modelo XRD 7000, radiagdo CuKa). A
cristalinidade foi determinada a partir da razdo entre a area integrada do pico
referente a fase cristalina e a area referente a fase amorfa.

O grau de cristalinidade do Policloreto de Vinila é baixo, variando entre 5 e
15%, devido a estrutura molecular do grupo repetitivo que apresenta um atomo de
cloro de elevadas dimensbées em comparacao com o de hidrogénio (FRANCHETTI;
MARCONATO 2006).

Essa técnica foi aplicada com o objetivo de entender o perfil cristalino do
material estudado e confirmar se 0 mesmo apresenta um perfil semelhante ao do

PVC. Este ensaio foi realizado utilizando a varredura entre 52 e 7°.
3.2.1.3 Microscopia Optica (MO)

A Microscopia Optica, também denominada “microscopia de luz”, consiste em
uma técnica de observacdo de objetos e sistemas com ampliagbes de algumas
dezenas até milhares de vezes das dimensdes fisicas. Permite a andlise de grandes
areas em curto espacgo de tempo, além de ser de utilizacdo simples, rapida e pouco
dispendiosa.

A caracterizacdo por MO foi realizada em um Microscépio Optico HIROX, com
resolucdo maxima de 3500X, por luz transmitida, acoplado a uma estacdo de
Captura e Andlise de Imagens com Software. As imagens foram obtidas nos
aumentos de 80x, 350x e 700x. Serviu como complemento para analise morfolégica
do PVC nas bolsas de sangue.
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3.2.1.4 Microscopia Eletrénica de Varredura — (MEV)/ Espectroscopia de Energia
Dispersiva— (EDS)

Por possuir uma elevada resolucao aliada a uma adequada profundidade de
campo, pode-se produzir imagens de grande relevo geométrico da superficie da
amostra. Na microscopia eletrénica de varredura o feixe de elétrons é rastreado pela
superficie da amostra e a imagem é produzida pela coleta dos elétrons secundarios
emitidos pela superficie excitada, por um cintilador. A imagem é reproduzida em um
tubo de raios catodicos sincronizado com o feixe rastreador.

A caracterizacdo por MEV é uma técnica utilizada para analise microestrutural
da morfologia e da topografia sobre superficies dos sélidos e foi utilizado para esta
pesquisa o0 equipamento da TM- 1000 Tabletop Microscope da marca HITACHI. As
imagens foram obtidas nos aumentos de 100x, 500x e 1000x.

O Detector de EDS ¢ interno no microscopio eletrénico de bancada no qual
0s elementos quimicos presentes numa amostra podem ser identificados através do
espectro de raios X emitido pela amostra. O diametro reduzido do feixe permite a
determinacao da composicao mineral em amostras de tamanhos muito reduzidos
(<5 um), permitindo uma analise quase que pontual. O ensaio foi realizado no
mesmo aumento e local da micrografia.

Este ensaio foi realizado com a finalidade de observar a morfologia de todas
as amostras ensaiadas nesta pesquisa e compara-las.

3.2.1.5 Microscopia de Forga Atémica (AFM)

A Microscopia de Forgca Atémica (AFM) fornece uma imagem tridimensional
da superficie da amostra, sendo utilizada para obter informacdo a respeito da
topografia e também da rugosidade da amostra. O microscépio de forga atébmica
permite, desde a simples visualizacao da morfologia da superficie até o exame mais
avancado das caracteristicas morfoldgicas (rugosidade, topografia, presenca de
fases distintas, etc), estruturais e moleculares do filme em escalas micrométricas. A
analise foi realizada no modulo de contato com area maxima de 50mm utilizando-se
de Aparelho Microscopio de Forca Atdmica SOLVER NEXT, modelo NT-MDT-
SOLVER NEXT, fabricante NTI CO. TOOLS FOR NANO TECHNOLOGY.
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3.2.1.6 Ensaios Mecénicos (Tracao)

Muitas propriedades mecanicas dos polimeros possuem dependéncia de
temperatura e do tempo. A dependéncia de temperatura se deve ao fato de que uma
pequena mudanca de temperatura pode acarretar em um rearranjo molecular que
mudara o comportamento macroscépico do polimero. Ja a dependéncia de tempo é
causada por uma relaxagcao molecular, em que ocorre uma redistribuicao de tensdes
ao longo do comportamento polimérico.

