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RESUMO

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude € um ente federal que
oferece suporte as acdes de vigilancia sanitaria. Dentre os produtos avaliados, tem-
se as bolsas de sangue que sdo submetidas na modalidade de analise prévia,
conforme estabelecido pela Resolucdo RDC n° 35 de 2014, da Anvisa. O objetivo do
estudo foi discutir o controle da qualidade com enfoque nos ensaios fisicos através
da avaliagdo retrospectiva das andlises realizadas no Instituto, propor a
implementacdo de novos parametros de controle, discutir se estes sao
imprescindiveis para a qualidade de bolsas de sangue e submeté-los aos
compéndios oficiais relacionados ao produto. Na etapa inicial realizou-se a avaliacao
retrospectiva dos resultados analiticos dos ensaios fisicos de permeabilidade ao
vapor, pH, volume da solucdo disponiveis no Sistema de Gerenciamento de
Amostras Laboratoriais no periodo de 2011 a 2017. Esta etapa permitiu tracar o perfil
dos produtos registrados no pais e deste selecionar as amostras para o estudo de
implementagcdo de novos parametros de controle pelo Instituto. O presente estudo
constatou que as bolsas de sangue disponiveis no mercado nacional apresentam
baixos percentuais de perda na avaliacdo da permeabilidade a vapor tendo em 209
unidades (95,9% das avaliadas) valores inferiores a 0,30%. Os valores de pH se
apresentaram dentro dos parametros permitidos pela legislacdo: solucdes
anticoagulantes ACD-A apresentaram o pH 5,0. Solucbes CPD e CPDA,
apresentaram pH na faixa de 5,2 a 5,8 e 5,6 a 5,8, respectivamente. As solucdes
preservadoras SAG-M1 apresentaram maior variabilidade no pH (4,7 a 5,7) e 52
dentre as 53 solugbes avaliadas tinham volume de acordo com o preconizado pela
RDC n° 35 de 2014. No estudo de implementacdo do ensaio de particulas
subvisiveis foi observado que todas as 28 solu¢cbes avaliadas estavam dentro do
parametro determinado para injetaveis segundo a Farmacopeia Europeia, indicando
resultados abaixo da metade do limite estabelecido em 26 das quantificadas, o que
representou 92,9% das solucdes. Os resultados analiticos para o ensaio de
absorcdo UV indicaram que dez amostras estavam dentro do parametro de
aceitacdo proposto pela Farmacopeia Europeia (2017) e trés apresentaram sinais de
absorbancia em 229,1nm; 228,0nm e 229,1nm, comprimentos de onda bem
proximos a 230nm, regido preconizada para o ensaio, sendo consideradas

insatisfatorias. Para o ensaio de transparéncia todas as amostras analisadas foram



consideradas satisfatérias, tanto para analise visual quanto para a analise
espectrofotométrica. Além disso, os resultados do ensaio de pH e de particulas
subvisiveis poderdo auxiliar estudos preliminares a publicagdo de novas
monografias relacionadas. O presente trabalho demonstra a atuagcdo do Instituto
como ente de extrema importancia cientifica, regulatéria e politica dentro do cenario

de vigilancia sanitaria do Brasil.

Palavras-Chave: Bolsa de sangue. Controle da qualidade. Vigilancia Sanitaria.



ABSTRACT

The National Institute of Quality Control in Health is a federal body that supports
health surveillance actions. Among the products evaluated, there are the blood bags
that are submitted in the prior analysis modality, as established by Resolution RDC
No 35 of 2014, of Anvisa. The purpose of the study was to discuss quality control with
a focus on physical tests through the retrospective evaluation of the analyzes
performed at the Institute, propose the implementation of new control parameters,
discuss whether these are essential for the quality of blood bags and submit them to
the official compendiums related to the product. In the initial stage, a retrospective
evaluation of the physical results of the vapor permeability, pH and solution volume
tests available in the Laboratory Samples Management System was performed in the
period from 2011 to 2017. This stage allowed us to trace the profile of the products
registered in the country and from this select the samples for the study of the
implementation of new control parameters by the Institute. The present study found
that the pockets of blood available in the national market have low values of vapor
permeability having 209 units (95.9% of the evaluated ones) values lower than
0.30%. The pH values were within the parameters allowed by the legislation: ACD-A
anticoagulant solutions presented pH 5.0. CPD and CPDA solutions presented pH in
the range of 5.2 to 5.8 and 5.6 to 5.8, respectively. The SAG-M1 preservation
solutions presented higher pH variability (4.7 to 5.7) and 52 of the 53 solutions
evaluated had volume according to the one recommended by the RDC n° 35 of 2014.
In the study of implementation of the test of subvisible particles it was observed that
all 28 evaluated solutions were within the parameter determined for injectables
according to the European Pharmacopoeia, indicating results below half of the limit
established in 26 of the quantified ones, which represented 92.9% of the solutions.
The analytical results for the UV absorption assay indicated that ten samples were
within the acceptance parameter proposed by the European Pharmacopoeia (2017)
and three showed absorbance signals at 229.1 nm; 228.0nm and 229.1nm,
wavelengths very close to 230nm, region recommended for the test, being
considered unsatisfactory. For the transparency test all analyzed samples were
considered satisfactory, both for visual analysis and for spectrophotometric analysis.
In addition, the pH and subvisible particle test results may support preliminary studies

for the publication of new related monographs. The present work demonstrates the



Institute’'s performance as an entity of extreme scientific, regulatory and political

importance within the scenario of sanitary surveillance in Brazil.

Key words: Blood bag. Quality control. Health Surveillance.
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1 INTRODUCAO

1.1 Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria

A Vigilancia Sanitaria (Visa) é parte integrante do Sistema Unico de Salde
(SUS) e se configura como uma area complexa da saude publica, de natureza
multidisciplinar, que atua na prevencao e minimizagéo de fatores de risco associados
a produtos, insumos e servi¢os relacionados a saude, meio ambiente, condi¢des,
locais de trabalho, circulacdo, transporte nacional e internacional de produtos e
pessoas (BRASIL, 1990; ROZENFELD, 2012).

Na sua atuagdo a Visa faz uso de diversos instrumentos, tais como:
legislacéo, fiscalizag@o, inspeg¢do, monitoramento, analises laboratoriais, acdes
relacionadas a comunicacdo e educacdo em saude. A capacidade de avaliacdo de
informacBes que impactam na saude publica e a articulacdo das diferentes esferas
de gestdo séo desafios que impactam nas agdes da Visa (COSTA, 2009).

Para estruturar as a¢des de vigilancia sanitaria no Brasil, foi publicada a lei N°
9.782, de 26 de janeiro de 1999, que definiu o Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria (SNVS) e criou a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
(BRASIL, 1999a).

O SNVS atua nos trés niveis de governo. No nivel federal por meio da Anvisa
e o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS). No nivel
estadual, através dos 6rgdos da Visa das secretarias estaduais e os Laboratorios
Centrais de Saude Publica (LACENS). O nivel municipal esta representado pelos

servicos das vigilancias municipais (DE SETA et al., 2008).

1.2 INCQS

O INCQS €& um laboratério de saude publica vinculado tecnicamente a Anvisa
e administrativamente a Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz). E uma referéncia
nacional no controle da qualidade de produtos, ambientes e servi¢os relacionados a
Visa, desempenhando atividades analiticas, de desenvolvimento tecnoldgico,
cooperacao técnica e ensino em saude (BRASIL, 2011).

O INCQS analisa medicamentos, produtos biologicos, sangue,

hemoderivados, kits diagnosticos, produtos para saude, artigos e insumos para


http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/lei%209.782-1999?OpenDocument
http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/lei%209.782-1999?OpenDocument
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didlise, alimentos, saneantes, cosmeéticos regulados pelo SNVS (INSTITUTO
NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE, 2018).

As amostras que chegam a este laboratorio oficial sdo classificadas nas
seguintes modalidades: fiscal, controle, orientacdo, especial e prévia, de acordo com
0 objetivo da analise. Andlises fiscais tem o objetivo de apurar infracdes e verificar
se houve desvio de qualidade, seguranca e eficacia dos produtos. A analise de
controle é realizada na fase pds- comercializagdo e tem a finalidade de comprovar a
qualidade que o produto apresentou no momento do registro. A andlise de orientacdo
€ realizada em amostras encaminhadas por 6rgdos publicos, responsaveis pela
execucdo de programas nacionais ou regionais de saude. A especial € a que se
dispbe a atender as demandas relacionadas a pesquisa, desenvolvimento de
metodologia analitica, proficiéncia, estudo colaborativo, estabelecimento de
materiais de referéncia, auditoria e outras que estejam em comunhdo com a missao
do INCQS e que ndo se enquadram em outra categoria de pesquisa (INSTITUTO
NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE, c2018).

A analise prévia é executada em produtos submetidos ao regime da Visa para
comprovar se o produto apresenta conformidade e se 0 mesmo pode ser objeto de
registro. Um exemplo desse tipo de demanda sdo as bolsas plasticas para coleta,
armazenamento e transferéncia de sangue humano e seus componentes, objeto
deste estudo. A andlise prévia das bolsas de sangue esta preconizada na Resolucdo
da Diretoria Colegiada (RDC) n° 35, de 12 de junho de 2014 e tem o objetivo
comprovar a conformidade mediante analise realizada pelo INCQS para que os
detentores possam obter ou revalidar registro junto a Anvisa (BRASIL, 2014c;
INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE, c2018).

1.3 Produtos para saude

Os produtos para saude estdo enquadrados na classe definida atualmente
como dispositivos médicos e, segundo a RDC n° 185 de 2001, consistem em
equipamentos, aparelhos, materiais, artigos ou sistemas de uso ou aplicacdo
médica, odontolégica ou laboratorial, destinados a prevengdo, diagnodstico,
tratamento, reabilitacdo ou anticoncepcdo e que nao utiliza meio farmacoldgico,
imunologico ou metabdlico para realizar sua principal fungdo em seres humanos,

podendo, entretanto, ser auxiliado em suas fung¢des por tais meios (BRASIL, 2001b).
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Os produtos para saude compreendem produtos com grande diversidade
técnica, assim sua qualidade, seguranca e eficacia sdo preconizadas por diferentes
resolucdes colegiadas. Sdo exemplos a RDC n° 56 de 2001, que prevé os requisitos
minimos para comprovar a seguranca e eficacia de produtos para saude, a RDC n°
15 de 2012 que estabelece requisitos de Boas Praticas para o processamento de
produtos para saude, a RDC n° 16 de 2013 que estabelece as Boas Préticas de
Fabricacdo (BPF) de Produtos Médicos e Produtos para Diagnostico de Uso In Vitro
e a RDC n° 15 de 2014 que prevé os requisitos relativos & comprovacdo do
cumprimento de BPF para fins de registro de produtos para saude (BRASIL, 2001a;
BRASIL, 2012; BRASIL, 2013; BRASIL, 2014a).

