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RESUMO

Em Hemoterapia, tem-se utilizado bolsas mltiplas para a coleta &
fracionamento de sangue e seus derivados.

A caracteristica especial destas boisas é quanto a variagcdo do
tempo de estocagem para os concentrados de plaquetas, que depende de
propriedades como a permeabilidade ao oxigénio, considerado fator
importante para o metabolismo das plaquetas.

Tomando como padrao o filme de PVC plastificado com DOP (di-
2-etilhexilftalato), de espessura padrdo 370 micra, com gravacao usual por
jateamento, foi estudado o filme denominado PL5, plastificado com o
mesmo DOP, com espessura reduzida para 350 micra, com gravacéo
especial, piramidal, regular e o filme de PVC plastificado com TOTM (iri-octil
trimelitato) de espessura 370 micra, com gravacao usual por jateamento.

As modificacdes causadas pelo tipo de gravacao foram avaliadas
pelo estudo da permeabilidade ao oxigénio, com filmes da mesma
espessura aparente, utilizando diferentes gravacdes e diferentes
plastificantes (DOP e TOTM).

Para caracterizacdo da compatibilidade bio-toxicoiégica foram
estudados todos os metais e as substdncias exigidas em portarias do
Ministério da Saude e norma 1SQ especifica.

O estudo da gravagao como fator de aumento da area para troca

gasosa, foi efetuado por microscopia eletrbnica de varredura.



Os filmes, devidamente caracterizados do ponto de vista fisico e

quimico, foram entdo transformados em bolsas de sangue, com 0 mesmo

tamanho, & ensaiados "in vitro" quanto ao pH do concentrado de plaguetas,
principal fator para controle da qualidade e viabilidade destes elementos do
sangue.

De acordo com as curvas de pH, sem alterar o tamanho das
bolsas para favorecer as trocas gasosas, ficou evidente que ambos 0s
filmes estudados demonstram-se satisfatorio, embora o TOTM tenha sido
mais eficiénte quanto a conserva¢do do pH durante a estocagem das

plaguetas.



. SUMMAR

In hemoteraphy , multiple blood bags have been used to collect and fractionate
blood and its derivatives.

The special feature of such bags is related to the storage-time length variation
of the platelet concentrates, which depends upon properties such as permeability to
oxygen, considered a factor of high importance for the metabolism oh platelets.

Having a PVC film, plasticized with DOP, as thick as 370 micra, made rugged
by usual jet as a pattern, a film named PL5, plasticized with the same DOP which
was thinned to 350 micra and was regularly, pyramid-like rugged, as well as a PVC
film plasticized with TOTM, as thick as 370 micra, made rugged by usual jet were
studied.

The changes caused by the kind of rugosity were evaluated by a study on the
permeability to oxygen in films with the same thickness using different techniques to
make them rugged and different plasticizers { DOP and TOTM ).

In order to characterize the bio-toxicological compatibility, all the metals and
substances required by regulations of the Ministry of Health and specific ISO norm
were studied.

Rugosity-making techniques, as a factor of expansion of areas for gas
exchange were studied through electronic microscopic scanning.

These films once characterized from the chemical as well as the physical
points of view were made into bags of the same size and tested in “vitro”, regarding
the platelet concentrate pH, which is the main factor for the quality control of these
blood elements.

According to the pH chart curves, without changing the size of the bags as to
make gas exchange easier, it was evident that both films studied proved to be
satisfactory, although the plasticizer TOTM was more efficient regarding keeping of
pH during the storage time of platelets.



ABREVIACOES

DOP ou DEHP - Di-Octil-ftalato ou Di ( 2-etilhexil) Ftalato
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ITAL - Instituto de Tecnologia de Alimentos

ASTM - American Society for testing and Materials
PVC — Poli { Cloreto de Vinila )

UV — Ultra Violeta
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Com a evolucdo da quimica dos polimeros, foram abertas enormes
possibilidades da sua utilizagdo na fabricagfo de produtos médico-hospitalares.

As pesquisas com o sangue tém evoluido muito nas ultimas décadas,
procurandc diversificar os conhecimentos para sua conservacdo e de seus
componentes [1] ,[2].

O sangue & composto de slementos figurados, tais como: hemacias ou
gidbulos vermelhos, leucécitos ou gldbulos brancos, frombodcitos ou plaguetas e
ainda por uma parte liquida ou plasma, gue contém proteinas, sais minerais,
hormdnios e varios componentes de interesse para hemoterapia.

Em hemoterapia ¢ sangue é coletado em:

1. Sistema de bolsa simples para fransfusédo de sangue {otal;

2. Sistema de bolsa dupla para transfusdo de gidbulos ¢ plasma
separadaments;

3. Sistema de bolsa tripla ou gquadrupla que propicia uma seletividade
podendo atender separadamente, com uma doacdo, rés a qualro pacientes
recepiores diferentes;

Tem se estudado solugdSes Anticoagulantes / conservantes, plastificantes
ou materiais [2],{21],[34]148] que melhor conservem ¢ sangue, mantendc sua
fisiologia muito préxima da encontrada nos vasos sanglineos.

Dentre os diferentes polimeros utilizados, tem destaque especial ©

poli{clorete de vinila) - PVC plastificado [49].



vitro” e "in vivo" e os efeitos secunddrios, possiveis de acontecer com ¢ uso das

fracbes do sangue, tém sido preocupacéo constante no mundo cientifico [501,i511

Na figura 1.1 abaixoc demonstramos os varios passos do processc de
fracionamento do sangue utilizado em Hemoterapia {16].

Os diferentes plastificantes, necessariamente empregados para a
flexibilizac&o do PVC, muitas vezes esbarram em caracteristicas fisicas, quimicas ou
toxicologicas que inviabilizam a sua utilizacéo em produtos para hemoterapia [50].

Da mesma forma, a permeabilidade a gases como Oxigénio [12],i51], gas
carbdnico e vapor d'agua apresentada pelo PVC [1],[2] constitui uma preocupacao na
sua utilizag&o para a fabricagdo de bolsas de sangue, pela sua importancia e
influencia na definicdo do tempo limite de estocagem do sangue e seus

componentes, de modo a garantir a seguranga da sua utilizagio.



Figura 1.1 Esquema Geral de Fracionamento Hemoterapico

LEGENDA 1
SANGUE TOTAL Afampowgmss DERIVADOS
LEGENDA 2
STF Sangue Total Fresco 7-  Criopecipitado
1- Plasma Rico em Plaguetas 8-  Plasma Preservado
2- Concentrado Globular 8 Fator Vil concentrado
3- Concentrado de plaquetas 10-  Complexo Protrombinico
4- Plasma Fresco 11-  Anti - trombina H!
5- Concenirado de Hemacias 12- Gamagiobulina

8- Concenirado de LeuchHoitos 13- Albumina



Especial enfoque & dado ac alto consumo de oxigénio pelas plagustas

durante a estocagem, fendmeno que & altamente influenciado pelo tipo de material da
boisa [11}.

As plaquetas sé&o organelas anucleadas de 2 & 4 micra em forma de
pequenos discos que circulam livremente na corrente sanglinea com uma vida média
de 7 a 12 dias.

Quando ocorre uma lesdo vascular, as plaguetas formam agregados e
liberam substéncias ativas que contribuem para a formacéo do coagulo, blogqueando
a saida de sangue dos vasos.

Mo Brasil, apesar de existir vasta literatura sobre estudos das diversas
aplicacSes de polimeros em produtos meédico-hospitalares, muito pouco tem sido
estudado a respeito da sua influéncia na conservacio do sangue e seus derivados.

Aproveitando estudos preliminares realizados no Departamenio de
Tecnologia de Polimeros da Faculdade de Engenharia Quimica da UNICAMP [1],
nosso objelivo foi estudar e desenvolver filmes de PV que possam ser utilizados
com seguranca na fabricagdo de bolsas que viabilizem a estocagem de plaquetas por
um tempo maior, facilitando consideraveimente os trabalhos de rotina dos Bancos de
Sangue e Hemocentros do pais.

As boisas fabricadas normaimente no Brasil sustentam a viabilidade das
plaguetas por 3 dias. No entanto, tem sido comercializadas boisas para estocagem
de plaguetas por até 5 dias, sem nenhuma investigacdo cientifica correlacionando a
viabilidade com ¢ lipo de material, plastificante ou com alteracdes de parametros

fisicos da boisa.



Podemos entender duas” correntes “ de opinies que definem as

influéncias dos.ﬁlimés. d.e. PVC no aspecio em”quest.éo [2] uma qgue propde a
alteracaco do plastificante e a oulra que altera os parémeiros fisicos do filme e da
bolsa, mantendo o plastificante comumente utilizado.

Com base nestas informacgdes, estudamos filmes e confeccionamos bolsas
aue foram utilizadas em testes de aplicacac "in vitro” na unidade de produgéo de
hemoderivados do Hemocentro da UNICAMP, na tentativa de dar um carater mais
cientifico ac que vem sendo feito, além de auxiliar a normalizagcdo do emprego de

materiais para este fim.



REVISAODALITERATURA
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2.1. POLIMEROS:

2.1.1. Introducéo:

No inicio do século XX, um fato marcou profundamente a historia das
civilizagdes. Ficou provado que alguns materiais, produzidos pela quimica incipiente
do final do século, que eram considerados coldides, consistiam na verdade de
moléculas gigantescas com mais de 10.000 atomos de carbono.

Esses produtos apresentavam repeticbes de pequenas unidades
estruturais ac longo de sua cadeia principal, e assim, foram denominados de
polimeros {do grego "muitas partes”).

Moléculas que ndo apresentavam unidades estruturais regularmente
repetidas, foram chamadas de macromoléculas [9].

Os irabalhos de Staudinger, H, prémio Nobel de Quimica em 1953,
consolidaram definitivamente © desenvolvimento de maleriais poliméricos e sua
participacdo em substituicdo a materiais cléssicos como metal, vidro, madeira
ceramica.

No pericdo de 18925 a 1950, surgiu um grande numerc de materiais
plasticos ou poliméricos [1], mas 50 recentemente é que se conheceu o sofisticado
relacionamento das cadeias destes materiais e a introduco de novas técnicas de
polimerizacao [4], que permitiram a obtencso dos materiais em escala industrial [9].

O desenvolvimento de novos materiais e de novas técnicas de fabricacdo

tem coniribuido para a reducdo dos custos de fabricacao e o aperfeiccamento cada



_vez maior{1], tornando a industria de polimeros uma alternativa para o homem do

futuro, que comecga a perceber a escassez de recursos naturais.

Dos muitos polimeros, o PVC plastificado ou ndo, tem fundamental
importancia na vida moderna [8], participando em todos os segmentos da sociedade,
com grande importancia na area médico hospitalar.

S&o produzidos tubos, catéteres, bolsas para soro, bolsas para coleta de
sangue, sondas nasais ou gastricas.

O PVC teve sua introdugic na participacdo industrial em 1912, mas
somente em 1927 comecou a fabricagdo do PVC plastificado, flexivel e facilmente

moidavel por extruséc, injecdo e calandragem.

21.2. FORCAS MOLECULARES E LIGACOES QUIMICAS NOS
POLIMEROS:

De particuilar interesse, no casc de polimercs, € a nalureza das interacdes
entre 0s atomos que contribuem ndo s6 para manter um atomo ligado a outro na
molécula, mas também para manter as cadeias{5].

As primeiras, denominadas ligacSes primarias s8o forles, podendo ser
ibnicas, covalentes ou coordenadas. Nos polimeros, as ligactes entre os atomos em
uma cadeia s&o covalentes, formadas quando um ou mais pares de elélrons sio
compartithados entre dois atomos, resultando em camadas eletrbnicas estaveis.

Quando um par eletrdnico ndo é igualmente compartithade, havera uma

distribuicdo desigual de cargas na molécula ou entre os alomos dando origem a uma



_interacdo do tipc polar e sua intensidade e direcao, vem determinada pela natureza

. dos atcmas que fﬁ{mam a §;gag§g[5] i

Este tipo de ligacdo € importante guando se considera a estabilidade
térmica e a reatividade quimica dos polimeros.

As ligacGes secundarias, contribuem para certas caracteristicas dos
polimeros como: solubilidade, viscosidade, tensdo superficial, ponto de fusdo ou
amolecimento, rigidez, cristalinidade, dentre outras.

Estas ligagbes secundarias, conhecidas como forgas intermoleculares e
forcas de Van der Waals, podem ser polares, inducfo, dispersédo e pontes de
hidrogénio e v8o caracterizar cada tipo de polimero, dependendo de sua relacdo

carbono com oufros atomos.