As propriedades de curta duracao sao avaliadas através de ensaios, como o de
tracao.

O ensaio de Tracdo é amplamente utilizado para o levantamento de
informacdes basicas sobre a resisténcia dos materiais. O ensaio consiste na
aplicacdao de uma carga uniaxial crescente a um corpo de prova especificado, ao
mesmo tempo em que sdo medidas as variagdes no comprimento.

As propriedades mecénicas das bolsas plasticas foram avaliadas mediante o
Aparelho Universal de Testes de Materiais INSTRON (Série 3366).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DE INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE
FOURIER (FTIR)

Figura 10: Resultado da analise por FTIR das amostras das bolsas plasticas para
preservacao de sangue e hemocomponentes
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Legenda: Bolsa B sem anticoagulante, lado 1 - liso e lado 2 - rugoso
Bolsa BA com anticoagulante, lado 1 - liso e lado 2 - rugoso
Bolsa B2 sem anticoagulante, lado 1 - liso e lado 2 - rugoso
Bolsa BA2 com anticoagulante, lado 1 - liso e lado 2 - rugoso

Fonte: Propria
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De acordo com a (FIGURA 10), pode-se afirmar que os espectros de
infravermelho possuem as mesmas bandas de absorcdo, com quantidades de
grupamentos quimicos semelhantes em todas as amostras analisadas.

Os dados dos espectros e bandas nos permitem concluir que as bolsas
seguem um mesmo critério de composi¢do, possivelmente o recomendado pela
Farmacopéia Européia, o que foi constatado também por VERCEZE et al. (2006).

Através do FTIR, observa-se bandas correspondentes ao PVC, bem como,
destacam-se as absorgdes entre 2750 cm™ e 3000 cm’' referente a grupo de
absorcao C-H alifatico, com deformacao axial no atomo de hidrogénio ligado ao
carbono referente aos carbonos priméarios e secundarios. Ja o pico entre 1740 cm™ e
1750 cm refere-se ao estiramento da carbonila (C=0) de grupamento éster. O pico
entre 1460 cm™ refere-se a deformacdo axial assimétrica da ligagdo C-O, éster
aromatico e o pico entre 740 cm™ a 780 cm™' corresponde ao benzeno 1,2 —
dissubstituido referente ao DOP. Através das bandas encontradas, verifica-se a
presenca do plastificante dioctil ftalato (DOP) na formulagédo das bolsas plasticas,
visto que, foram detectadas as ligagbes caracteristicas deste plastificante o que foi
constatado também por MADALENO et al. (2009), SOLDI (2010), GARCIA et al.
(2008), associa a banda encontrada préximo & 1740 cm™ a ligagdo C=O dos
plastificantes (ftalatos e adipatos).

Pode-se concluir que nas andlises por FTIR, observa-se a identificagdo de
bandas caracteristicas do PVC, o que corrobora com Banegas (2011), quando ao
estudar filmes formados por PVC e agentes plastificantes, observou no resultado de
FTIR das suas amostras de PVC puro a presenca de pico em 1250 cm™, referente a
deformacgdo angular simétrica fora do plano de CH»-Cl e duas bandas, uma em 695
cm’' e outra em 625 cm™', referente & deformacéo axial da ligagdo C-Cl. Também foi
observada a banda referente a deformacao axial de C-H em aproximadamente 2900
cm™ e outra banda préximo de 1428 cm™, referente a deformacéo angular de CHo
em cadeia. Observa-se na tabela abaixo, as bandas do espectro de FTIR do PVC.
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Tabela 2 — Relagdo das Bandas do Espectro de FTIR do PVC.