1.4 Bolsas de sangue

Dentre os produtos para saude, encontram-se as bolsas de sangue (Figura 1),
que a RDC n° 35 de 2014 define como recipiente estéril e apirogénico, com tubo de
coleta e agulha, tubos de saida, solu¢Bes anticoagulantes e/ ou preservadoras,
tubos de transferéncia e recipientes associados, quando houver (BRASIL, 2014c).

Historicamente, os primeiros recipientes utilizados para envase de sangue
coletado eram de vidro, dentre as vantagens desse tipo de material se tem a sua
transparéncia e impermeabilidade. As desvantagens eram o peso, 0 custo, a grande
perda por quebra e a possibilidade de transmitir doencas aos receptores, uma vez
gue ndo eram descartaveis. Atualmente, utilizam-se bolsas plasticas que possuem
resisténcia mecanica, flexibilidade, transparéncia, além de serem mais leves e de
possuirem baixo custo (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2010;
MONTEIRO; GOTARDO, 2005).
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Figura 1 - Bolsa de sangue com solucéo anticoagulante e preservadora

Fonte: (Do autor, 2018).

Segundo a legislacdo vigente as bolsas de sangue devem possuir as
seguintes caracteristicas: serem transparentes, incolores, flexiveis, estéreis,
apirogénicas, isentas de toxicidade, resistentes nas condicfes de uso e compativeis
com o seu conteldo, desde que as condicfes de armazenagem sejam satisfatorias
(BRASIL, 2014c).

O recipiente utilizado para armazenamento do sangue deve ser transparente
de modo a possibilitar que seu conteudo seja visualizado e flexivel de modo oferecer
resisténcia minima durante o processo de enchimento e o esvaziamento, sendo
assim as bolsas de sangue devem ser fabricadas com plastico policloreto de vinila
(PVC) e plastificadas com o di (2-etilhexil) ftalato (DEHP), trioctiltrimelitato (TOTM)
ou outros plastificantes que venham a ser aprovados pela Anvisa (BRASIL, 2014c;
FARMACOPEIA Europeia, 2017).

Séo classificadas como bolsas de transferéncia, quando utilizadas para a
transferéncia do sangue e de seus componentes e como bolsas satélites, quando
destinadas a armazenamento de hemocomponentes apds processamento do
sangue (BRASIL, 2014c). Estas podem ainda ser simples ou mdltiplas. As simples
possuem apenas uma bolsa e tem o objetivo de armazenar sangue total. As duplas

permitem que haja transfusdo de globulos e plasma separadamente, as triplas ou
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quadruplas podem atender trés ou quatro pacientes (VERCESE, 1996). Nas bolsas
multiplas a bolsa de coleta € conectada a bolsas satélites por meio de tubos
formando um sistema fechado, apirogénico e estéril adequado para receber o
sangue do doador (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2010).

As bolsas podem ser classificadas de acordo com as solucbes
anticoagulantes e preservadoras nelas contidas. As solu¢cdes mais utilizadas hoje em
dia sdo: solucdo anticoagulante contendo fosfato didcido de sédio, glicose, &cido
citrico, citrato de sodio, sodio e adenina (CPDA), solu¢do anticoagulante contendo
glicose, acido citrico, citrato, sédio e fosfato (CPD), solu¢do anticoagulante contendo
glicose, acido citrico e citrato (ACD) e solucdo preservadora contendo adenina,
glicose, manitol e cloreto de sodio (SAG- M). A solugcdo ACD pode ser classificada
como ACD-A ou ACD-B dependendo da concentracdo dos seus componentes. O
mesmo acontece com a solucdo SAG- M, que pode ser classificada como SAG- M1
ou SAG- M2 (BRASIL, 2014c).

Essas solucdes séo utilizadas para impedir o processo de coagulacdo e
garantir a viabilidade dos componentes sanguineos durante o armazenamento.
Cada um de seus componentes tem uma funcédo especifica para que a conservagao
seja possivel. O citrato age como anticoagulante neste processo, a dextrose
disponibiliza ATP, sendo uma fonte de energia para as células. A adenina
disponibiliza adenilato, que por sua vez participa da sintese do ATP, garantindo uma
maior reserva energética para as hemacias estocadas. O fosfato faz parte da sintese
do 2,3 difosfoglicerato (DPG) que € responsavel pela captura de O:2 e liberacéo
deste aos tecidos pelas hemacias. O manitol tem um efeito estabilizador de
membrana também auxiliando na integridade das células (SOUZA et al, 2012).

O controle da qualidade das bolsas de sangue envolve a avaliagdo do teor
das solucdes anticoagulantes e preservadora, de acordo com a respectiva
composicao (BRASIL, 2014c).

Dependendo do tipo de solucdo o tempo de viabilidade das células varia. As
solugdes ACD e CPD permitem 21 dias, a solugdo CPDA garante até 35 dias e as
solugbes SAG- M proporcionam um armazenamento que pode chegar a 42 dias
(BRASIL, 2010).
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1.5 LegislacGes sobre bolsa de sangue e hemoterapia

A RDC n° 34, de 11 de junho de 2014 estabelece as Boas Praticas a serem
cumpridas pelos servigcos de hemoterapia que desenvolvem atividades relacionadas
ao ciclo do sangue e seus componentes e pelos servicos de saude que realizam
procedimentos transfusionais com a finalidade de garantir a qualidade dos
processos e produtos, a reducdo dos riscos sanitarios e a seguranca transfusional
(BRASIL, 2014b).

De acordo com a legislacdo todo servico de hemoterapia deve possuir licenca
sanitaria, deve estar sob a responsabilidade técnica de profissional médico,
especialista em hemoterapia ou hematologia, ou qualificado por 6rgdo competente. A
coleta de sangue deve ser realizada por profissionais de salude capacitados em
condicBes assépticas e em bolsas plasticas (BRASIL, 2014b).

As BPF para a industria de bolsas plasticas para coleta e acondicionamento
de sangue humano e seus componentes é regulamentada pela Resolucao (Res) N°
9, de 21 de outubro de 1999, que especifica um regime geral de inspecao para esse
tipo de industria, um guia para verificacdo do cumprimento das Boas Praticas e os
itens necessarios para emissdo do Certificado de Boas Praticas de Fabricacao
(CBPF) (BRASIL, 1999b).

Os parametros de qualidade das bolsas de sangue obedecem a RDC n° 35,
de 12 de junho de 2014, que dispde sobre bolsas plasticas destinadas a coleta,
armazenamento e transferéncia de sangue humano e seus componentes. De acordo
com este regulamento as bolsas plasticas devem manter-se estavel fisica, quimica e
biologicamente. A vida 0til do produto deve levar em conta seus estudos de
estabilidade e este produto ndo deve liberar para solucdo anticoagulante ou solucéo
preservadora, quando houver, qualquer substancia acima dos limites especificados.
Também nao é permitido particulas desprendidas aderidas as paredes do plastico
(BRASIL, 2014c).

Essa mesma resolucdo estabelece que para fins de registro, as bolsas
plasticas devem ser agrupadas por tipo de solucdo anticoagulante e/ou solucao

preservadora e por tipo de plastico (BRASIL, 2014c).
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1.6 Controle da qualidade de bolsas de sangue

O controle da qualidade é um conjunto de operagfes que buscam garantir a
padronizacao do produto e seguranca do seu uso. Utilizam andlises e medi¢cdes com
a finalidade de garantir que o produto esteja de acordo com o planejado, nao
permitindo que eventuais falhas no processo venham a afetar a qualidade do
produto final. Dentre as atribuicbes do controle de qualidade estdo o
desenvolvimento e construcdo de metodologias analiticas, realizacdo de estudos
internos de validacdo de métodos, monitoramento de aparelhos, determinacao de
especificacdes escritas de todos os produtos utilizados, emissdo de certificados de
andlise e laudos analiticos, desenvolvimento de programas internos de auditoria
(MACHLINE, 1961; ROCHA; GALENDE, 2014).

O processo de fabricacdo dos produtos sujeitos a fiscalizacdo sanitaria
necessita estar de acordo com as determinacfes legais da Anvisa. No caso das
bolsas de sangue, a legislacdo de controle estabelece padrfes fisicos, quimicos,
fisico-quimicos e biolégicos a serem seguidos por esse produto € a RDC n° 35 de
2014. Dos ensaios preconizados, 5 sdo biologicos, 7 sdo quimicos e fisico-quimicos
e 14 séao fisicos (BRASIL, 2014c).

Os ensaios quimicos e fisico-quimicos compreendem o doseamento das
substancias presentes nas solugbes, do possivel contaminante formado (5-
hidroximetilfurfural) e avaliagdo dos plastificantes. Para avaliar os parametros
bioldgicos essa legislacdo indica os testes de citotoxicidade, toxicidade sistémica
aguda, esterilidade, pirogénio / endotoxinas bacterianas e hemocompatibilidade. Os
ensaios fisicos relacionam avaliagGes de eficiéncia e se apresentam relacionados no
tépico a seqguir (BRASIL, 2014c).

1.7 Controle da qualidade fisico

A RDC n° 35 de 2014 preconiza quatorze ensaios fisicos que visam o controle
da qualidade das solugbes, do plastico, da rotulagem, da eficiéncia e da resisténcia
das bolsas de sangue (BRASIL, 2014c).

Para avaliacdo das solucdes sdo preconizados os ensaios de determinagao
do pH, volume da solucdo, absorbancia e quantificacdo de particulas subvisiveis.

Para avaliacdo do plastico determinam-se os ensaios de permeabilidade ao vapor,
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absorcao no ultravioleta (UV), transparéncia, resisténcia a variacées de temperatura,
resisténcia a tracdo, resisténcia a deformacdo e vazamento. Para garantir a
qualidade da rotulagem deste produto faz-se o ensaio de permanéncia do rétulo. E,
para avaliagdo da eficiéncia e da resisténcia do produto sdo recomendados 0s
ensaios de velocidade de enchimento, fixacdo de agulha, esvaziamento sob pressao
e teste de alca de suspenséo (BRASIL, 2014c).

As solugbes anticoagulantes e preservadora presentes em bolsas de sangue
devem ter seu valor de pH monitorado. Segundo a legislacdo vigente o valor das
solugcbes anticoagulantes CPD, ACD- A, ACD- B e CPDA devem estar entre 5,0 e
6,0. Para as solucdes preservadoras SAG- M1 e SAG- M2 a faixa de aceitacdo
estabelecida € mais ampla com valores entre 4,0 e 6,0. Considerando a importancia
dessas solucdes para a conservacdo do sangue coletado, os volumes das mesmas
devem estar de acordo com o parametro legislativo, sendo o limite de variacédo
aceito de 10%. As solucdes das bolsas ndo devem, ainda, apresentar quantitativo de
particulas fora do especificado. Para se garantir esse parametro de qualidade é
preconizado que se faca o0 ensaio de particulas subvisiveis para se quantificar o
namero de particulas subvisiveis presentes em solucdo (BRASIL, 2014c).