2.1.3. TIPOS DE CADEIA POLIMERICA:

O aspecto central da quimica dos polimeros, € a cadeia de atomos ligados
por covaléncia, quando visto pela otica molecular.

O carbono é o atomo gue mais contribui para a formacdo da cadeia
principal e pode formar ligacdes covalentes fortes com o hidrogénio, oxigénio, cloro,
enxofre, nitrogénio ou com outros &tomos de carbono [19].

O modelo mais simples de uma cadeia polimérica é o polietilenc:

H HHHHH

MW({-C-C-C-C-C-C- VWA
HHH HHH



Esta cadeia se forma atraves de reacdo quimica de uma unidade repetitiva

.(c.} etileno) também conhe'c.i.dié. como mondmero, ” 'z'.ja"iginiénéé uma cadeia
macromolecular ou polimero.

Uma reacdo de polimerizagdo[20], sd ocorrera, se ©8 mondmeros
envolvidos apresentarem no minimo dois pontos reativos, ou seja, funcionalidade (f)
igual a 2, dando origem a um polimerc de cadeia linear. Quando f for majorque 2 0
polimerc obtide sera ramificado ou reticulado. Alem da funcionalidade ser um
parametro determinante para a estrutura molecular do polimero resuitante, o
processo pelo qual ele & obtido também deve ser considerado pois no caso do
polietileno de baixa densidade, onde o mondmero stileno possui funcionalidade =2, o
polimero apresenta ramificagdes, causadas pela elevada presséo e pela dificuldade
de controle do mecanismo de polimerizacéo

Os exemplos mais simples de polimeros lineares sao o poliestirenoc,
polimetil metacrilato, poli{cloreto de vinila) ou PVC polipropilenc e polietileno de alta
densidade.

Considera-se polimero ramificado aquele em cuja cadeia se sncontram
grupos laterais ligados, com “mais de 4 gtomos” dispostos linearmente

A importancia destas ramificacbes se traduzem em modificagbes das
propriedades do polimerc como diminuicdo da cristalinidade.

Polimeros reticulados ou ligagbes cruzadas sfo agueles onde as
moléculas lineares do polimero esto ligados entre si covalentemente ou por ocutra
interac&o secundaria forte como pontes de hidrogénio , em partes gue ndo sd0 0s

seus exiremos, & podem ocorrer j@ durante o processo de polimerizacdo. Estas
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ligagbes entre cadeias podem variar em nimero @ em comprimento, dependendo do

empregadas [181,[20]

Se o numero de ligacbes for suficientemente aita, obtém-se polimeros
altamente insoluvel e infusiveis (termofixc ou termorigido). Exemplo de polimeros
reticulados: fenol-formaideido, poliésteres insaturados, resinas epdxi, melamina-
formaideido, uréia-formaldeido.

2.1.4. CLASSIFICAGAO DOS POLIMEROS:

Os polimeros podem ser classificados quanto as caracteristicas
tecnologicas [19],[311,[48], em:

2.1.4.1- termopiasticos: as moiéculas estdo unidas entre si por ligagbes
secundérias [31] fracas do tipo Van der Waals. Estes polimeros quandoe submetidos &
acdo do calor e pressdo sofrem um escoamento entre as cadeias € o polimero
amolece. Quando resfriado volla ao estado solido, podendo, portanto serem
reprocessados varias vezes, sem grandes perdas de propriedades, estando sua
reciclagem limitada apenas ao grau de degradacdo que sofrera ao longo de seu
reprocessamentol25]. Nesta classe se incluem a maioria dos polimeros lineares,
sendo o PVC plastificado um dos exemplos que se encaixam nesta categoria de
polimeros termoplastico.

2.1.4.2- termofixo ou termorigido: as cadeias est@o unidas por ligacdes
primarias, que a tornam inscluveis, e sob calor e pressdo, ndo amolecem, néo
permitindo portanto reciclagem. Os lermofixos formam ligacdes cruzadas

permanentes entre as cadeias lineares{31}, criando uma estrutura tridimensional, gue



it

impedira qualquer escoamento das cadeias. O calor e presséo adicionais somente

irdo causar o rompimento das cadeias, que resultard em séria degradacdo do

materiai, com prejuizo de suas propriedades.

Quanto ao numero de mondmeros:

2.1.43- homopolimeros: s8c os polimeros formados a partir da
polimerizac&o de um unico mondmero[31], gue reagem uns com os outros, dando

origem a tipos de unidades repetitivas, dispostas, repetida e uniformemente ac longo

da cadeia.
H Ci cailor/UV HC HHH
C=C MAWC-C-C-C-CAWVW (Eg. 1)
HH Polimerizacao " H HCH
Cloreto de vinila Poli(cloreto de vinila)

2.1.4.4- copolimeros: &0 os polimeros formados a partir de duas ou mais
unidades monoméricas repetitivas diferentes, as quais reagem entre si para formar a
cadeia polimérical31}.

Pode ocorrer formacdo de copolimeros do tipo: alternado, ao acaso, em
blocos e de enxerto ou grafitizado.

Portanto, as propriedades destes polimeros sintetizados por
copolimerizac&o, variam significativamente em funcéo das proporgdes e da ordem
dos mondmeros utilizados.

2.1.4.5- guanto a cristalinidade: a cristalinidade pode ser conceituada
como um arranjc ordenado & uma repeticdo regular de estruturas atbmicas ou
moleculares no espago {31}, € revelada em geral pela difracdo de raio X ou de

elétrons. O grau de cristalinidade do polimero depende da estrutura da cadeia
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submetido o mesmo.

O arranjo espacial ordenado na configuracdo das cadeias poliméricas de
polimeros, que possuem grupos laterais pendentes na cadeia carbdnica principal, da
0 grau de ordenagao.

Dependende da posicdo de tais grupos, o polimero resultante pode ser
classificado em:

Isotatico: guando ha regularidade na distribuicdo dos grupos pendentes X |

no mesmo lado da cadeia.

H HHHHH
MM {C-C-C-C-C-C)-N\
X HXH X H

Sindictatico: a regularidade também ocorre com alternancia dos lados da
cadeia emrelagcdoa X

HH X
MWW-(C-C-C-
X H H

Sy T

HHX HH
-C-C-C-C-C) -V
X HHH X

Atatico: guando os grupos pendentes X est@o posicionados aleatoriamente
ac longo da cadeia principal:

H
-C-
H

Quanto maior for a cristalinidade da molécula polimérica, maiores serdo: a
densidade, a rigidez, as resisténcias mecanica, térmica e a solventes.

O PVC apresenta estrutura sindiotatica, com baixo grau de cristalinidade

10-15%), sendo porianio predominantemente amorfo, caracteristica importante e
p
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que influi decisivamente nas propriedades do polimero [31]tais como veremos na

temperatura. dé. tfaraéic}éa vitrea (Tg). As regiGes ndo cristalinas do polimero
conhecidas como regifes amorfas, conifribuem para a sua eiasticidade, maciez e
flexibilidade. O PVC € um dos principais exemplos de polimeros amorfos mas nao €
flexivel se puro podendo variar de flexiveis a rigidos dependendo de aditivacdo, dai

sua versatilidade no uso de produtos, principalmente de interesse meédico-hospitalar.

2.1.5. TEMPERATURA DE TRANSICAO VITREA - TG

As regifes n&c cristalinas do polimerc conhecidas como amorfas,
coniribuem para a elasticidade, a maciez e a fiexibilidade[31]. Portanto um balango
adequado dessas caracteristicas permitem uma larga faixa de aplicagbes praticas
dos produtos poliméricos.

Esta caracteristica esta intimamente ligada as diferentes propriedades
térmicas dos polimeros |, e s&c observadas quando a energia térmica, isto & o calor,
& fornecido ou removido do material.

As modificacbes observadas nos materiais guando sujeitos a variacbes de
temperatura s&o de grande importancia e incluem a temperatura de transigdo vitrea |
como uma das propriedades térmicas mais importantes na ciéncia e tecnologia dos
polimeros.

A transigio vitrea estd associada a regido amorfa dos polimeros. Esta
transic@o € de segunda ordem e representa a temperatura em gue a mobilidade das
cadeias moleculares, devido & rotacdc de grupos laterais em formo  de ligaches

primarias, se torna restrita pela coeséo intermolecular [2]. Portanto abaixo desta
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temperatura desaparece a mobilidade das cadeias polimericas, € o material se

apresenta .ﬂiéis r.ig.icito.,. fm'ais” "q'uébféd.i'gc'),”mséﬁiéihante ao vidre, perdendo a
elasticidade.

Oliveiral1] demonstrou os diferenies valores para o Tg, com a variacéc do
plastificante, que em alguns casos seu conhecimento é fundamental para a
conservagao de hemoderivados , onde a temperatura de armazenamento & muito
abaixo de zero graus.

Quando a massa viscosa e quente de um polimero fundido € deixado
esfriar sem interferéncias de forgas externas, ha primeiro a formacéo de cristalitos em
maior ou menor grau, dependendo da estruiura do polimero.

Invertendo o processo, partindo de uma massa polimérica congelads, e
elevando-se a temperatura progressivamente, passa-se primeiroc por uma transicio
de segunda ordem, chamada de temperatura de {ransi¢ao vitrea, a partir do gual as
regibes amorfas adquirem progressivamente a sua mobilidade. Prosseguindo com o
aguecimento, passa-se por uma transicdo de primeira ordem chamada de fusdo

cristaling, a temperatura Tf (temperatura de fusdo cristalina).

Acima desta temperatura o polimero estara no estado "liquido” viscoso.

Para o PVC € possivel visualizar adequadaments a temperatura de
transicao vitrea alravés de metodologias adequadas como DSC, DMA, que ccorre a
87 °C [9], porém a temperatura de fusdo cristalina € mais dificil de ser observada
pois a degradagéo do PVC ocorre antes de se registrar seu TY,

As propriedades fisicas e a finalidade do polimero dependem em grande

parte, do tipo e do grau de cristalizacdo. Quanto maior o grau de cristalizago , maior
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~ a crientacao e portanto 0 material seré mais duro, mas também mais fragil e possuira

maior tensdo interna.

2.2. POL{CLORETO DE VINILA) - PVC

2.2.1. Introdugéo:

Apds uma breve visdo geral sobre polimeros, devemos conhecer 0 estado
da arte sobre a resina de PVC e o PVC plastificado.

A revisdo histérica de Oliveira[1] e Salman[3] mostram o passado e ©
presente deste polimero, que sem duvida nenhuma apresenta uma gama enorme de
esperancas para o futuro.

A resina de PVC @ uma substancia de elevado peso molecular na forma de
um po branco, composta de um homopolimero originario da reacdo radicalar do
mondmero cloreto de vinila, pelo processo de polimeriza¢do em cadeia.

Produtos de PVC sem a adicdo de plastificantes s&o rigidos. O nivel de
flexibilidade conferido a eles € determinado justamente pela guantidade de
plastificantes adicionados aos compostos de PVC.

As principais funcbes de um plastificante sdo modificar as propriedades do
produte final @ de processamento.

Os piastificantes podem sumentar a resisténcia ao impacto, diminuir a
rigidez cu a dureza supsrficial, e facilitar ¢ fluxo de material nos equipamentos de

Drocesso.
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222 TECNOLOGIADO PVC.

| 222'3 Péiimerizagéo: Dentro das tecnoiogiaé'rhé'd'éréaé'éénéiﬁiéﬁgéo de o

poiimeros temos: polimerizacao em solugdo, polimerizacdo em massa, polimerizacéo
em suspensac e polimerizacéo em emuiséo.

Particularmente interessante para o nosso trabatho s&o os polimeros
obtidos pelc processc de polimerizagdo em suspensdo, especialmente o
homopolimero de PVC conforme figura 2.1. Titow[4].

A escolha desta resina para o uso em produtos médico-hospitalar se
baseia no baixo indice de contaminac&o decorrente do processo de obtengdo, dos
valores do peso molecular e na facilidade de plastificagao.

A polimerizagdo em suspensdc se resume na dispersdo de goticulas do
mondmero em agua através de vigorosa agitagdo em um reator de presséo, adigcéo
de estabilizantes da suspenséc e iniciadores soluveis no mondmero . A temperatura
de reacdo varia de 80 a 110 °C | e a pressdo do processc é de 1,5 Mpa. O controle
da reagio € exercido pela quantidade de mondmerce que reagiu, e guando 80-90%
do mondmero € convertido, o excesso desie e expulso do reator. O polimero
resuftante é lavado e seco por centrifugacdo ou ar quente. E necessério um rigoroso
controle neste ponto para evitar a presenca do residual de monémero vinifico, que
deve estar abaixo de 1 ppm.

Nesse sistema o calor de polimerizacdo é faciimente controlado e a
suspensio ou polimero granular pode ser utilizado diretamente{20].

As resinas de PVC obtidas pelo processo de suspenséo s&o empregadas

em formulacdes de PVC rigido e plastificado.
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Resinas de baixo peso molecular, valor K=58, s&o ideais para fabricagéo

especiaimente utilizados para a fabricacdo de PVC flexivel (plastificado){4].

O peso molecular médic do PVC & usualmente designado pela viscosidade
da solugéo [4], onde este valor encontrado é tratado como o numero da viscosidade
ou valor K. Este namero de viscosidade é dado pela expressao:

(n-no)/ oG para (f - L)/tec (Eq.2)

1= viscosidade da solucao

nessviscosidade do solvente

f=tempo de efluxe da solugéo

t.=tempo de efluxo do solvente

c=concentracao( g/l gramas do polimero por litro da solugdo)

As medidas da viscosidade de uma solucdo polimérica s&o feitas por
comparacao enire o tempo de efluxo (f), necessario para que uma sclugdo com
volume especificado escoe através de um tubo capilar e o correspondente tempo de
efluxo () do solvente. A partir de {, {, e da concentracéo do soluto séo obtidas varias
medidas de viscosidade. O conceito e popularizagéo do uso do valor k[4], ocorreu
com H. Fikentscher como um indice do peso molecular da celufose . Para o PVC o
valor K € o principal parametro para designar o peso molecular, independente do
tipo de polimerizagao.

A determinagao da viscosidade de sclugbes diluidas do polimero é feita em

viscosimetros capilares de Ostwald-Fenske ou Ubbelerd (ISO174 e ISO 1628).
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1 Agitador
2 Reator de inox

Mondmere H,C=CHCI
Agua
Agente de suspensdo {Elil celuiose ou dleo de mamona

suifonado
—_— Catalisador (Perbxido de Benzoila ou Laurila)

Figura 2.1. Esquema gerail de obtencdo de resina de PVC pelo processo
de suspensao

2.2.2.2 Mecanismo de polimerizagao do PVC:

A polimerizacdo do mondmero € levada a efeito por um mecanismo de

radical livre[18], produzido pela termo ou foto decomposicac de um iniciador.

-iniciagéo
calor ou UV
R — 2R (Eq.9)
{iniciador) (radical livre}
R* + CH,=CHCI — R-CH,-HCIC~ {Eq. 4}

Esta etapa se inicia pela decomposicdo térmica efou fotoguimica de
perdxidos. Os radicais livres reagem com o mondmero cloreto de vinila, ligando-se 3

dupia ligagao formando um radical-mondmero iniciador da polimerizacdo[33].
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-Propagacde

R-CH,-HCIC* + nCH,=CCIH > R-CH,-CCIH-CH,-HCIC* (Eq.5)

A etapa de propagagao ocorre pelas adigbes sucessivas de mondmeros
na cadeia em formagdo. Como o atomo de cloro encontra-se ligado alternadamente
aos atomos de carbono, o crescimento do polimerc sera quase que exclusivamente
pela formacao cabeca-cauda, prosseguindo até que se necessite interromper a
reacéo, controlando-se o peso molecular. A esta etapa denomina-se terminacédc e
pode ocorrer de duas maneiras, por combinagao ou desproporcionamento.

-Terminagéac

Combinacio

~~CHy-HCIC* + *CCIH-CHz~~-> ~~CHy-CCIH-CCIH-CHy~~ {(Eq.6)

Desproporcionamento

~CH-HCIC* + *CCIH-CHy~ — ~CH,-CCiH, + CCIH=CH~ (Eq.?)

A terminacdo pode ocorrer de duas maneiras por combinacdo onde dois
macroradicais reagem para formar uma ligacdo covalente com elélrons
emparelhados. Na terminacio por desproporcionamento ocorre a transferéncia de
hidrogénio entre as moleculas, formando uma macromolécuia com um grupo saturado
e outra com um insaturado.

O tempo de reacdo dura em torno de 12 a 24 horas, requer um rigoross
conirole da velocidade de agitacdo que influi no famanho das particulas

{granuiometria).
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A figura 2.2. resume os passos de obtenc@o da resina de PVC pelo

processo de polimerizacéio em suspenséo.

REAGADI—[POLIMERIZACAQ wluws —|SEPARACAQ|—|FILTRAGEM

{

SECAGEM

COMPLETA

Figura 2.2 Esquema geral de polimerizagcé@o por suspensao

Durante esta etapa s&o necessarios varios controles da qualidade, para
garantir a resina desejada.

Apss a obtencéo da resina, testes tais como: determinagac do valor "K',
massa volumeétrica aparente, composigdo granulometrica, materiais volateis,
estabilidade térmica, nimero de pintas (impurezas) e dry point, sdo fundamentais

para caracteriza-la.

2.2.3 ESTABILIDADE DO PVC

2.2.3.1 ESTABILIZANTES

A resina de PVC pura, na forma de um pd branco & seco, nao é
processada, ou seja, degrada-se com 0 processamenic em Injetoras, extrusoras,
sopradoras, pois quando é submetida a 150 - 190 °C, esta perde a tonalidade branca,
ficando amarelada, caramelizada até a queima completa.

Isto de da porgue o cloro rompe a ligacdo com o Carbono e por afinidade

com ¢ Hidrogénio, liga-se a este formando um gés &cido (acido cloridrico), num
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processo onde véo se formando duplas ligacbes na cadeia responsaveis peio

amareférﬁénto é'dégradagée do polimero{22]. A equacdo abaixo mostra o mecanismo

de desidrocloracéo do PVC.

~CH2-CCIH-CCIH-CH2-CCIH~ — ~CH=CH-CH=CH~ +2HC! (Eq.8)

Figura 2.3 Mecanismo da desidrocloragao do PVC

Portanto, é necessario juntar-se a resina de PVC pura, substancias ou
misturas de substancias capazes de "estabiliza-la" ac processamento, protegendo o
rompimento das ligagtes carbono-cloro, onde este cioro em carbono ferciaric pode

ser faciimente deslocado pelo aumento de temperatura.

Titow [4], mostrou com modelos de compostos de PVC de cadsias sem

defeitos, que estas nac sao sensiveis ao calor. Portantc sac os sitios estruturais
iregulares do PVC, formados durante a sua sintese, por reacbes secundarias
indesejaveis; terminacaoc de cadeias com formagdo de insaturagbes nas extremidades
ou que se formaram durante o processamento do polimero gque podem atuar como
iniciadoras do processo de degradacao.
No mecanismo via radical livre proposto por Shapiro{1976), a formacdo do &cido
cloridrico ocorre através de um estado de transicdo ciclico, onde ¢ atomo de cloro ao
ser liberado arrasta o hidrogénio vizinho, provocando a formacdo de uma dupla
ligacao{Z2].

A perda da estabilidade térmica da resina de PVC pura, se inicia 2

aproximadamente 100 °C.
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resultantes desde o praééééé de poiiéﬁefi‘zéééé,' como residucs de catalisadores.

Partindo desta informacdo, € de se esperar gue resinas obtidas pela
polimerizagdo em massa, sejam mais estaveis que a obtida por suspensdo, que por
sua vez sera mais estavel que a obtida por emulséo, o que na pratica € o que se
encontra.

Todos estes mecanismos de degradacdo e estabilizacdo tém sido
exaustivamente estudados durante os Gltimos anos.

Em se tratandc de produtos médico-hospitalares, tem particular
importancia a escotha dos estabilizantes

Muitos Estabilizantes atuando isoladamente ou combinados, tém cumprido
adequadamente as fungbes de preservar a resina de PVC da degradacdo térmica,
durante os processos de sesterilizacio a vapor.

A utilizacBo de estabilizanies iérmicos, esbarra no caso de produtos
médico-hospitalares, nas questbes Toxicolbgicas{40],[41].

Os sistemas a base de Calcio (Ca™) e Zinco {Zn™") s80 0s aceitos, mesmo
assim dentro de limites técnicos, encontrades na literatura medica, portarias e
normas nacionais e internacionais.

Em nossos estudos utilizamos os estearaios de caicio e de Zinco, gue
apresentam um efeito sinérgico, cumprindo adequadamente a protecdc & resina{17].
Esta protecdo se traduz em um compiexo sistema de reacBes onde com &
desidrocloracdo formar-se-&o duplas ligagbes, pontos frégeis para a degradacdo do

polimero.
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" devido as propriedades de complexagdo dos fons zinco. O carboxilato de célcio
reage preferenciaimente com o acido cloridrico.

O cloreto de zinco formado € fransformado em carboxiiato de zinco e pode
substituir os atomos de cloro instaveis.

A sequéncia de reacgbes a seguir demonsira os passos do processo de

protecdo térmica & degradacao da resina:

Zn{0:C-R)» + 2PVC — ZnCh + 2PVC {Eq.9)
C% (Zi} -CO-R

ZnCl; + Ca(0.C-R), —» Zn{0.C-R):+ CaCl {Eq10)

Ca{0.,C-R); + 2HCI — 2HO, C-R + CaCl; {(Eq.11)

Figura 2.4 Esquema de protegdo térmica do PVC utilizando estearatos,
durante o processamento térmico.

A estabilizagdo ou protegadc da resina de PV(C, ndoc requer apenas
compostos organc-metalicos.

Para estabilizar uma resina de PV(C, na maioria das aplicagbes, utiliza-se
um sistema. Este sistema € composto de:

- Complexo metalico de Calcio e Zinco;

- Oleo de soja Epoxidado;

- Fosfitos Organicos e

- Plastificantes.
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ﬁroduics para coleta e iransfuséc de sangue

Os ¢leos epoxidados si&o comumente utilizados como estabilizantes ou
melhor como plastificantes secundarios ja que sozinho n&o consegue a plastificacéo
do PVC. Sao empregados pela grande estabilidade frente a luz, e por atuarem
sinergicamente com estabilizantes a base de Ba, Cd e Zn na estabilizagdo térmica da
PVC. Estudos realizados por Andersonj23], mosiraram que os compostos epdxidados
s&0 capazes de se ligarem ao acido cloridrico, formado durante o processamentoc
Hoang[24], mostrou nesta mesma linha gue os epdxies sdo capazes de substiruir
atomos de cloro labil no PVC sobre influéncia catalitica de ions de cadmio ou zinco,

conforme mostrado abaixo;

~~CH-CH~~+ HC! —> ~~CHOH-CCIH~~ Eq.12)
\ ol
PVC + ~~R-CH-CH-R'~~ + HCl — PVC Eq.13)
‘o' o
Rué%é-cc;;»a-—R’

Figura 2.5 Esquema de protecdo a degradacdo do PVC utilizando
compostos epoxidados.

2.2.4 PLASTIFICACAQ

A tecnologia dos plastificantes propiciou enorme desenvolvimento do uso

dos materiais plasticos. Este desenvolvimento teve raizes bem antigas e progrediu
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acompanhando a comercializaco das resinas plastificaveis.

Em 1846, desenvolveu-se o Nitrato de Celulose]25], o que permitiu o
desenvolvimento de uma tecnologia para a producdc de resinas que fossem
possiveis plastificar.

Essa resina foi plastificada pela primeira vez por Alexander Parker, que
produziu a "Parkesine”, precursora da "Celluloid”. Para plastificar o Nitrato de
Celulose, Parker tentou utilizar Oleos, Borrachas, Parafinas, Estearinas e
Alcatrao[25].

A parlir de experiéncias pessoais, por vezes desastrosas, Parker
estabelecey um principio para que uma substancia possa ser ulilizada com sucesso
na plastificacéo de resinas: "Um plastificante € um bom "solvente” de alio ponto de
ebulicdo... porém ndo deve ser volatil a ponto de se desprender e causar alteracdes
dimensionais”.

Em 1870, John Wesley Hyati{25], sacrameniou ¢ uso de Cénfora para o
Nitrato de Celulose. Este foi 0 marco para futuros paramstros de plastificantes, t&o
bem sucedida fora a composigao polimérica chamada de "Celluloid™

Em 1910, a "Celluloid Company”, patenteou o uso do Trfenii Fosfato, que
pela sua baixa inflamabilidade em muito superava a Céanfora, mantendo a
piastificacdc do Acetato de Celulose , sem 0s riscos do polimero de Nifraio de
Celuiose plastificado com Canfora.

Em 1928, Kyrides requereu a palente para o Fialato de di-Z2-stithexiia
(DOP)[51,125]. Desde enté@o este plastificante se tornou o de maior volume comercial

até nossos dias, sendo mundiaimente aceito em todos os seguimentos industriais. No
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usc meédico-hospitalar € bem aceilo estando presente na maioria dos artigos,

ace#ééﬁéé, bolsas de ssra,. .u.r.i.h“a b.u. sangue Para prodmtos .iﬁ?.ééé.?as,. de c.el.eta ou
armazenamenio de sangue ou tecidos humanos, o FDA, as farmacopéias Americana,
Européia e ltaliana tem imposto limites maximos de DOP tanto na formulagéo, quanto
na guantidade exudada durante o tempo de validade dos produtos médicos,

Durante a década de 20, os polimeros termopliasticos sintéticos entraram
em produc¢éo industrial. O Acetato de Polivinila em 1925 e o Acetato de Celulose em
1927. Em 1931 foi langado o Clorstc de Polivinila.

Parecia ser a resina menos promissora de todas as resinas sintéticas: ndo
era soluvel em solventes comuns, ndo pedia ser moidada sem decomposicdo térmica
e quando aquecido, desprendia vapores sufocantes de acido cloridrico. Ficava negra
apbs alguns dias de exposicBo ao Sol, porém, esta resina apresentava uma
resisténcia jamais observada até entdo.

Quandoc Waldo SemoniZ5], mostrou que esta resina se dissolvia em
solventes como Flalato de Di-Butila e no resfriamento formava uma composigio
semelhante a Borracha, pode prever em 1933, 0 grande sucesso gue esia resina
faria, conforme descrito em seu pedido de patente.

Em nossos dias, a demanda iniensa de pilastificanies de baixo cuslo,
forcou a descontinuacio de muitos plastificantes entdo desenvolvidos. O padro de
custofdesempenho passou a ser 0 DOP, pelas suas caracteristicas, principalmente a
compatibilidade com "Extenders”, chamados de plastificantes secundarios.

Os plastificantes secundarios s2o geralmente maleriais ndo compativeis

com uma resina em si, mas que se tornam compativeis airavés do plastificante
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primario. S&o usados para reduzir o custo e methorar propriedades como flexibilidade

em baixas ’temperatura's,”buiiééié comum e oc§90 'dé' s'éj'a epoxidado.
2241 TEQORIA GERAL DA PLAST!F%CA(}ﬁ\O

O estude da teoria da plastificacdo, divide em duas grandes teorias, a
teoria da lubrificacdo e a teoria do gel, capazes de explicar como resinas rigidas,
podem ser flexibilizadas[4]. Uma terceira teoria inicialmente desenvolvida para
explicar o escoamento de fluidos, foi adaptada para a plastificagdo, a teoria do
volume iivre.

Kirkipalrik e colaboradores[5], desenvolveram a teoria da lubrificacdo, que
explica a resisténcia de um polimero a deformaco, considerando ¢ piastificante
como um lubrificante a friccdo intermolecular. O lubrificante/plastificante, age como
um lubrificante para facilitar o movimento das macromoléculas umas sobre as
outras, facilitando a deformac8o devido a reducio do atrito intermolecular{27],{28].

Doolittle[26], propde que a rigidez e a resisténcia a flexo, por parte
desses polimeros é causada por um gel ou estrutura interna tridimensional em forma
de favo de mel.

As dimensbes espaciais da célula em uma resina guebradica, sdo
pegquenas porque seus centros de atracdc est&o muito proximos e a deformacéo néo
pode ser acomodada por movimenics internos na massa blogueada por células.

Assim, o limite de elasticidade € baixo. Inversamente, em um polimerc termeplastico
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ou termoestével, com os pontos de ligacdo enire a macromoléculas amplamente

séparadeé, & flexivel sem plastificacdo.

O PVC apresenta muitos pontos de interagio dipolar a0 longo das cadeias.
A introducdo de um plastificante separa as macromoléculas, provocando um
afastamento que quebra os ponios de interacdo responséveis pela atracdo
intermolecular, produzindo um efeito muito semelhante ao que existe em um
polimero com menos pontos de ligacéo.

Uma ouftra, a teoria do volume livre, desenvolvida para explicar o
escoamento de fluidos, foi apresentada para a plastificacéo.

Baseia-se em fundamentos matematicos e termodindmicos, come
apresentado por Titow (1948), onde o aparscimentoc ou adigdo de pequenas
moléculas, proporciona ¢ aumento do volume livre entre e ao redor das
macromoieculas, possibilitando seu movimento e favorecendo deste modo a
plastificacdoe do Polimero[1].

Assim, a proporcao do iolal de centros de forga mascarados dessa
maneira depende de fatores como concentracdo, temperatura e pressao.

Primariamente, um plastificante afeta as regides amorfas de uma cadeia
polimérica, entre os pontos de ocorréncia de cristais ou onde ha imperfeigbes do
cristal em resinas parcialments cristalinas. A teoria do volume livre oferece uma

perspectiva matematica para a plastificacaoc.
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Existem basicamente duas classes de plastificantes, istoc €, os primarios
altamente compativeis, capazes de exercer a plastificagio do PVC quando sozinhos.
Os plastificantes secundarios s&o menos eficientes e sé atuam em conjunto com um
piastificante primario.

Dentre os primarios temos :

Monoméricos: compreendem ésteres ou plastificantes de peso molecular
entre 300 a 500. S&o os Ftalatos, Citratos, Adipatos, Trimelifatos.

Geralmente a diferenga de propriedades fisicas de um Vinil plastificado €
fungéo do tipo de aicool utilizado na reagdo com apidride Ftalico, pois gquanto
menores forem 0s pesos moleculares dos dlcoois utilizados mais volateis serdo os
plastificantes, com menor ponto de fulgor e consequentemente mais instaveis seréo
os polimeros .

Por outro lado, quanto maior o peso molecular do piastificante, maior seré
a dureza do polimero que o coniém e portanto, maior sera a temperatura de
processamento.

Poliméricos: sdo substancias de alto peso molecular, obtidos a partir da
policondensacéo, entre um acido di-Carboxilice (adipico, azeléico) e um di-alcool
{Propilenc Glicol ou Butilenoglicol).

Possuem peso molecular na faixa de 3000 a 8000. Até o presente
momento sua utilizacdo em produtos médico-hospitalares tem sido muito timida, em

experimentos clinicos.
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Secundarios: s&c de uso limitado, devido a sua baixa compatibilidade com

resinas de PVC. Aparecem em conjunto com o DOP, onde apresentam a vantagem

de menor toxicidade e menor custo, sendo o Olec de Soja Epoxidade, desodorizado

o mais utilizado.

2.2.44TCOXICIDADE E ECOLOGIA

A toxicidade de uma substancia € medida por seu efeito em organismos

vivos. Nao é possivel simplesmente determinar se os plastificantes ou qualquer outra

substancia sdo toxicas devido isto ser determinado pelc grau da dosagem.

O principio basico da toxicologia diz: "Todos as substancias sao toxicas;

ndo ha nada gue ndo seja toxico. A dose certa diferencia um veneno de um remédio”

(Paracelsus 1493-1541).

O grau de toxidez € medido pela dose letal para 50% das cobaias {ratos)

utilizadas nos testes com referéncia ac peso do corpo (LD50%).

Tabela 2.1 Toxicidade aguda de varias substancias

Categoria® Exempios de Substancias Dose Letal em
Toéxicas mg/kg
{para aplicacao oral)
Muito toxica Toxina Boetulinica 0.00000003
Menos gue 25 mg/kg peso corporal) | Acido Hidrocianidrico 0.7-1.0
Arsénico {Oxide de Arsénio) 1.4-43
Toxico Nitrito de Sédio 57-86
{25-200 mg/kg peso corporal) Barbituricos 47-143
Prejudicial Acido Oxalico 375
{200-2000 mg/kg peso corporal) Tetracloreto de Carbono 457-686
Classificado como nao Prejudicial | Etanol 3300
{Mais que 2000 mg/kg pesc|Sal comum 7150-14300
corporal) Plastificantes (como DOP) Mais que 30000

* Baseado na EEC classificag8o nos niveis de toxicidade aguda




31

A toxidez pode ser entendida como aguda e cronica.

Pela tabela acnma a | concluséo s.o.b.r.é. | .a toxicidade aguda dds
plastificantes[38],[30], como o DOP é desprezivel.

A grande discussdc sobre os plastificantes ¢ quanto a exposigao
cronical37].

Existem casos e relatos sobre operadores de equipamentos de
transformagéo de PVC plastificados com DOP[111,[38], que n&o revelaram qualquer
problema de saude.

Estudos médicos sobre a presenca de plastificante em bolsas plasticas de
PVC, para coleta e transfusio de sangue vem sendo desenvolvidos{1],[2],[6].[42].

No entanto, ndo se descobriu qualquer efeito sério, exceto a possibilidade
potencial de contaminagéo no sangue, apos transfusbes(2] [25],[32].

A Agéncia Internacional para Pesquisa de Cancer (IARC), que faz parte da
Organizacdc Mundial de Saulde[45], classificou o DOP como "um agente
possivelmente cancerigeno para humanos”.

Na Alemanha o Grupo de Consultoria para Substancias de Importancia
Ambiental (BUA) assim resumiu a situagdo do DOP: "Doencas cronicas tem sido
detectadas em roedores expostos a altas concentragcbées de DOP"... "Testes com
primatas - que possuem metabolismo comparavel ac do homem - mostraram que o
DOP é inofensivo” [30],[47].

Nos USA, o FDA, nao introduziu qualquer regulamentagao sobre cuidados

especiais para trabathos com a transformacéo de polimeros plastificados.
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2.2.4.5 PERMEABILIDADE DOS POLIMEROS

Particularmente importante para o nosso estudo € a permeabilidade dos
fiimes de PVC frente a gases tais como oxigénio, pois este elemenio €
potencialmente necessario para as plaguetas.

A importancia do conhecimento desta propriedade vem se acentuando,
devido a necessidade crescente na conservagao de alimentos, exigindo embalagens
impermeéveis ou com permeabilidade seletiva, e também pelo crescente uso na
conservagéo do sangue e seus derivados.

A permeabilidade dos filmes de PVC plastificados definem os parametros
para armazenamento e seletividade para o sangue e seus componentes. Isto esta
bem claro no trabalho recente de Roleigh (1993)[2].

Um plastificante que aumente a permeabilidade pode ser muito
interessante para plaguetas mas inviabiliza por exemplo a estocagem dos glébulos
vermethos , devide a particularidades de cada componente do sangue.

O gidbuio vermelho tem sua viabilidade comprometida em presenca de
grandes quantidades de oxigénio, tornando-se inadequado para ser transfundido,
este fendmeno € conhecido em hemoterapia como hematose, e se traduz por uma
ligacdo irreversivel entre a hemoglobina e o oxigénio.

O objetivo de pesquisas na éarea de permeabilidade & estabelecer
mecanismos e expressbes, relacionando a solubilidade e o transporte de gases com
as propriedades moileculares e caracteristicas dos componentes do material.

A natureza e o processo de difusdo podem ajudar a elucidar caracteristicas
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dos materiais poliméricos, tais como flexibilidade e conformac¢do dos segmentos de

cédeias, interacdes, aspectos estruéﬁif.éi.s e .mo.rféfé.g.ir.;os db material.

O mecanismo de difusdo através de um filme plastico pode ser dividido em
etapas;

-Absorcéo do gas na superficie do filme;

-Sclubilidade do gas na massa polimérica;

- Difus&o atraveés do material e

-Evaporagdo na superficie oposta.

QO equilibrio da difusdo, ocasionado por um gradiente de forga {presséo,
concentracao e iemperatura), entre os dois lados do filme, & atingidc quando o gas
atravessa 0 mesmo a uma razéo constants.

No estado estacionario, a taxa de passagem de gas através de um filme

polimérico pode ser expressa pela primeira iei de Fick{6]:

Jc
Fe= o D(E;) (Eq. 14)

onde,
F. = gquantidade de gas por unidade de area do filme / tempo.

D = coeficiente de difuséo {cm/s)

Jc

Ox — gradiente de concentracao na direcio do fluxo

A segunda le: de Fick da difusdo descreve um estado ndo permanente ou

seja rejaciona a varlagdo de ¢ com t |, ddfér = O, e pode ser expressa Como;
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ot \x" ) (Eq.19)

A diferenca entre o estado permanente e ndo permanente pode ser
flustrada por um filme de espessura { e area A separando duas camaras contendo
gas permeante a diferentes pressdes, onde este gas passard da camara de aita

pressac para a camara de baixa pressdo conforme pode ser visto na figura 2.3.

inicialmente o sistema € livre de gés permeante, e no tempo zero 0 gas @

introduzido na camara 1 a uma pressdc Py, e a quantidade de gas que permear a

membrana(Q) € dada por:

0 Dy 1 2 & (-1
Ic. 26 ; n’ exp(=Drz*t/1%)  (gqug
onde,

(= concentracio do permeante na face do filme adjacente a camara.

!

=

P

_;ci__ P2

Figura 2.6. Permeac&o em gstado permanente através de um filme:

ongde,
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= Concentrag@o de gas permeante ¢; = Conceni'ragac de gas permeado

” ;5, - Pressae do gas permeante pg Pressao do gas permeado 3— Espessuza do.
filme A = Area do filme

Na derivac@o da equacdo acima supbe-se que o equilibrio € estabelecido
instantaneamente na interface. Pode-se observar um periodo inicial de instabilidade
e o desenvolvimento de uma relacao linear quando { — » . Sob estas condicdes a
equacao pode ser simpiificada a:

pc,( P
) Eq. 17)

Qx

Assim, a primeira lei de Fick pode ser diretamente aplicada para a difusao

em estado estacionario.

Sendo as pressfes do gas py e p» e as concentracdes C, e C; {figura 2.3}

e o fluxo dado pela primeira Lei de Fick tem-se que:

"D{Cz - C1) /1 (Eq. 18)

Desta forma, o permeante total que passa através de um filme de area A

apos um tempo t € dado pela equacdo abaixo:

Q=~—DAI(CZMC’1)/Z (Eq.19) K = %1—— = %— (Eq. 20)

Assim, as equacOes 19 e 20 podem ser rescritas como:

Q= —DMf(pz “pz)/z’ (Eq. 21)

Sendo P=DKep, >> p,

O=-DKAp, /1= PAtp, /1 (Eq. 22)
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FATORES QUE AFETAM A PERMEABILIDADE EM POLIMEROS

A equacgdo Eq 22, correlaciona dois coeficientes muito importantes para o

entendimento da permeabilidade em polimeros:

D= coeficiente de difuséo

K ou S =coeficiente de solubilidade.

A dependéncia do coeficiente de difusdo, sobre a concentracéo de
permeante absorvido, é dada pela equac&o abaixo:

D = D) exp{y c} {Eq. 23)

onde,

D pode ser Dfc} e y € um parametro caracieristico do sistema a uma dada
temperatura. D0} sera igual a D quandoc — 0.

Para sistemas em que a concentracdoc do gas permeante € baixa, ©

exponencial na equacdo £q.23 pode ser expandido para:

D=D@)( 1+ 2yc) (Eq.24)

A Solubilidade pode ser expressa pela equacgio:

S =S8(0) exp (oc) (Eq.25)

onde

8 é o coeficiente de solubilidade e sera igual a 50/ quando o valorde ¢ —»

0. 5 é um parametre caracteristico e depende da concentracéo.
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Em nossos estudos tem particular importancia compreender os fatores

refereﬁtes éés piastlﬁcantes que .p.oss.a.m énﬂQir na penﬁeabiiidade .éeémﬁlhﬁ.es" -
plastificados.

Quando analisamos a Tabela 3.1, obser#amos que os filmes diferem
fundamentaimente quanto ao plastificante empregado, j& que as composigdes sdo
similares guanto aos demais componentes.

Portanto estruturaimente o PVC € o mesmo e as aiteragdes ser@o
consequéncia exclusiva do plastificante presente no filme.

As imperfeicbes causadas pelo processamento, podem ser consideradas
as mesmas, pois todos os parametros técnicos foram rigorosamente controlados e
idénticos para os dois filmes.

Oliveira(1) , estudou as temperaturas de fransigéoc vitrea Tg para os dois
filmes . Encontrou uma diferenca significativa para ¢ Tg dos filmes, onde os valores
encontrados foram:

Filme plastificado com DOP Tg=-2,8 o(;

Filme plastificado com TOTM Tg = 6,5 oC.

Fatores influenciando a temperatura de transicao vitrea Tg:
1- Volume livre do polimero.
E definido como o volume na massa polimerica, nac ocupado pelas

cadeias do polimero. Pode ser representado por:
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onde,

Vf = volume livre do polimero;
V = volume especifico do polimero;

VS = volume do polimero altamente compactado.
Bueche (48), partindo da eguagi&o para a viscosidade, define mais

profundamente uma expresséo para o volume livre, onde a molécula ou segmenio de

cadeia tem um volume total V, associado com uma temperatura 77, entdo para uma

temperatura 72 a relacdo sera:

ViZ=VI1+aVI(T2-T1). (£q.27}

onde a e o coeficiente de expansao, sendo obtido por ol - og gue
representam os coeficientes para os estados liquidos e vitreo respectivamente.

2- Forgas de atracdo entre moléculas.

Quanto mais proximas as cadeias estiverem, para acidc das forcas
intermoleculares, maior energia térmica sera necessaria para produzir movimentacao
nas moléculas[31]. Desde que o parametro de solubilidade é uma medida das forcas
intermoteculares, o Tg aumenta com aumento do parametro de sclubilidade.

3- Comprimento de cadeias.
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As moléculas do plastificante primariamente afastam as cadeias

poliméricas um.as das outras, em esséncia aumentando o volume livie na massa
poliméricaf6],{31].

Plastificantes de menor peso molecular interferem menos com a
movimentacgio das cadeias. Também, a formacio de ligagbes secundarias entre o
plastificante e as moléculas do polimero reduzem as forgcas das ligagdes entre as
cadeias poliméricas.

Comyn[B], estuda a interferéncia de grupos funcionais presentes em
polimeros, que afetam a permeabilidade ao oxigénio. Fato que deve ser melhor
investigado para conciusdes em nossos estudos, visto gue os plastificantes néo
diferem muito quanto este aspecto, mas apresentam diferentes guantidades dos
mesmos grupos funcionais.

Concluimos que todas estes fatores em conjunto justificam porque, filmes
do mesmo PVC ao serem plastificados com TOTM sejam mais permeaveis ao
oxigénio do que filmes plastificados com DOP. .

O TOTM possui maior peso molecular, possui maior nimero dos mesmos
grupos funcionais e apresentou maior Tg.

O complexc sistema envolvendo o sangue conservado em bolsas de PVC
plastificado € fortemente infiuenciado pela tecnoiogia de obtencéo do filme, peso
molecular da resina, espessura do filme, relacdo superficie/volume de plaquetas e

pela rugosidade.
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 MATERIAL E METODOS

3.1. MATERIAIS

Nesta dissertagéo foi utilizado o poli(cloreto de vinila } - PVC, normaimente
utilizado nas bolsas de sangue fornecidas aos Hemocentros e bancos de sangue
pela empresa JP INDUSTRIA FARMACEUTICA S A,

Esta resina & obtida pelo processo de polimerizagdo em suspenséo,
comerciglizada pela CPC COMPANHIA PETROQUIMICA DE CAMACARI, como
NORVIC SP 1300,

Como plastificante foram utilizados o© DOP  (di-2-etilhexil-ftalato)
desodorizado, conhecido comercialmente como Scandinol 1000 - grau especial e ©
TOTM (tri-octil trimelitato), ambos fornecidos pela SCANDIFLEX DO BRASIL S.A.

Os trés filmes estudados: Padrao, filme de PVC plastificado com DOP, de
espessura 370,00 micra, com gravacao jateada, irregular, com profundidade de 15
micra; PL5, filme de PVC plastificado com DOP, de espessura 350,00 micra, com
gravac@o piramidal regular, com profundidade de 30,00 e PLTM, filme de PVC
plastificado com TOTM de espessura 370,00 micra , com gravacgao jateada irregular,
com profundidade de 15 micra, foram produzidos pelo processo de extrusdo e
calandragem de acordo com as seguintes etapas: composicdo, extrus@o e

calandragem apresentadas na tabela 3.1,
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A resina de PVC, na forma de um p6 fino branco e isento de impurezas é

mlsturadaaosadatwcs estabilizantes e piastificantes, obtendo-se o composto de

PVC.
Tabela 3.1. Composicao dos filmes de PVC plastificade em %*
Amostra Padrao PLS PLTM
PVC 60,80 60,80 61,00
OSE 3,80 3,80 3,80
Estearato de Calcio 0.02 0,02 0.02
Estearato de Zinco 0,01 0,01 0,01
Pevemix L3 .15 0,15 0,15
Plastabil AT 21 0,47 0,47 0,48
DOP 34,75 34,75 -
TOTM - - 34,54

*dados fornecidos pela JP Indastria Farmacéutica S A

Este composto & granulado e vai alimentar a extrusora ,onde sofrera a

plastificagéo, com temperaturas controladas que variam de acorde com as zonas de

aquecimento:
zona1 150a160°C
zona 2 160a170°C
zona3 170a180°C

cabegote ( flat-dye) 200 2 210 °C
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O material ao sair do flat-dye passa entre dois cilindros (calandragem)

' recebendo a gravago desejada (figura 3.1).

\/

ZONA 3 1 Z0ONA 2 Z0NA T

[ EET e e

R Y e LT

EXTRUSORA

Figura 3.1 Esquema da exirusora e calandra ulilizadas no processo de obtencio dos

filmes.

As propriedades fisicas e quimicas da resina utilizada, dos plastificantes e
as caracteristicas dos filmes obtidos s&o apresentadas nas tabelas 3.2, 3.3 e 3.4

Os dados referentes & permeabilidade foram obtidos de forma anéloga ao
anteriormente descrito na dissertagdo de OLIVEIRA[1] e serviram como orientagao
para comprovacéo dos parametros encontrados, onde ndo se gueriam alteracdes do
processo de obtencao dos filmes.

Os espectros de absorgdo na regido do UVivisivel, foram ensaiados de
acorde com regulamenio técnico 008/87 MS[7] e iSO 3826.5[8] visando a
estabilidade dos filmes frente ao extrato hidro-alcodlico.

Para efeito da influéncia da esterilizacdo térmica sobre os materiais
adotou-se o8 estudos anteriores|1] como alleracbes inevitaveis, pois as bolsas

necessitam deste processo, para serem utilizadas na conservacéo das plaguetas.



43

Analises guimicas foram realizadas tanto no residuc, como no extrato

Microscopia eletrdnica de varredura das superficies dos filmes de PVC foi
realizada conforme técnicas convencionais.

Concluidos 0s estudos sobre os compostos de PVC (filmes), foram
produzidas bolsas e coletado sangue para estudos "in vitro", avaliando-se o

compoertamento do pH durante a estocagem das plaguetas.

Tabeila 3.2. Propriedades Fisicas e Quimicas da resina de PVC obtida

pelo processo de polimerizacdo em suspensao™

Valor K 711 DIN 53726
Densidade Volumétrica (g/cm®) (g/cm3) 0,47 + 0,02 ASTM D - 1895-A
Materiais volateis <0,3 JiS K-6721
Granulometria

Retido peneira > 250 mesh (%) <05 ASTM S-1821-A
Passa Peneira < 63 mesh (%) <2 ASTN D-1921-A

* dados obtidos junto ao fabricante da resina -- CPC.
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Tabela 3.3. Propriedades Fisicas e Quimicas dos plastificantes utilizados.

ESPECIFICACOES

“TOT™

DOP
Peso molecular 390 546
Acidez (mg KOH/g) 0,05 max. 0,10 max.
Peso especifico T =20 °C 0,984 £ 0,002 0,989 £ 0,002
indice de refragdo (ND20) 1,487 + 0,002 1,485 + 0,002
Viscosidade a T =20 °C 7/8cpx2cp 300cpx15cp
Ponto de fuigor 210°C 245 °C
Volatilidade 1 h T = 130 °C méx 0,2% 0,2%
Cor {(Hazen) 10 amarelada
Teor de Ester min. 99,0% 99,0%
Odor nenhum caracteristico
Gosto nenhum —

* dados fornecidos pela Scandiflex.

Tabela 3.4. Caracteristicas especiais dos filmes de PVC plastificados.

ESPECIFICACOES Padréo PL5 PLTM
Espessura média *(um) 370 350 370
(Gravacéo jateada piramidal jateada
Profundidade {(um) 16,00 31,15 16,00
Regularidade (dos picos) irregular regular irregular

* yariacao de +/-20 um.
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32 METODOS

3.21. MEDIDA DA PERMEABILIDADE DOS FILMES DE PVC
PLASTIFICADOS COM AS MESMAS ESPESSURAS (célula de Gilbert-Pegas).

A taxa de permeabilidade ac oxigénio das amostras foi determinada por
metodo de aumento da concentragdo, segundo procedimento descrito em detalhes na
publicacéo ITAL/ISBCTA, Campinas, 1989, 202p. Neste ensaio sdo utilizadas céfuias
de difusdo, nas quais dois corpos-de-prova séo fixados, formando duas cémaras
externas e uma intermediaria.

Nas camaras externas ha um fluxc constante de gas permeante, que
permeia o material e se acumula na camara intermediaria, fechada para a atmosfera.

A intervalos pré determinados retira-se aliquotas do gas da camara
intermediaria para quantificacdo do gas permeante. Este gas foi quantificado em
cromatografo a gas, CG Instrumentos cientificos, série 2527, operando com Argdnio
como gas de arraste a um fluxo de 30 mi/min. e coluna Peneira Molecular 5A {1,8m x
1/8pol}.

A coluna e o injetor foram mantidos a 70 °C e o detecior de condutividade
térmica a 140 °C, operando sob corrente de 100 mA.

Os resultados de cromatografia foram quantificados por um integrador
processador Shimadzu, modelo C-R4A, com base em curva padrao feita com gas de
calibragao.

As amostras foram condicicnadas durante dois dias a 25 °C e a seco.

As amostras também foram caracterizadas quanio a espessura pér meio
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seguida metodologia especifica descrita na publicacéo citada acima.

3.2.2. ABSORCAO NO UVNVISIVEL (230 A 350 nm) E QUANTIFICACAQ
DOS PLASTIFICANTES EXTRAIVEIS.

A metodologia empregada para determinar a quantidade de plastificantes
extraiveis consta do Regulamento Técnico para boisas plasticas - acondicionamento
de sangue humano e seus componentes{7].

Para este estudo & necesséario confeccionar bolsas de sangue com 0s
filmes de PVC e proceder conforme especificado abaixo;

- Encher uma bolsa piastica com um volume equivalente a metade da
capacidade nominal, usando solvente de extracdc aquecido a 37 °C.

- Expelir o ar completamente da bolsa e vedar. Mergulhar a bolsa na
posic8o horizontal em banho de agua mantido a 37 & 1°C, por 60 £ 1 min., sem
trepidacdo. Remover a bolsa da agua, invertendo-a suavementie dez vezes e
transferir o conteGdo para um frasco de vidro, submetendo-o & absorgio de energia
na faixa de 230 a 360 nm para isso foi utilizado 0 especirofotdmetro B 382 Micronal.

Para as bolsas com di-2-etilhexil ftalato (DOP), proceder ac ensaio de
quantificacéo a 272 nm {pico maximo de absorg¢do).

Para a bolsa com Trioctii trimelitato (PLTM), proceder ¢ ensaio de

quantificagdo a pico maximeo de absorcio.
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Para serem utilizados em bolsas de sangueos filmes de PVC plastificados

devermn obedecer a requisitos minimos, pois em sua estabilizac&o s&o incorporados
aditivos que em altas concentragbes podem ser t6xicos.

Foi empregada a metodologia de analise do Regulamento Técnico{7] para
os ensaios limite.

Foi utilizado um espectrofotdmetro de absorcdo atdmica, SHIMADZU, AA-

6500/6400, para a analise dos elementos quimicos citados na tabela 4.4.

3.2.4. REQUISITOS QUIMICOS DOS EXTRATOS

Utitizar uma amostra, tendc uma érea superficial de 625 cm? (area
superficial total, nos dois lados 1250 cm?®). Cortar a amostra em pedagos de
aproximadaments 10 cm?.

O extrato & obtidc conforme Regulamento Teécnico[7]. Basicamente
submete-se a amostra a um aquecimento a 121 £ 1°C durante 20 minutos.

Para 0s ensaios limites e absorgdo atdmica foi utilizada a metodologia do

regulamento técnico [7].

3.2.5. MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA
foram estudadas as superficies dos filmes de PVC por microscopia

eletrbnica de varredura.

Nesta técnica, uma fina camada de ouro em po € espalhada sobre a
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superficie do filme, resultando no contraste necessario para a microscopia de

varredura.

As amostras padréo e PLTM possuiam a mesma gravagado por jateamento
de areia. Ja a amostra PLS5 tinha uma gravagéo "piramidal” regular em um dos lados
"internos”, sendo externamente semethante as demais.

Para efeito desta dissertacdo outros ensaios, tais como: Permeabilidade
ao Vapor d'agua, Propriedades Mecanicas (Forga ruptura, Elongacio ruptura, Modulo

elastico), nao foram estudados por ndo interferirem nos objetivos do trabalho.

3.2.6. DETERMINACAC DO pH "in vitro", NOS CONCENTRADOS DE
PLAQUETAS.

Para estudos "in vitro", a metodologia empregada é comum e disponivel
nos hemocentros, como o da UNICAMP, sendo utilizado a metodologia por
gasometria, em gasdmetro, em aparelho Stat Profile 5 Analyzer { Nova Biomedical,
Walthan, M),

A acidez do sangue total ou do plasma é uma fungdo da atividade do ion
hidrogénio e que é definido como o produto da concentracdo do ion hidrogénio
vezes o coeficiente de atividade do ion hidrogénio.

No entanto, a atividade do ion hidrogénio ndo tem sido utilizada para
descrever a acidez do sangue. O que é utilizado € o conceito de Sorensen
introduzido em 1909

pH= -log [H']

onde [H'] expressa a concentraco de ions hidrogénio.
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De acordo com esta equagéo, o sangue total com uma concentracao de

hidrogénio igﬁéi 4 x .ilﬂ“a moles .pc}r' litro té?é um pH igi:a! 3?4 A taxé normal de pH
para o sangue arterial humano variade 7.37 a 7,44

O apareiho para medir ¢ pH do sangue consiste de um eletrodo de vidro,
uma membrana de dialise semi permeavel, uma ponte salina de KC| 4 molar e um
eletrodo de referéncia.

Em nosso estudo o pH foi medido no plasma rico em plaquetas, obtido
conforme procedimento abaixo:

- Centrifugar o sangue fotal, obtendo-se o plasma rico em plaguetas, que
foi transferido para bolsas com os filmes do estudo (Padrdo, PL5 e PLTM).

- ApoGs nova centrifugacdo transfere-se o plasma para uma terceira bolsa,
restando poucos miililitros (£ 70 mi) de plasma rico em plaquetas, conforme esquema
da figura 4.2.

- Apds descansarem por alguns minutos, as bolsas s80 entdc colocadas
em um aparetho onde véo receber movimentos giratdrios durante o periodo de
estocagem. No presente estudo foram tomados aliquotas, a intervalos de 24 hs
durante um periodo de 120 horas e analisados 0s parametros de pH, em um
equipamento adequado para medicdes gasométricas do sangue.

Nesia dissertacdo serdo incluides apenas os estudos de pH que sédc
parametros obrigatdrios em um bom sistema de controle da qualidade em gqualquer

Hemocentro ou Banco de Sangue.
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Ao iniciarmos nossos estudos para definir quais os plastificantes que
seriam utilizados, visando aumentar o prazo de estocagem de plaquetas, os dados
ndoc eram seguros, mas as afirmacdes eram quase sempre que apenas os filmes
plastificados com o TOTM conseguem estocagem de plaguetas por um tempo maior.

Foi entdo realizado uma investigacdo com bolsas existentes nos
hemocentros Brasileiros.

Pela técnica de extragao de plastificantes em polimeros, e com o auxilio da
cromatografia liquida, dois plastificantes para o PVC foram encontrados, conforme
apresentado abaixo:

- DOP padrao: O pico foi obtido com 18,29 minutos;

- Extrato da bolsa japonesa: O pico foi obtido com 18,29 minutos;

- TOTM padrao: O pico foi obtido com 17,58 minutos;

- Extrato da boisa americana: O pico foi obtido com 17,58 minutos;

Revendo a literatura existente consegue-se separar duas abordagens
diferentes quanto a estocagem dos concentrados de plaguetas, existindo trabalhos
sobre uso do DOP ou do TOTM[2].

Como pudemos observar, existem poucas comparagbes quanto as
propriedades dos plastificantes mais comumentes utilizados nas formulagdes de PVC
para uso em bolsas de sangue.

S&o encontradas formulagdes com numeros de codigos e havia muita

dificuldade de se obter qual tipc de plastificante era empregado e a composigao



51

" Uma publicacdo de 1993.(21.,”\/..13!&?@ 'Vi‘l.;”h."? frouxe um rico estudo sobre a
selecdo de materiais plasticos para bolsas de sangue, apresentandoc estudos sobre a
conservagdo de plaguetas, mostrando a influéncia do pH e do oxigénio nos
concentrades de plaquetas.

Murphy and Gardner{10] estudaram a influencia da permeabilidade ao
oxigénio para o concentrado de plaguetas, observando que com a diminuig¢do da
espessura de filme de polietileno, aumentava a viabilidade das plaguetas, estocadas
nesta embalagem.

Estes dados serviram de base para novos desenvolvimentos, buscando
aumentar a permeabilidade ac oxigénio, consolidando as duas possibilidades em
aumentar a disponibilidade de oxigénio, para a conservacéo de plaquetas, através de
mudancas fisicas dos filmes convencionais ou pela utilizagdo do TOTM.

Assim, procuramos estudar, como seqténcia ao trabalho de OLIVEIRA[1],
propriedades e caracteristicas que elucidem os fatores que afetam o desempenho
dos filmes de PVC, quanto ao uso em Bancos de Sangue e Hemocentros.

Deve-se ressaltar que os resultados obtidos neste trabalho podem ser
funcédo ndo apenas dos plastificantes, mas também do processo de obtengdo dos
filmes.

O efeito da esterilizacdo térmica sobre o0s filmes de PVC, foi considerado
como relevante, contudo néo foi parte do escopo deste trabalho , pois todas as
bolsas necessitam deste processo para a eliminagdoc de microorganismos e

consegliente uso em transfusdo de sangue e seus componentes. As mesmas
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condicbes empregadas anteriormente por Oliveirall] foram utilizadas em nosso

trabalho.

4.1. PERMEABILIDADE DOS FILMES AQ OXIGENIO.

As duas apresentacbes de filme plastificados para a conservagdo de
plaguetas , em fungdo do tipc de material utilizado, procuram demonstrar a
disponibilidade de oxigénio para o metabolismo das plaquetas, Walivik{11].

Para os filmes utilizados na fabricagdo de bolsas de sangue de primeira
geracéo, a espessura era padronizada para todos 0s tipos de componentes.

Estas boisas produziam uma barreira fisica ao oxigénio, provocando uma
reducio no tempo de estocagem das plaquetas.

O filme de PVC flexivel, usualmente enconirado em bolsas de sangue tem
espessura que varia de 350 £ 20 micrdmetros, sendo uma forte barreira a penetragéo
de oxigénio.

Estas bolsas conseguem conservar os glébulos vermelhos ou hemacias
adequadamente, pois a barreira fisica ao oxigénio fornece uma atmosfera adequada
a0 metabelismo anaerdbice destes elementos.

Os gidbulos vermethos néoc necessitam de oxigénic para o seu
metabolismo, ao contréric das plaquetas com metabolismo serdbico, dependente do
oxigénio, requerem maleriais que permitam a entrada de oxigénio, fundamental para
sua conservacio.

Neste trabalho, novos estudos foram sendo realizados objetivando explicar
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‘aparente contrédiziam os .és:t'.u'c.ios dué mostravam o TOTM como o b!aétifibante que
resultava em filmes com maior permeabilidade ao oxigénio.

QOliveira[1] também encontrou resultados aparentemente contraditérios
para o PVC plastificadec com DOP e TOTM. veja Tabela 4.1. {(Reproducéo parcial da
tabela 4.8 de Oliveira).

Nossos estudos mostraram resultados semelhantes ressaltando-se que as

espessuras foram cuidadosamente controladas, conforme demonstrado na tabela 4.2

Tabela 4.1. Resultados da Permeabilidade (TPO;) para os compostos

asterilizados.

COMPOSTO ESTERILIZACAO TPO, (m*/dialatm.) (CNTP)
| - DOP Térmica 781
H-TOTM Térmica 490
fii - DOP + AtBc Térmica 960

Tabela 4.2. Resultados da permeabilidade ao oxigénio e espessuras dos

fiimes.

COMPOSTO TPO2 m2sdia atmientp) ESPESSURA (micrémetros)

DOP 883,7 364

TOT™M 5028 369
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significativas, resultado rigoroso do processamento, acrescentando-se que a
composigio quimica dos filmes s6 diferia quanto ao plastificante, investigou-se os

aspectos inerentes ao efeito da gravacgao do filme, realizada ap6s a extrusao.

4.3. MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA.

O filme plastificado com DOP recebera uma gravagdc desenhada, de
formato "piramidal” em um dos lados, com padrao geométrico e uniforme com uma
profundidade de 30.0 micra. vide figura 4.1a,d.e.

Ao contrario, o filme com TOTM recebeu uma gravagéo por jateamento, de
formato em picos, com uma variagdo na uniformidade e uma profundidade de 15,0

micra, conforme ilustrado na figura 4.1b,c.f.

WFigglﬂirama DOP 40x Figura b TOTM 80x



Figura d DOP 160x / Vales

Fiqura ¢ TOTM 400x / Vales

Fiqura £ TOTM 160x / Picos

Figura e DOP 160x / Picos
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diferia apenas em uma das faces.

Buscando demonstrar se esite efeito se reproduziria nos filmes,
submetemos os filmes a microscopia eletrdnica de varredura e encontramos uma
profundidade media de 31,15 micra para o filme plastificado com DOP e 16,00 micra
para o filme plastificado com TOTM conforme tabela 3.4(paginad9).

A partir destes dados, onde as espessuras que eram aparentemente
iguais, mas na realidade havia o fator da profundidade da gravacg@o que poderia
modificar a barreira fisica ao oxigénio, explicaria este comportamento dos filmes.

Enquante o TOTM aumentaria a difusdo do oxigénio, possivelmente por
um efeito de modificacéo do volume livre com aumento da mobilidade das cadeias a
menor distancia fisica a percorrer no polimero plastificado com DOP poderia explicar
astes aumento de permeabilidade.

O processo de permeacdo em polimeros depende de varios fatores,
relacionados por exemplo com a composiCao, 0 processo de fransformacdo e as
condigbes experimentais.

A mobilidade de segmentos de cadeia de polimeros pode contribuir
significativaments, para ¢ aumento da permeabilidade. O fendmeno de fransporte em
um polimero esta relacionade com as regifes semi cristalinas e amorfas que podem
gerar voiumes livres.

Holme et al {12] estudaram um filme comercialmente denominado XT612,
usado em bolsa de sangue fabricadas com filme de 350 micrdmetros de espessura |

onde a taxa de oxigénic era suficiente para a conservagdo de plaguetas por até 5



dias e o plastificante utilizado fora c DOP.

" "Considerando os valores de ‘espessura da tabela 4.2, e ainda uma
homogeneidade aceitavel nas profundidades das gravacbes, encontrados na
microscopia eletrdnica, poderiamos assumir que a barreira a ser transposta seria a
diferenca entre a espessura aparente menos a profundidade dos vales, conforme

demonstrado na figura 4.2 ¢ {abela 4.3.

i 31,15 micrdmetros

---------------------- wuw_...;——-_n—r
X

332,85 micrbmetros
Figura A

b

+ 16,00 micrometros

353,00 micrdmeteos

Figura 4.2. Esguema representativo das diferencas de espessuras
aparentes, onde a figura A representa o perfil do filme plastificado com DOP, onde a2
gravacao € regular e a figura B representa o perfil do filme plastificade com TOTM

onde a gravacio & por jaieamento & menos profunda.
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Tabela 4.3. Diferenca das espessuras dos filmes apds subtraido a

profundidade encontrada na microscopia eletronica.

PARAMETROS PADRAO PLTM

Espessura 364,00 369,00

Profundidade (micrOmetro) 31,15 16,00
EXPERIMENTAL

Diferenca (espessura - profundidade) 332,85 358,00

Nesta altura tinhamos gque explicar ¢ efeitc da gravagdo sobre a
permeabilidade ao oxigénio.

Fizemos um levantamento bibliografico, & procura de informacbes que
pudessem confirmar estes achados, mas nada encontramos.

Um achado encontrado nos fez crer que esta explicacdo é correta, pois a
gravacao regular e mais profunda, certamenie aumentaria a superficie de contato e
consequentemente a taxa de transferéncia de oxigénio deveria aumentar{11], pois,
neste estudo, foi aumentada a superficie da bolsa de 350 para 360 com?,
consequentemente, aumentando a area de contalo para as trocas gasosas, como
esperado.

De posse destes resultados orientamos nosso trabatho sobre trés filmes
procurande demonstrar a influéncia do tipo de plastificante na conservagidoc de
plaguetas conforme tabela 3.4, 0s guais descrevemos abaixo:

PADRAOQ: Filme de PVC plastificado com DOP, de espessura de 370,00

micrometros, com gravacgdo jateada irregular, com profundidade de 15 micrdmetros.
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PL5. Filme de PVC plastificado com DOP de espessura de 350,00

| m;crometros com gravagao plramldal regu!ar com profund;dade de 30 mlcrometros
PLTM: Filme de PVC plastificado com TOTM de espessura de 370,00

micrdmetros, com gravagao jateada irregular, com profundidade de 15 micrometros.

4.4 REQUISITOS QUIMICOS DO MATERIAL PLASTICO

Com a utilizag@o de superficies de filmes diferentemente gravadas, tornou-
se necessario uma verificacdo da estabilidade dos materiais, visto que existem
especificacbes rigidas para as quantidades de compostos quimicos nos filmes [7],[8].
Entre estes compostos encontram-se os plastificantes extraiveis, cloretos, metais da
prépria formulacéo (calcio e zinco) e metais contaminantes conforme estudado na
tabela 4.4.

Vérios trabalhos apresentam estudos referentes a exudacdo de
plastificantes, pois estes podem atuar sobre as membranas das células do sangue ¢
desestabiliza-las, causando problemas durante a conservacdo[13],[14],[35], [36].[42])

Nos estudos envolvendo a sobrevida das plaquetas, tem-se conhecimento
que, bolsas com TOTM liberam menos plastificante para a solucdo que bolsas com
DOP[9]. A explicacgdo encontrada mais aceita € que o DPOP por ser lipofilico se
dissolve mais facilmente no sangue, Marcel e Noel [15].

Alguns estudos envolvendo pacientes politransfundidos demonstraram
que o DOP pode ser potencialmente toxico e ter efeitos sobre os pulmdes, figado[43]

e sistema reprodutor]25],[29].



Poucos estudos comparativos foram realizados quante & eficacia do DOP

'ou TOTM, sobre a morfologia e funcionalidade das plaquetas. Cairutas|16], comparou
os aspectos morfoldgicos das plaquetas com bolsas plastificadas com TOTM e DOP.

Ndo foram observadas alteragées com o TOTM durante 7 dias de
estocagem, no entanto as plaguetas em boisas com DOP apresentaram alieragbes
significativas, mas sem referéncia quanio ao periodo de estocagem recomendados
para estas bolsas, o que dificulta a interpretac&o dos resultados.

Quanto aos resultados quimicos nos irés materiais estudados, os filmes se
comportaram satisfatoriamente e nio divergem significativamente entre si, estando
de acordo com requisitos nacionais e internacicnais para bolsas de sangue, conforme
exposto na tabela 4.4.

Tabela 4.4. Resultados das andlises quimicas dos filmes de PVC

plastificados.
Padréo PL5 PLTM LIMITES
Bario <10 <10 <10 |<30ppm
Cadmio 0,32 0,32 0,10 |<0,6 ppm
Céaicio 63,30 63,30 50,20 <700 ppm
Metais Pesados 0,50 050 < 0,50 <50 ppm
Estanho <5 <5 <5 < 30 ppm
Fdsforo total 91,94 91,94 80,40 <100 ppm
Zinco 43,80 43,80 42 00 1< 2000 ppm
Corante ausente | ausente | Ausente { N8o é permitidc & adigéo

Ndo enconiramos especificacfes para ¢ TOTM, mas as citagbes da
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literatura © consideram menos prejudicial as plaquetas e seu valor esta abaixo do

4.5. ANALISE DOS RESIDUOS QUIMICOS DOS EXTRATOS OBTIDOS

DOS FILMES ESTUDADOS.

O estudo dos componentes cedidos ao extrato aquoso € muito impoertante
para as bolsas de coleta, pois estas ao serem esterilizadas, ja contém em seu interior
solucbes para preservacdc do sangue. Qutrossim durante a estocagem antes da
coleta, poderd ocorrer migracdo dos componentes do plastico, para a solugic
anticoagulante.

Estas solugbes sao aquosas e recebem esterilizacao que é realizada entre
100 a 120 °C.

Para enriquecer nosso trabalho estudamos a influéncia da temperatura e
do tempo sobre a migracao de plastificante para ¢ exirato.

Ensaiamos as amostrados filmes Padréc e PLTM em duas condigdes: a
100 °C durante 90 minutos e a 121 °C por 20 minutos.

A analise dos resultados obtido, vide apéndices, mostrou que a condicéo
menos agressiva a estabilidade dos filmes é 100 °C 7 80 minutos tanto para o DOP
como para ¢ TOTM, quando ensaiado de acordo com Reguiamento Técnico e
ISOI71,[8].

As analises quimicas apresentadas na tabela 4.5. foram analisados com o

obietivo de avaliar as condicdes de estabilidade dos filmes obtidos, pois, no caso de
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bolsas para plaguetas, durante a esterilizaco a bolsa estara sem nenhuma solugac,

que possa provocar uma migragdo dos componentes para seu interior.

Tabela 4.5. Resultados quimico dos exiratos aquosos dos filmes

plastificados:

CARACTERISTICAS Padrao PLS PLTM LIMITES
Mateéria Oxidavel .25 3,25 0,24 < 2 ml 8,01 mol/ (1/2 Na,5,053)
Amdbnia Passateste | Passateste | Passateste | < 2 0 mg/

| lon Cloreto Passateste | Pussateste | Passateste | <4 0 mg/l
Acidez ou Alcalinidade Passateste | Passateste | Passateste | <0 4 miNaOH ou 0,8 ml HC!
Residuo por evaporacio 1,2 1.2 1.5 < 3,0 mg/100 mi
DOF extraivel 2,20 1.80 - <10 mg/i0ml
TOTM extraivel - - 3,00 Néo especificado
Aluminio 0,20 0,20 0,02 <1 ppm
Calcio 0,48 0,45 0135 i<1ppm
Zinco 0,110 0,110 0,185 |<1ppm
Silicio 0,56 0,56 0,30 <1 ppm
Prata < 0,010 < 0,010 <0002 {<1ppm
Cromo 0,010 0,010 <0,002 [<1ppm
Cobre < 0,010 < 0,010 0,004 I<1ppm
Estanho < 0,65 < 3,05 <001 {<1ppm
Arsénico < 9,01 < 0,01 <001 (<1ppm
Bario <1 <1 <1 <1 ppm
Chumbo <81 <01 <01 <1 ppm
Céadmio < 0,001 < 2,001 <0601 <01 ppm

| Mercirio < 3,001 < 0,001 <0001 <001 ppm




" Outra particularidade importante & que, durante todo tempo de validade da
bolsa para plaguetas, antes da coleta, esta ndo terd contalo com as solugdes
anticoagulantes.

O sangue ao ser coletado em uma bolsa, geralmente chamada de “Bolsa
mae’{ bolsa 1), entrara em contato com o filme e a solugdo anticoagulante desta
boisa, ficando exposta ao plastificante que possa ter migrado para a solugéo
anticoagulante.

Apds a centrifugacdo, que devera ocorrer no maxime em 6 horas, o
plasma rico em plaquetas sera ento transferidc para a {2) bolsa de plaquetas {
bolsa 2). Nova centrifugacao, agora mais forte, deixara as plaquetas no fundo desta
bolsa. O excesso de plasma € transferido para uma terceira bolsa (boisa 3), restando
o concentrado de plaquetas, na bolsa especifica para este fim. Esquema na figura

43

| ) satélite {especial para plaquetas)

) satslite (filme padréo)

Wiae
{filme padrao)

Figura 4.3. Esquema de fracionamento com boisa para plaguetas.
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Como percebemos, as plaquetas v&c estar exposta a componentes

presentes né sciugéé 6é.h£idé.na bolsa mée, 'péi.s rﬁos SGu?O mi de plasma, onde
estardo diluidas, haverad um pouco da solugdo conservante.

Nesta bolsa, as plaquetas estar8o em constante agitagdo, em um
movimento ritmado, de 22 a 25 °C, durante o periodo de estocagem que varia de 3 a
5 dias, de acordo com a especificacéo do filme utilizado.

Até o presente estudo, todas as bolsas para coleta comumente
encontradas no Brasil sdo fabricadas com PVC plastificado com DOP. Entdo, se a
bolsa para plaqueta também for plastificada com DOP, teremos um somatdrio da
quantidade de DOP “herdado” mais o que for arrastado durante a estocagem.

Para o caso da boisa de plagqueta ser de TOTM, as plaquetas estardo em
presenca de dois plastificantes, o DOP origindrio da boisa mée mais o TOTM que
venha a migrar durante a estocagem.

NZo encontramos irabalhos com investigacfes sobre o efeito simultaneo
destes dois plastificantes presentes ac mesmo tempo, sobre as plaquetas..

Quanto aos resultados das analises quimicas obtidos nos extratos, estes
estdo dentro dos padrbes estabelecidos para Bolsas de Sangue e nio divergem enire

si.
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4.6. AVALIAGAO DO pH DOS CONCENTRADOS DE PLAQUETAS, NOS

De acordo com os dados obtidos nos estudos quimicos, as amostras de
filmes denominados PL5 e PLTM, n&o apresentavam diferengas que pudessem
definir até entdo quai o melhor PVC plastificado para a conservagio de plaquetas.

Holme et al[12], estudaram uma boisa de PVC plastificado com DOP, com
a espessura reduzida e uma superficie maior, com 400 ml, onde convencionalmente
se usava bolsa com volume nominal de 300 mi.

A sobrevivencia das plaquetas com § dias de estocagem era igual ao
encontrado com bolsas que usavam o TOTM ou uma bolsa PL732 [17], produzida
com uma poliolefina.

Enquanto que com os filmes plastificados convencionais, de PVC
plastificado com DOP, se consegue uma sobrevida de 3 (irés) dias, esta nova
geracdo de filmes, aumenta a disponibilidade do oxigénic e consegue elevar para 5
(cinco) dias a vida il das plagquetas, o que € muito importante na rotina
hemoterapica.

E bem conhecido que um dos principais fatores para uma boa conservagéo
das plaquetas em boisas de PVC plastificado € evitar a qgueda do pH[10].

O fator limitante para a estocagem a 22 °C é a queda do pH.

Murphy et al 1970 [10], decorrente da producdo de lactato, resuitante da
glicolise do metaboiismo das plaquetas e este quando cai préximo de 6.8, a

morfologia das plaguetas se modifica e sua viabilidade e perdida, n&o servindo para
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umatransfusao. =

A taxa de queda do pH é influenciada pelo numero de plaquetas, o volume

de plasma em que elas sdo estocadas e a disponibilidade de oxigénio, que quando
em taxa muito baixa, aumenta a produgdo de lactatc (Murphy, 1985 e Wallvik and
Akerbloom 1990).

A figura 4.4 mostra o0s principais parametros para conservagao das

plaquetas [16], e que influenciam o pH quando estocadas a2 22 °C .

Filme de PVC
(plastificante)

/

Anticoagulante ——» pH «—— Temperatura

Concentracao Volume plasmatico

Sexo do doador/ Agitacao

Figura 4.4. Fatores que influenciam a estocagem de plaquetas e que
alteram o pH do concentrado.

Por outro iado, quando o pH esta acima de 7.3 a morfologia também é
alterada e as plaquetas se deterioram perdendo a viabilidade (Murphy 1985)

Conclui-se gue com relacdo a variacdo de pH, & necessario manté-io
durante a estocagem comvaloresentre 7.0e 7.3,

Bolsas de sangue fabricadas, segundo tecnologia prépria da empresa

Hemobag[18], utilizandc os materiais designados como Padro, PL5 e PLTM, onde



67

todos tiveram o mesmo volume de 300 mi, foram esterilizadas e em seguida,

testadas no Hémocentro dé UR!CAMP né Departamento de Producdo Hemoterapica.

Durante 5 dias foram tomadas peguenas aliguotas de cada bolsa,
injetadas em aparelho préprio para medicdo gasométrica do sangue, determinando-
se assim o pH dos concentrados de plaguetas de cada uma das bolsas.

As figuras 4.5, 48. e 4.7. mosiram os resultados do pH em funcdo dos

dias de estocagem dos concentrados de plaquetas.

7,3
71T e B M'M“““’mm%
pH ........................................................................................... %%WM”&. ................
69 7
87 :
0 1 2 3 4 5
dias

Figura 4.5. Perfii da variagdo do pH durante a estocagem dos

concentrados de plaquetas - filme Padrao
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Figura 4.6. Perfil da variacao do pH durante a estocagem dos
concenirados de plaquetas - filme PL5.

dias
Figura 4.7. Perfil da variagdo do pH durante a estocagem dos concentrados de

plagquetas - filme PLTM

Quando observamos o0s trés graficos, precisamos ier em mente as
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variaveis que devem ser consideradas em cada tipo de bolsa.

As .bclsas. tfnham lou.lfﬁéénio tamanho, pcrtéh'fé” a mesma superficie
aparente. Nas boisas Padrdo (DOP} e PLTM as gravacbes dos filmes eram
semethantes, com gravacio por jateamentc e uma espessura de 370 micrometros. Ja
a bolsa PLS5 {DOP), uma derivagac da bolsa Padrdo, tinha uma espessura de 350
micrometros, gravacao uniforme e desenhada com o intuito de aumentar a superficie
interna, proporcionando uma maior troca de gases, com a intencdo de compensar as
diferencas de permeabilidade favoravel ao TOTM pela diminuigdo da barreira fisica.

QO perfil da amostra Padrao realmente mostra uma queda acentuada do pH
do concentrado de plaguetas no terceiro dia de estocagem, fato bem conhecido em
hemoterapia.

Como era de se esperar, a amostra PL5 apresentou valores de pH sempre
superiores a amostra Padrgo, confirmando a influéncia da superficie de contato e a
menor espessura, gque permitem uma maior disponibilidade de oxigénic para o
metabolismo das plaquetas.

O concentrado de plaquetas em PLTM apresentou uma tendéncia sempre
crescente para o pH, através de uma permeabilidade constante mantendo-se dentro
dos limites aceitaveis. A maior oferta de oxigénio mantendo sua disponibilidade para
o metabolismo das plagustas, € o responséavel pela maior viabilidade destas quando
conservadas em bolsas de PVC plastificadas com TOTM. Devemos ressailtar que
este fato isoladamente n&o comprovam a maior eficiéncia do TOTM na conservagéo
das plaguetas devendo ser methor investigado.

Pode-se avaliar tambem a eficiéncia da técnica de preparacdo dos
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permanéncia na bolsa mae, no sangue total durante a centrifugagdo foi sempre o
mesmo.

Quira observacéo importante € que os valores foram acima de pH 7.0 e
sempre inferior a 7.3, o que segundo o conhecimento atual € muito importante para a
qualidade dos concentrados de plaquetas. Isto fica muito claro quando avaliamos ©

desempenho dos filmes em um Unico gréafico com o da figura 4.8.

7.4

pH
6.9

g
|
8,7 ; ; } i

DIAS
| @ PLTMee PL5 g PADRAQO

Figura 4.8. Perfil da variacdo do pH dos concentrados de plaquetas para

os diferentes filmes utilizados

Comparando-se os dados da amostra Padr@o com ©s dados encontrados
em outros estudos[9],[10],[11],[127[13],[44], conclui-se que a amostra de PLTM

desempenhou perfeitamente o seu papel na conservagdc dos concentrados de
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O filme PLS teve umdesempenhe muito bom etalvez lijiﬁ”ii'giéim aaments

do seu volume nominal possa equipara-io ao filme PLTM [11].
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CONCLUSAO: .

- O filme polimérico utilizado na fabricacéo das bolsas tem papel decisivo
na conservacao de plaguetas, uma vez que afeta a disponibilidade de oxigénio para o
concentrado de plaguetas.

- Devem ser escolhidos sempre materiais inertes, que n&c cedam
componentes {6xicos ou que alterem os processos fisiologicos e bioguimicos do
sangue, onde os trés materiais testados foram satisfatorios.

- Novas tendéncias tém sido observadas, principalmente com polimeros
na&o piastificados, mas o material de escotha ainda € o PVC pilastificado, amplamente
utilizado.

- Nossos estudos mostraram que tanto o DOP como o TOTM podem ser
utilizados como plastificantes em filmes de PVC, na conservacéo de plaguetas, mas
cuidados especiais s80 necessarios para controlar & permeabilidade ao oxigénio.

- Os estudos da microscopia eletrdnica foram fundamentais para
demonstrar que, um mesmo material pode ter sua permeabilidade ac oxigénio
aumentada em funcdo do tipo de superficie.

- As formulagbes propostas se mostraram muito bem estabilizadas
permitindo a extracdo de plastificantes dentro de niveis aceitaveis, bem abaixo dos
limites recomendados, constantes das normas atuais.

- Os materiais obtidos na forma de filmes plastificados como PL5 ou PLTM
podem vir a ser utilizados comercialmente sendo que o PL5 precisa apenas de um

aumento do volume nominal.
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Tomando-se como critério as curvas de pH |, das fi guras 4.4 a 4.7, conclui-

se que 0s f imes piastn‘%cados com TOTM séo os mais mdtcados para a cﬁnsafvagaom

e qualidade das plaquetas.
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SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS: T

1. Investigar o efeitoc da espessura, objetivando a obtencdoc de filmes
plastificados com DOP com a mesma permeabilidade que os plastificados com
TOTM;

2. Investigar o efeito do tipo de gravacdo para gue os filmes plastificados,
com a mesma espessura aparente, tenham a mesma taxa de permeabilidade;

3. investigar a fabricac@o de filmes com poliblendas capazes de conservar
as plaquetas sem a migracao de plastificantes {polimeros nao plastificados);

4. Estudar plastificantes para o PVC menos lipofilicos, que n8o sejam
arrastados para o plasma;

5. Medir as concentracdes de oxigénio e gas carbdnico nos concentrados
de plaquetas durante a estocagem para estudos comparativos, em diversos
polimeros plastificados ou néo.

6. Estudar a morfologia optica e eletrdnica das plaguetas estocadas em

diferentes boisas fabricadas com fiimes de diferentes polimeros e composicdes.



APENDICEY . .

, xiraio do ki
Compriments de Onda Absarbancia

230 1,295
235 1,110
240 1,010
245 Q705
250 0,372
255 0,240
260 0,189
265 0,170
270 0,182
275 0,207
280 0,205
285 0,179
290 0,104
295 0,046
300 0,008
305 0,060
310 0,000
318 0,000
320 0,000
325 0,000
330 0,000
335 0,000
340 0,000
345 0,000
350 0,000
355 0,000
360 0,000

Abhsorbancia
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... APENDICE2 R
Espectro de Absorcio do q TOTM
Comprimento de Orda Absorbincia
230 0,000
235 0,000
240 0,000
245 0,000
250 1,382
255 0,980
260 0,708
265 0,468
270 0,333
Z75 0,251
280 0,292
285 0,305
290 0,31
205 0,289
300 0,220
305 0,088
310 0,083
315 0,082
320 0,080
325 0079
330 4,078
335 {3,076
340 0,074
345 0,074
350 0,077
355 0,070
360 0,700
COM TOTM

ESPECTRO DE ABSORGAO DO EXTRATO DO FILME
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Resultados da Quantificacdo do plastificante
exudado, para o estudo dos extratos
mg/100 ml
Amostra (M) (V)
Padrao 2.20 2.17-2.30
PL5 1.20 1.16 - 2.28
PLTM 3.00 2.96 - 3.04

(M) = Média de trés replicatas

(IV) = Intervalo de Variacao
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e ---A-PEND!CE 4

Resultados da Quantificacdo do pilastificante

exudado, para o estudo dos extratos quando ensaiados a

100 °C por 90 minutos e 120 °C por 20 minutos.

100 °C/90 minutos
mg/100 mi
Amostra (M) (V)
Padrao 4.50 420-4.70
PLTM 4.80 460-4.90
120 °C/20 minutos
mg/100 mi
Amostra (M) (V)
Padrao 6.80 6.50 - 7.10
PLTM 7.00 6.80 - 7.10

(M) = Média de trés replicatas

(V) = Intervalo de Variacao
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_____ o APENDICE 5

Taxa de permeabilidade ao oxigénio a 25 °C, 75%UR

e 1 atm de gradiente de pressao parcial de oxigénio.

TPO,cm®(CNTP)Ym?/dia

Amostra (M) (iV)
Padréo 883.7 790.7 - 990.0
PLTM 502.8 457.7 - 5455

(M) = Média de trés replicatas

(IV) = Intervalo de Variacao
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Resultado das espessuras das  amostras

determinadas por micrémetro.

Espessura (um)

Amostra (M) (V)
Padrdo 364.0 351.0-386.0
PLTM 369.0 358.0 - 385.0

(M) = Média de 25 determinacbes

(IV) = Intervalo de Variacao




81

APENDICE 7

Resultados das medidas do pH durante a estocagem

para os diferentes filmes utilizados

Dias PLTM PL5 Padrao
0 7.029 7.078 7.040
1 7.041 7.136 7.109
2 7.072 7.139 7.102
3 7.105 7.112 7.115
4 7.111 7.096 7.027
5 7.136 7.011 6.995

Resultados de 6 replicatas para cada bolsa
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... APENDICE S8
"""""""" Investigacao por cromatografia liguida dos plastificantes
extraidos de bolsas comercialmente utilizadas nos hemocentros
Brasileiros.
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