Comprimento Grupo de

Banda de Onda (1) Absorgiio Caracteristica
C-H Deformacdo axial do
1 2000 em’™ i Hidrogénio ligado a carbono
Alifatico S
secundirio.
> 1428 o — (CHy)m Deformagio ur:gl.t?ur de meitila
da cadeia.
3 1750 em™ ~ CH,=Cl I_]i.'mrmug.'iil_r angular simétrica
para fora do plano.
4 700 — 620 cm™ -C-Cl Deformacfio axial.

Fonte: Banegas (2011)

4.2 DIFRAGAO DE RAIOS X

No difratograma de raios X das amostras das bolsas de sangue pode-se
observar um perfil de carater semicristalino com picos caracteristicos do PVC e esta
de acordo com a ficha padrdo JCPDS (15-0999). Observa-se, também, que néo
ocorreram alteragdes significativas no perfil cristalino das amostras testadas neste
trabalho (FIGURA 8).

Segundo Rodolfo; Nunes; Ormaniji, (2006), o PVC é considerado um polimero
amorfo ou de baixa cristalinidade, sendo que essa varia conforme as condi¢cdes de
polimerizacao. Polimeros comerciais possuem cristalinidade da ordem de 8 a 10 %,
mas, em condi¢des especiais, é possivel aumentar significativamente esse valor.
Polimeros obtidos a 5° C apresentam cristalinidade da ordem de 15 %, ao passo
que, se a polimerizacao for realizada a -75° C a cristalinidade € de cerca de 30%.
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Figura 11: Difratograma das amostras das bolsas plasticas para preservagao de sangue e
hemocomponentes
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Legenda: Bolsa B sem anticoagulante, lado 1 - liso e lado 2 - rugoso
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Bolsa BA2 com anticoagulante, lado 1 - liso e lado 2 - rugoso

Fonte: Prépria

A cristalinidade presente no PVC n&o é totalmente descaracterizada durante o
processamento: acredita-se que a cristalinidade remanescente atua como ligacdes
cruzadas virtuais entre as moléculas, aumentando significativamente a resisténcia

mecéanica do material, principalmente nas aplicagdes flexiveis.
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4.3 MICROSCOPIA OPTICA

Observa-se nas (FIGURAS 12, 13, 14 e 15), as imagens de Microscopia
Optica (MO).

Figura 12: Imagens de microscopia Optica das bolsas plasticas para preservacao de sangue
e hemocomponentes amostra B, sem anticoagulante

80x 350x 700x
Legenda: Lado |: Superficie Lisa e Lado II: Superficie Rugosa

Fonte: Prépria

Figura 13: Imagens de microscopia éptica das bolsas plasticas para preservacao de sangue
e hemocomponentes: amostra BA, com anticoagulante

80x ~ 350x 700x
Legenda: Lado I: Superficie Lisa e Lado II: Superficie Rugosa

Fonte: Prépria
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Figura 14: Imagens de microscopia éptica das bolsas plasticas para preservacao de sangue
e hemocomponentes: amostra B2, sem anticoagulante
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Legenda: Lado |: Superficie Lisa e Lado Il: Superficie Rugosa

Fonte: Prépria

Figura 15: Imagens de microscopia éptica das bolsas plasticas para preservacao de sangue
e hemocomponentes: amostra BA2, com anticoagulante
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Legenda: Lado I: Superficie Lisa e Lado II: Superficie Rugosa

Fonte: Prépria
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Nas amostras B e BA observa-se, conforme identificacdo, uma area rugosa e
outra mais lisa. O lado rugoso mostra uma estrutura organizada e com um aspecto
de rede, que no aumento maior, favorece a observagcdo de alguns defeitos no
trangado, algumas estruturas semelhantes a particulas e outras com pequenas
depressodes, tendo aspecto de bolhas. Provavelmente, as estruturas com aspecto de
bolhas podem ser resultados do processamento (pode ter ocorrido formagdo de
bolhas), e apds o resfriamento, se apresentam como cavidades parecendo poros.
Observa-se ainda, que o lado identificado como liso, ndo € realmente liso, como
pode-se verificar nas imagens com maiores aumento. Ele apresenta estruturas de
tamanhos e formas variadas distribuidas em toda amostra, com aparéncia de
superficie também rugosa, mas em menor intensidade e sem a mesma organizacao
do lado oposto (FIGURA 12 e 13).

Quanto as amostras B2 e BA2, também observa-se um lado com maior
rugosidade do que o outro, entretanto, a rugosidade é um pouco diferente, com
presenca de particulas de tamanhos e formas diferentes por toda superficie e essas
particulas sdo sugestivas de serem aglomerados do préprio polimero (FIGURA 14 e
15).
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4.4 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

Nas (FIGURAS 16 a 19), observa-se as fotomicrografias da superficie das
amostras B, BA, B2 e BA2, nos aumentos de 100x, 500x e 1000x.

Figura 16: Imagens de Microscopia Eletrénica de Varredura das bolsas plasticas para
preservacao de sangue e hemocomponentes: amostra B, sem anticoagulante
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Figura 17: Imagens de Microscopia Eletrénica de Varredura das bolsas plasticas para
acondicionamento de sangue e hemocomponentes: amostra BA, com anticoagulante
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Figura 18: Imagens de Microscopia Eletrénica de Varredura das bolsas plasticas para
preservagao de sangue e hemocomponentes: amostra B2, sem anticoagulante
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Figura 19: Imagens de Microscopia Eletronica de Varredura das bolsas plasticas para
preservagao de sangue e hemocomponentes: amostra BA2, com anticoagulante
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Observa-se na amostra B e BA uma certa homogeneidade no lado rugoso,
sendo o aspecto da micrografia semelhante a do plastificante DOP, relatado em
estudo por Madaleno et al., (2009), porém, no lado liso observa-se que em alguns
pontos formam-se pequenos dominios, concentrados e com presenga de algumas
particulas esbranquicadas, que parecem estar muito na superficie, podendo talvez,
estar associada com alguma impureza, ou ter relacdo com o elemento silicio
identificado no EDS (FIGURA 16 e 17).

Quanto as amostra B2 e B2A, o lado liso apresenta-se de certa forma mais
homogéneo, embora no maior aumento, observa-se na amostra B2, no lado liso,
também a presenca de algumas particulas esbranquicadas. No lado rugoso em
maiores aumentos, observa-se algumas particulas esbranquigadas, alguns pontos
como se tivessem a formagéao de pequenas goticulas e na bolsa B2A, as imagens
mostram a formagéo de grandes depressdes, que podem ser relacionadas com as
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bolhas identificadas na MO ou defeitos no processo de fabricacdo. Com relacao as
pequenas goticulas, sdo parecidas, com as identificadas por Madaleno et al. (2009),
quando relata que tais goticulas sdo sugestivas de migracao do plastificante para a
superficie da amostra. Titow (1984) avaliou que a compatibilidade com a matriz no
caso o PVC, é caracteristica fundamental para uma dada substancia ser
considerada plastificante para o polimero. E sua permanéncia de maneira estavel é
caracteristica de extrema importancia para o desempenho desta formulagao,

evitando assim uma possivel exsudacao (FIGURA 18 e 19).

4.5 ESPECTROSCOPIA DE ENERGIA DISPERSIVA (EDS)

Nas Figuras 20 e 21, encontram-se os resultados de EDS obtidos para o

ensaio com as amostras de bolsas plasticas sem e com anticoagulante.

Figura 20: Resultado de EDS com a composi¢do quimica das bolsas plasticas para
preservagao de sangue e hemocomponentes: amostra B sem anticoagulante e BA com
anticoagulante
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Legenda: Bolsa B sem anticoagulante, lado 1 - rugoso e lado 2 - liso
Bolsa BA com anticoagulante, lado 1 - rugoso e lado 2 - liso

Fonte: Prépria
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Figura 21: Resultado de EDS com a composi¢ao quimica das bolsas plasticas para
preservagao de sangue e hemocomponentes: amostras B2, sem anticoagulante e BA2, com
anticoagulante
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Legenda: Bolsa B2 sem anticoagulante, lado 1 - rugoso e lado 2 - liso
Bolsa BA2 com anticoagulante, lado 1 - rugoso e lado 2 - liso

Fonte: Prépria

No resultado de EDS observa-se que na amostra B e BA (lado 1 - rugoso e
lado 2- liso), foram identificados elementos como carbono, cloro, oxigénio e silicio
(FIGURA 20). Ja na amostra B2 e BA2 (lado 1 - rugoso e lado 2 - liso), foram
encontrados elementos como carbono, cloro e oxigénio (FIGURA 21). Observa-se
ainda, que as concentracbes dos elementos quimicos apresentam certa
conformidade, sugerindo que as bolsas seguem um mesmo critério de composicao,
provavelmente o recomendado pela Farmacopéia Européia, conforme ja identificado
nos resultados obtidos no FTIR. Com relacdo ao elemento Silicio identificado na
composicao das bolsas B e BA em pequena concentracdo, possivelmente esta
relacionado com impurezas, visto que, cargas minerais sao utilizadas em compostos
de PVC, com a finalidade de redug¢édo de custo da formulagcdo, como por exemplo:
Silica gel precipitada, Carbonato de célcio, Caulim calcinado, Quartzo, entre outros.
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4.6 MICROSCOPIO DE FORCA ATOMICA (AFM)

Nas (FIGURAS 22 a 29), encontram-se as imagens de AFM obtidas para as
amostras de bolsas plasticas sem e com anticoagulante.

Figura 22: Imagens de Microscopia de Forca Atémica amostra B lado 1 — superficie lisa
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Figura 23: Imagens de Microscopia de Forga Atémica amostra B lado 2 - superficie rugosa
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Figura 24: Imagens de Microscopia de For¢ca Atdmica amostra BA lado 1 — superficie lisa
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Figura 25: Imagens de Microscopia de Forca Atdmica amostra BA lado 2 — superficie
rugosa
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Figura 26: Imagens de Microscopia de Forga Atdmica amostra B2 lado 1 — superficie lisa
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Figura 27: Imagens de Microscopia de Forga Atdmica amostra B2 lado 2 — superficie rugosa
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Figura 28: Imagens Microscopia de Forgca Atdmica amostra BA2 lado 1 — superficie lisa
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Figura 29: Imagens de Microscopia de Forga Atdmica amostra BA2 lado 2 - superficie
rugosa
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Na anélise das imagens de AFM, de um modo geral, pode-se observar que as
areas mais escuras, representam as areas mais profundas da amostra e as areas
mais claras sdo as mais superficiais. As amostras rugosas apresentam area mais
escura. Considerando a especificidade de cada amostra, pode-se observar:

A amostra B, lado 2 (rugoso), da Figura 23, apresenta uma morfologia
caracterizada pela presencga de vales e saliéncias em toda superficie da textura da
amostra quando comparado com a mesma amostra no lado liso (FIGURA 22). Este
fato corrobora com a rugosidade observada nas microscopias 6tica e eletrdnica de
varredura. Ja para a amostra BA, com anticoagulante, lado liso (FIGURA 24),
observa-se uma superficie com irregularidade, porém apresentando uma parte com
formagdes ordenadas com um aspecto de rede, estrutura esta, também encontrada
na MO e MEV; porém para a mesma amostra com anticoagulante, lado rugoso
(FIGURA 25), a superficie é constituida de vales e saliéncias em toda superficie,
sendo uma area mais profunda e outra mais superficial caracterizando a rugosidade.

Mediante a Figura 26, observa-se uma topografia de superficie mais
homogénea, uniforme e lisa. Ja na Figura 27 observa-se uma superficie mais rugosa
e mais heterogénea, nao uniforme com presenca de ondulagdes.

Nas Figuras 28 e 29 que correspondem respectivamente ao lados liso e
rugoso da amostra, observa-se presenca de linhas paralelas que possivelmente,
pode ter sido resultado do processo de extrusdo por direcionamento das cadeias ou
por resultado de defeitos na superficie do molde.

A rugosidade é um fator importante e necessario nas bolsas de sangue, pois,
favorece a permeabilidade aos gases, considerando que alguns componentes

requerem trocas gasosas entre o sangue armazenado e o ambiente.
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4.7 ENSAIOS MECANICOS (TRACAO)

As curvas representativas de carga-extensdo das amostras das bolsas de
sangue, através de ensaios de tragcdo mecanica, estdo ilustradas nas Figuras 30 e
31 abaixo.

Figura 30: Resultado da deformagéao até a ruptura amostra B sem anticoagulante e BA com
anticoagulante

Palimers B Polimero BA
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Fonte: Prépria

Na Figura 30 encontram-se as curvas de propriedades mecanicas das bolsas
de sangue sem e com anticoagulante (amostra B e BA) para que se tenha uma
visualizagdo comparativa das analises. Os resultados das curvas de extensdo x
carga para as bolsas de sangue sem anticoagulante apresentaram um valor de
resisténcia maxima a extensao de 70,8 N e extensdo maxima de 127 mm, onde
ocorre a ruptura total. Os resultados das curvas de extensao x carga para as bolsas
de sangue com anticoagulante apresentaram um valor de resisténcia maxima a

extensdo de 92,7 N e extensdo maxima de 175 mm, onde ocorre a ruptura total.
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Figura 31: Resultado da deformacado até a ruptura amostra B2 sem anticoagulante e BA2
com anticoagulante
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Fonte: Prépria

Na Figura 31 encontram-se as curvas de propriedades mecanicas das bolsas
de sangue sem e com anticoagulante (amostra B2 e BA2) para que se tenha uma
visualizagdo comparativa das analises. Os resultados das curvas de extensdo x
carga para as bolsas de sangue sem anticoagulante apresentaram um valor de
resisténcia maxima a extensao de 81,1 N e extensdo maxima de 127 mm, onde
ocorre a ruptura total. Os resultados das curvas de extensao x carga para as bolsas
de sangue com anticoagulante apresentaram um valor de resisténcia maxima a
extensdo de 77,2 N e extensdo maxima de 156 mm, onde ocorre a ruptura total.

Observa-se que as bolsas de sangue com anticoagulante apresentaram maior
extensdo, quando comparado com as bolsas de sangue sem anticoagulante para
ambos os fabricantes. Bolsas de sangue sem anticoagulante do fabricante 1,
apresentaram um valor de resisténcia maxima a carga menor quando comparado a
bolsas de sangue do mesmo fabricante com anticoagulante. Porém para o fabricante
2 observa-se que este comportamento néo se repete. Isso pode ter se dado em
virtude da morfologia da superficie das bolsas de sangue observada através das
analises de microscopia e, possivelmente devido aos tipos e concentracbes de
plastificante adicionado ao polimero de origem.

O plastificante incorporado & estrutura do PVC rigido aumenta a flexibilidade do
material, diminuindo a resisténcia a tracdo e aumentando a elongacéo até a ruptura,

com isso, diminui também o modulo de elasticidade.
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Observa-se ainda, conforme Tabela 3, que para ambos fabricantes (bolsas | e
Il) as bolsas de sangue sem anticoagulante apresentaram menor deformacédo em
relacdo as bolsas de sangue com anticoagulante. Para o fabricante 1 (bolsa 1),
observa-se que a bolsa com anticoagulante apresentou um aumento de 27,8% no
valor da deformacdo quando comparado a bolsa sem anticoagulante. Para o
fabricante 2 (bolsa Il), tem-se que a bolsa com anticoagulante apresentou um
aumento de 18,2% no valor da deformacdo quando comparado a bolsa sem
anticoagulante. Observa-se que a bolsa de sangue do fabricante 1 sofreu maior

deformacéao

Tabela 3: Parametros obtidos através do ensaio de tragéao

Amostra Carga Deformacao
Maxima (%)
(N)
B 70,8 2488
BA 92,7 344,7
B2 81,1 315,3
BA2 77,2 385,5

Legenda: Bolsa |: amostra B sem anticoagulante e BA com anticoagulante
Bolsa Il: amostra B2 sem anticoagulante e BA2 com anticoagulante

Fonte: Prépria

Para verificacdo da resisténcia do material, considerando principalmente, o
ponto de solda das bolsas, por estar relacionado com as queixas técnicas referentes
a rompimento das bolsas e consequentemente, perda do conteudo e possiveis
riscos aos profissionais que realizam o processamento do sangue, foi realizado
ensaios mecanicos de tragdo antes e apds autoclavagem (1202 C por 15 minutos) do
material.

Conforme os resultados observados nas Figuras 32 e 33 verifica-se que a
regidao de solda para ambos fabricantes, apresentou menor resisténcia a carga
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maxima quando comparado aos valores de carga maxima da bolsa de sangue para
os mesmos fabricantes, quando usado outra parte da bolsa para o ensaio mecanico
de tracao (Figuras 30 e 31) indicando que a regido de solda torna a bolsa mais fragil

a carga.

Figura 32: Resultado da deformagao até a ruptura amostra BE (bolsa regido da solda) e
BE120 (bolsa regido da solda submetida a 120° C por 15 min).
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Carga [N}
Carga (M)

o 1 i) L1 &0 50 (1] o -] 20 30 T 50 &0
Extenado {mm) Extinaln | rmm)

Fonte: Prépria

Figura 33: Resultado da deformacao até a ruptura amostra B2E (bolsa regido da solda) e
B2E 120 (bolsa regido da solda submetida a 120° C por 1 h)
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Fonte: Prépria

Observa-se que houve uma reducdo na extensdo para todas as bolsas
(regido da solda) sem e com anticoagulante, bem como na forga aplicada até a
ruptura, demonstrando que as propriedades do material, neste caso resisténcia, se
alteram quando submetidos a processos extremos como variagées de temperatura e

de presséo.
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De acordo com abordagem anterior sobre o comportamento viscoelastico
dos polimeros, certos materiais exibem comportamento mecéanico que combinam
caracteristicas de materiais sélidos elasticos e fluidos e podem exibir comportamento
viscoelastico linear quando submetido a baixos niveis de tensdo e n&do-linear quando
o nivel de tensdo for elevado. Assim, pode-se entdo concluir, baseado nos
resultados apresentados nos graficos carga (N) vs extensdo (mm) do ensaio de
tracdo, que os materiais analisados apresentam curvas semelhantes ao
comportamento viscoelastico ndo-linear, onde se tem a tensédo aplicada como uma
funcédo da deformacao e do tempo. Quando se trata de pequenas deformacoes, a
relacdo entre tensdao e deformacdo em qualquer instante é frequentemente linear.
Estes resultados corrobora com estudos de FREUT (2005), conforme demonstrado
no item comportamento viscoelastico dos Polimeros, na Figura 3, que mostra o
grafico Tensao x Deformagéo.

Observa-se, que existem diferencas nas propriedades viscoelasticas quanto
a deformacédo dos materiais analisados, o que corrobora com o demonstrado por
Verceze (2006), em seu “Estudo fisico-quimico de diferentes filmes de bolsas de
sangue visando a seguranca frente ao processamento hemoterapéutico”. Como ja
observado, a intensidade deste comportamento depende das condicbes do
ambiente, principalmente temperatura, bem como das condicbes de processamento
do material, considerando tipos e concentragdes de plastificantes e demais aditivos
inseridos na amostra. Os materiais poliméricos em geral, sdo viscoelasticos a

temperatura ambiente.
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As imagens a seguir, ilustram o corpo de prova da bolsa plastica utilizado para
0 ensaio mecanico de tracao, realizado antes e apds autoclavagem a 120° C por 15
min, utilizando a regido da solda.

Figura 34: Aparelho Universal de Testes de Materiais Instron (Série 3666)

Fonte: CERTBIO
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5 CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos neste trabalho, pode-se concluir que
todos os ensaios de caracterizagdo utilizados foram relevantes para avaliagdo da
qualidade das bolsas plasticas para acondicionamento de sangue e componentes,
existentes no mercado. Os ensaios de FTIR e EDS demonstraram que as bolsas
obedecem a um mesmo critério de composicao, provavelmente o recomendado pela
Farmacopéia Européia, apresentando conformidade nos elementos quimicos
identificados e em suas concentragdes, bem como, bandas de absorgao
caracteristicas do PVC plastificado e a similaridade dos plastificantes adicionados.

Na técnica de DRX foi possivel observar que nao ocorreram alteracdes
significativas na cristalinidade do material, ja que as mesmas apresentaram perfil de
polimero semicristalino e linha de difragdo semelhantes a ficha padrdo caracteristica
do PVC.

As micrografias revelaram que as bolsas de sangue de ambos fabricantes,
apresentaram uma superficie mais lisa de um lado, com variagcao na uniformidade e
menos profunda e do outro lado,uma superficie com rugosidade, mais uniforme e
mais profunda. Esta rugosidade é um fator importante e necessario nas bolsas de
sangue, por favorecer a permeabilidade aos gases, visto que, alguns componentes
requerem trocas gasosas entre o sangue armazenado e o ambiente. Foi possivel
observar, que essa rugosidade varia de uma bolsa para outra, em funcdo do efeito
da gravacao do filme, realizada ap6és a extrusdo, demonstrando assim, que um
mesmo material pode ter sua permeabilidade ao O2 aumentada em funcgéo do tipo de
superficie.

As analises mecanicas revelaram propriedades que sao utilizadas como
indicativo da qualidade do material e baseado nos resultados obtidos, pode-se
afirmar que para ambos fabricantes as bolsas de sangue sem anticoagulante
apresentaram menor deformacao em relacdo as bolsas com anticoagulante e que o
material analisado apresenta no grafico carga (N) vs deformagédo (mm), curvas
semelhantes ao comportamento viscoelastico nao-linear, apresentando diferencas
nas propriedades viscoeldsticas quanto a deformacéo, tanto para amostras retiradas
do corpo da bolsa como para as retiradas onde ocorre a solda.
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O ensaio mecanico demonstrou-se importante para o conhecimento da
resisténcia a tracdo das bolsas, uma vez que, nas legislacdes vigentes nao constam
parametros referentes a resisténcia a carga e a extensdo na bolsa, nao
estabelecendo limite de carga a ser aplicada para ensaio no corpo da bolsa e na
regido da solda da mesma, necessitando assim, de se estabelecer parametros
especificos para melhor avaliacao da resisténcia das bolsas plasticas utilizadas para
acondicionamento de sangue e componentes. Faz-se necessario também,
estabelecer parametros especificos quanto ao perfil de rugosidade, envolvendo tipo
de gravacao efetuada no filme, profundidade da mesma, considerando que essas
condicOes interferem na permeabilidade aos gases, necessario a sobrevida de
alguns elementos celulares. e dessa forma, buscar atender aos requisitos de
garantia da seguranca e eficacia do produto durante todo o ciclo do sangue.

Em termos de sugestdes futuras, seria interessante explorar a possibilidade de
realizacdo dos ensaios fisicos preconizados pela Resolucdo ANVISA RDC n® 35, de
junho de 2014, para verificagdo de conformidade das bolsas de sangue, visto ter
sido uma das metas deste trabalho, porém, por motivos estruturais ndo foi possivel
realizar. Viabilizar também, a possibilidade de estudos para verificacdo da influéncia
dos anticoagulantes utilizados nas bolsas de sangue, sobre a resisténcia e

deformacéao das bolsas.
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