O ensaio de permeabilidade ao vapor é realizado no material plastico PVC,
utilizado para confeccéo de bolsas de sangue. Este ensaio tem por objetivo avaliar a
permeabilidade dos plasticos a gases e ao vapor de agua, o que pode influenciar na
conservagdo do sangue armazenado (BRASIL, 2014c; HASHIMOTO, 1997,
OLIVEIRA, 1991).

O plastico constituinte da bolsa de sangue deve ser totalmente integro e nao
deve liberar nenhum tipo de substéncia para as solucdes, seja por interacdo quimica
ou por dissolucéo fisica. Uma das formas de se verificar se os plasticos constituintes
das bolsas ndo sofrem degradacdo a ponto de liberar componentes acima dos
limites especificados é o ensaio de absorcdo no UV, em que a bolsa de sangue é
submetida a temperatura de 110°C por 30 minutos e posteriormente € verificado se a
agua para injecdo nela contida contém substancias degradadas que absorvem em
determinado comprimento de onda estabelecido (BRASIL, 2014c; MIGUEZ, 2013).

O recipiente que armazena o0 sangue deve permitir a avaliagdo do seu
conteudo por método visual, portanto, deve ser transparente. Para o controle desta
caracteristica faz-se o0 ensaio de transparéncia, que segundo a Farmacopeia

Europeia consiste em duas avaliagbes: Iinspecao visual e a avaliagao
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espectrofotométrica da solucdo adicionada ao produto (FARMACOPEIA Europeia,
2017).

Outra condicao especifica das bolsas de sangue consiste na resisténcia a
grandes alteracbes de temperatura. O processo de esterilizagdo desse produto e a
conservacdo dos componentes sanguineos demandam diferentes faixas de
temperatura, fato que justifica a importancia deste ensaio (ADORNI, 2008; BRASIL,
2012).

Os testes que avaliam a resisténcia do plastico utilizado na fabricacdo das
bolsas de sangue de modo a evitar vazamentos ou deformacéo séo: resisténcia a
deformacdo e vazamento e resisténcia a tracdo (BRASIL, 2014c; FARMACOPEIA
Europeia, 2017).

O rotulo das bolsas de sangue deve apresentar o nome e endereco do
fabricante, nimero do lote, espaco reservado para declaracdo do grupo sanguineo e
ainda um local especifico para a insercdo da rotulagem suplementar
(FARMACOPEIA Europeia, 2017). Deve ser legivel e estar firmemente aderido, ndo
devendo ser rasurado ou adulterado. As informacdes de rotulagem sdo essenciais
para o processo de rastreabilidade, contribuindo para a seguranca da coleta e do
processamento de sangue e por isso € necessario avaliar a possibilidade de
desprendimento e perda das informacdes. Com esse objetivo, a aderéncia do rotulo
€ avaliada pelo ensaio de permanéncia do rétulo (BRASIL, 2014b; BRASIL, 2014c;
FARMACOPEIA Europeia, 2017; MOREIRA MACHADO, 2005).

A eficiéncia do produto é garantida por meio dos ensaios de velocidade de
enchimento e esvaziamento sob pressdo que tem o objetivo de assegurar que o
processo de enchimento da bolsa permite o preenchimento do volume nominal e que
a transfusdo de sangue ocorre de maneira segura e dentro do limite de tempo
estabelecido (BRASIL, 2014c; FARMACOPEIA Europeia, 2017).

A agulha presente nas bolsas de sangue deve ser conectada ao tubo de
coleta e possuir uma capa protetora, que deve ndo permitir vazamento de solugéao
ou do material coletado, ser facilmente removivel e inviolavel. A agulha para coleta
deve resistir sem se soltar, quando submetida ao ensaio de fixagdo da agulha, que
consiste na aplicacdo de uma forga de tracdo de 20 N ao longo do eixo longitudinal
durante 15 segundos seguidos (BRASIL, 2014c; FARMACOPEIA Europeia, 2017).
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O teste de alca de suspensdo permite comprovar a seguranca do uso do
produto considerando a possibilidade do uso de bolsas suspensas (BRASIL, 2014c;
FARMACOPEIA Europeia, 2017).

Este estudo destaca a importancia do controle fisico da bolsa de sangue e
expde a implementacdo dos ensaios fisicos de particulas subvisiveis, absorcédo no

UV e transparéncia.

1.7.1 Ensaio de particulas subvisiveis em bolsas de sangue

O ensaio de particulas subvisiveis em solucdes de bolsas de sangue consiste
no ensaio fisico que se destina a quantificar essas particulas em solucdo. A
Farmacopeia Brasileira diz que a contaminacdo por particulas em injetaveis se da
pela presenca de particulas ndo dissolvidas, moéveis, estranhas, que ndo sejam
bolhas de gas, presentes involuntariamente nas solucbes (FARMACOPEIA
Brasileira, 2010).

Essas particulas podem ser geradas durante o processo de fabricacdo de
bolsas de sangue, e, quando existentes, ficam aderidas ao produto final, tendo a
possibilidade de afetar a qualidade da bolsa e a seguranca do paciente. Para evitar
esse desvio, algumas empresas fazem o controle de qualidade por meio da
inspecdao visual. Tal técnica apresenta uma grande variacdo de resultados, além de
ndo poder garantir que o produto estd isento de residuos. Fato que destaca a
importancia da insercdo de técnicas automatizadas que oferecam resultados mais
consistentes (ADORNI; GONZAGA, 2008).

A RDC n° 35 de 2014 recomenda a metodologia descrita na Farmacopeia
Europeia para a determinacéo das particulas subvisiveis. Esse compéndio, por sua
vez, determina que a metodologia utilizada para bolsas de sangue deve ser igual a
utilizada para solucdes injetaveis. Neste trabalho utilizou- se o ensaio de particulas
subvisiveis para quantificar particulas em solu¢gdes anticoagulantes e preservadoras
de bolsas de sangue (BRASIL, 2014c; FARMACOPEIA Europeia, 2014).

A Farmacopeia Europeia, a Farmacopeia Brasileira e a Farmacopeia
Americana propdem dois métodos para a realizagdo deste ensaio: 0 teste de
particulas subvisiveis por obscurecimento da luz e o teste microscopico de particulas
subvisiveis (FARMACOPEIA Brasileira, 2010; FARMACOPEIA Europeia, 2014;
USP,2016).
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O teste de particulas subvisiveis por obscurecimento da luz é considerado
preferencial para a quantificacdo de particulas subvisiveis em solu¢cdes para injecoes
e infusBes. Entretanto, pode ser necessario, em alguns casos, a confirmag¢do do
resultado utilizando o teste microscépico de particulas subvisiveis (FARMACOPEIA
Brasileira, 2010; FARMACOPEIA Europeia, 2014; USP, 2016).

Para as solu¢cBes mais viscosas ou com pouca clareza, que produzem bolhas
de ar ou gas quando inseridas no sensor é recomendado o teste microscopico de
particulas subvisiveis. Para os produtos cuja viscosidade impeca a execucdo dos
dois métodos apresentados € permitida a diluicdo quantitativa com diluente
apropriado (FARMACOPEIA Brasileira, 2010; FARMACOPEIA Europeia, 2014; USP,
2016).

Neste trabalho foi utilizado o teste de particulas subvisiveis por

obscurecimento da luz.

1.7.2 Ensaio de absor¢cédo no UV em bolsas de sangue

As técnicas espectrofotométricas se baseiam na absorcdo da energia
eletromagnética por moléculas, podendo ser utilizadas como técnica de identificacdo
e quantificacdo de substancias. A espectrofotometria de absorcdo no UV
compreende a absor¢cdo da radiacdo eletromagnética na faixa de comprimento de
onda do UV (FARMACOPEIA Brasileira, 2010). Neste tipo de ensaio, quando a
radiacdo incide na amostra parte é absorvida, parte é transmitida e outra parte é
refletida. Na espectroscopia de absorcdo, medimos a quantidade de luz absorvida
em funcdo do comprimento de onda (SKOOG, 2006).

A radiagdo UV ocorre numa faixa de comprimento de onda entre 190 — 380
nm (FARMACOPEIA Brasileira, 2010). E uma radiacdo de baixa energia, baixa
intensidade, que se propaga no interior do material por difusdo, com pequeno poder
de penetracgao, atingindo a parte superficial do material (MIGUEZ, 2013).

A Farmacopeia Europeia preconiza que os recipientes utilizados para guarda
de componentes sanguineos devem ser estéreis e que sua composicado cumpra 0s
requisitos para materiais a base de PVC (policloreto de vinila) plastificado devendo
apresentar absorbancia maxima de 0.30 entre os comprimentos de onda de 230 nm
e 250 nm e de no maximo de 0,10, quando determinada entre os comprimentos de
onda de 251 nm e 360 (FARMACOPEIA Europeia, 2017).
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A RDC n° 35 de 2014 determina que as bolsas de sangue ndo devem sofrer
dissolucéo fisica, interacdo quimica nem liberar substancias acima de limites
especificados para a solugao nelas contida. O controle da qualidade de bolsas de
sangue abrange o ensaio de absor¢cdo UV com intuito de medir a resisténcia a
degradacdo do material plastico das bolsas de sangue (BRASIL, 2014c;
FARMACOPEIA Europeia, 2017).

1.7.3 Ensaio de transparéncia em bolsas de sangue

Segundo a legislacdo, as bolsas de sangue sao recipientes que devem ser
transparentes, de modo a permitir por meio de inspecdo visual a observacdo do
conteldo das mesmas, antes e ap0s a coleta de sangue (BRASIL, 2014c;
FARMACOPEIA Europeia, 2017).

A transparéncia do PVC, plastico utilizado na fabricacdo das bolsas de
sangue, confere segurancga ao processo de doagédo de sangue, uma vez que permite
a visualizagdo de tudo que ocorre dentro do sistema utilizado para coleta
(INSTITUTO BRASILEIRO DO PVC, c2018).

A Farmacopeia Brasileira define o recipiente transparente como aquele que
possibilita a visualizacdo total do contetdo, destacando que 0s recipientes para
injetaveis devem ser transparentes de modo a permitir inspecdo Vvisual
(FARMACOPEIA Brasileira, 2010).

A RDC n° 35 de 2014 determina que o ensaio de transparéncia, quando
realizado para o controle da qualidade de bolsas de sangue, além da analise visual
comparativa entre bolsa com suspensdo e a bolsa com &gua destilada, deve
também realizar a andlise espectrofotométrica da suspensdo adicionada a bolsa
(BRASIL, 2014c).

1.8 Justificativa

O INCQS é o laboratério de referéncia do Brasil na analise de bolsas de
sangue (BRASIL, 2014c). Estd tecnicamente vinculado a Anvisa e
administrativamente vinculado a Fiocruz. Este tem o papel de atuar como apoio
técnico para os demais laboratorios oficiais que compdem a rede de prestacdo de
assisténcia a Visa (BRASIL, 2011).



28

Segundo a RDC n° 35 de 2014, as bolsas de sangue sao dispositivos médicos
sujeitos a analise prévia. O INCQS é o responsavel pela analise para fins de registro
das bolsas de sangue junto a Anvisa (BRASIL, 2014c). Este produto possui risco
associado consideravel, sendo classificado como grau de risco Il quando submetido
as regras de classificacdo estabelecidas pela RDC n° 185 de 2001(BRASIL, 2001b).

Assim, para garantir a seguranca, qualidade e eficacia € preciso um sistema
de garantia da qualidade que incorpore as BPF, desenvolvimento e validacdo de
métodos analiticos (ROCHA; GALENDE, 2014).

Neste contexto, o controle fisico, que faz parte dos procedimentos que
comprovam a qualidade desse produto, devem ser sempre monitorados e
constantemente aperfeicoados, sempre respeitando as legislacbes vigentes, uma
vez que o produto ndo pode oferecer risco ao processo de coleta e armazenamento
do sangue.

Essa preocupacao €é particularmente relevante no Brasil, onde a demanda por
sangue e seus derivados € crescente e a doacdo de sangue é voluntaria, andnima,
altruista e ndo remunerada, direta ou indiretamente, fazendo com que o controle e a
garantia da qualidade deste produto venham a impactar diretamente nas acdes de
salide publica (BRASIL, 2014b; GUERRA, 2005; MOURA et al., 2006).
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2 OBJETIVO
2.1 Objetivo geral

Revisar os ensaios fisicos usados para o controle da qualidade de bolsas de
sangue realizados no periodo de 2011-2017. Implementar o controle de qualidade de
bolsas de sangue com ensaios fisicos adicionais e estabelecer a discusséo sobre os
novos parametros imprescindiveis que serdo submetidos aos compéndios oficiais.
2.2 Objetivos especificos

2.2.1. Revisar os marcos regulatérios do produto bolsa de sangue;

2.2.2. Selecionar laudos analiticos de amostras de bolsas de sangue para analise

retrospectiva e de amostras para implementacao de novos ensaios;

2.2.3. Avaliar laudos analiticos dos resultados dos ensaios de permeabilidade ao
vapor, pH e volume da solucdo disponiveis no Sistema de Gerenciamento de

Amostras Laboratoriais (Harpya);

2.2.4. Realizar ensaios fisicos para particulas subvisiveis, absor¢do no UV e

transparéncia nas amostras selecionadas;

2.2.5 Elaborar Procedimentos Operacionais Padrao (POPs) para 0s novos ensaios

implementados;

2.2.6. Discutir novos parametros e especificacbes para as bolsas de sangue, no

Brasil.
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3 METODOLOGIA

3.1 Reviséo regulatéria de bolsas de sangue

Para a revisdo regulatéria, buscaram-se legislacbes referentes aos
dispositivos médicos com enfoque para o produto bolsa de sangue, no portal de
legislacdo da Anvisa. Também foram consultados os compéndios oficiais
(Farmacopeia Brasileira, Farmacopeia Americana (USP) e Farmacopeia Europeia),
disponiveis na biblioteca do INCQS.

A busca pelas normas técnicas relacionadas a bolsas de sangue foi realizada
no site da Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT). Para se fazer essa
pesquisa, no catdlogo ABNT foram selecionados no campo organismo as opcdes
ABNT e International Organization for Standardization (ISO). O campo palavra foi
preenchido primeiramente pelo termo “blood bag” e apés com o termo "human
blood". Foram selecionadas tanto as normas em vigor quanto as canceladas.

A pesquisa regulatodria foi complementada por artigos cientificos oriundos das
bases de dados “google académico” e “portal capes”. Os descritores utilizados

foram: “bolsa de sangue”, ” controle de qualidade”, “ Anvisa”, “vigilancia sanitaria”,
“INCQS”, “ensaios fisicos”, “pH”, “permebilidade ao vapor”, “volume da solucéo”, ”
absorcdo no ultravioleta”, “particulas subvisiveis "e “transparéncia”. As palavras-
chave “INCQS” e “vigilancia sanitaria” foram pesquisadas também no site do
INCQS. A palavra-chave “transparéncia” foi buscada no site do Instituto Brasileiro de

PVC.

3.2 Selecdo das amostras para andlise retrospectiva e para implementacao de

NovosS ensaios

A selecdo dos laudos das amostras para analise retrospectiva de dados e de
amostras para a implementacdo dos ensaios fisicos de transparéncia, absor¢cao no
UV e particulas subvisiveis foi realizada a partir dos dados das analises de bolsas de
sangue realizadas no laboratério oficial entre 2011 a 2017 obtidos no Harpya.

As amostras foram codificadas por nimeros e identificadas quanto a presenca

de solucéo anticoagulante e preservadora.
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Foram utilizados os seguintes critérios para selecdo dos produtos bolsas de
sangue para implementacédo de novos ensaios neste trabalho:
1) Produtos cujos detentores submeteram o maior quantitativo de amostras de
bolsas de sangue a avaliacdo durante o periodo considerado neste estudo;
2) Produtos que apresentaram laudo final com resultado satisfatorio;
3) Produtos com quantitativo suficiente para implementacdo de trés novos ensaios
disponiveis no Departamento de Quimica (DQ);
4) Produtos com resultados satisfatérios em embalagem inviolada, quando

submetidos a avaliacao visual.

3.3 Avaliacdo retrospectiva dos ensaios de permeabilidade ao vapor, pH e

volume da solucao

A andlise retrospectiva foi realizada no Harpya por meio da busca por ensaios
de permeabilidade ao vapor, pH e volume da solucédo. Para isto foi feita uma busca
neste sistema, no campo referente a “gestéo local'” utilizando-se os seguintes filtros:
data: “01/01/2011 a 31/12/2017”; situagao da amostra: “concluida” e “ fechada”,
excluindo-se as “canceladas” e “em analise” e na categoria: ”produtos para saude”.

ApoOs a selecdo das amostras, foi gerada uma planilha do excel com os
principais dados das andlises dos produtos para saude realizadas no periodo
selecionado. A partir dos nomes e cadigos internos dos produtos analisados filtrou-se
as amostras de bolsas de sangue e subsequentemente extraiu- se o0s resultados
analiticos das andlises de interesse em uma nova busca individual no Harpya. Os

resultados obtidos foram avaliados e apresentados em graficos.

3.4 Realizacdo dos ensaios fisicos de particulas subvisiveis, absor¢cdo no UV e

transparéncia

O ensaio de particulas subvisiveis foi realizado no Laboratoério fisico-quimico,

no Departamento de Controle de Qualidade de uma industria farmacéutica parceira.

1 Gestdo local: Aba presente no Harpya que permite ao usuario localizar amostras através dos
seguintes filtros: data, situagdo da amostra, nimero da amostra, categoria do produto, subcategoria,
avaliacdo final, modalidade, produto, protocolo, termo de apreenséo/ coleta, nUmero de lote, detentor,
requerente, programa laboratorial, classificacéo interna.

Ao utilizar essa aba o usudrio pode optar por utilizar apenas alguns dos filtros disponiveis ou todos.
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Os ensaios de transparéncia e absor¢cdo UV foram realizados no setor de
Artigos de Saude, no DQ do INCQS.

3.4.1 Ensaio de particulas subvisiveis

Para a andlise de particulas subvisiveis em bolsas de sangue utilizou-se o
contador de particulas liquid particle counting system, modelo: 9703+, marca: HIAC e
ndmero de série: 1211251006.

Na primeira etapa do procedimento, foi realizada a verificacdo? do
equipamento com agua ultrapura. Em seguida as amostras foram homogeneizadas e
transferidas para béqueres identificados contendo agitador magnético. Foi informado
o volume total das solucdes e realizou-se as leituras de 4 aliquotas de 5 mL. Entre
as analises a seringa foi lavada com agua ultrapura, conforme recomendado no
Procedimento de Uso (PU) do equipamento. Ao término das leituras, o programa do
equipamento indicou o nimero de particulas presentes nas solucdes avaliadas. O
parametro de aceitacao utilizado para este ensaio se encontra no Quadro 1.

Quadro 1 - Parametro de aceitacao do ensaio de particulas subvisiveis

Tipo de solugéo Tamanho da particula Parametro de aceitacao
10,000 pm 6000 por 1 Container
Volume nominal até100 mL
25,000 pm 600 per 1 Container
10,000 pm 25 por 1 mL
Volume nominal >100 mL
25,000 pm 3porlmL

Fonte: FARMACOPEIA Europeia, 2017.

3.4.2 Ensaio de absorgéo no UV

No ensaio de absor¢céo no UV, primeiramente adicionou-se a bolsa de sangue

um volume de &agua para injetaveis® correspondente ao volume de solucédo

2 Verificagdo: definida pela 17025:2017 como fornecimento de evidéncia objetiva de que um item
atende a requisitos especificados.

No item 6.4.4 da norma diz que o laboratério deve verificar se 0s equipamentos estdo em
conformidade com os requisitos especificados antes de serem colocados ou recolocados em servico.

3 Agua para injetaveis: definida pela Farmacopeia Brasileira (2010) como insumo utilizado na
preparacdo de medicamentos para administracdo parenteral, como veiculo ou na dissolu¢do ou
diluicdo de substancias ou de preparacgdes.
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anticoagulante ou preservadora armazenado nesta. Posteriormente, fechou-se o
recipiente e aqueceu-se em autoclave a 110°C durante 30 min. Apés resfriamento,
adicionou-se volume de agua para injetaveis correspondente a capacidade nominal
do recipiente (FARMACOPEIA Europeia, 2017).

No espectrofotometro foi realizada a leitura da absorbancia da solugéo
transferida para bolsa, utilizando como branco uma solucdo referéncia preparada
com agua para injetaveis em um frasco de vidro borossilicato submetida a autoclave
por 30 min a 110°C (FARMACOPEIA Europeia, 2017).

As absorbancias foram lidas nas faixas de comprimento de onda entre 230
nm e 250 nm e 251 nm e 360 nm (FARMACOPEIA Europeia, 2017). O parametro de
aceitacao utilizado para este ensaio se encontra no Quadro 2.

Quadro 2 - Parametro de aceitacao utilizado no ensaio de absor¢cédo no UV

Comprimento de onda Maximo valor de absorbancia

Entre 230 nm e 250 nm 0,30

Entre 251 nm e 360 nm 0.10

Fonte: FARMACOPEIA Europeia, 2017.

3.4.3 Ensaio de transparéncia

Neste ensaio, a bolsa de sangue contendo suspensao opalescente primaria
diluida foi comparada com bolsa similar preenchida com agua destilada. A
absorbancia da solucdo opalescente primaria foi lida no comprimento de onda de
640 nm (BRASIL, 2014c).

Para o preparo da suspenséao opalescente primaria diluida, primeiramente fez-
se a solucdo de sulfato de hidrazina, que foi deixada em repouso por um periodo
estimado entre 4 a 6 horas. Esta solugéo foi obtida transferindo-se 1g de sulfato de
hidrazina para um baldo volumétrico de 100 mL, que foi avolumado com agua
destilada. Apds, fez-se a solucdo de hexametilenotetramina transferindo-se 2,5g de
hexametilenotetramina em 25 mL de agua destilada para um baldo volumétrico de
100 mL, que foi avolumado e mantido fechado.

Para o preparo da suspensdo opalescente primaria diluida adicionou-se a

solucdo de hexametilenotetramina 25 mL da solucdo de sulfato de hidrazina e
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deixou-se a mistura em repouso por 24 horas. Apos, diluiu-se uma parte da
suspensao para 16 partes de agua destilada (BRASIL, 2014c).

O ensaio foi realizado em duas etapas. Na primeira etapa fez- se andlise
visual comparando uma bolsa preenchida até a capacidade nominal com &agua
destilada com wuma contendo suspensdo opalescente primaria diluida.
Posteriormente as que continham a solugcdo opalescente foram lidas no
espectrofotometro, esta segunda parte da andlise foi chamada de avaliacdo
espectrofotométrica.

Na analise visual foram consideradas satisfatorias as amostras cuja
opalescéncia da suspensdo foi percebida quando observada através da bolsa
mediante comparagdo com outra similar cheia com agua destilada. Para o ensaio
realizado no espectrofotdmetro foram consideradas satisfatérias as que os valores
de absorbancia estavam na faixa de 0,37 a 0,43. Para o ensaio de transparéncia as
amostras foram consideradas satisfatérias quando atenderam aos dois requisitos
mencionados (BRASIL, 2014c; FARMACOPEIA Europeia, 2017).

3.5 Elaboracéo de procedimentos operacionais padrao

Os POPs foram elaborados de acordo com o POP 65.1120.001, que
determina a forma de elaboracdo de manuais, procedimentos operacionais
padronizados e procedimentos de uso pelo Instituto. Este documento preconiza que
os POPs devem conter os seguintes itens: objetivo, campo de aplicacéo, defini¢des,
siglas, condi¢Bes gerais, responsabilidades, bibliografia, alteracbes com relacdo a
revisao anterior, avaliacdo da bibliografia, quando couber, e anexos. A elaboracéo, a
verificacdo, a aprovacgao, a estrutura do texto, a apresentacdo redacional, o formato
e a impresséao foram elaborados de acordo com o preconizado pelo manual de POP.

Para elaboragéo dos trés POPs para os ensaios implementados pelo Setor de
Artigos de Saude, responsavel por este trabalho, utilizou-se como referéncias a
Resolucdo RDC n°® 35 de 2014, Farmacopeia Europeia 8% e 92 edicdo e a
Farmacopeia Brasileira 52 edigcao (BRASIL, 2014; FARMACOPEIA Brasileira, 2010;
FARMACOPEIA Europeia, 2014; FARMACOPEIA Europeia, 2017).
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3.6 Discussao de novos parametros especificos para bolsas de sangue.

A discussdo de novos parametros especificos para o controle da qualidade
fisico do produto bolsa de sangue sugerida por este estudo destacou a revisdo dos
critérios de aceitacdo para avaliacdo do pH de solucdes anticoagulantes e
preservadoras estabelecida pela RDC n° 35 de 2014 e a implementagéo do ensaio
de particulas subvisiveis em bolsas de sangue (BRASIL, 2014c; FARMACOPEIA
Europeia, 2017).



4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Revisdo regulatdria de bolsas de sangue
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Na revisdo regulatéria foram selecionadas um total de oito legislacdes, sendo

cinco relacionadas a dispositivos médicos em geral, duas especificas para bolsas de

sangue e uma a respeito de hemoterapia. Todas as legislacdes foram relacionadas

no quadro 1.

Quadro 3 - Legislacdes relacionadas a dispositivos médicos, bolsas de sangue e

hemoterapia no Brasil

humano e seus componentes.

Legislacéo Descricéo da legislacéo Status
Regulamento Técnico para BPF de bolsas de
sangue, normas técnicas e condigbes necessarias
Res n® 9 de 21/10/1999 para gara_ntlr a qualldade~das bolsas Eie sangue, Vigente
estabelecimento de padrdes de referéncia para
empresas que produzem e/ou comercializem o
produto
RDC n° 56 de 6/04/2001 Rt.aq'w.snos minimos para comprovar a seguranca e Vigente
eficicia de produtos para saude
Regulamento Técnico que trata do registro, Vigente
RDC n° 185 de 22/10/2001 alteracao, revalidacdo e cancelamento do registro | com
de produtos médicos na Anvisa alteracdes
RDC n° 15 de 12/03/2012 Requisitos de Boas E’ratlcas para o processamento Vigente
de produtos para saude
Regulamento técnico das BPF de produtos
RDC n° 16 de 28/03/2013 médicos e produtos para diagnéstico de uso in Vigente
vitro
Requisitos relativos a comprovagédo do Vigente
RDC n° 15 de 28/03/2014 cumprimento de BPF para fins de registro de com
produtos para saude alteracdes
Vigente
RDC n° 34 de 11/06/2014 Dispde sobre as Boas Praticas no ciclo do sangue. | com
alteracdes
RDC 1° 35 de 12/06/2014 Dispde sobre bolsas plastlgas para coleta, _
armazenamento e transferéncia de sangue Vigente

Fonte: (Consolidado_Estoque_Regulatério_Portal, 2018).


http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/462196/Consolidado_Estoque_Regulatorio_Portal/5e838724-9eeb-47c0-9065-213d8a9d64f1
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A revisdo regulatoria realizada dedicou atencéo as atualizacdes e vigéncia de
cada Resolucdo selecionada por meio do Estoque Regulatério da Anvisa,
disponiveis em uma planilha on line (Consolidado_Estoque_Regulatorio_Portal,
2018).

Na busca por legislacdes que regulamentam, de forma geral, os dispositivos
médicos foram encontradas a RDC n° 56 de 2001, a RDC n° 185 de 2001, RDC n°
15 de 2012, a RDC n° 16 de 2013 e a RDC n° 15 de 2014 (BRASIL, 2001a; BRASIL,
2001b; BRASIL, 2012; BRASIL, 2013; BRASIL, 2014a).

A RDC n° 56 de 2001 é considerada uma legislacdo muito relevante para os
dispositivos médicos, pois trata de aspectos relativos a seguranca e eficacia dos
mesmos. Uma determinagdo importante inserida por esta resolugdo para essa
classe de produtos é que a partir dela as embalagens de produtos estéreis tiveram
que garantir a esterilidade do produto na pdés-comercializacdo (BRASIL, 2001a;
FEITOZA-SILVA, 2017).

A RDC n° 185 de 2001 estabelece questdes de registro, revalidacao,
alteracdo e classificacdo para produtos médicos. Possui 6 anexos, tendo o anexo 2
maior destaque, pois disponibiliza regras associadas a funcionalidade que permitem
o0 enquadramento dos produtos em relacdo ao risco e suas exigéncias regulatérias
no momento da tramitacdo do registro. Dependendo da classe a que pertencer o
produto o detentor estara sujeito a inspe¢do em suas instalagdes e um maior rigor
em relacdo a comprovacdo de aspectos relacionados a seu produto (BRASIL,
2001b; FEITOZA-SILVA, 2017).

A RDC n° 185 de 2001 foi alterada pela RDC n° 207 de 2006, pela RDC n° 40
de 2015 e pela RDC n° 211 de 2018. A mudanca provocada pela RDC n° 207 de
2006 foi atribuir a responsabilidade das informacdes prestadas no relatério técnico
preconizado pela RDC n° 185 de 2001 ao responsavel técnico e legal da empresa
responsavel pelo produto. A RDC n° 40 de 2015 passou a definir os requisitos do
cadastro de produtos medicos, que antes era definido pela RDC n° 185 de 2001. A
RDC n° 211 de 2018 determinou que a validade dos produtos médicos passasse a
ser de 10 anos, contados a partir do dia da sua publicagdo no Diario Oficial da
Unido, dobrando o periodo antes estabelecido pela RDC n° 185 de 2001(BRASIL,
2001b; BRASIL, 2006; BRASIL, 2015; BRASIL, 2018).


http://portal.anvisa.gov.br/documents/33880/462196/Consolidado_Estoque_Regulatorio_Portal/5e838724-9eeb-47c0-9065-213d8a9d64f1
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A RDC n° 15 de 2012 trata do estabelecimento de Boas Praticas para o
processamento de produtos para saude e se aplica aos centros que realizam
processamento de produtos médicos dos servigos de saude (BRASIL, 2012).

A RDC n° 16 de 2013 substitui a RDC n° 59 de 2000, primeira legislacéo que
tratou sobre BPF apds a Anvisa ser criada em 1999. Esta RDC trata dos assuntos
relacionados as BPF de produtos médicos e, ainda, norteia e direciona acfes da
Vigipds, principalmente quando ha evidéncia ou duavidas técnicas que possam
demostrar problemas na produgéo, no controle ou etapas de fabricagédo do produto
conforme registro (BRASIL, 2000; BRASIL, 2013).

A RDC n° 15 de 2014 trata dos requisitos relativos a comprovacdo do
cumprimento de BPF para fins de registro de produtos para saude. Esta resolucéo
foi alterada pela RDC n° 179 de 2017, que revogou o artigo que concedia a
certificacdo apos apresentacdo de relatério de auditoria emitido por organismo
auditor, de programas especificos, tanto o servico de auditoria, quanto o programa
teriam que ser reconhecidos pela Anvisa. A RDC n° 179 de 2017 foi revogada pela
RDC n° 217 de 2018 e a concessao de certificacdo utilizando relatério de auditoria
de organismo auditor reconhecido pela Anvisa voltou a ser aceito em empresas
instaladas no territério nacional e também nas instaladas no Mercosul e em outros
paises (BRASIL, 2014; BRASIL, 2017; BRASIL, 2018b).

As legislacBes referentes a bolsa de sangue compreendem a Res n°® 9 de
1999 e a RDC n° 35 de 2014. A Res n° 9 de 1999 trata do regulamento técnico para
BPF de bolsas de sangue, além de compreender condicbes necessarias para
garantir a qualidade das bolsas de sangue e estabelecer padrdes de referéncia para
empresas que produzirem e/ou comercializem o produto. A RDC n° 35 de 2014,
publicada apdés 16 anos de vigéncia da Portaria 950 de 1998, representa uma
legislacdo importante que além de apresentar regras para 0 registro, possibilita
uniformizar o produto bolsa de sangue e os Kits de aféreses, com itens minimos de
qualidade e seguranca (BRASIL, 1998; BRASIL, 1999b; BRASIL, 2014c).

A legislagéo pertinente a hemoterapia utilizada neste trabalho foi a RDC n° 34
de 2014 que estabelece os requisitos de boas praticas para servicos de
hemoterapia, tratando de questdes relacionadas ao ciclo produtivo do sangue e a
servicos de saude que realizam procedimentos transfusionais. A RDC n°® 75 de 2016
alterou a RDC n° 34 de 2014 adicionando parametros que garantam a seguranca do
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processo de transfusdo como inclusao do teste de biologia molecular para detecc¢éo
do acido nucléico do virus HBV (BRASIL, 2014b; BRASIL, 2016).

Dentre os compéndios oficiais utilizados neste trabalho foram selecionadas a
Farmacopeia Brasileira, a Farmacopeia Europeia e a Farmacopeia Americana. A
Farmacopeia Brasileira por se tratar do Cddigo Oficial Farmacéutico do Brasil e,
portanto, estabelecer os requisitos de qualidade dos insumos para a saude a serem
seguidos pelo pais, a Farmacopeia Europeia por conter parte dos ensaios
preconizados pela legislacédo especifica do produto e a Farmacopeia Americana com
intuito de ampliar os conhecimentos a respeito do ensaio de particulas subvisiveis
(BRASIL, 2014c; FARMACOPEIA Brasileira, 2010; FARMACOPEIA Europeia, 2017;
USP, 2016).

A Farmacopeia Brasileira contempla testes biologicos e fisico-quimicos para
plasticos utilizados em produtos de alto risco, no entanto, ndo apresenta testes
fisicos para recipientes plasticos utilizados na fabricacdo de bolsas de sangue na
edicao atual (FARMACOPEIA Brasileira, 2010).

A Farmacopeia Europeia determina para recipientes de plastico para envase
de sangue e seus componentes 0s ensaios fisicos de resisténcia a centrifugacao,
resisténcia ao estiramento, vazamento, permeabilidade ao vapor, esvaziamento sob
pressdo, velocidade de preenchimento, resisténcia as variagcbes de temperatura,
transparéncia. Também sao preconizados ensaios bioldgicos e testes para avaliar a
embalagem e a marcacédo (rotulagem). Especificamente para os recipientes estéreis
vazios de policloreto de vinila plastificados, utilizados para armazenagem de sangue
humano e componentes sanguineos, este compéndio preconiza que se facam todos
0s testes descritos anteriormente e acrescenta ainda o ensaio de absor¢cdo no UV,
substancias oxidaveis, teor de di (2- etilhexil)ftalato, concentracdo de amdnio,
cloretos e residuos de evaporagcdo. A Farmacopeia Europeia também determina
ensaios para avaliar as solu¢des anticoagulantes ACD e CPD que podem estar
presentes em bolsas de sangue (FARMACOPEIA Europeia, 2017).

A Farmacopeia Americana possui um capitulo destinado a descricdo do
ensaio de particulas subvisiveis em medicamentos injetaveis que foi utilizado para
complementar as informagdes retiradas da Farmacopeia Europeia e da Farmacopeia
Brasileira a respeito deste ensaio (USP, 2016).

A busca realizada no catadlogo ABNT resultou em 8 normas relacionadas a

bolsas de sangue, sendo uma cancelada, duas substituidas e 5 que estdo em vigor.
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Uma das normas em vigor nao foi utilizada neste trabalho, pois se destinava a

grampos e reguladores de fluxo para equipamentos de transfusédo e infusdo. Logo,

ao final, foram selecionadas um total de 7 normas. O quadro 2 demonstra o

resultado da busca pelas normas relativas ao produto de interesse.

Quadro 4 - Normas relacionadas a bolsas de sangue (continua)

Norma

Titulo

Status e/ou objetivo

ISO 3826:1993

Recipientes desmontaveis de
plastico para sangue humano e

componentes do sangue.

Substituida pela ISO 3826-1:2003
que foi substituida pela
ISO 3826-1:2013

ABNT NBR I1SO 3826:1999

Bolsas plasticas para
acondicionamento de sangue

humano e seus componentes.

Norma cancelada. Nao houve

substituicéo.

ISO 3826-1:2003

Recipientes colapsaveis de
plastico para sangue humano e
componentes do sangue - Parte

1. Recipientes convencionais.

Substituida pela ISO 3826-1:2013

ISO 3826-3:2006

Recipientes dobréaveis de pléstico
para sangue humano e

componentes sanglineos - Parte
3: Sistemas de bolsas de sangue

com recursos integrados.

Norma em vigor. Especifica
requisitos, incluindo requisitos de
desempenho, para recursos
integrados em recipientes
estéreis de plastico, dobraveis,
nao ventilados (sistemas de

bolsa de sangue).

ISO 3826-2:2008

Recipientes desmontaveis de
plastico para sangue humano e
componentes sanglineos - Parte
2: Simbolos gréficos para uso em

rétulos e folhetos de instrugdes.

Norma em vigor. Prop8e o uso de
simbolos reconhecidos
internacionalmente com
significados definidos com
preciséo destinados
principalmente ao dispositivo

médico e ndo ao produto
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Quadro 4 - Normas relacionadas a bolsas de sangue (concluséo)

Norma

Titulo

Status e/ou objetivo

ISO 3826-1:2013

Recipientes colapsaveis de
plastico para sangue humano e
componentes do sangue - Parte

1. Recipientes convencionais.

Norma em vigor. Especifica
requisitos, incluindo requisitos de
desempenho, para recipientes
plasticos estéreis, ndo ventilados
e colapséaveis completos com
porta de saida de tubo coletor,
agulha integral e com tubo de
transferéncia opcional para
coleta, armazenamento,
processamento, transporte,
separacao e administracao de

sangue e componentes.

ISO 3826-4:2015

Recipientes colapsaveis de
plastico para sangue humano e
componentes sanguineos - Parte
4. Sistemas de bolsas de sangue

para aférese com recursos

Norma em vigor. Especifica
requisitos, incluindo requisitos de
desempenho para sistemas de
bolsas de sangue por aférese,

com recursos integrados.

integrados.

Fonte: (ABNT catalogo, c2018).

A biblioteca do Instituto possui apenas duas das normas mencionadas no
quadro 2, a ISO 3826-1 de 2003 (substituida pela ISO 3826-1:2013) e a ISO 3826-
3:2006 (em vigor), e estas, portanto, foram utilizadas neste trabalho.

A norma técnica ISO 3826-1 de 2003, atualmente cancelada, ja determinava
nove dos quatorze ensaios fisicos preconizados pela RDC n° 35 de 2014. Os
ensaios comuns as duas regulamentacdes sdo: testes de esvaziamento sob
pressdo, resisténcia a vazamento, fixacdo de agulha, permanéncia do rétulo,
velocidade de enchimento, transparéncia, alca de suspensdo, variacdo de
temperatura e absorcdo no UV. Esta ISO n&do apresentava 0s ensaios de resisténcia
a tracdo, permeabilidade ao vapor, volume da solucdo, pH. Tanto na norma quanto
na RDC h& um ensaio com o objetivo de avaliar a presenca de particulas no produto,
mas eles estdo descritos com objetivos diferentes. Enquanto na norma o teste se
destinava a avaliacdo da presenca de particulas visiveis, a RDC propde um ensaio
para (BRASIL, 2014c;

INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION, 2003).

quantificar  particulas  subvisiveis em  solucéo
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A ISO 3826-1: 2003, especificava requisitos para bolsas de sangue
convencionais, enquanto que a ISO 3826- 3 de 2006, em vigor, a complementa se
destinando a recursos integrados a bolsas de sangue como o filtro leucocitério,
bolsas de armazenamento de plaquetas, dispositivo para protecdo de agulhas,
dispositivo para amostragem pré-doacédo, bolsas destinadas a armazenamento do
plasma e das células vermelhas apds centrifugacdo (INTERNATIONAL
ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION, 2003; INTERNATIONAL
ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION, 2006).

A revisdo na literatura realizada nas bases de dados “google académico” e no
“portal capes” levaram a selecdo de 17 artigos, 1 manual, 6 dissertacdes e 2 teses,
totalizando 26 arquivos. Desses, 14 eram relacionados a controle de qualidade, 8
eram sobre bolsas de sangue, 2 eram sobre Visa e 2 eram a respeito de
hemoterapia. Foram ainda utilizados 3 livros: dois sobre Visa e um de quimica
analitica. E também duas referéncias que foram diretamente retiradas do site do
INCQS e uma do site do Instituto Brasileiro do PVC.

4.2 Selecdo e coleta de amostras para andlise retrospectiva e para

implementacéo de novos ensaios

Por meio dos filtros utilizados no Harpya verificou-se que 100 amostras de
bolsas de sangue foram submetidas a andlise prévia no INCQS. Essas eram
provenientes de 18 detentores de registro, no periodo estudado.

As amostras selecionadas estdo apresentadas no grafico 1 com a

identificacdo do quantitativo de amostras de bolsas por fabricantes.
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Grafico 1 - Quantidade de amostras de bolsas de sangue analisadas no periodo de
2011 a 2017 por fabricantes
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Fonte: (Do autor, 2018).

Dos 18 detentores que submeteram produtos para analise prévia no INCQS
destacam-se as empresas C, com 30 lotes, D com 14, A com 12 e B com 10 lotes.
As empresas C, D e A representam juntas 56% de todas as amostras avaliadas no
INCQS entre 2011 e 2017. O gréfico foi apresentado também com as empresas que
submeteram somente 1 lote (7 empresas) em todo periodo de estudo para
demostrar o perfil de submissao.

A amostragem para analise retrospectiva foi considerada representativa, pois
essa avaliacdo foi possivel devido ao fato do registro de bolsas de sangue no Brasil
demandar analise prévia a ser realizada pelo INCQS. Os resultados das analises de
todas as amostras foram utilizados para avaliacéo retrospectiva de permeabilidade
ao vapor. Para os ensaios de pH e volume da solugéo foram utilizados apenas 0s
resultados das 38 amostras que continham solugéo.

Cabe ressaltar que das cem amostras selecionadas, quatro foram excluidas
do estudo por apresentarem laudos insatisfatorios. Das 96 amostras restantes, 75
faziam parte de um grupo de amostras disponiveis para novos ensaios. Foi
verificado que 30 dessas possuiam solugdo anticoagulante e/ ou preservadora

permitindo a utilizacado na implementacao dos novos ensaios.



44

O parametro para selecdo considerou ainda os estudos realizados por
Rodolfo Jr e Mei, (2007) e Vinhas (2004) que relacionaram a coloracdo amarelada
do filme PVC da bolsa ao processo de degradacédo do plastico e o de Vale (2012)
que indicou que o 5- hidroximetilfurfural (HMF) é um dos produtos de degradacéo da
dextrose presente em solugcdes de bolsas de sangue. Assim, das 30 amostras com
solucéo disponiveis por inspecédo visual chegou-se a 18 amostras satisfatorias para
0 ensaio fisico de particulas subvisiveis.

As amostras de bolsas de sangue utilizadas para implementacdo dos novos
ensaios englobou sete dos dezoito detentores de registro que submeteram esses
produtos no periodo do estudo. Esses sete detentores de registro foram
responsaveis por 81% do quantitativo de amostras de bolsas de sangue analisadas,
logo, pode-se afirmar que a amostra utilizada para a implementacdo de novos
ensaios contempla os principais detentores de registro.

E, devido ao quantitativo limitado, apenas treze amostras estavam disponiveis
para andlise de absorcdo no UV e dez para o ensaio de transparéncia, sendo
provenientes de 5 detentores diferentes que foram responsaveis por 66% do

guantitativo de bolsas submetidas ao INCQS.

4.3 Avaliacdo retrospectiva dos ensaios de permeabilidade ao vapor, pH e

volume da solucao

A selecdo identificou o quantitativo de cem amostras de bolsas de sangue
analisadas que foram utilizadas na analise retrospectiva dos ensaios. Dessas, 39
eram bolsas com solucdo anticoagulante ou preservadora, das quais apenas 38
seguiram analisadas neste trabalho. Uma amostra continha solu¢do especial e por
esse motivo seu resultado néo foi considerado.

Foram extraidas as informacdes referentes as andlises de permeabilidade ao
vapor das cem amostras eleitas. Os resultados dos ensaios de pH e volume da
solucéo foram considerados apenas para amostras com solucéo.

Foi observado que todos os resultados estavam dentro das especificagdes, ou
seja, satisfatérias para os ensaios de permeabilidade ao vapor e pH. Para o ensaio
de volume da solucéo, apenas uma das bolsas teve resultado acima do preconizado
pela legislacéo. Esta bolsa apresentou uma variagéo de 13% acima do valor rotulado

e a legislagéo imp6e um limite de variacdo de 10%.
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No periodo do estudo foram analisados os resultados obtidos no ensaio de
permeabilidade a vapor nas 100 amostras avaliadas entre 2011 e 2017, que
corresponderam a 218 bolsas de sangue. O parametro de aceitacdo para este
ensaio, segundo a RDC n° 35 de 2014 é perda maxima de massa de 1,0%. Todas
as amostras foram consideradas satisfatorias para este ensaio, apresentando desvio
padrdo no valor de 0,11. Os resultados estao apresentados no grafico 2.

Grafico 2 - Resultados do ensaio de permeabilidade ao vapor das amostras

analisadas no periodo de 2011 a 2017
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Fonte: (Do autor, 2018).

Como pode ser observado no grafico 2, 185 apresentaram valores inferiores a
0,2% de perda de massa, 0 que representa 84,9% das amostras avaliadas.
VariagOes entre 0,20% a 0,29% de perda de massa foram apresentadas por 11,0%
das amostras. Os maiores valores encontrados estavam entre 0,3% a 0,89% (maior
valor encontrado), o que representa 4,1% das amostras. Ou seja, 95,9% dos dados
obtidos eram inferiores a 30,0% do valor permitido pela legislacdo vigente. Os
resultados obtidos estdo de acordo com Pereira e Ferreira (2016) que afirmam em
seu estudo que o PVC é um material que apresenta baixa permeabilidade a umidade
do ar. Os resultados deste ensaio reiteram a qualidade dos produtos disponiveis no

Brasil sob o aspecto da permeabilidade ao vapor.
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Em um estudo similar realizado por Henrique e colaboradores (2008) o ensaio
de permeabilidade ao vapor foi realizado com o objetivo de comparar PVC
biodegradavel com PVC utilizado para embalagens e neste estudo também é
possivel notar que o PVC € um material pouco permeavel ao vapor.

Foram analisados os resultados do ensaio de pH em 38 amostras de bolsas
de sangue, que totalizaram 52 solucdes, compreendendo os seguintes tipos: ACD-
A, CPD, SAG- M1 e CPDA. No periodo, foram analisadas 6 unidades com solucao
ACD- A, 21 unidades com solu¢cdo CPD, 14 com solugcdo SAG- M1 e 11 unidades
com solucdo CPDA. O parametro de aceitacdo para este ensaio, segundo a RDC n°
35 de 2014 é de 5,0 a 6,0 para as solugdes anticoagulantes ACD-A, ACD-B, CPD
e CPDA e entre 4,0 e 6,0 para as solucdes preservadoras SAGM-1 e SAGM-2.

Os resultados obtidos neste trabalho estdo apresentados no grafico 3.

Grafico 3 - Resultados do ensaio de pH das solu¢des contidas nas amostras de

bolsas de sangue analisadas no periodo de 2011 a 2017
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Fonte: (Do autor, 2018).
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No presente estudo, as seis amostras referentes a solucdo ACD-A possuiam
pH com valor igual a 5,0. Em relacdo as que possuiam solucdo CPD foram
analisadas 21 solugbes cujos valores de pH variaram entre 5,2 e 5,8. As quatorze
solugdes de SAG-M1 apresentaram a maior variagdo na faixa de pH dentre as
solucbes analisadas, apresentando valores entre 4,7 e 5,7 tendo o maior quantitativo
de amostras para o resultado 5,0. A faixa de variagcdo que se apresentou mais
estreita foi a da solucdo CPDA que obteve 100% dos valores entre 5,6 e 5,8.

A determinacdo do pH € um importante par@metro de qualidade de alguns
produtos, incluindo solucdes. Esse ensaio também pode ser utilizado para monitorar
0 sangue coletado armazenados em bolsas de sangue conforme observado na
literatura, que relaciona alguns estudos de controle de pH onde se verifica uma
tendéncia a reducéo desse valor no decorrer do tempo de armazenamento (COSTA
JUNIOR et al., 2008; HASHIMOTO, 1997).

Costa Junior e colaboradores (2008) analisaram o sangue coletado em bolsas
com solucdo CPDA e bolsas com solucdo CPD e SAG. Os valores de pH
encontrados foram entre 6,9 e 6,3 nos 41 dias observados. Em Hashimoto (1997),
foram analisados concentrados de heméacias humanas armazenadas em bolsas de
sangue com solucdo CPDA. Os resultados obtidos ficaram entre os valores 6,971 e
6,391 nos 35 dias de observacdo. Neste estudo as solu¢des anticoagulantes e/ou
preservadoras apresentaram valores de pH que oscilaram entre 4,7 a 5,8, ou seja,
inferiores aos resultados obtidos por Costa Junior e colaboradores (2008) e
Hashimoto (1997), muito provavelmente porque as bolsas de sangue analisadas
nestes artigos continham amostras de sangue armazenadas com as solucdes
anticoagulantes ou preservadoras.

Entre os anos de 2011 e 2017, o quantitativo de 38 amostras de bolsas de
sangue foram submetidas ao ensaio de volume da solucédo. Destas amostras foram
obtidas um total de 53 solugBes anticoagulantes e preservadoras cujos resultados
foram avaliados. Seis delas continham a solugdo anticoagulante ACD-A, 21
continham a solugédo CPD, 11 tinham CPDA e 15 eram SAG - M1. O parametro de
aceitacdo para este ensaio, segundo a RDC n° 35 de 2014 é de variagdo do volume
real de no maximo 10% em relacdo ao volume rotulado. Apenas uma amostra foi
considerada insatisfatdria neste ensaio. No grafico 4 estdo apresentados o0s
resultados analiticos do volume das solu¢cdbes ACD-A, CPD, CPDA e SAG-M1

obtidos para as amostras selecionadas.
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Grafico 4 - Resultados do ensaio de determinacdo do volume das solucdes
anticoagulantes e/ ou preservadoras das amostras de bolsas de sangue analisadas
no periodo de 2011 a 2017
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Fonte: (Do autor, 2018).

Estabelecendo uma avaliacdo por tipo de solucao verificou-se que a solugéo
ACD- A apresentou a faixa de resultados mais estreita dentre as solucfes avaliadas.
Para esta solugdo a maior variagcdo observada foi de 9,3% em relacdo ao volume
informado, ao passo que a menor variacéo foi de 4,0%. Essa solug¢do correspondeu
ao menor numero de amostras disponiveis, apresentando resultados localizados
acima do limite central, com uma unidade tendo um valor pr6ximo ao limite superior.

Ja4 as amostras com solucdo CPD, que possuiam o0 maior quantitativo,
apresentaram também a maior variacdo de valores, tendo praticamente todos 0s
resultados localizados na faixa central e, apenas, dois proximos ao limite superior e
um proximo ao limite inferior. Para este grupo a variagdo maxima foi de 8,5% e a
minima observada foi de 0,5%.

Dentre as amostras com solugdo CPDA apenas um dos resultados foi préximo
ao limite inferior de controle. Tendo a maior variagdo observada de 7,9% e a menor
de 0,5%.

As amostras de bolsas de sangue com solucdo SAG — M1 apresentaram, em
sua maioria, resultados localizados entre o limite central e o limite superior. Uma
amostra desse grupo ndo apresentou variagdo em relagcdo ao volume declarado no

rétulo e a menor variagcdo observada para esse tipo de solucéo foi de 0,7%. Uma das
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amostras deste grupo apresentou resultado acima do limite superior, alcancando o
valor de 13,3%. Este foi 0 Unico resultado dentre os 53 analisados que foi superior
ao limite estabelecido.

A avaliacdo do volume das solu¢des consiste nhum parametro de qualidade
gue também pode ser observado no estudo desenvolvido por Gindri e colaboradores
(2012) que determinou o volume médio do medicamento cetaconazol obtendo todos
0s seus resultados dentro do limite especificado. Para solu¢des anticoagulantes e
preservadoras 0 volume correto € extremamente importante para viabilidade do
sangue, de modo que o volume de sangue coletado deve respeitar a relacdo de

volume da solucdo anticoagulante indicada pelo fabricante (BRASIL, 2014b).

4.4 Realizacdo dos ensaios fisicos de particulas subvisiveis, absor¢cdo no UV e

transparéncia

4.4.1 Ensaio de particulas subvisiveis

No ensaio de particulas subvisiveis foram analisadas 18 amostras que
totalizaram 28 solucdes anticoagulantes e preservadoras ACD-A, CPD, CPDA e
SAG-M1 provenientes de 7 detentores de registro. A escolha das amostras para
testes se deu pela disponibilidade de bolsas para ensaios no DQ do INCQS. Além
disso, todas as amostras foram avaliadas quanto a integridade da embalagem
primaria.

Foi observado que a maior parte das amostras, 43% das bolsas avaliadas,
correspondiam as que tinham CPD como solugdo anticoagulante. Seguidas com
36% das amostras cuja solucdo era a SAG-M1. As solugbes CPDA representaram
14% do quantitativo total, enquanto a ACD-A teve um percentual de 7%, menor
percentual encontrado. Os resultados obtidos para o ensaio de particulas subvisiveis

das amostras selecionadas se encontram nas tabelas 1 e 2.



50

Tabela 1 — Numero de particulas subvisiveis por mL das solu¢gBes das amostras de
bolsas de sangue analisadas no periodo de 2011 a 2017 — Solu¢des com volume

nominal maior que 100 mL

Amostra Detentor Volume declarado Tipo de solugéo Particulas/mL Particulas/mL
(mL) (maior ou igual a (maior ou igual a
10,000 pm) 25,000 pm)
1 A 750 mL ACD-A 12,40 1,93
2 E 1000 mL ACD-A 15,40 0,93
3 F 250 mL CPD 6,80 0,67

Fonte: (Do autor, 2018).

Tabela 2 - Numero de particulas subvisiveis por container das solucdes das
amostras de bolsas de sangue analisadas no periodo de 2011 a 2017 — Solucdes

com volume nominal menor ou igual a 100 Ml (continua)

Amostra Detentor Volume declarado Tipo de solugéo Particulas/ Particulas/
(mL) container (maior container (maior
ou igual a 10,000 ou igual a 25,000
um) um)
1 B 63 mL CPDA 1226,40 247,80
2 B 63 mL CPD 2024,40 121,80
3 B 100 mL SAG-M1 1173,33 106,67
4 C 63 mL CPD 441,00 63,00
5 C 100 mL SAG-M1 360,00 46,67
6 C 63 mL CPDA 336,00 42,00
7 C 63 mL CPD 701,40 84,00
8 C 100 mL SAG-M1 220,00 13,33
9 C 63 mL CPD 1503,60 239,40
10 Cc 100 mL SAG-M1 2773,33 166,67
11 Cc 63 mL CPD 1936,20 189,00
12 Cc 100 mL SAG-M1 640,00 60,00
13 Cc 6.3 mL CPDA 882,00 88,20
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Tabela 2 - Numero de particulas subvisiveis por container das solucdes das
amostras de bolsas de sangue analisadas no periodo de 2011 a 2017 — Solucdes
com volume nominal menor ou igual a 100 mL (concluséo)

Amostra

Detentor

Volume declarado
(mL)

Tipo de solugéo

Particula/
container (maior
ou igual a 10,000

um)

Particula/
container (maior
ou igual a 25,000

um)

14

63 mL

CPD

3158,40

319,20

15

100 mL

SAG-M1

103,33

16

63 mL

CPD

336,00

21,00

17

100 mL

SAG-M1

273,33

6,67

18

63 mL

CPD

726,60

42,00

19

100 mL

SAG-M1

313,33

40,00

20

63 mL

CPD

63,00

21

100 mL

SAG-M1

500,00

53,33

22

63 mL

CPD

1381,80

71,40

23

100 mL

SAG-M1

400,00

20,00

24

25 mL

CPD

103,33

25

63 mL

CPDA

1033,20

163,80

Fonte: (Do autor, 2018)

Conforme a legislacdo vigente, a

avaliacdo obedeceu aos

procedimentos

descritos na Farmacopeia Europeia que estabelece os critérios de conformidade

para as solucgodes.

Nas solugbes avaliadas de volume nominal superior a 100 mL, o valor

maximo de particulas de 10 um encontradas foi de 15,40 particulas por mL. O valor

maximo de particulas de 25 pum encontradas foi de 1,93 particulas por mL
(FARMACOPEIA Europeia, 2014).

Para solugdes cujo volume nominal inferior a 100 mL, o maximo de particulas

de 10 um quantificadas em nosso estudo foi de 3158,40 por container, enquanto que

para as particulas de 25 pum o valor maximo encontrado foi

(FARMACOPEIA Europeia, 2014).

de 319,20
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Todos os resultados obtidos no ensaio de particulas subvisiveis estavam
dentro do parametro de controle proposto pela Farmacopeia Europeia de no maximo
6000 particulas de 10 um por container e 600 particulas de 25 pum por container para
solugdes com volume até 100 mL e de no maximo 25 particulas de 10 um por mL de
solucéo e 3 particulas de 25 pm por mL para solu¢cées com volume maior que 100
mL (FARMACOPEIA Europeia, 2014).

Além disso, pode-se afirmar que para este parametro as bolsas de sangue
apresentaram resultados muito abaixo do estabelecido pela legislagcdo. Tanto para as
particulas maiores ou iguais a 10 um quanto para as maiores ou iguais a 25 um. O
namero de amostras que apresentaram resultados abaixo da metade do limite
estabelecido foi de 92,9%, o que possibilitou uma fotografia do mercado brasileiro
sob este aspecto, ja que somente o INCQS tem a possibilidade de realizar
avaliacdes cientificas como as apresentadas neste estudo, contemplando as marcas
disponibilizadas em toda a rede de hemoterapia do pais.

Nos gréficos 5 e 6 serdo apresentados o percentual de particulas maiores ou
iguais a 10 um e maiores ou iguais a 25 um encontradas em soluc¢des analisadas em
relacdo ao parametro de aceitacdo, neles é possivel perceber que grande parte das
amostras analisadas ndo apresentaram nem 50% da quantidade de particulas que

poderiam apresentar de acordo com o parametro de aceitagao utilizado.

Gréfico 5 - Percentual de particulas maiores ou iguais a 10 um encontradas em
solucBes analisadas em relacdo ao parametro de aceitacao
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Fonte: (Do autor, 2018).
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Grafico 6 - Percentual de particulas maiores ou iguais a 25 pum encontradas em
solugdes analisadas em relagcédo ao parametro de aceitacao
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Fonte: (Do autor, 2018).

Adorni e Gonzaga (2008) em seu estudo demostra que o0 sistema
automatizado de deteccdo de particulas em bolsas de sangue é uma opcdo a
analise visual utilizada por algumas empresas para avaliar o plastico utilizado na
fabricacdo de bolsas de sangue. Este método seria complementar a analise de
particulas subvisiveis em bolsas de sangue abordada neste trabalho, que avalia as

solugdes anticoagulantes e/ ou preservadoras presentes em bolsas de sangue.
4.4.2 Ensaio de absor¢édo no UV
O ensaio de absorgdo no UV foi realizado com 13 bolsas de sangue de 5

diferentes detentores de registro. Os resultados obtidos para este ensaio encontram-

se apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 - Resultado do ensaio de absorcdo no UV das amostras analisadas

Amostra Detentores Cog:\zgn;\e(gtrg)de Absorbéancia
1 C 234,0 0,0122
2 C 234,0 0,0177
3 B 230,0 0,0133
4 D 230,0 0,0198
5 G 259,1 0,0308
6 C 232,9 0,0808
7 B 232,9 0,0297
8 C 231,0 0,0089
9 F 2321 0,0222
10 C 261,0 0,0364
11 D 229,1 0,0298
12 C 228,0 0,0209
13 C 229,1 0,0269

Fonte: (Do autor, 2018).

Os resultados analiticos indicaram que dez amostras estavam dentro do
parametro de aceitacdo proposto pela Farmacopeia Europeia (2017), portanto,
satisfatorias para essa caracteristica. Trés amostras apresentaram absorbancia em
229,1nm; 228,0nm; 229,1nm comprimentos de onda bem préximos a 230 nm,
comprimento de onda preconizado pela Farmacopeia Europeia. As trés amostras
gue tiveram resultados inferiores ao estabelecido foram consideradas insatisfatorias
(FARMACOPEIA Europeia, 2017).

Nas dez amostras satisfatorias, para primeira faixa de comprimento de onda
de avaliagcdo (230-250nm) foram visualizados sinais em 230,0nm; 231,0nm;
232,1nm; 232,9nm; 234,0nm com valores de absorbancia variando de 0,089 a
0,0808.

Para a segunda faixa de avaliacao (251-360nm) foram visualizados sinais nos
comprimentos de onda de 259,1nm e 261,0nm cujos valores de absorbéancia estéo
apresentados na Tabela 3.

Os valores de absorbancia encontrados para este ensaio foram muito abaixo
dos limites permitidos pela legislacéo vigente que é de do maximo de 0,3 para a
faixa de comprimento de onda entre 230 nm e 250 nm e de no maximo de 0,1 na
faixa de 251 a 360nm (FARMACOPEIA Europeia, 2017).
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O estudo de Verceze (1996) confirma que o ensaio de espectrofotometria no
UV pode ser utilizado para medir a absorbancia de substancias que podem estar
presentes em bolsas de sangue. Seu estudo mediu a quantidade do plastificante
DEHP extraiveis em bolsas de sangue fabricadas com o mesmo tipo de PVC
utilizado para as bolsas de sangue fornecidas aos Hemocentros e aos Bancos de
Sangue. Neste estudo fez-se a pesquisa das absorbancias obtidas na varredura na
faixa de 230 nm a 360 nm. Os valores de absorbancia observados foram reduzindo
a medida que o comprimento de onda foi aumentando, demostrando um padréo de
comportamento dos resultados diferentemente do que ocorreu no presente estudo.

No trabalho realizado o sinal maximo de absorbancia foi 0,0808 obtido no
comprimento de onda de 232,9 nm, ao passo que o menor sinal foi de 0,0089 no
comprimento de onda 231,0 nm e n&do foram observadas absorbancias em
comprimentos de onda superiores a 261 nm. Em Verceze (1996) a maior
absorbancia detectada foi de 1,295 em 230 nm, a minima foi de 0,008 em 300nm e a
partir do comprimento de onda 305 nm até 360 nm né&o foram verificados valores de
absorbéancias.

4.4.3 Ensaio de transparéncia

O ensaio de transparéncia foi reproduzido em dez amostras de 5 diferentes

detentores de registro. Os resultados obtidos encontram-se na tabela 4.

Tabela 4 - Resultado do ensaio de transparéncia por avaliacdo espectrofotométrica

das amostras analisadas

Amostra Detentores Absorbancia

1 C 0,3767
0,3800
0,3862
0,3759
0,3795
0,3757
0,3752
0,3723
0,3740
0,3718

©O© |0 | N 0~ |wW|DN
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Fonte: (Do autor, 2018).
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Na avaliacdo do ensaio de transparéncia todas as amostras analisadas foram
consideradas satisfatérias quando analisadas pelo método de analise visual e
quando analisadas pelo método espectrofotométrico.

A literatura confirma a importancia deste ensaio por meio de publicacdes
como no caso de Monteiro e Gotardo (2012) que apresenta a transparéncia como
um dos aspectos relevantes das embalagens de PVC com plastificante DEHP para o
acondicionamento de solugdo parenteral de grande volume. Outro estudo,
desenvolvido por Rodolfo e Mei (2007) destaca a transparéncia como uma
caracteristica a ser considerada na escolha de estabilizantes na fabricacéo de filmes
PVC.

4.5 Elaboracédo de procedimentos operacionais padrao

As figuras 2, 3 e 4 correspondem aos POPs elaborados para o ensaio de
contagem de particulas subvisiveis em solucdo anticoagulante e/ou preservadora
das bolsas de sangue, ensaio de absor¢do no UV em bolsas plasticas de sangue e
ensaio de transparéncia em bolsas plasticas de sangue. Esses procedimentos estédo
disponiveis também no apéndice A, B e C deste estudo em formato ampliado de

modo a permitir melhor observacéo.

Figura 2 - POP do ensaio de contagem de particulas subvisiveis em solucédo de

bolsas de sangue

Fonte: (Do autor, 2018).
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Figura 3 - POP do ensaio de absorcéo no ultravioleta em bolsas plasticas de sangue
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Fonte: (Do autor, 2018).

Figura 4 - POP do ensaio de transparéncia em bolsas plasticas de sangue
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Os POPs séao partes integrantes do sistema de gerenciamento da qualidade e
contemplam atividades que devem ser observadas e seguidas. Eles determinam
instrucdes detalhadas que devem ser obedecidas de modo que o processo seja
executado da mesma forma por todos os componentes da equipe. