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A doenca cronica renal € reconhecida como um problema grave de satde mundial, causando
morte de milhdes de pessoas no mundo todo. Dentre as op¢des de tratamento existentes, a hemodialise
¢ a mais utilizada, apesar de apresentar limitacGes a serem ultrapassadas, as quais reduzem a
expectativa de vida dos pacientes que utilizam esse tratamento. Com isso, o desenvolvimento de
novas membranas para uso na hemodialise tem se mostrado uma necessidade para a questdo da saude
global. Diante disso, o0 presente trabalho apresenta uma visao geral acerca do panorama da doenca
crbnica renal e seus tratamentos, assim como uma fundamentagdo tedrica sobre os processos de
separacdo por membranas, com foco no processo correspondente a hemodialise. Além disso, este
estudo apresenta uma anélise de mercado e da literatura envolvendo dialisadores e uma anéalise do
desenvolvimento de novas membranas para hemodidlise, assim como das modifica¢fes na superficie
das mesmas em busca de melhorar a biocompatibilidade. O objetivo deste trabalho é, portanto,
realizar uma avaliacdo de novas membranas de fibra oca através da anélise da viabilidade técnica de
membranas confeccionadas em laboratério para posterior uso comercial. Membranas de fibra oca de
poli(éter imida) (PEI) foram estudadas e comparadas com dialisadores comerciais para realizagao
dessa analise. Foi encontrada uma correlacdo entre o coeficiente de ultrafiltracdo (Ku) e a
permeabilidade hidraulica e o resultado mostrou que esta correlagdo pode ser utilizada na etapa de
screening para condi¢Ges promissoras na sintese de membranas, porém que nao exclui a necessidade

de testes in vivo para medigéo de K.
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Chronic renal disease is recognized as a serious global health problem, causing deaths of
millions of people worldwide. Among the existing treatment options, hemodialysis is the most used,
although it has limitations to be overcomed, which reduce the life expectancy of patients who use this
treatment. Thereby, the development of new membranes for use in hemodialysis has been shown to
be a requirement for the global health issue. Therefore, the present work demonstrates an overview
of the panorama of chronic renal disease and its treatments, as well as a theoretical basis on the
processes of membrane separation, focusing on the process corresponding to hemodialysis. In
addition, this paper presents a market and literature analysis involving dialysers and an analysis of
the development of new membranes for hemodialysis, as well as surface modification in the latest in
order to improve biocompatibility. The aim of this work is, therefore, o perform an evaluation of new
hollow fiber membranes through the technical feasibility analysis of membranes made in the
laboratory for later commercial use. Poly (imide ether) (PEI) hollow fiber membranes were studied
and compared with commercial dialysers for this analysis. A correlation was found between the
ultrafiltration coefficient (Kyf) and the hydraulic permeability and the result showed that this
correlation can be used in the screening step for promising conditions in the membrane synthesis, but

does not exclude the need for in vivo tests for measuring Kur.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO E OBJETIVOS

A doenca renal cronica consiste na lesdo renal e perda gradativa da funcéo dos rins. Ela é cada
vez mais reconhecida como um grave problema de saude global, pois causa altas taxas de morbidade
e mortalidade, além do impacto negativo sobre a qualidade de vida dos pacientes. A prevaléncia
estimada dessa doenca € de 8-16% no mundo todo (CHO e SHIN, 2016). Esse comprometimento da
salde dos portadores da doenca se da devido ao fato dos rins serem 6rgdos fundamentais para a
manutencdo da homeostase do corpo. Eles sdo responsaveis pela remocéo dos restos dos metabdlicos
do corpo, regulacdo do equilibrio hidrico e eletrolitico, regulacdo da pressdo arterial, da producgéo de
células vermelhas do sangue, producdo de vitamina D e gliconeogénese, na qual uma fracdo
substancial ocorre nos rins (EATON e POOLER, 2010).

Existem diferentes estagios para a doenca renal cronica e eles sdo classificados de acordo com
a taxa de filtracdo glomerularEsta taxa é um importante indicador da doenca renal crénica, pois
através da sua reducdo, pode-se detectar a doenca. A tabela 1.1 mostra os estagios da doenca e as

taxas de filtracdo glomerular correspondentes.

Tabela 1.1: Classificagdo dos estagios da Doenca Renal Cronica de acordo com a taxa de filtragdo
glomerular.
Fonte: Adaptado de NATIONAL KIDNEY FOUNDATION (2015).

o o Taxa de Filtracdo Glomerular
Estagio | Grau de Insuficiéncia Renal ]
(ml/min/1,73m?)

1 Lesdo renal com funcéo renal normal >90

2 Doengca renal cronica leve 60-89

3 Doenca renal crénica moderada 30-59

4 Perda severa da fungéo renal 15-29

5 Doenca renal crénica terminal ou faléncia renal | <15

A taxa de filtracdo glomerular reduz com a idade, mesmo em pessoas que ndo sao portadoras
da doenca, como mostrado na tabela 1.2. E devido a esse declinio que a doenca renal cronica é mais
prevalente na populacédo idosa e também em paises mais desenvolvidos, onde a expectativa de vida é
maior (SANTQOS, 2012).



Tabela 1.2: Taxa de filtracdo glomerular baseada na idade.
Fonte: Adaptado de NATIONAL KIDNEY FOUNDATION (2015).

Idade (anos) | TFG média estimada
20-29 116
30-39 107
40-49 99
50-59 93
69-69 85
>70 75

Os tratamentos disponiveis para as doengas crbnicas renais sdo: a hemodidlise, a dialise
peritoneal e o transplante. Todos esses tratamentos possibilitam prolongar a vida dos pacientes, pois
substituem parcialmente a funcdo dos rins e aliviam os sintomas da doenca, porém, eles ndo sao
curativos (CASTRO e GROSS, 2012).

O transplante € considerado a melhor opcao para o tratamento da doenca, por ser a alternativa
mais completa de substituicdo da funcéo renal. Entretanto, ndo existem doadores suficientes e existem
questBes pessoais e médicas que impedem a realizacdo do transplante, tornando as outras opg¢des de
tratamento mais comuns (SANTQOS, 2014).

O principio da dialise peritoneal é baseado na infusdo e drenagem de uma solucdo de dialise
— fluido de limpeza estéril - através de um cateter posicionado na cavidade peritoneal — espaco entre
o0s 6rgdos abdominais. Neste tipo de tratamento, € feita a utilizacdo de uma membrana peritoneal ou
peritdnio, uma membrana porosa e semipermeavel que reveste os 6rgaos abdominais e atua como um
filtro do sangue, movimentando o soluto e retirando o excesso de agua e toxinas do corpo por meio
da difusdo. A adicdo de glicose na solucédo de dialise fornece um gradiente osmotico que permite a
perda de liquidos por meio da ultrafiltracdo osmotica. Esse processo € repetido indefinidamente
(ELLAM e WILKIE, 2015). A Figura 1.1 mostra o esquema do tratamento.



Perit6nio
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bombeado no
espago peritoneal

O fluido e os produtos
residuais sao
drenados do periténio

Figura 1.1: Esquema da didlise peritoneal.
Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA (2016).

A didlise peritoneal tem a vantagem de ser um tratamento realizado em casa, oferecendo aos
pacientes um grau de independéncia e autonomia na gestdo da sua doenca renal, além de evitar a
necessidade do acesso vascular (ELLAM e WILKIE, 2015).

Existem dois tipos de diélise peritoneal, a dialise peritoneal ambulatorial continua (DPAC) e
a didlise peritoneal automatizada (DPA). A base do tratamento é a mesma para as duas modalidades,
porém o numero de tratamentos e a maneira como eles sao feitos tornam os métodos diferentes. O
DPAC é feito trés, quatro ou cinco vezes em um periodo de 24 horas e é realizado diariamente e de
forma manual pelo paciente e/ou familiar. Ja o DPA é realizado durante a noite com o uso de uma
méaquina cicladora — Figura 1.2 - que infunde e drena o liquido (NATIONAL KIDNEY
FOUNDATION, 2016).

-

/

Figura 1.2: Maquina cicladora usada na dialise peritoneal automatizada (DPA).
Fonte: DIALISE PERITONIAL AUTOMOTIZADA (2017).

A hemodialise faz uso de uma maquina de dialise e um filtro especial ou dialisador que filtra
0 sangue. Para realizar a hemodialise, o paciente necessita de uma via de acesso vascular chamada de
fistula artério-venosa (FAV), que é obtida através de uma pequena cirurgia. E por meio desse acesso
vascular que o sangue ¢ bombeado para fora do corpo e em seguida, passa pelo filtro e é reinserido

no paciente.



O dialisador, ou filtro, possui dois compartimentos, um para o fluxo sanguineo e outro para o
dialisado, fluido de lavagem. Uma fina membrana sintética seletiva separa estas duas partes. As
células e proteinas do sangue possuem altas massas moleculares o que impossibilita a passagem
através da membrana. Entretanto, produtos residuais metabdlitos da corrente sanguinea tais como
ureia, creatinina, potéssio e fluido extra passam para a solucdo de diélise através da membrana. A
capacidade do acesso vascular € monitorada através de um medidor de pressao arterial, permitindo o
controle da vazao do sangue (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2016). A Figura 1.3 mostra o

esquema de um dialisador.

Entrada de
sangue

Fhrxo de _ fibras
dialisato

Entrada de
dialisato

Saida de
sangue

Figura 1.3: Esquema de um dialisador.
Fonte: Adaptado de HOME DIALYSIS (2017).

O tratamento deve ser realizado em clinicas especializadas, trés vezes por semana e tem
duracdo média de quatro horas cada sessdo, porém o nimero de horas pode variar de acordo com a
idade e tamanho do paciente, assim como suas condic@es clinicas, alimentacao e ingestao de liquidos
(CASTRO e GROSS, 2012).

Apesar de ser um tratamento que ja vem sendo muito utilizado, a hemodialise apresenta
limitagdes que devem ser superadas, entre elas pode-se citar a ocorréncia de respostas imunolégicas,
devido a baixa biocompatibilidade das membranas utilizadas no processo e a baixa remoc¢édo de
moléculas de tamanho médio (B2-microglobulina, por exemplo). Além disso, afim de evitar a

coagulacdo do sangue no sistema extracorpéreo é adicionada heparina na corrente sanguinea do



paciente, 0 que pode causar diversas reacOes adversas como osteoporose, hemorragias, reacoes
cutaneas, entre outras (SANTOS, 2014).

Como forma de melhorar o tratamento de hemodialise, membranas utilizadas no processo de
hemodialise vém sendo desenvolvidas e estudadas continuamente, comprovando a relevancia do tema
na &rea da saude. S&o realizadas altera¢fes na estrutura, composicdo e transporte das membranas em
busca de alcancar um melhor balango entre a remocao de solutos urémicos de média massa molecular
e a retencdo de proteinas importantes de alta massa molecular. Além disso, € importante assegurar a
biocompatibilidade das membranas, pois caso ela seja baixa pode desencadear reagdes adversas como
a coagulacdo; adeséo e agregacao de plaquetas e ativacéo da via complemento que acarreta na inibicao

do combate a infec¢des.

Diante do exposto, 0 objetivo geral desta monografia é fornecer uma visao geral acerca do
panorama brasileiro e mundial da doenca cronica renal e a importancia de seu tratamento através da
hemodialise, além de mostrar alternativas para o desenvolvimento de novas membranas; apontar as

limitacGes a serem superadas e incentivar o investimento brasileiro nessa area da saude.

Além disso, este trabalho também tem como objetivo avaliar a membrana de um polimero
alternativo — poli(éter imida) — através de comparac6es de membranas sintetizadas em laboratério
com membranas comerciais e propor um método de projeto para desenvolvimento membranas de

fibra oca.
Para atender aos objetos propostos, este trabalho esta estruturado conforme descrito a seguir.

Neste Capitulo 1 foi apresentada uma breve introducéo do assunto objeto de estudo, bem como

dos principais objetivos do trabalho.

No Capitulo 2 sera apresentada uma visdo geral acerca do panorama da doenca renal crénica

e de seus tratamentos.

O Capitulo 3 apresentara a fundamentacéo tedrica das membranas e dos seus diferentes tipos

de processos de separacdo, com foco no processo correspondente a hemodialise.
No Capitulo 4 sera realizada uma analise do mercado e da literatura envolvendo dialisadores.
O Capitulo 5 ira abordar o desenvolvimento de membranas para tratamento de hemodialise.

No Capitulo 6 sera avaliada o desenvolvimento de membranas de poli(éter imida) e analisada

a viabilidade técnica das mesmas.



No Capitulo 7 serdo expostas as principais conclusdes deste trabalho e as sugestdes a serem
implementadas em trabalhos futuros.

O Capitulo 8 apresentara as referéncias bibliograficas usadas nesta Monografia.



CAPITULO 2 - PANORAMA DA DOENCA CRONICA RENAL E DOS
TRATAMENTOS

A doenca cronica renal atinge cerca de 10% da populagdo mundial e ndo tem restricdo de
idade e raca. Milhdes de pessoas morrem todo ano, pois ndo tem acesso a tratamentos. E estimado
que a doenca comprometa um em cada cinco homens e uma em cada quatro mulheres entre 65 e 74
anos de idade. Ja a populagdo com 75 anos ou mais sofre mais com algum grau da enfermidade
(PORTAL BRASIL, 2015).

Segundo dados de 2015 da National Kidney Foundation, mais de 2 milhGes de pessoas no
mundo recebem tratamento por diélise ou transplante de rim. Dentre essas 2 milhGes de pessoas que
recebem tratamento para insuficiéncia renal, a maioria é tratada em apenas cinco paises - Estados
Unidos, Japdo, Alemanha, Brasil e Italia. Estes cinco paises representam apenas 12% da populacéo
mundial. Além disso, apenas 20% restantes sao tratados em cerca de 100 paises em desenvolvimento,

0 que compdem mais de 50% da populagdo mundial.

Em paises de média renda, o tratamento por dialise ou transplante renal € considerado um
custo altissimo. Além disso, em outros paises, muitas pessoas ndo podem pagar tratamento, resultando
na morte de mais de 1 milhdo de pessoas por ano de insuficiéncia renal ndo tratada (NATIONAL
KIDNEY FOUNDATION, 2015).

Nos paises em desenvolvimento localizados no Sul da Asia, Europa Oriental e América Latina
as taxas de incidéncia para a doenca cronica renal sdo elevadas. Muitos fatores predispdem essa
doenca como diabetes mellitus, hipertensdo, menor nivel socioecondmico, fatores ambientais e
retardo do crescimento intra-uterino. Além disso, a escassez de infraestrutura prejudica o rastreio para
deteccdo e prevencdo da doenca em paises de baixa e média renda. Somando-se a isso, 0 acesso ao

tratamento para esses paises é muito limitado (ABRAHAM et al., 2015).

Em relacdo ao Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, estima-se que em 2015
10 milhGes de brasileiros sofriam de algum tipo de disfungéo renal, dos quais 120 mil realizaram
hemodialise e que destes, 35% eram indicados para transplante, porém a fila de espera é enorme e 0
numero de doadores ndo aumenta na mesma velocidade. De acordo com a Associacao Brasileira de
Transplantes de Orgdos foram realizados 2664 transplantes no primeiro semestre de 2015 (JORNAL
DO BRASIL, 2015).



Dados mostram que em 2015 existiam 750 unidades cadastradas no pais para tratamento de
didlise com 35 apenas na cidade de S&o Paulo. Além disso, 0s nimeros apontam que 70% dos
pacientes que recebem esse tratamento descobrem a doenca tardiamente e que a taxa de mortalidade
para quem realiza esse tratamento é de 15% (PORTAL BRASIL, 2015). A Figura 2.1 mostra o
crescimento do nimero total estimado de pacientes em tratamento de diélise por ano, de acordo com

0 Ultimo Censo divulgado.
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Figura 2.1: Total estimado de pacientes em tratamento dialitico por ano.

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA (2013).

Além disso, nos ultimos 10 anos, de acordo com o diretor da Sociedade Brasileira de
Nefrologia, Valter Garcia, 0 nimero de pacientes cresceu 71%, enquanto o nimero de unidades de
dialise aumentou apenas 15%. Como consequéncia tem-se superlotacdo, que se da pela falta de
centros de tratamento e também dialises de baixa qualidade, devido a reducao no tempo de tratamento
que vem ocorrendo (JORNAL DO BRASIL, 2015).

A Figura 2.2 mostra o crescimento da taxa de prevaléncia de pacientes em dialise no Brasil
até o ano de 2013. Vale ressaltar que nos Estados Unidos e em outros paises desenvolvidos da Europa
e Asia, também tem sido relatado um aumento na taxa de prevaléncia nos ultimos anos. Como
exemplo, tem-se os Estados Unidos que sua taxa de prevaléncia aumentou em torno de 3% ao ano
entre 2007-2012 (SESSO et al., 2015). Este aumento global da prevaléncia indica um aumento no
numero de pessoas precisando de tratamento para doencas renais cronicas, assim como uma melhoria
gradual do acesso a dialise (SANTOS, 2014).
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Figura 2.2: Taxa de prevaléncia por milhdo de pessoas (pmp) estimada de pacientes
em dialise no Brasil 1994-2013.

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA (2013).

A Figura 2.3 apresenta correlacéo entre a prevaléncia de pacientes tratados com doenca renal
em estagio final e 0 gasto em salde per capita (em ddlar do ano de 2011) para os paises da América
Latina e América do Norte. E possivel observar que a figura segue uma tendéncia, ou seja quanto
maior o tempo de prevaléncia dos pacientes, maiores as despesas do pais na saude, 0 que mostra que

doenca renal cronica representa uma grande parcela de gasto com a salde.

America Latina e do Norte

2,000 -
1,500

1,000

Preval&ncia de pacientes com doenga
renal em estagio final tratada (pmp)

100 1,000 10,000

Despesa em saude per capita (ppc)

Figura 2.3: Prevaléncia de pacientes com doenca renal em estagio final tratada por milhdo da populacéo
(pmp) e despesa em salde (em ddlar) per capita por paridade de poder de compra (ppc) na América
Latina e América do Norte, 2013.

Fonte: UNITED STATES RENAL DATA SYSTEM (2015)
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A hemodialise é o tratamento mais utilizado pelos pacientes, em comparagdo com a diélise
peritoneal, conforme apresentado na Figura 2.4. Essa disparidade observada entre a porcentagem de
pacientes que se tratam por hemodialise e a porcentagem de pacientes que sdo tratados através da
dialise peritoneal, pode ter diversas causas. Uma delas seria a falta de profissionais com conhecimento
adequado para treinar 0s pacientes para realizarem a didlise em casa. Outra causa estaria associada a
parte financeira, pois o tratamento por hemodiélise é mais lucrativo para a industria da satde
(SANTOS, 2014).

% E Hemodialise = Dialise Peritoneal
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Figura 2.4: Porcentagem de pacientes em dialise conforme o tipo de dialise e a fonte pagadora.
Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA (2013).

A taxa de mortalidade desses dois tipos de tratamentos é um problema que ndo pode ser
ignorado. De acordo com a Figura 2.5 a), a taxa de mortalidade para pacientes tratados por dialise
peritoneal caiu mais nesses Ultimos anos que para os pacientes tratados por hemodidlise, ficando em

torno de 170 6bitos para cada 1.000 pacientes no ano de 2013.

Ja a Figura 2.5 b), mostra a taxa de mortalidade para pacientes tratados com hemodidlise, de
acordo com a quantidade de anos em tratamento. Entre os pacientes em hemodidlise, entre 1996 e
2011, a taxa de mortalidade média anual foi a mais alta no primeiro ano, depois caiu para seu minimo
no segundo ano e, em seguida, tendeu a subir por mais de 5 anos depois. As taxas de mortalidade
tendem a ser maiores ap6s 5 anos do que entre 2-5 anos de tratamento. Os padrdes de mortalidade de

acordo com o tempo desde o inicio da hemodialise tém sido bastante semelhantes ao longo dos anos.



Morte por 1.000 pacientes anos
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a) hemodialise e didlise peritoneal b} Paciente de hemodisliza
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Figura 2.5: Mortalidade (6bitos por 1.000 pacientes/ano) para a) hemodialise e dialise peritoneal e b) hemodiélise ao longo
dos anos de tratamento.
Fonte: UNITED STATES RENAL DATA SYSTEM (2015).

A doenca cardiovascular é a principal causa de mortes em pacientes no tratamento de
hemodidlise. Em relacdo aos fatores de risco cardiovascular tradicionais, como a diabetes, a
dislipidemia, ou o tabagismo, tém sido, recentemente, identificados alguns fatores de risco néo
tradicionais e provavelmente especificos desta populacao de doentes em hemodialise. Considerando-
se todas as causas de morte, aproximadamente 30% sdo classificadas como parada cardiaca, morte de
causa desconhecida ou arritmia cardiaca. Além disso, outra causa de morte seria as infeccGes, devido
a baixa resposta imunoldgica causada por caminhos pro-inflamatérios ativados (MEIMEN e
MARISCO, 2011).
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CAPITULO 3 - FUNDAMENTACAO TEORICA

Os dialisadores empregados na hemodialise séo modulos de permeacdo contendo uma area
relativamente elevada de membranas. Em busca de compreender melhor como funciona um dialisador
e suas limitacOes na tarefa de substituir a funcdo de um rim saudavel, é importante, portanto, entender

0S processos gerais de separacdo por membranas e seus principios basicos, assim como a dialise.

3.1. PROCESSOS DE SEPARACAO COM MEMBRANAS

Processo de separacdo por membranas representa um tipo de processo unitario em que a
separagdo ocorre de acordo com as caracteristicas da membrana (porosidade, seletividade e carga
elétrica) e com as propriedades dos componentes presentes na solu¢éo ou suspensao, como tamanho,
pressdo de vapor, afinidade, carga elétrica e densidade. Nesse processo a corrente de alimentacdo é
separada em dois segmentos, o permeado que representa o que passa através da membrana e o retido
(concentrado), que é a fracdo do que néo foi transportado através da membrana, conforme mostra a
Figura 3.1. Esse processo € de extrema importancia em grande parte de opera¢cdes downstream nos

setores bioquimico, petroquimico, alimenticio, entre outras indUstrias.

Alimentacio —— w1 il « Retentado

(concentrado)
Membrana

= Produto
(permeado)

Modulo: arranjo espacial fechado
de membranas

Figura 3.1: Esquema simplificado de um processo de separa¢do por membrana.
Fonte: Adaptado de NATH (2017).

As interacdes fisicas e quimicas entre as membranas e 0s compostos a serem separados irdo

determinar as taxas de transferéncia de massa. Os diferentes compostos vao passar a taxas diferentes
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devido ao tamanho dos mesmos, espessura da membrana e forga motriz, que pode ser a diferenca de

pressao, concentracdo, temperatura, potencial quimico, entre outros.

Analisando termodinamicamente, existem trés tipos de transporte através da membrana:
transporte passivo, transporte ativo e facilitado. O transporte passivo se da quando o fluxo ocorre na
direcdo da forca motriz, logo em um sistema em que a for¢a motriz é a diferenca de concentragdo, o
fluxo ira ocorrer da regido mais concentrada, para a menos concentrada. Ja no transporte ativo, o
fluxo é direcionado no sentido contrario do gradiente de concentracdo. No transporte facilitado,
moléculas transportadoras presentes na membrana interagem com os substratos, ocorrendo em trés
etapas: associacao do substrato com a molécula transportadora na superficie da membrana; transporte
do complexo substrato-transportador através da membrana e dissociacdo do substrato no interior da
superficie (NATH, 2017).

3.1.1. Tipos de membranas

3.1.1.1. Em relacdo a sua morfologia

As membranas podem ser classificadas de acordo com a sua morfologia, que definira a sua
aplicacdo. Elas sdo divididas em dois grandes grupos quanto a sua estrutura: membranas porosas e
membranas densas. As membranas porosas e densas também podem ser classificadas como
isotropicas ou anisotropicas. As do tipo isotrdpicas apresentam as mesmas caracteristicas ao longo de
sua espessura, ja as anisotrépicas possuem morfologia ndo uniforme. As membranas densas e
anisotrdpicas possuem uma camada superior mais fechada e bastante fina (aproximadamente 1 pum)
que é suportada em uma estrutura porosa. Os materiais usados no preparo de cada regido da membrana
podem ser 0s mesmos, caracterizando ela como membrana anisotropica integral ou podem ser
diferentes, caracterizando como membrana anisotropica composta (HABERT; BORGES e
NOBREGA, 2006). A Figura 3.2 ilustra os tipos de membrana citados.
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Membranas Isotrépicas (simétricas)

porosa densa

It

Membranas Anisotrépicas (assimétricas)

densa (integral) porosa densa (composta)

Figura 3.2: Esquema da morfologia da secéo transversal de diferentes tipos de membranas.
Fonte: Adaptado de HABERT; BORGES e NOBREGA (2006).

3.1.1.2. Em relagéo aos materiais

A maioria das membranas comerciais sdo sintetizadas a partir de materiais poliméricos.
Historicamente, o acetato de celulose foi o primeiro material a ser usado e a polisulfona tem sido
utilizada na confeccéo de diversas membranas, devido a sua resisténcia a altas temperaturas e grandes
variacGes de pH. Além disso, polipropileno, poliamida e poliacrilonitrilo tem sido usados, pois
proporcionam melhorias na resisténcia mecanica, quimica e térmica das membranas (PORTAL DE
LABORATORIOS VIRTUAIS DE PROCESSOS QUIMICOS, 2017).

Somando-se a isso, atualmente, membranas inorganicas vém surgindo no mercado e
destacam-se aquelas produzidas a partir de materiais ceramicos, como alumina, zirconio, silica e
hematita. Essas membranas apresentam facilidade de limpeza e maior vida Util, porém possuem

elevado custo.

3.1.2. Caracterizacéo dos processos com membranas

Os processos de separacdo por membranas sdo caracterizados de acordo com dois principais

parametros: fluxo do permeado e seletividade/rejeigéo.
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a) Fluxo de permeado (J)

O fluxo (J) representa a vazéo de permeado (Q) (molar, massica ou volumétrica) por unidade
de area da membrana (A). Ele é inversamente proporcional a espessura (I) e diretamente proporcional
a vazdo do permeado. Na equacédo (1a), P é a permeabilidade da membrana e AP é a diferenca de

pressdo aplicada.
] = % =-AP (la)

b) Capacidade seletiva

Pode ser definida de diferentes formas de acordo o processo em questdo. Pode ser representada
pelo Coeficiente de Rejeicdo (R), para os casos em que a forca motriz é o gradiente de pressdo. E
definido através da relacéo entre a concentracdo do soluto na alimentagdo (Ca) e no permeado (Cp),
conforme mostra a Equacao 1b.

Ca—-Cp

R(96)== Ca

X100 = (1 —<2) X 100 (Lb)

Para R=0, as concentracGes na alimentacdo e permeado sdo as mesmas, logo a membrana nédo

apresenta capacidade seletiva. Ja para R=1, significa que a membrana é impermeavel ao soluto.

Usualmente, J e R variam em sentidos opostos.

3.1.3. Tipos de processos

Os processos que usam membranas podem ser classificados de acordo com a for¢a motriz
utilizada. A forga motriz pode ser a diferenca de pressao, diferenca de concentracao e diferencga de

potencial elétrico.

Os processos mais relevantes sdo aqueles que utilizam como forga motriz a diferenga de
pressdo e sdo eles osmose inversa, microfiltracdo, ultrafiltracdo, nanofiltracdo, pervaporagédo e
separacgdo de gases. J& quando a forga motriz é o gradiente de concentracdo, tem-se a dialise. Para o
caso da diferenca de potencial elétrico, pode-se citar a eletrodialise. A tabela 3.1 mostra as

caracteristicas dos processos de separagdo por membranas e suas respectivas aplicacoes.



Tabela 3.1: Processos de separacdo por membranas.
Fonte: HABERT; BORGES e NOBREGA (2006).
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Processo Forca Motriz Material Retido Mgterlal que Aplicacdes
ermeia
Esterilizacdo
bacteriana;
Material em clarificacédo
N « suspenséo, " . vinhos e
(I\I/\I/lli::r)oflltra(;ao AP (0,5 — 2 atm) bactérias. Massa d,?;%lé?vt?;g;ldos cervejas;
molar > 500k Da ' concentracgdo de
(0,01 pm) células;
oxigenacdo de
sangue.
. Agua Fracionamento/
Coloides, . «
. « . (solvente), sais | concentracao de
Ultrafiltracéo macromoléculas. o .
AP (1 -7 atm) soluveis de proteinas,
(UF) Massa molar > ) «
baixa massa recuperacdo de
5000 Da. . p
molar. pigmentos/oleos.
Moléculas de Agua, sais e Purificacdo de
Nanofiltragcdo AP (5 — 25 atm) massa molar média | moléculas de | enzimas;
(NF) 500 < MM < 2000 |baixa massa biorreatores a
Da. molar. membrana.
Dessanilizacao
Todo material < de aguas; «
Osmose , Agua concentracdo de
AP (15 — 80 atm) soluvel ou em _
Inversa (Ol) < (solvente). suco de frutas;
suspenséo. ) T
desmineralizacdo
de aguas.
. lons e Hemodiélise;
Moléculas de organicos de | rim artificial;
Diélise (D) AC massa molar > g )
baixa massa recuperacdo de
5000 Da.
molar. NaOH.
, Concentracgéo
- Macromoléculas e ~ o
Eletrodialise ~ : solugdes salinas;
AE Compostos nao lons. AN
(ED) A purificacdo de
ibnicos. .
aguas.
Recuperacéo de
hidrogénio;
Permeacéo de AP => AC Gés menos Gés mais separacao
Gases (PG) B permeavel. permeavel. CO./CHg;
fracionamento
do ar.
Desidratagéo de
Pervaporacao « Liquido menos Liquido mais |alcoois;
Pressao de vapor . . N
(PV) permeével. permeével. eliminacdo de

VOC da agua.
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3.2. AHEMODIALISE

Conforme apresentado no item anterior, a didlise € um processo em que a forca motriz é o
gradiente de concentracdo. E um fendmeno no qual dois fluidos de diferentes composicfes s&o
separados por uma membrana e o gradiente de concentracao através da membrana provoca um fluxo
de soluto do lado da membrana de maior concentracdo para o de menor concentracdo. Uma das

aplicacdes deste processo de separacao € a hemodialise.

A hemodiélise € um processo no qual a composicao dos solutos presentes no sangue é alterada
pela exposicédo a solucéo dialitica atraves de uma membrana semipermeavel. Os solutos de baixo peso
molecular (definido como um peso molecular inferior a 500 — 1000 Da) das duas solucBes — sangue
e dialisato — e algumas moléculas médias e as moléculas de 4gua podem passar através dos poros da
membrana misturando-se. Entretanto, moléculas de alta massa molecular, tais como as proteinas, ndo
poderdo passar através dessa membrana semipermeavel e, com isso, as quantidades de solutos de alto

peso molecular existentes a cada lado da membrana permanecerdo constantes.

Os solutos que séo capazes de atravessar 0s poros da membrana séo transportados por dois
mecanismos diferentes: difusdo (transporte passivo) e ultrafiltracdo (conveccao).

Na difusdo o movimento de particulas suspensas ou dissolvidas na solucéo é aleatério e
espontaneo. A dispersdo ocorre devido a diferenga de concentracdo entre o sangue e a solucéo de
dialise. O outro mecanismo é a ultrafiltracdo que é realizada através do transporte convectivo, no qual
a forca motriz ¢ a diferenca de pressdo hidrostatica. Esse mecanismo permite a passagem do liquido
do sangue para a solucéo de dialise através da exclusdo por tamanho. As particulas que passam através
dos poros da membrana apresentam dimensdes suficientes para permitir a passagem. A Figura 3.3

mostra o esquema do funcionamento do transporte através da membrana.



18

® [ UIDO A DIALISAR = PEOUENASMQLECULAS
@  FLUIDO DIALISANTE ® MACROMOLECULAS

Figura 3.3: Esquema do transporte de solutos através da membrana na didlise.

As toxinas urémicas presentes na corrente sanguinea como ureia, creatinina e fosfato devem
ser removidos através da hemodialise, assim como a 2-microglobulina. A f2-microglobulina € um
marcador de processo inflamatdrio e a reducdo de seus niveis no sangue é importante, pois ele esta
relacionado com uma complicacdo chamada amiloidose causada pela hemodialise, em que ocorre 0
deposito tecidular da substancia amiloide, composta por f2-microglobulina. Entretanto sua reducao
apesar de associado a uma maior taxa de remocdo desta molécula, também esta relacionado a
diminuicdo da inflamacéo associada (MAPRIL et al., 2005). Ja para a albumina, por ser uma proteina

importante para a manutencao do equilibrio osmético, sua remocéo deve ser baixa.

A tabela 3.2 abaixo mostra a relacdo do tamanho dos solutos importantes no processo de
hemodialise e as suas respectivas classificacdes.

Tabela 3.2: Classificacdo e massa molecular dos importantes solutos na hemodialise.

Fonte: Adaptado de NATIONAL KIDNEY FOUNDATION (2013).

Classificagéo dos Massa molecular
solutos (Daltons)
Moléculas pequenas <500
Ureia 60
Cratinina 113
Fosfato 134
Moléculas médias 500-15000
Vitamina B12 1.355
Vancomicina 1.448
Insulina 5.200




Fragmentos de 1.000-15.000
endotoxina
B2-microglobulina 11.818
Moléculas grandes > 15000
Mioglobina 17.000
Proteina de ligacdo ao 21.000
retinol

Eritropoietina 34.000
Albumina 66.000
Transferrina 90.000

Vale ressaltar que as moléculas pequenas, sdo compostos sollveis em &gua, logo séo

removidos por qualquer membrana pelo processo de difusdo, por isso sua eliminacdo é facil de ser

realizada.

Além disso, na hemodidlise, o sangue e a solucdo de dialise encontram-se em contracorrente,

separados por uma membrana, o que permite que apenas as toxinas e substancias de interesse, passem

através dela. A Figura 3.4 mostra o funcionamento da hemodidlise.

Sangue Liquido
ifi AP=0  pjalisante

Membrana Liquido

Sangue cof
Impurezas Dialisante

Figura 3.4: Separagdo de solutos na hemodialise.

A solucdo de dialise é composta por eletrolitos como o sédio, cloro, potéssio, célcio, magnésio

e glicose (opcional) e com os tampdes bicabornato ou acetato. A tabela 3.3 mostra a comparacao da

composicao de uma solucéo tipica de dialise com o plasma.
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Tabela 3.3: Composi¢do comparativa entre a solugdo de didlise e o plasma.
Fonte: Adaptado de BLOOD PURIFICATION (2007).

Solucéo de didlise Plasma

(mEqg/L) (mEqg/L)

Na 136 - 140 136 - 140

Cl 99 - 110 98 - 106

Eletrolitos | K 0-30 35-5

Ca 1,5 2,0-26

Mg 0,5-1,0 08-172
Tampéo | Acetato 25-5
HCO3 37-39

Glicose 2 08-1,2

O dialisato é produzido através da mistura de agua tratada com eletrélitos e a sua preparacao
e composicdo sdo elementos importantes da otimizacdo do tratamento, uma vez que muitos dos
constituintes desempenham um papel no bem-estar do paciente. Idealmente, a composi¢do do fluido
de diélise deve corresponder a do plasma de um individuo saudavel, mas devido as diferencas entre
0s pacientes, bem como o numero crescente de doentes idosos que recebem tratamento, resultaram
em um movimento para a individualizacdo das concentragdes dos eletrélitos e da composi¢éo tampao
para as necessidades do doente. Essa individualizacéo é facilitada pela disponibilidade de tecnologia,
porém ainda ndo é possivel individualizar eletrélitos menores, como K*, Ca?* e Mg?* (BLOOD
PURIFICATION, 2007). A qualidade da agua utilizada é determinante nesse processo, por isso

utiliza-se agua ultra-pura obtida por osmose inversa.

3.2.1. Transferéncia de massa através da membrana de diélise

Considerando que transporte no processo de separacdo por membranas por dialise ocorre
somente devido ao gradiente de concentracao, ele pode ser representado de acordo com a primeira lei
de Fick definido através da Equacéo 2.

Jax = —Day ox (2)

X é a coordenada da direcédo da difusdo [m];
Jax € 0 fluxo de massa do soluto A em x [kg/(s m?)];
Dax € 0 coeficiente de difusdo de A na diregdo x [m?/s];

Ca é a concentragdo de A [kg/mq].
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Considere a Figura 3.5, em que Cao e CaL, as concentragfes de A em x = 0 e x = L,
respectivamente. A Equacdo 3 descreve a figura.

Dy
Jax = (%) (Cao = Car) = ky X (Ca0 — Car) 3)
kwm é a permeabilidade da membrana em [m/s].

Logo, a taxa de difusdo € proporcional a diferenca de concentracdo entre os lados da

membrana.

Fluido com maior
concentragio, C

Fluido com menor

g concentragdo, C;
X x+Ax
—
x=10 x=L

Figura 3.5: Difusdo através da membrana.
Fonte: YAMASHITA e SAKURAI (2015).

3.2.2. Principais parametros da hemodialise

Para otimizar o método de tratamento do sangue, os parametros de hemodialise devem ser
determinados durante o tratamento. Esses parametros estdo relacionados com propriedades de
transporte e com as membranas usadas no processo. Os principais parametros que sdo considerados
sdo clearance dos solutos, o produto do coeficiente de massa pela area de superficie (KoA) e 0
coeficiente de ultrafiltragdo (Kuf). Os fluxos de sangue (Qg) e de dialisato (Qo) também s&o

importantes para eficacia do tratamento.

O clearance de um soluto € a taxa de remogdo massica dividida pela concentra¢do sanguinea,

sendo expressada em mL/min e também pode ser interpretada como a eficiéncia de troca do dialisador
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para uma substancia especifica. O clearance de um filtro particular depende da massa molecular do

soluto e outras especificacBes da dialise, em particular Qg € Qp, assim como a ultrafiltracéo.

Em tratamentos intermitentes, o clearance tende a permanecer constante, uma vez que as
concentragdes de soluto no sangue e as taxas de remocéo dos solutos reduzem. Esse parametro pode
ser medido instantaneamente por amostragem de sangue em ambos os lados do dialisador ou, mais
apropriadamente para aplicagdes clinicas, como uma média das medicdes realizadas durante todo o
tratamento de hemodialise por amostragem de sangue no inicio e no fim do tratamento. Esta ultima
abordagem é mais simples e da uma medida mais precisa (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION,

2006). A Figura 3.6 mostra os valores de clearance em fung¢do do Qp para diferentes substancias.

Qs vs CL
50+ .
-~ Urela
T 404 -= Creatinina
% -+ Urato
E 301 - Fosforo
2 - B2-M
c 204
ol
pis
S 10-
0 1
0 10 20 30 40 50
Qd (mL/min)

Figura 3.6: Influéncia do Qp e do peso molecular no clearance médio do soluto com Qg= 150 mL/minuto. A
cor indica o tipo de filtro, no qual a cor preta tem uma érea de superficie de 0,6 m? e a cor cinza tem uma area de 0,9 m2.
Fonte: BOUCHARD et al. (2014).

Outro parametro é o produto entre o coeficiente de area de transferéncia de massa (Ko) e a
area (A), KoA. Quanto maior o KoA de um filtro, maior sera o clearance de pequenos solutos. O
KoA estima o clearance maximo da ureia pelo filtro quando Qg e Qp sdo infinitos. As membranas de
alta eficiéncia séo definidas como tendo um KoA> 600 mL/minuto e grande parte do ganho em KoA

refere-se a um aumento na area superficial (BOUCHARD et al.,2014).

O Kuf € 0 considerado como a permeabilidade hidraulica de ultrafiltracdo (mL/h) para cada
mmHg de pressdo transmembranar (AP) quando esta filtrando o sangue. O coeficiente de
ultrafiltracdo é uma caracteristica intrinseca dos dialisadores, relatada pelo fabricante como um nico

valor, que controla e limita a remocéo de fluidos através da membrana do dialisador. Além disso, por
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esse coeficiente ndo ser normalizado pela area superficial, ele ndo é uma propriedade das membranas,

mas sim do dialisador.

O fluxo de ultrafiltracao varia significativamente quando o ajuste € in vitro e in vivo, uma vez
que ¢ influenciado por componentes do sangue, tais como o hematdcrito e o nivel de proteina total.
O Kur € mais comumente relatado com medicdo in vitro usando sangue animal (FICHEUX et al.,
2010).

3.3.3. Classificacdo dos materiais das membranas de hemodialise

As membranas utilizadas nos dialisadores ao ficarem molhadas devido ao contato com o
sangue sofrem pouca alteragdo no seu diametro interno, comprimento e espessura. Elas devem possuir
excelente resisténcia a ruptura (resisténcia mecénica), porém membranas mais resistentes tendem a
ser menos permeaveis e membranas com elevada permeabilidade tendem a quebrar mais facilmente.
Portanto, as melhores membranas para a hemodialise, sdo aquelas que se esticam com facilidade, séo

finas, leves, possuem grande area de poros e sao fortes.

Existem membranas de diversos materiais que sdo utilizadas nos dialisadores e elas sdo
classificadas de acordo com a sua composicdo. As principais membranas sdo as membranas de

celulose regenerada; membranas de celulose modificada e membranas sintéticas.

O principal componente das membranas celuldsicas é a celobiose, polissacarideo encontrado
em diversas substancias naturais. Essas membranas sdo reconhecidas por se adequarem em
procedimentos baseados no processo de difusdo, como a hemodidlise. Sua estrutura hidrogel e sua
resisténcia a tragdo, permitem que a pequena espessura da parede e a alta porosidade gerem altas taxas
de transferéncia de massa e remocao eficiente de solutos de baixa massa molar. Além disso, séo
membranas isotropicas, que possuem simetria em relacdo a sua composi¢do, permitindo uma
resisténcia a transferéncia de massa quase que uniforme ao longo de toda a espessura da parede.
Contudo, essas membranas possuem baixo tamanho médio dos poros, 0 que faz com que a remogéo
de moléculas de massa molar média e alta seja praticamente insignificante. Problemas de
biocompatibilidade sdo frequentes devido a abundancia de grupos hidroxila, que geram ativagdo do
sistema complemento (CLARK e GAO, 2002). Essas membranas sdo predominantemente de baixo
fluxo, possuindo um corte de peso molecular inferior a 5000 Da.
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As membranas celuldsicas modificadas foram desenvolvidas como varia¢Ges das membranas
celulésicas, com numeros varidveis de moléculas de acetato por repeticdo de hexose. Elas sdo mais
biocompativeis que as anteriores, pois geram uma menor resposta inflamatdria devido a substitui¢éo
dos grupos hidroxila por esses grupos, que permitem a atenuacdo da ativacdo do sistema
complemento. Assim como as membranas celuldsicas, elas também s&o caracterizadas pelos baixos
valores de espessura de parede e pelas suas estruturas simétricas, porém possuem maior tamanho
médio de poros, o que resulta em uma melhor remocédo de solutos de massa molar média e maior
permeabilidade hidraulica (CLARK e GAO, 2002).

Existem duas membranas de celulose modificadas que sdo mais comuns: membranas de
acetato de celulose e dialisadores Hemophan. Para o primeiro, cerca de 75% dos grupos hidroxila sao
substituidos por grupos acetato, evitando a ativacdo do grupo complemento. Ja para os dialisadores
Hemophan, apenas uma pequena porcentagem — menos de 5% - dos grupos hidroxila é realmente
substituida, porém através do mecanismo estérico, aminas tercidrias substituintes volumosas
recobrem os grupos hidroxila (CLARK e GAO, 2002).

Finalmente, tem-se as membranas sintéticas que sdo compostas por polimeros que sao
classificados como termoplésticos. Elas foram desenvolvidas com o objetivo de aumentar o escopo
de remocao de solutos e minimizar a ativacdo do complemento, ou seja, se tornar mais biocompativel.
Sdo utilizados diversos materiais para essas membranas, entre eles pode-se citar os polimeros
sintéticos como poliacrilonitrila (PAN), poli(metacrilato de metil) (PMMA), copolimero de alcool
etileno-vinil, polisulfona (PSF), poli(éter sulfona) (PES), entre outros (CLARK e GAO, 2002).

Segundo CLARK e GAO (2012), as membranas sintéticas costumam possuir melhor
biocompatibilidade e maior permeabilidade. Elas se diferenciam das membranas celulésicas pela
maior espessura da parede. Elas podem possuir estruturas simétricas (ex: AN69 e Ppmma) ou
assimétricas (ex: PSF, poliamida) e podem ser classificadas como hidrofilicas e hidrofobicas. A
maioria dos polimeros usados na fabricacdo dessas membranas sdo hidrofdébicas e por isso necessitam
da adicdo de um agente hidrofilico (PVP) para evitar a adsor¢do excessiva de proteinas devido a

exposicdo do sangue.

As membranas sintéticas sao capazes de serem fabricadas num formato de baixo fluxo ou alto
fluxo. Este ultimo formato resulta na capacidade de libertar moléculas maiores, especialmente
moléeculas de interesse, tais como B2 -microglobulina (PM 11.800 Da). Moléculas de média massa
molar, assim como a 2 —microglobulina, necessitam de membranas com poros suficientemente

grandes para a sua remogéo, por isso o0 uso de membranas de alto fluxo.
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A tabela 3.4 apresenta a estrutura quimica dos diferentes tipos de membranas.

Tabela 3.4: Composicdo quimica de membranas celuldsicas e sintéticas.
Fonte: Adaptado de YAMASHITA e SAKURAI (2015).
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CAPITULO 4 - DIALISADORES COMERCIAIS

Diversos tipos de dialisadores foram sendo desenvolvidos ao longo dos anos. Entre eles, os
que merecem destaque sdo os dialisadores de bobina criado pelo Dr. Willen Johan Kolff em 1945; o
dialisador de placas paralelas desenvolvido pelo médico noruegués Fredrik Kiil em 1960 e o

dialisador de fibra oca desenvolvido por volta de 1964 pelo americano Richard Stewart.

Atualmente, tem-se o0 uso predominante de dialisadores de fibra-oca devido a suas vantagens
como area suficientemente grande para suprir a demanda do tratamento; pouca perda de sangue
devido a ruptura da membrana e pouco sangue residual. Entre as suas desvantagens estdo o custo de

fabricacéo relativamente elevado e a canalizagdo dos fluxos de sangue e dialisato (SAKALI, 2000).

Um dialisador de fibra oca contém um feixe com aproximadamente 10 000 fibras ocas, cada
uma com um didmetro interno de cerca de 200 um quando molhado, uma espessura de membrana de
cerca de 20-45 um e comprimento de 160-250 mm. Nele o sangue escoa a uma vazao maxima de 400
mL/min, estando sempre em contato com o dialisato — solucéo fisioldgica de eletrdlitos — que escoa
em contracorrente com o sangue, externamente a fibra no dialisador a uma vazao entre 300 e 500
mL/min (SAKAI, 2000). Dialisadores sdo considerados de alto fluxo se Ky > 15ml/h/mmHg e sua

habilidade de depurar B2-microglobulina > 20 ml/min.

4.1. PROSPECCAO TECNOLOGICA PRELIMINAR

Em busca de obter uma visdo global do mercado de dialisadores e o desenvolvimento de
tecnologias foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos na base Web of Science e de patentes

disponiveis em diferentes bases de dados utilizando a ferramenta Patent Inspiration.

Conforme foi citado anteriormente, os dialisadores de fibra oca tém sido usados
predominantemente para tratamento de hemodialise. Visto isso, foram usados os seguintes filtros na

busca por artigos na base Web of Science:

e Palavras-chave usadas: “dialyser” AND “hollow fiber” AND “hemodialysis”;
e Buscas realizadas em “Tdpicos”;

e Horizonte temporal: 2000 até 2017.
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Com base nesta pesquisa foram encontrados 79 artigos. Realizando uma analise macro dos
resultados encontrados é possivel visualizar na Figura 4.1 a distribuicdo de documentos de acordo
com os anos, sendo 2003 0 ano que apresentou 0 maior numero de resultados, contabilizando um total
de 8, seguido do ano 2001 com 7 artigos. Vale ressaltar que a busca para o ano de 2017 foi até o final

do més de junho, logo esse numero ainda pode aumentar.
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Figura 4.1: Analise temporal de artigos cientificos

A Figura 4.2 mostra a quantidade de artigos publicados por pais. O Japéo e os Estados Unidos
apresentam-se como 0s paises com a maior concentragdo de pesquisas feitas, apontando na primeira
colocagdo com 27% e 22%, respectivamente. Na sequéncia, encontra-se a Italia, com 15%, e entdo a

China com 6%.

Australia; 2
Espanha; 2 o
Coréia do Sul; 3 Turquia; 2

Japao; 21

Austria; 3

Bélgica; 4
Alemanha; 6
Taiwan; 7 \»
Estados Unidos; 17
China; 8

Itdlia; 12

Figura 4.2: Distribuicdo de paises para os artigos cientificos
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Além desta busca por artigos, de acordo com o que foi mencionado anteriormente, também
foi realizada uma busca ampla de modo a obter uma visdo geral sobre as patentes disponiveis em
diferentes bases de dados utilizando a ferramenta Patent Inspiration. A seguir sera realizada uma
analise macro dos resultados obtidos, de forma a entender quem estd dominando o mercado de

dialisadores. Foram usados os seguintes filtros para a busca:

e Palavras-chave usadas: “dialyser” AND “hollow fiber” AND “hemodialysis”;
e Buscas realizadas em Title, Abstract, Claims e Description;
e Permissdo para Enable Stemming;

e Horizonte Temporal: 01/01/2000 até 25/06/2017.
O total de patentes obtidas foi de 1193.

A Figura 4.3 mostra como ficaram distribuidos os documentos de acordo com os anos. E
possivel notar que as maiores colunas pertencem aos anos de 2011, 2012 e 2010, contabilizando um
total de 131, 106 e 104 patentes. Vale lembrar que a busca para o ano de 2017 foi realizada até final
de junho, logo ainda ndo se pode afirmar sobre o nimero total de publicacGes do ano de 2017. A
menor quantidade de publicacbes € encontrada no ano de 2003, com 26 patentes. Visto isso, é
interessante notar que o ano de 2003 foi 0 que obteve 0 maior nimero de resultados para os artigos,
isso pode ter ocorrido, pois, neste ano os atuantes da area estavam mais focados em desenvolvimento

de estudos e pesquisas no setor.
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Figura 4.3: Andlise temporal de patentes através da ferramenta Patent Inspiration
A Figura 4.4 apresenta a quantidade de patentes publicadas por pais. Os Estados Unidos

aparecem na primeira colocacdo com 592, sequido pelo Japdo, Suécia, Suica e Alemanha, com 195,

144, 127 e 114, respectivamente
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Figura 4.4: Distribuicéo de paises através da ferramenta Patent Inspiration

Analisando os resultados obtidos é possivel notar que o Brasil ndo aparece com nenhuma
publicacao, seja ela artigo cientifico ou patente. Isso comprova que o Brasil ainda esta atrasado quanto
ao desenvolvimento de membranas para hemodialise, principalmente para serem fabricadas para
comercializacdo, mostrando, portanto, a necessidade da importacdo de modulos comerciais de

fabricantes estrangeiros.
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Através do Patent Inspiration também foi possivel visualizar a distribuicdo de documentos de
acordo com os 10 depositantes mais relevantes, como mostra a Figura 4.5. A empresa japonesa
Gambro Lundia AB apresentou 0 maior nimero de resultados, contabilizando um total de 142,
seguida das empresas americanas Baxter Int. com 105 patentes e sua subsidiaria Baxter Healthcare
AS com 98 patentes publicadas. A empresa alemd Fresenius Medical Care HLDG Inc. e sua
subsidiaria da Alemanha, apresentaram juntas um total de 110 publicagdes. Os resultados das
empresas citadas com mais patentes corroboram as informac6es encontradas na literatura e nas midias

especializadas.

BAXTER HEALTHCARE SA - BAXTER INT
FRESENIUS MED CARE HLDG INC

rresenius MepicaL cARE DE avBH * GAMBRO LUNDIA AB

mscoro *© MEDTRONIC INC © uevertHousse * NIKKISO CO LTD * PUDILBRYANT J

Figura 4.5: Distribui¢do de depositantes mais relevantes obtidos através da ferramenta Patent Inspiration

4.2. PRINCIPAIS FABRICANTES DE DIALISADORES COMERCIAIS

Apesar do Brasil ndo se mostrar presente em pesquisas de artigos e patentes relacionados a
hemodialise, o tratamento através da hemodialise esta presente e iniciou-se em 1972 pela empresa
norte-americana Travenol que veio a se tornar a empresa Baxter. Ja no inicio dos anos 90, a Macchi
liderava 0 mercado brasileiro de equipamentos para hemodialise, em conjunto com as empresas
Sistemas Vitais, Renal-Tec, Nefrotec e Assis-Med (BNDES, 2000). Em 2002 foi fundada no Brasil a
empresa Pronefro Brasil Ltda que comegou com a distribuicdo e importacdo de linhas de sangue para
hemodialise, tendo a sua filial em Portugal. Hoje, ela faz parte da empresa Allmed Group que também
fornece dialisadores, tendo como seu principal produto um dialisador com uma nova membrana de

PSF e com tecnologia de micro-ondulacéo.

Atualmente, os principais fabricantes de dialisadores no mercado global sdo as seguintes
empresas: Fresenius Medical Care AG & Co. KGaA (Alemanha), Baxter International, Inc. (EUA),
Asahi Kasei Corporation (Japdo), Toray (Japao), Weigao Group (China), B. Braun Melsungen AG
(Alemanha), Nipro Corporation (Japé@o) e Chengdu OCI Medical (China).

A tabela 4.1 mostra como o mercado estava distribuido no ano de 2008 de acordo com a

porcentagem de maquinas de hemodialise instaladas. E possivel observar a participacdo das mesmas
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empresas que sdo, atualmente, as lideres do mercado, com exce¢do da Nikkiso, empresa japonesa e
Grambro, empresa localizada na Suécia. Essas empresas, apesar de ndo terem sido citadas como as
principais fabricantes na atualidade, sdo empresas que sempre se destacaram nesse setor. Além disso,
é valido ressaltar que as empresas que apareceram como as que mais depositaram patentes no capitulo

anterior, também possuem uma forte presenca no mercado de fabricacdo de dialisadores.

Tabela 4.1: Maquinas de Hemodialise.

Fonte: Adaptado de POLASCHEGG (2010).

Empresa [ Maquinas Totais | Maquinas instaladas
(%) (%)
Fresenius 47 55
Gambro 15 12
Nikkiso 14 11
B Braun 5 8
Toray 7 5
Nipro 5 5
Outras 7 4

A tabela 4.2 a seguir, apresenta os principais fabricantes e seus dialisadores comerciais,
seguido do material usado na membrana e dos parametros de cada equipamento. O volume priming
se refere a capacidade interna de volume do dialisador. Foram considerados apenas os dialisadores

com Qg =300 mL/min e Qp =500 mL/min para todos os modelos.



Tabela 4.2: Fabricantes, dialisadores comerciais e seus parametros.

Fonte: Dados retirados dos sites dos respectivos fabricantes.

Clearance (mL/min)

32

Vitamina| Area | Yolume Kuf
Fabricante Modelo Material da membrana Fluxo Ureia |Creatinina | Fosfato B12 (m?) pzlnr?ll_r)lg (mL/h.mmHg)
Polifluxo:
Baxter | FOLYFLUX | poliariletersulfona, Alto | 254 | 220 | 223 | 159 | 17 121 71
17R polivinilpirrolidona e
poliamida
Fresenius 7 HPS Polisulfona Baixo | 247 220 186 | 113 | 16 96 16
Medical Care
Nipro | SUREFLUX | 12 cetato de celulose Alto 293 269 250 | 192 1,7 08 38
Corporation —17UX
Asahi Kasei | r 551 1 gc| Copolimerodeetilenoe | g0 | o5 220 188 120 1,8 25 15
Corporation alcool vinilico
1 Xevonta — . .

B. Braun Hi 18 Amembris (polisulfona) Alto 281 263 263 184 1,8 103 99
Toray Fllt_r)izgrUBG Polimetilmetacrilato Alto 258 250 217 142 1,8 113 35
Allmed P"%pkll”e Polisulfona Alto 270 252 233 165 1,6 86 55
Baxter! Xenium - HF Polynephron

170 Poli(éter sulfona) Alto 285 268 254 190 1,7 106 74

1 Os dialisadores dos fabricantes B. Braun e Baxter (Xenium) possuem clearance menor que 0,001 para a aloumina e o da B. Braun apresenta clearance maior que 0,8
para a B2-microglobulina.
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CAPITULOSGS - DESENVOLVIMENTO DE MEMBRANAS PARA
HEMODIALISE

Novas membranas para hemodialise vem sempre sendo desenvolvidas, afim de melhorar a
taxa de sobrevida dos pacientes e aspectos do processo como a eficiéncia do tratamento através da
maior remocdao de solutos e a biocompatibilidade.

A taxa de sobrevida esta relacionada com a porcentagem de pacientes que sobrevivem a um
periodo especifico — geralmente 5 anos - apos diagnostico ou tratamento da doencga cronica renal. Por

isso, o desenvolvimento de membranas que permitam o aumento dessa taxa é de extrema importancia.

Analisando cronologicamente as mudancas que ocorreram ao longo dos anos, tem-se para as
membranas celul6sicas, a redugdo da espessura, substituicdo dos grupos hidroxila e aumento no
tamanho dos poros. Essas alterac@es resultaram em uma maior eficiéncia na remocéao dos solutos de
baixa massa molecular, em uma maior porcentagem de remoc¢do de solutos em geral e em uma
atenuacdo da ativacdo do complemento. Ap6s o desenvolvimento dessas membranas, surgiu entdo,
as membranas sintéticas que se diferenciavam ndo apenas pela composicao polimérica, mas também
pelo tamanho dos poros, espessura e hidrofobicidade, sendo essas as de atual uso no tratamento de
hemodialise (CLARK et al, 1999).

Atualmente, um dos pontos que mais tem sido discutido acerca do desenvolvimento de novas
membranas é a biocompatibilidade, pois a baixa biocompatibilidade pode gerar reacdes adversas
como a coagulacao que ocorre devido a adsor¢do de grandes quantidades de proteinas, 0 que provoca
a ativacdo de proteinas de diferentes sistemas; a adesao e agregacao de plaguetas nas membranas de
dialise, o que induz a sua ativacdo e degranulacao e a ativacdo de fracbes do complemento, que leva
a ativacdo de neutrofilos e mondcitos (moléculas que compdem o sistema imunoldgico do
organismo). Apesar desta ativacdo inicial, diversas funcbes dessas moléculas que sdo importantes
para o combate a infecc¢des, sdo inibidas o que ocasiona em pior evolucdo, maior incidéncia e maior
mortalidade em pacientes em tratamento de hemodialise (NETO e SANTOS, 1996).

Tendo em vista 0 avango nos estudos de membranas mais biocompativeis, desenvolveu-se
membranas sintéticas, posteriormente a introduc¢éo de membranas celulosicas. Isto ocorreu, devido a
percepcdo de que a ativagdo de celulas inflamatorias dependia da composi¢cdo da membrana do
dialisador. Entretanto, notou-se que a biocompatibilidade do dialisador dependia ndo s6 de sua
composi¢do, como também de seu design (DAVENPORT, 2008).



34

Originalmente, os primeiros dialisadores eram feitos de cuprofano, um tipo de membrana
celulésica e eram de baixo fluxo. Com o passar dos anos, a composi¢do das membranas sofreu
alteracdes e muitas passaram a ser de alto fluxo. A necessidade do desenvolvimento de dialisadores
de alto fluxo ocorreu, devido a aspectos relacionados a toxicidade urémica, como a presenca de
moléculas grandes na corrente sanguinea ou de solutos pequenos que ficavam ligados a determinadas

proteinas, o que impedia a sua remogdo através do baixo fluxo (HOENICH e RONCO, 2007).

Membranas de dialise de alto fluxo, tem uma maior remocéo de solutos de tamanhos maiores,
aumentando, portanto, a clearance para a [3-2-microglobulina (molécula de massa molar média —
12kDa) e visando a remocao total de moléculas nessa faixa de tamanho. Isto implica, em um aumento
da dimensdo média dos poros e consequentemente, no aumento dos poros de tamanhos maiores, 0
gue permite que substancias ainda maiores consigam passar pelas membranas. Com isso, substancias
gue sdo essenciais para o paciente, como a albumina do soro humano (HSA) (molécula grande —
66kDa), podem ser removidas, o que pode comprometer o estado nutricional do individuo. Portanto,
nem todas as membranas de alto fluxo conseguem uma remocéo alta de moléculas médias, sem que
haja uma perda significativa de albumina durante o tratamento (HOENICH e RONCO, 2007).

De acordo com HOENICH e RONCO (2007) visando solucionar o dilema de maximizar a
remoc¢do de moléculas médias e limitar a perda de substancias esséncias, como a albumina, novas
técnicas de fiacdo para membranas de fibra oca, envolvendo nanotecnologia, tém sido aplicadas. Uma
distribuicdo de poros extremamente estreita é alcancada através da selecdo dos receptores corretos e
das condices de fiacdo adequados. Além disso, um aumento no tamanho médio dos poros que chega
a 33nm é obtido para Helixona, membrana desenvolvida de polissulfona. Portanto, o tamanho médio
dos poros é ampliado para facilitar a remocéo da B-2-microglobulina, porém existe um tamanho
minimo para 0 aumento do tamanho e nimero dos poros maiores na regido interna da membrana,

restringindo a perda da albumina.

Outra membrana que foi desenvolvida é baseada na mistura dos materiais de polietersulfona
(PES) e polivinilpirrolidona (PVP). Foi concluido que a membrana de fibra oca PES pode remover
efetivamente, ndo apenas as moléculas pequenas como ureia e creatinina, como também as moléculas

médias, como a 3-2-microglobulina (SU et al., 2008).

Além das membranas poliméricas de fibra oca que vém sendo usadas na hemodialise,
pesquisadores estdo explorando outros materiais promissores para o tratamento como membranas de

silicio, alumina e compésitos (LU, 2016).
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HUMES et al. (2013), assim como JOHNSON et al. (2013), separadamente pesquisaram sobre
0 uso de membranas de silica na didlise. Foi proposto um projeto de rim artificial, em que no mesmo
é implantado usando membranas de nano-poros de silica. A membrana é feita pelos métodos de

micro-usinagem de superficie e micro-fabricacao.

ATTALURI et al. (2009) também realizaram pesquisas e testaram o uso de membranas
nanoporosas tubulares de alumina e concluiram que possuem melhor desempenho que membranas de

polietersulfona (PES). Porém, nao foram registradas outras pesquisas usando alumina.

TIJINK et al. (2012) desenvolveram membranas compostas chamadas de membrana de matriz
mista (MMM), em que o material da membrana usado foi o PES e PVP (K90) e N-metilpirrolidona
(NMP) extra-puro, foram usados como aditivo e solvente, respectivamente e o carbono ativado como
adsorvente. O objetivo foi combinar difusdo e adsorcao de solutos de toxina urémica em uma etapa.
Esta nova membrana compdsita conseguiu uma melhor eliminacdo de toxina urémica, porém o

adsorvente é o carbono, que adsorve toxinas e moléculas biologicas.

Além disso, uma nova tecnologia vem sendo desenvolvida na Universidade da California, em
Sdo Francisco: um rim artificial bioartificial que combina um hemofiltro e um bioreator de células
tubulares renais humanas para replicar diversas funcdes metabolicas, enddcrinas e imunologicas de
um rim saudavel. Este pequeno dispositivo implantavel usa nanotecnologia de silicio para produzir
membranas altamente eficientes de alta porosidade, robustas e compactas, que filtrardo toxinas do
sangue dependendo apenas da pressdo sanguinea do corpo. Este pequeno dispositivo é biocompativel

e se ligaré ao sistema circulatorio para a remocao das toxinas (UCSF, 2017).

Somando-se a essas novas tecnologias, também existentes muitos avangos nessa area que Sao
protegidos por patentes. Entre 0s mais atuais, pode-se citar a patente solicitada/depositada do ano de
2016, cujo titulo é “Hemodialysis and Hemofiltration Membranes Based Upon a Two-Dimensional
Membrane Material and Methods Employing Same” e nimero 20150110887 da empresa Lockheed
Martin Corporation. Esta patente se baseia no uso da nanotecnologia para formulacdo de uma
membrana de hemodialise compreendendo um material bidimensional perfurado — 6xido de grafeno

- disposto sobre uma estrutura de suporte porosa.

Outra tecnologia que vale ser citada € a patente solicitada do ano de 2015, cujo titulo é
“Permselective Membrane for Treating Vascular Calcifications in Chronic Hemodialysis Patients” e
nimero 20150110887, da empresa Gambro Lundia AB. A membrana de hemodialise estudada

compreende pelo menos um polimero hidrofobico e pelo menos um polimero hidrofilico e tem o
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limite minimo de rejeicdo entre 15 e 20 kDa e peso molecular de corte entre 170 e 320 kDa. O
polimero hidrofébico pode ser escolhido entre os seguintes materiais: polietilenossulfona (PAES),
polipropileno (PP), polissulfona (PSU), polimetilmetacrilato (PMMA), policarbonato (PC),
poliacrilonitrilo (PAN), poliamida (PA), politetrafluoretileno (PTFE) ou suas combinacdes. J& 0
polimero hidrofilico consiste nas seguintes op¢des: PVP, polietilenoglicol (PEG), alcool polivinilico
(PVA) e copolimero de oxido de polipropileno e 6xido de polietileno (PPO-PEO). O objetivo do
desenvolvimento dessa nova membrana é prevenir ou reduzir a calcificacdo vascular nos pacientes

em tratamento de hemodialise.

Em relacdo ao desenvolvimento de novas tecnologias, como um dos objetivos é a melhoria da
biocompatibilidade, além do desenvolvimento de novos materiais para sintese de membranas,

também existem estudos sobre a modificacao da superficie do material.

5.1. MODIFICACAO DA SUPERFICIE DE MEMBRANAS

Biomateriais sdo materiais poliméricos naturais ou sintéticos que tem desempenhado um papel
importante em aplicagdes biologicas e médicas, como 6rgdos artificiais, dispositivos médicos e
aparelhos clinicos descartaveis. Esses materiais, quando em contato com tecidos vivos objetivam
restaurar ou substituir, mesmo que parcialmente, tecidos danificados. Sdo considerados
biocompativeis quando evocam uma resposta imunolégica minima, ou seja, o0 material ndo deve
apresentar degradacdo em ambiente biolégico e nem provocar nenhuma reacdo adversa, portanto, ele

se adequa ao contato com tecidos vivos e fluidos biol6gicos, como o sangue.

O nivel de ativacdo da via complemento produzido pela membrana é um determinante
significativo da biocompatibilidade da membrana, pois os produtos da ativacdo do complemento
como 0s peptideos bioativos C3a, sdo responsaveis por mediar reacGes alérgicas durante a
hemodialise, assim como hipertensdo arterial pulmonar, inflamacao cronica sistémica de baixo grau
e disfuncdo leucocitaria. Além disso, membranas ndo biocompativeis, podem causar uma
significativa ativacdo de plaquetas, podendo acarretar em trombose (NATIONAL KIDNEY
FOUNDATION, 2013). Portanto, quando um biomaterial ndo biocompativel é exposto ao sangue,
ocorre a adsorcdo de proteinas plasmaticas, seguido da ativacao de fatores de coagulagdo ou adesdo
e ativagéo de plaquetas e a formacdo de trombose. A Figura 5.1 mostra o esquema de formacgédo na
matriz de fibrina e acimulo de plaquetas que ocorre devido ao contato com a superficies de

membranas ndo biocompativeis.
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Figura 5.1: Visdo geral da intera¢do do sangue com polimeros ndo biocompativeis, resultando em matriz de
fibrina.
Fonte: Adaptado de IRFAN e IDRIS (2015).

Muitos polimeros que s&o usados ndo sdo biocompativeis, pois sdo constituidos de materiais
convencionais como celulose, quitosana, polisulfona, politetrafluoretileno, nylon, polietileno, entre
outros, que quando em contato com o sangue, geram formacdo de coagulos, devido a ativacdo de
plaquetas e outros componentes do sistema de coagulacdo sanguinea e por isso a injecéo de elementos

anticoagulantes é necessaria (MAO et al, 2004).

Como forma de contornar esses problemas duas estratégias podem ser adotadas:
desenvolvimento de superficies para membranas que previnem ou impedem reacdes indesejadas no
sangue - como ativacao da cascata de coagulacdo do sangue ou ativacdo de adesdo de plaquetas - e
formulacdo de polimeros inertes ou passivos a reagdes do sangue (MAO et al, 2004).

A criacdo de superficies biocompativeis ¢ a estratégia mais usada, pois a compatibilidade do
material com o sangue € determinada primeiramente pela superficie e ndo pelas propriedades da
membrana como um todo. Com isso, a biocompatibilidade da membrana pode ser melhorada atraves
da modificacdo da membrana, enquanto as propriedades fisicas do material se mantém (MAO et al,
2004).

Vérias técnicas vém sendo aplicadas a fim de reduzir a adsorcdo de proteinas na membrana

da hemodidlise, entre elas pode-se citar: modificagdo quimica através da adigdo de enxerto; tecnologia
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de enxerto induzida por ozénio; deposicdo de plasma; adsorcdo fisica e diferentes moléculas
biomiméticas, zwitteridnicas, ndo-ionicas, anticoagulantes estdo sendo imobilizadas ou misturadas
com os polimeros. Estes aditivos tém como objetivo modificar a natureza da membrana, para
aumentar sua biocompatibilidade e aumentar o clearance de residuos urémicos (IRFAN e IDRIS,
2015).

5.1.1. Imobilizacdo de heparina na superficie das membranas

Uma das técnicas eficazes para a melhoria das propriedades anticoagulante e antitrombotica
é a heparinizacdo da superficie. A heparina é capaz de atuar sobre a antitrombina 111 (AT-111), inibindo
a trombina e assim, suprimindo a reacdo de conversdo do fibrinogénio em fibrina. O fibrinogénio é
um precursor dos monémeros de fibrina, responsaveis por formar o acimulo de plaquetas, assim a
heparina reduz a trambogenicidade e previne a adesdo e agregacdo plaquetaria na superficie do
material. Entretanto, a heparinizagdo sistémica pode ser um problema, pois pode induzir
trombocitopenia (baixa quantidade de plaquetas no sangue) e o paciente fica predisposto a
hemorragia. A ligacdo da heparina na superficie das membranas pode ser através da ligacdo covalente
ou ionica.

Os beneficios do revestimento das superficies de membranas com heparina, vem sido
estudado ao longo dos anos. Como exemplo, tem-se CHEUNG et al. (1992) concluiram que a ativacdo
do complemento induzida por hemodialise pode ser alterada pela imobilizacdo da heparina com
membrana de acetato de celulose. BAUMANN e KOKOTT (2000) imobilizaram heparina e células
endoteliais de superficie de sulfato de heparano (ESHS) através da ligacdo covalente em membranas
de PSF, policarbonato e poliuretano e descobriram que o revestimento destas membranas pelo ESHS
permite gerar superficies resistentes a adesao plaquetaria e ndo tém efeitos sobre o complemento e
ativacdo da cascata de coagulagéo.

Outro estudo realizado para modificagdo de superficies foi produzido por MAHLICLI e
ALTINKAYA (2012) em que a membrana foi preparada através da mistura de polissulfona e
polissulfona sulfonada e foi modificada com deposicdo camada a camada de polietilenoimina (Pei) e
alginato (ALG) e a heparina foi misturada com ALG apenas na superficie mais externa da membrana.
Foi observado que a adsorcdo de proteinas plasmaéticas humanas e a ativacdo de plaquetas nas
membranas modificadas pela técnica de camada a camada, diminuiram significativamente, em

relagdo as membranas ndo-modificadas. Logo, concluiu-se que é suficiente imobilizar heparina
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apenas na ultima camada da membrana para adquirir as propriedades anticoagulantes. Além disso, o
uso da mistura da heparina com ALG mostrou-se ser uma alternativa econdmica para modificagdes

de superficie de membranas, visto que heparina € um composto caro.

Existe mais um trabalho realizado por GAO et al. (2014) em que foi feita a heparinizagéo
superficial atraves da auto-polimerizacéo e forte aderéncia da dopamina em membranas de poli (&cido
latico) (PLA), que utilizam termopléastico renovavel e biodegradavel de poliéster bio-baseado. Os
resultados dessa pesquisa mostraram que a imobilizacdo da heparina melhorou a
hemocompatibilidade da membrana de PLA, suprimiu a adeséo de plaquetas e estendeu o tempo de

recalcificacdo do plasma e reduziu significativamente a razdo de hemdlise.

MA et al. (2014) sintetizaram poliuterano que imita heparina para modificacdo de membranas
de PES. As membranas modificadas apresentaram melhor compatibilidade sanguinea com reducéo
de adsorcdo de proteinas, supressdo da aderéncia plaquetaria, tempo de coagulacdo sanguinea
prolongado e diminuicdo da ativacdo da producdo de trombina. Além disso, os resultados do
experimento in vivo sugeriram que as membranas modificadas exibiram um bom efeito terapéutico

em comparacgio com a membrana PES.

Outra técnica abordada por alguns autores é a imobilizacdo do conjugado de heparina-
quitosana. Os autores YANG e LIN (2002 e 2003) modificaram membranas de poliacrilnitrila (PAN)
e membranas de PSF com heparina imobilizada através do oligbmero de quitosana, que é um material
ndo-tdxico, biodegradavel e biocompativel. Ele possui grupos amino e hidroxilo que podem ser
utilizados para fazer ligacdo covalente com a heparina. A Figura 5.2 mostra o esquema de reacoes
quimicas que ocorreram para obter membranas de PSF modificadas. Os resultados mostraram que a
compatibilidade do sangue pode ser melhorada, visto que a adsorcdo de proteinas plasmaticas
humanas e adesdo plaquetaria foram reduzidas e o tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA)
foi prolongado. O TTPA também conhecido como tempo de cefalina, € usado para avaliar o tempo
de coagulacdo sanguinea. Ele representa o tempo gasto para que ocorra a coagulacdo do plasma
recalcificado em presenca de cefalina, fator de contato que ativa reacfes da via intrinseca da
coagulacéo.
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(1) Ativacio da superficie de PSF e enxerto de acido acrilico

Ao coo
20 g
4 % 000 —g5—> FHCHCH,
PSF (PSE-A)

(2a) Imobilizacdo de heparina diretamente em PDF-A

Hep
ZPAA + EDC—> ZPAAEDC —— FPAA-Hop
(PSF-A) (PSF-A-Hep)

(Zbi Enxerto de quitosana em PSF-g-PAA

Quitosana

a-PAA +EDC — Q—PAA-EDC ~——~——L-'——) é—PM—Quitasana

(PSF-A) (PSE-CSO, PSF-C16, PSF-C40)

(3) Imobilizacio de heparina sobre membrana de PSF enxertada com quitosana

%Quitusana—]\—ﬂz +GA—> %Quitusana—l\EC -(CH;);-CHO

(PSF-CS0, BSF-C16, PSF-C40)
e,
%Quitusana—Hep

(PSF-CS0-H, PSF-C16-H, PSF-C40-H)

Figura 5.2: Esquema quimico da imobilizagdo de heparina.
Fonte: Adaptado de YANG e LIN (2002).

5.1.2. Outras técnicas de modificacdo da superficie de membranas

Uma tendéncia mais recente de modificacdo da superficie de membranas é o uso de
nanoparticulas. IRFAN et al. (2014) realizaram uma pesquisa em que nanocompositos de carbono de
multi-parede funcionalizados com &cido foram misturados com PVP para serem incorporados a
formulacdo de membranas de PES. As membranas modificadas nano-hibridas apresentaram melhor
hidrofilicidade, melhor depuragdo urémica de residuos de ureia, creatinina e lisozima, melhor
resisténcia a proteinas e rugosidade superficial. Assim, a adicdo de NCs nas membranas, de fato,

modificou a superficie e melhorou o desempenho das membranas PES.

Outro estudo foi realizado por ZOU et al. (2014), em que um novo método foi proposto para

modificar a membrana de PES. A membrana PES (N2+) diazotizada foi covalentemente revestida por
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um copolimero carregado negativamente de poli (estireno-alt -anidrido maleico) (NaSPS-MA) via
UV-cross-linking  (Figura 5.3). A membrana modificada apresentou aumento na
hemocompatibilidade e citocompatibilidade, se comparada com membranas PES ndo modificadas.
Além disso, mostrou baixa adsorcao de albumina, reduzida adesdo de plaquetas, TTPA prolongado e
reduzida ativacdo de plaquetas e complementos devido a existéncia de grupos hidrofilicos
(carboxilato de sodio (-COONa) e sulfonato de sodio (-SO3Na)) na superficie das membranas

modificadas.

Figura 5.3: Modificacdo de membranas de PES usando PES/PES-N2+ depois de cross-linking exposta a luz
UV ou calor e as transformac6es das ligacdes para ligagdes covalentes nas membranas modificadas.
Fonte: Adaptado de ZOU et al. (2014).

MAHLICLI et al. (2015) fizeram um estudo para melhoria da compatibilidade de membranas
de hemodidalise de PSF através da geracdo de superficies antioxidantes com imobilizacdo de pares das
enzimas superoxido dismutase (SOD) e catalase (CAT). As enzimas foram ligadas covalentemente e
ionicamente na superficie do plasma tratado e nas membranas depositadas de Pei. O objetivo do uso
dessas enzimas € que elas possuem propriedades antioxidantes Unicas para suprimir o estresse
oxidativo induzido pela hemodialise. Como resultado, as membranas de PSF revestidas com
SOD/CAT foram capazes de prolongar significativamente o TTPA e diminuiram significativamente
a adsorcdo de proteinas plasmaticas humanas e a ativacdo plagquetaria em comparagdo com as
membranas de PSF ndo modificadas. Além disso, esse tipo de membrana revestida com antioxidantes,
mostra-se uma alternativa atraente para a producdo de membranas funcionais capazes de suprimir o

estresse oxidativo.

Em uma pesquisa mais recente, ZHU et al. (2017) fabricaram membranas de PSF anti-

incrustacdo e hemocompativeis através da polimerizacgéo de ligacdo cruzada in situ de vinilpirrolidona
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(VP) e viniltrietoxissilano (VTEOS) e técnica de separacao de fases induzida por ndo solvente (NIPS).
As membranas de PSF modificadas com alto teor de polimero apresentaram hidrofilicidade,
ultrafiltracdo e capacidade anti-incrustacdo de proteinas melhoradas. Além disso, essas membranas
mostraram menor adsor¢édo de proteina, inibiram a adeséo e deformacéo das plaquetas, prolongaram
0 TTPA e diminuiram o conteudo de fibrinogénio (FIB) transferindo para a fibrina, indicando uma

melhoria na hemocompatibilidade.

5.2. DESENVOLVIMENTO DE MEMBRANAS DE POLI(ETER IMIDA)
IMOBILIZADAS COM HEPARINA

Uma membrana que merece destaque é a que vem sido desenvolvida no nosso grupo de
pesquisa com um polimero alternativo — poli(éter imida) (PEI). Alguns estudos ja foram realizados

relacionados com a sintese dessas membranas.

Um deles foi o estudo realizado por SANTOS (2014), em que foram sintetizadas membranas
planas e de fibras ocas de PEI funcionalizadas atraves da imobilizacdo quimica de heparina. Este
estudo € de extrema importancia, pois mostra um avango na sintese de membranas para hemodialise
com polimeros alternativos. Além disso, ele serd usado como base para o proximo capitulo deste
trabalho.

A PEI € uma poliimida desenvolvida pela General Eletric Company e tem sido alvo de estudos
devido ao seu excelente balanco entre propriedades-preco-processabilidade. A PEI € um material
interessante para formacdo de membranas devido a sua resisténcia mecanica, estabilidade térmica,
por ser processavel em diferentes formas e ser apta a uma ampla gama de modificacdes superficiais.
Sua estrutura é representada na Figura 5.4. Assim, as membranas de PEI foram sintetizadas
empregando-se o aditivo macromolecular PVP para aumento da hidrofilicidade e porosidade das

membranas e consequente aumento da permeabilidade hidraulica.
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Figura 5.4: Formula estrutural da poli(éter imida).

Essas membranas sintetizadas com PEI e imobilizadas com heparina apresentaram resultados
positivos, se comparados com as membranas clinicas de PSF e PES e com as proprias membranas de
PEI ndo modificadas. As rejei¢cdes aos solutos de média e alta massa molecular e permeabilidades de
solutos de baixa massa molecular foram comparaveis as membranas clinicamente utilizadas na
hemodialise. Além disso, a imobilizacdo de heparina na superficie dessas membranas aumentou a
hidrofilicidade, reduziu a adesdo de plaquetas e adsorcdo de proteinas, comparando-se com as
membranas de PEI antes da funcionalizacdo e da membrana clinica de PSF analisada — membranas
clinicas de PSF apresentam adsorcdo de proteinas superior a 40% e as sintetizadas por Santos
apresentaram valores inferiores a 5%. A presenca de heparina também teve como resultado o retardo
no TTPA, comprovando a existéncia de propriedades anticoagulantes e também nenhum das

membranas sintetizadas causaram hemélise, mostrando-se seguras nesse aspecto.
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CAPITULOG6 - AVALIACAO DE NOVAS MEMBRANAS DE FIBRA OCA

Neste capitulo sera explicada a metodologia empregada por Santos (2016) na confecgdo de
membranas de poli(éter imida) de fibra oca e 0s experimentos realizados para caracterizacdo das
membranas e os resultados observados. Além disso, o0 objetivo desde capitulo € propor um método
de analise da viabilidade técnica de membranas de fibra oca produzidas em laboratério, usando
como base experimental apenas os experimentos tratados no capitulo 4 e também através de calculos

que serdo descritos nesse capitulo.

Conforme vem sendo apresentado em estudos, a poli(éter imida) (PEI) tem se mostrado um
novo material com grande potencial para uso em tratamentos de hemodialise, devido aos resultados
bastante favoraveis no que se refere a rejei¢des de solutos e adsor¢do de proteinas, adesdo de plaquetas
e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), para o caso de membranas de PEI modificadas

com heparina.

Nesse sentido, outros trabalhos vém sendo desenvolvidos para explorar novas condicgdes de
sintese e novas metodologias, a fim de obter-se membranas ainda mais eficientes e otimizagdo de

agentes anticoagulantes.

Como exemplo tem-se a pesquisa de SANTOS (2014) que realizou um estudo sobre o
desenvolvimento de membranas de poli(éter imida) funcionalizadas para aplicacdo em hemodialise.
Este mesmo autor publicou ainda, em 2016, um trabalho sobre o desenvolvimento de membranas

biocompativeis para aplicacdo em hemodialise.

Com isso, este capitulo ird basear-se em trabalhos j& desenvolvidos por SANTOS (2016) e em

alguns resultados coletados por ela no trabalho que vem sendo desenvolvido atualmente.

6.1. ETAPA DE CARACTERIZACAO

Neste trabalho serdo analisadas as membranas de fibra oca sintetizadas através do uso dos
seguintes compostos: PEI, como polimero base para matriz porosa; poli(vinil pirrolidona) (PVP)
como aditivo macromolecular e n-metil-2-pirrolidona (NMP) como solvente. As membranas
analisadas possuem concentracdes variadas de PEI (12% e 15%) e de 5% de PVP e sendo o liquido

interno usado para formacé&o do canal central da fibra uma mistura de &gua ultrafiltrada e NMP 50%.
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As membranas de fibra oca foram sintetizadas pelo método de inversdo de fases, através da extrusao

simples da solucéo polimérica em uma extrusora.

O método de inversdo de fases consiste na dissolucao do polimero em um solvente adequado.
Apos isto, a solucdo polimérica liquida sofre uma perturbacdo que pode ser ocasionada pela reducéo
de temperatura ou pela mudanca de composicao, como a adi¢do de um ndo-solvente para o polimero,
que foi a explorada aqui. Portanto, a solucdo torna-se termodinamicamente instavel e separa-se em
duas fases liquidas: uma rica em polimero que dara origem a estrutura da membrana e outra pobre
em polimero que dara origem aos poros. No processo, a saida do solvente aumenta a viscosidade da
fase rica em polimero que precipita e torna-se solida (HABERT; BORGES e NOBREGA, 2006).

As membranas produzidas por esse método deram origem a uma superficie interna composta
por uma pele densificada e superficie externa porosa, portanto gerando uma estrutura anisotropica. A
Figura 6.1 ilustra as fotomicrografias da secdo transversal, da superficie interna e da superficie

externa de uma das fibras sintetizadas por Santos (2016).

Figura 6.1: Fotomicrografias das fibras ocas sintetizadas a partir da solu¢éo de concentragéo
(15/05/80% - PEI/PVVP/NMP). Legenda: ST - secdo transversal; Sl - superficie interna;
SE - superficie externa.

Fonte: SANTOS; HABERT e FERRAZ (2016).

Para fins de comparacéo, também foram caracterizadas duas membranas clinicas usadas para
tratamento de hemodialise, sendo uma de polisulfona (PSF) da Fresenius (7 HPS) e outra de poli(éter
sulfona) (PES) da Baxter (Xenium HF 170), ambas sdo descritas como porosas pelos fabricantes e
seus dados podem ser encontrados no capitulo anterior, na tabela 3.4.

6.1.1. Permeabilidade hidraulica

A permeabilidade hidraulica das membranas foi medida por Santos (2016) através de um

sistema de permeacdo, representado na Figura 6.2, apos confecgdo de um médulo com um feixe de
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10 fibras. A alimentacdo era bombeada pelo interior das fibras e o permeado era recolhido pelas
superficies externas das fibras. A diferenca de presséo (de 0,4 a 1,0 bar) através da membrana era
ajustada através de uma valvula reguladora. Os testes foram realizados a temperatura ambiente de
25°C.

Retormo

Cx
AEmentacio .

Fibras
Cronbmetro

0

Figura 6.2: Esquema do sistema usado para determinacdo da permeabilidade hidraulica e

rejei¢do de solutos.
Fonte: Santos; Habert e Ferraz (2016).
A primeira etapa para determinacdo da permeabilidade hidraulica foi a compactacdo das
membranas a uma pressao de 1 bar e em seguida o fluxo de permeado (Jp) foi medido a diferentes
pressdes (AP = P — Patm = P), conforme apresentado na Equacéo 4.

Jp =Ly X AP @)

Os resultados obtidos estdo representados na tabela 6.1, nos quais também foram
acrescentados os resultados para as membranas comerciais (Xenium HF 170 e Fresenius 7 HPS). Vale
ressaltar que a nomenclatura adotada para identificacdo das fibras sintetizadas segue o seguinte
padrdo: os dois primeiros nimeros referem-se a concentracao de PEI (%) na solucdo; os dois nimeros
posteriores representam a concentracédo de PVP e as letras indicam o liquido interno usado, sendo AN
a solugdo de NMP (50% v/v).



47

Tabela 6.1: Permeabilidade hidraulica das fibras sintetizadas e das fibras comerciais.
Fonte: Santos; Habert e Ferraz (2016)

Permeabilidade hidraulica
Membrana
(L/h.m?bar)
F1205AN 102,0
F1505AN 67,4
Clinica PSF 7,3
Clinica PES 137,5

Observando a tabela 6.1, pode-se concluir que a reducdo da concentracdo de poli(éter imida)
na solucéo polimérica resultou em um aumento da permeabilidade, pois a membrana tornou-se mais
porosa. Isso ocorreu devido a diminuicdo de resisténcias ao transporte difusivo de solvente e de ndo
solvente entre as fases, que fez com que a fracdo volumeétrica de polimero diminuisse, aumentando a

porosidade.

E importante notar que o coeficiente de ultrafiltracdo (Kuf), descrito no capitulo 3, é um
parametro, cujo célculo independe da area da membrana, diferente da permeabilidade hidraulica, que
o calculo depende da area da membrana. Porém, é possivel comparar 0s dois parametros, assim como
foi feito no estudo realizado por KEE e IDRIS (2010), em que foram analisadas as taxas de
ultrafiltracdo (TUF) de membranas de acetato de celulose, acido férmico e glutamato de

monossodico, usando a Equacéo 5:

%4
TUF = - ©

V é a vazdo de agua;
A ¢ a area efetiva da superficie da membrana;

P € a pressdo.

De acordo com a classificagdo de KEEN et al (1995) citado por KEE e IDRIS (2010),
membranas com alta permeabilidade hidraulica (com coeficientes de filtracdo, Ky, maiores que 11,3
L/h.bar) sdo consideradas membranas de alto fluxo e membranas com coeficientes de filtragcdo
menores que 5,3 L/h.bar sdo consideradas membranas de baixo fluxo. Logo, no experimento de Kee
e Idris (2010), obteve-se membranas com permeabilidade nas faixas de 0,09 + 0,02 L/h.m2.bar a 44,86
* 2,14 L/h.m2.bar, em que as Ultimas foram classificadas como membranas de alto fluxo seguindo a
classificacdo de KEEN et al. (1995).
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Com isso, pode-se dizer que as membranas sintetizadas sao de alto fluxo e a diferenca nas
permeabilidades hidraulicas entre as membranas clinicas se da pois, a membrana de PSF é de baixo

fluxo e a de PES é de alto fluxo.

6.1.2. Rejeicao de solutos

Para analise do transporte de solutos, o tanque de alimentacdo da Figura 4.2 era preenchido
com a solucéo do soluto de interesse (lisozima ou albumina) coletando-se amostras da alimentacéo e
do permeado apds o estado estacionario ser atingido (concentra¢fes ndo mais variassem). A pressao
de operacdo foi fixada na faixa de 0,5 bar. As concentracGes das amostras foram medidas e foi
determinada a rejeicdo de solutos da membrana, de acordo com a Equacéo 1, descrita anteriormente.
A lisozima foi utilizada como modelo para a 2 — microglobulina, pois possuem valores proximos de

suas massas moleculares.

Ja para determinar a razdo de reducdo de ureia (RRU), testes de dialise com duracao de quatro
horas foram realizados, com alimentacao de ureia a 1800 mg/L passando no interior das fibras e com
agua desmineralizada, atuando como dialisato. A equacdo usada para o célculo é a mesma que a
Equacdo 1b, descrita anteriormente, sendo o soluto a ureia.

O objetivo do teste de rejeicdo para lisozima e albumina é verificar se as membranas
apresentam a combinacdo desejada de remover as moléculas de lisozima, que representam os solutos
urémicos que possuem média massa molecular e simultaneamente, reter a albumina, proteina de alta
massa molecular (SANTOS; HABERT e FERRAZ, 2016)

Na tabela 6.2 séo apresentadas as rejeicdes de lisozima, albumina e a razéo de reducéo de

ureia (RRU) para as fibras sintetizadas e para as membranas clinicas de PSF e de PES.

Tabela 6.2: Rejeicdo aos solutos de média e alta massa molar das fibras sintetizadas e comerciais.

Membrana Riisozima(%0) Ralbumina(%0) RRU(%)
F1205AN 9,1 65,2 92,2
F1505AN 52,4 96,1 92,8

Clinica PSF 80,1 94,3 87,6

Clinica PES 1,5 2,4 96,0
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Analisando a tabela 6.2, é possivel notar que as fibras sintetizadas apresentaram uma melhor
combinacéo entre a rejeicdo de lisozima e a retengdo de albumina do que as membranas comerciais.
Também é observado que a membrana clinica de PSF apresenta uma baixa remocéo de lisozima e
uma boa retencdo de albumina, o contrario da membrana clinica de PES que apresenta uma alta
remocao de lisozima e uma baixa retengéo de albumina, concluindo-se que as membranas comerciais

nédo apresentam uma boa combinagao entre remocéo de lisozima e retencéo de albumina.

Ja em relacdo a passagem de ureia através das fibras, nota-se que as membranas sintetizadas

e as clinicas apresentaram resultados proximos, assim como para as membranas comerciais.

6.2. DETERMINACAO DO NUMERO DE FIBRAS E VOLUME DE SANGUE

Foi calculado o numero de fibras de cada dialisador de acordo com as especificaces de cada

modulo, descritas na tabela 6.3, usando a Equacéo 6.

A

n= (6)

T[dexth

n é o numero de fibras;
A ¢ a area superficial do médulo;
dext € 0 didmetro externo da fibra;

h é o comprimento util do médulo.

Para que seja possivel realizar essa analise, os seguintes dados foram coletados e inseridos na
tabela 6.3. Os diametros internos e os valores de espessura da membrana listados nesta tabela para os
dialisadores comerciais foram encontrados em suas respectivas especificacdes. Ja o didmetro externo
de suas fibras foi calculado a partir da soma do diametro interno e da espessura das paredes da
membrana. No caso das membranas sintetizadas, os diametros externos e as espessuras das paredes
foram medidos no laboratério e o didmetro interno calculado através subtracdo do diametro externo

pela espessura das paredes.



Tabela 6.3: Dados coletados para as membranas sintetizadas e membranas comerciais.

Comprimento | Didametro | Espessurada | Diametro

Membranas atil do internoda | membrana | externo da

mddulo (m) | fibra (um) (um) fibra (mm)
F1205AN 0,25 569,2 215,4 1,00
F1505AN 0,25 1.150,0 100,0 1,35
Clinica PSF 0,25 200,0 40,0 280
Clinica PES 0,25 200,0 30,0 260

Além disso, vale ressaltar que os valores das areas superficiais das membranas comerciais
foram retirados das especificacdes dos fornecedores. J& para 0 médulo produzido no laboratério

admitiu-se como padrdo 1,7 m?.

Apos calcular o numero de fibras para as membranas comerciais e sintetizadas, foi calculado
o volume de sangue a ser filtrado para cada modulo contendo as membranas sintetizadas e clinicas,

de acordo com a Equacéo 7.

d'nz
Ve=nxX n‘Th

()

Vs € 0 volume do sangue;

din é 0 didmetro interno da fibra.

A tabela 6.4 apresenta os valores encontrados para cada membrana em relacdo ao numero de

fibras e volume de sangue necessarios para cada membrana de fibra oca analisada.

Tabela 6.4: Nimero de fibras e volume de sangue filtrado para as membranas sintetizadas e membranas

comerciais.
NUmero de Volume de
Membranas )
fibras sangue (mL)
F1205AN 2165 261,63
F1505AN 1603 491,90
Clinica PSF 8488 66,67
Clinica PES 9411 73,91
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Analisando a tabela 6.4 é notavel a diferenca do numero de fibras das membranas de fibra oca
sintetizadas no laboratorio e as membranas de uso clinico, que possuem nimero de fibras muito mais
elevado. Isso ocorre pois para se obter uma mesma area de permeacao, é necessario um nimero menor

das fibras sintetizadas, que possuem maior diametro interno.

Em relacdo ao volume de sangue, as membranas sintetizadas apresentam um volume de
sangue mais elevado que as membranas comerciais, entretanto os valores encontrados ndo aparentam
ser um problema para a saude do paciente. 1sso pode ser observado na tabela 6.5, que ilustra as quatro
classes para perda de sangue, considerando um adulto de 70kg com volume de sangue aproximado
de 5L, segundo a classificacdo usada por GUTIERREZ et al. (2004) em seu estudo sobre choque

hemorragico.

Tabela 6.5: Classificacdo de perda de sangue.

Classe
Parametro I I i v
Perda de sangue (mL) | <750 750-1500 1500-2000 >2000
Perda de sangue (%) | <15% 15-30% 30-40% >40%

A tabela 6.5 se refere as classes de hemorragia, em que a Classe | se refere a um estado de
ndo-choque, como no caso de doacdo de sangue, enquanto que a Classe IV se refere a um evento pré-
terminal que requer tratamento imediato (GUTIERREZ et al. 2004).

Os volumes de sangue encontrados para as membranas analisadas encontram-se distantes dos
volumes referentes as classes que representam chogque hemorragico, mostrando, portanto, que as
membranas sdo vidveis tecnicamente. Entretanto, deve-se considerar que para as membranas
sintetizadas esse volume de sangue € bem mais elevado que o volume de sangue das membranas
comerciais, principalmente no caso da membrana F1505AN. Assumindo que o tratamento de
hemodialise é realizado trés vezes por semana, o0 volume de sangue extracorpdreo encontrado para as
membranas sintetizadas pode representar um risco a saude do paciente, sendo necessario um estudo

a fim de reduzi-lo.

6.3. AVALIACAO DO TIPO DE ESCOAMENTO

Visando comparar e analisar as membranas de fibra oca sintetizadas com as membranas

clinicas de PSF e PES, foi calculado o nimero de Reynolds para cada médulo. O objetivo € analisar
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0 tipo de escoamento para as membranas sintetizadas e verificar se as condi¢es de escoamento no
interior das fibras ocas produzidas estdo préximas daquelas para as membranas comerciais, ja que
possuem diametros distintos. E, caso ndo esteja, avaliar se seria necessario propor alteracées em um

dos parametros basicos da hemodialise, como a vazdo de alimentacdo de sangue por dialisador (Qg).

O calculo do numero de Reynolds foi realizado através do uso da Equagéo 8.

. d;
Re = % )

p é a densidade do fluido;
V. € a velocidade de alimentagdo por modulo;
din € 0 didmetro interno da fibra;

M € a viscosidade do Fluido.

Nesse calculo, assumiu-se que o sangue é um fluido homogéneo com uma viscosidade média
K =45 cP, valor este obtido por DHAR et al. (2012) para pacientes antes de receberem o tratamento
de hemodidlise. Foi calculada a vazédo de alimentacgdo por fibra, a partir da vazao de alimentacéo do

sangue por médulo Qg = 300 mL/min. Para a densidade do sangue, considerou-se p = 1060 kg/m3.

Vale ressaltar que no trabalho de DHAR et al. (2012), foi comprovado que apds a hemodiélise,
a viscosidade do sangue aumenta e uma possivel explicacdo para isso € devido a deformacdo da
membrana sanguinea pela alteracao de células vermelhas, ocasionado pelo estresse oxidativo durante
a dialise.
A tabela 6.6 mostra os valores de Reynolds encontrados para todas as membranas.

Tabela 6.6: Numero de Reynolds para as membranas sintetizadas e membranas comerciais.

NUmero de
Membranas
Reynolds
F1205AN 1,217
F1505AN 0,813
Clinica PSF 1,031
Clinica PES 0,901

Vale lembrar que para Reynolds inferior a 2300, o fluxo é considerado laminar, ja para valores

de Reynolds maiores que 2500, o fluxo é turbulento e se intensifica a medida que o numero de
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Reynolds aumenta. Na regido entre 2300 e 2500, ocorre transicdo e observa-se turbuléncia
intermitente (CARO et al., 1974).

Como pode ser observado, o niumero de Reynolds encontrado para as membranas, apresenta
valores proximos e baixos, o que mostra que o regime do sangue nas fibras é laminar, como ja era
esperado. Além disso, os valores de Reynolds apresentarem-se proximos, pois, apesar do diametro
interno das fibras sintetizadas ser maior que o das fibras comerciais, 0 nimero de fibras das
membranas comerciais € muito maior que o numero de fibras das membranas sintetizadas,
aproximando os valores de Reynolds calculados por fibra. Dessa forma, ndo seria necessario alterar
a vazdo de sangue na hemodidlise utilizando as fibras de PEI sintetizadas.

Também foi comparado os nimeros de Reynolds encontrados com os valores da literatura
para vasos do sistema vascular humano, para que pudesse validar esses valores calculados. A tabela
6.7 mostra os didmetros e nimero de Reynolds para diferentes vasos.

Tabela 6.7: Diametros tipicos e nimero de Reynolds para vasos no sistema vascular humano.
Fonte: CARO et al. (1974).

Vaso Diametro interno | NUmero de Reynolds

(cm) (pico)

Aorta ascendente 1,0-24 4500

Aorta descendente 0,8-1,8 3400

Aorta abdominal 0,5-1.2 1250

Artéria femoral 0,2-0,8 1000

Artéria carotida 0,2-0,8

Arteriola 0,001 - 0,008 0,09

Capilar 0,0004 - 0,0008 0,001

Veia cava inferior 0,6-15 700

Analisando a tabela 6.7, é possivel assumir que os nimeros de Reynolds encontrados estdo
dentro do intervalo de possiveis valores, visto que o diametro interno das fibras comerciais é 0,02cm

e aproximadamente 0,06 e 0,115cm para as fibras sintetizadas.
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6.4. ESTIMATIVA DO COEFICIENTE DE ULTRAFILTRACAO

Visando facilitar as técnicas usadas para medicdo do coeficiente de ultrafiltracdo (Kyf), foi
proposto um novo método para determinacdo do Kyr através de um célculo baseado nos valores
medidos para a permeabilidade hidraulica, um pardmetro facilmente acessivel em laboratoério. Vale
ressaltar que o coeficiente de ultrafiltracdo é medido através do uso da maquina com o dialisador e
sangue do paciente, quando realizada in vivo ou animal, quando in vitro. Sendo assim, o objetivo
deste método seria evitar a medicdo do Kur para as membranas sintetizadas em laboratério através do

uso do sangue animal ou sangue de pacientes.

Em busca de tornar essa analise mais consistente, foram adicionados a esse estudo os dados
do coeficiente de filtracdo e da permeabilidade hidraulica de outro estudo. Esses dados que serdo
mencionados foram medidos por YAMAZAKI et al. (2011) em seu trabalho. Eles caracterizaram
membranas de fibra oca porosas de triacetato de celulose. Os dialisadores usados para as analises
foram FB-150E, FB-150F e FB-150UH (Nipro, Osaka). Os dados técnicos desses dialisadores sdo
mostrados na tabela 6.8.

Tabela 6.8: EspecificacBes dos dialisadores de fibra oca de triacetato de celulose.
Fonte: YAMAZAKI et al. (2011)

Areada | Diametro | Espessura da K
uf

(mL/ h.mmHg)?2

Dialisador |membrana| interno membrana

(m?) (um) (um)
FB-150E 20,5
FB-150F 1,5 200 15 371
FB-150UH 50,1

2 Coeficiente de ultrafiltracdo (Kuf): Qs=200 mL/min, PTM= 100 mmHg.

O método usado para medicao da permeabilidade hidraulica das membranas seguiu a mesma
dindmica descrita no item 4.1.1., sendo a temperatura, a diferenga mais relevante, pois o experimento

foi realizado em banho maria a temperatura de 37°C.

A tabela 6.9 apresenta os valores medidos das permeabilidades hidraulicas do trabalho de
YAMAZAKI et al. (2011), assim como das membranas sintetizadas e comerciais de PSF e PES —
descritas no item 4.1.1. Além disso, também encontram-se os valores dos coeficientes de ultrafiltracdo

das membranas comerciais de PSF e PES e das membranas descritas por YAMAZAKI et al.
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Tabela 6.9: Valores da permeabilidade hidraulica e Kuf para as membranas sintetizadas, membranas clinicas e de
triacetato de celulose.

Permeabilidade
i A Kuf
Membranas hidraulica
(mL/h.mmHg)
(mL/h.m2.mmHg)

F1205AN 135,99 -
F1505AN 89,86 -
Clinica PSF 9,73 16,0
Clinica PES 183,32 74,0
FB-150E 27,60 20,5
FB-150F 96,90 37,1
FB-150UH 124,40 50,1

As diferengas entre esses dois parametros — Kyr € permeabilidade hidraulica — se da pelo fato
de que o primeiro considera como o fluido o sangue e ja o segundo é calculado quando o fluido ¢é
exclusivamente a dgua. Além disso, para o calculo da permeabilidade hidraulica é necessario saber a
area utilizada de membrana, o que ndo ocorre para 0 Kyr. Entretanto, conforme foi apresentado no
capitulo 6.1.1 é possivel realizar a comparacao entre esses parametros, apesar desta Ultima diferenca
citada.

Levando em conta esses fatores e afim de provar que esses parametros sdo comparaveis foram
realizados célculos seguindo as seguintes etapas: a permeabilidade hidraulica para todas as
membranas foi multiplicada pela area superficial da respectiva membrana no médulo e os parametros
foram normalizados através de da divisdo pela viscosidade da dgua para o caso da permeabilidade

hidraulica (pagua= 1 cP) e pela divisdo pela viscosidade do sangue para 0 Kus (Msangue= 4,5 CP).

Além disso, assumindo que a viscosidade da agua esta relacionada com a temperatura e a
permeabilidade hidraulica é inversamente proporcional a viscosidade, pois quanto maior a
viscosidade, menor a permeabilidade e admitindo que foram considerados diferentes trabalhos que
realizaram diferentes experimentos para medir a permeabilidade hidraulica, € necessario fazer a
correcdo da permeabilidade hidraulica (Lp) pela viscosidade () no experimento realizado neste
trabalho, pois utilizou-se a temperatura de 25°C para a medigéo de Lp, enquanto no estudo realizado
por YAMAZAKI et al. (2011) a temperatura foi de 37°C. Portanto, segundo KESTIN, SOKOLOV e
WAKEMAM (1978) a viscosidade da agua a 25°C é pu= 0,8900 mPa.s e p= 0,7004 mPa.s a 37°C
(valor calculado atraves da interpolagéo entre as temperaturas de 25°C e 40C, listadas no artigo).
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Com isso, foram feitos os calculos mencionados acima e a devida corre¢do da viscosidade em
que as membranas clinicas de PSF e PES foram multiplicadas por (posec/parec) A tabela 6.10 apresenta

os resultados encontrados.

Tabela 6.10: Valores da permeabilidade hidraulica e Kuf normalizados para todas as membranas analisadas.

Permeabilidade
. . Kuf
Membranas hidraulica
(mL/h.mmHQ)
(mL/h.mmHg)
F1205AN 231,18 -
F1505AN 152,76 -
Clinica PSF 19,79 3,56
Clinica PES 396,00 16,44
FB-150E 41,40 4 56
FB-150F 145,35 8,24
FB-150UH 186,60 11,13

Apbs obter esses valores, foi tracado um grafico da permeabilidade hidraulica versus
coeficiente de ultrafiltracdo para que fosse possivel obter uma equacdo da reta a ser utilizada para
calculo do coeficiente de ultrafiltracdo das membranas sintetizadas. A Figura 6.3 mostra o gréafico
tracado com os dados da tabela 6.10, com a reta passando pela origem.
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Permeabilidade hidraulica x Coeficiente de ultrafiltracéo
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Figura 6.3: Correlacdo entre a permeabilidade hidraulica e o coeficiente de ulrafiltracdo das membranas
clinicas descritas neste trabalho e descritas por YAMAZAKI et al. (2011).

Observando a Figura 6.3, pode-se notar que existe uma correlacdo entre esses parametros,
porém este modelo ndo descreve os dados experimentais com precisdo, visto que foram diferentes
condicdes experimentais utilizados para a mesma analise. Além disso, Kyt do sangue € obtido
utilizando-se uma diferenca de pressdo através da membrana inferior ao AP empregado no teste de
permeabilidade hidraulica. Adicionalmente, as condi¢cdes de escoamento do sangue no interior das
fibras diferem daquelas observadas quando o fluido € a &gua, especialmente no que diz respeito a
polarizacdo de concentracdo que se estabelece na superficie da membrana. Desta forma, a relacao
entre a permeabilidade hidraulica e o coeficiente de ultrafiltracdo € influenciada por essas diferencas.
Como consequéncia, ndo se pode substituir totalmente o uso da maquina de hemodialise para testes
in vivo para medicdo do coeficiente de ultrafiltragdo, sendo esta relacdo obtida Util na selecdo das

condi¢des mais promissoras para a sintese de membranas alternativas.

Utilizando a equacdo da reta encontrada, foi possivel calcular os valores do coeficiente de

ultrafiltracdo para as membranas sintetizadas. Os valores calculados encontram-se na tabela 6.11.
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Tabela 6.11: Valores da permeabilidade hidraulica e Kuf calculado para as membranas sintetizadas, a

partir da equacdo da reta encontrada.

Permeabilidade
. L, . Kuf
Membranas hidraulica
(mL/h.mmHg)
(mL/h.mmHgQ)
F1205AN 231,18 10,82
F1505AN 152,76 7,15

Com os valores encontrados através da equacdo da reta, as membranas sintetizadas passam a
ser avaliadas como membranas de baixo fluxo, o que contradiz com o que foi avaliado no item 6.1.1,

confirmando a falta de preciséo.

Conforme foi dito anteriormente, os valores encontrados sdo razoaveis, porém nao sdo
precisos e isso pode ser confirmado pelo R? encontrado para a reta tracada na Figura 5.3. Algumas
justificativas para isso seriam as listadas anteriormente e outros aspectos que nao foram considerados
para essa analise, como as diferentes condi¢cdes experimentais usadas para a medicdo da
permeabilidade, o que pode ter ocasionado erros. Além disso a morfologia da membrana também néo
foi considerada (se é anisotropica ou isotropica) e nem a espessura relativa das membranas, o que

pode causar desvios nos valores encontrados para as permeabilidades.

Vale ressaltar que apds todas essas etapas descritas no capitulo, pode-se avancar ainda mais
uma etapa para a funcionalizacdo das membranas. Entretanto, a ideia de imobilizar a membrana com
0 anticoagulante desejado é melhorar o desempenho em termos de rejeicdo e biocompatibilidade da
mesma e ndo a sua morfologia, logo € necessario medir e calcular novamente a permeabilidade
hidraulica afim de analisar se esse valor ainda se manteve interessante para a formulagéo de uma nova
membrana desse material, caso esse valor tenha reduzido drasticamente, serd necessario fazer um

processo iterativo até diminuir essa reducdo da permeabilidade para um valor aceitavel.
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CAPITULO 7 - CONCLUSAO E SUGESTOES PARA FUTUROS
TRABALHOS

A doenca cronica renal apresenta-se como um grave problema de saide mundial causando
morte de milhGes de pessoas no mundo por ndo terem acesso ao tratamento. Como opgédo de
tratamento tem-se a hemodialise, didlise peritoneal e o transplante. O transplante apesar de ser a
melhor opcao, ainda é de dificil acesso, visto que existem poucos doadores para 0 niUmero de pessoas
doentes. Entre as opgdes restantes a hemodialise é a mais procurada, porém muitos pacientes morrem

durante o tratamento, seja por descobrirem a doencga tardiamente ou por doenca cardiovascular.

Diante desse cenario, desenvolvimento acerca da producdo de novas membranas para a
hemodialise aparece como uma necessidade para a saude da populagdo. O nimero alto de patentes
encontrado (1.193) quando comparado com o nimero de artigos cientificos encontrado (79), mostra

0 interesse tecnoldgico neste setor da salde, ratificando a relevancia desse tema.

Além disso, a analise de artigos e patentes permitiu observar a auséncia do Brasil na producao
cientifica e tecnoldgica desta area, 0 que se torna mais um fator que converge para a necessidade de

desenvolvimento de pesquisas e tecnologias de membranas de hemodialise.

Estudos e pesquisas voltados para o desenvolvimento de novas membranas e da imobilizagéo
de suas superficies revelam-se um avango no tema, pois demonstram uma preocupacao com o uso de
materiais alternativos com melhor biocompatibilidade. Sabe-se que o uso de materiais pouco
biocompativeis geram complicacdes no paciente, como a formagdo coagulos. Com isso, 0 uso de
elementos anticoagulantes tem sido cada vez mais comum, além de estudos com materiais

alternativos para as membranas.

Um estudo relevante com polimero alternativo foi realizado no nosso grupo de pesquisa
(Santos, 2014), que empregou o polimero poli(éter imida) para confeccdo de membranas. Neste
trabalho, a mesma membrana foi analisada a fim de dar continuidade e indicar novos caminhos para

estudo a partir deste polimero.

Como forma de analisar a viabilidade técnica de uma nova membrana a ser produzida para
futura comercializacéo e para calcular o nimero de fibras necessarias para o seu modulo, é necessario
comparar adequadamente com membranas comerciais e obter os dados necessarios para o projeto de
novos dialisadores. Parametros como didmetro interno da fibra, espessura da membrana, diametro

interno do tubo e comprimento do modulo séo importantes. Além disso, é preciso realizar a medicéo
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da permeabilidade hidraulica; rejeicao de solutos; calculo do nimero de Reynolds; volume de sangue
extracorpdreo filtrado durante a hemodialise e o coeficiente de ultrafiltracéo.

Os valores medidos para a permeabilidade hidraulica permitem distinguir as membranas entre
alto fluxo e baixo fluxo. J& para a rejeicdo de solutos é necessario obter uma combinacéo desejada
entre remocao de solutos urémicos que possuem média massa molecular e simultaneamente, retengéo
da albumina, proteina de alta massa molecular. Além disso, 0 numero de Reynolds para as
membranas, deve ser para escoamento laminar e deve estar dentro do valor esperado na literatura para

0 vaso sanguineo com calibre proximo do didmetro da fibra sintetizada.

Em relacdo ao coeficiente de ultrafiltracdo (Kuf), buscou-se uma relagdo entre ele e a
permeabilidade hidraulica, afim de que tornasse possivel calcular o Kys sem precisar usar o sangue do
paciente — quando realizado in vivo - ou do animal — quando realizado in vitro. Chegou-se a uma
correlagéo entre esses dois parametros, que pode ser utilizada na etapa de screening de condicdes
mais promissoras na sintese das membranas. Obviamente, essa correlacdo ndo exclui a necessidade
de um teste final in vivo. Dentre as causas de discrepancia entre modelo e dados experimentais inclui-
se a diferenca entre a morfologia das membranas analisadas, a polarizagdo de concentracdo que néo
foi considerada, assim como as diferencas nos métodos experimentais para medicdo da

permeabilidade hidraulica, como por exemplo, a diferenca de temperatura usada nos experimentos.

Apos a selecdo da melhor condicdo de sintese, pode-se proceder a uma etapa posterior de
funcionalizacdo da membrana. Nesse caso, a permeabilidade hidraulica e a rejeicdo de solutos devem
ser novamente determinadas, pois, ndo raro, esses valores sdo afetados pela reacdo na superficie das

membranas.

Desta forma, ao seguir esses passos para 0 projeto de uma nova membrana e obtendo
resultados favoraveis € possivel caracterizar a membrana como tecnicamente viavel e sua producédo

pode ser realizada afim de no futuro ser comercializada.

Para futuros trabalhos, sugere-se buscar uma relagdo mais precisa do coeficiente de
ultrafiltracdo com a permeabilidade hidréaulica através da elaboracdo de um modelo que considere o
efeito da polarizacdo de concentracdo na superficie da membrana, assim como a realizagdo de
medicdes da permeabilidade hidraulica utilizando as mesmas condic¢des experimentais (Com 0 mesmo
método, temperatura e pressdo) para membranas com espessuras e morfologias similares. Portanto,

ao obter-se um resultado preciso, sera possivel facilitar a analise de dados das préximas membranas
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que serdo sintetizadas e sera possivel acabar com a dependéncia do uso da maquina de hemodialise
para obter 0 Kur.
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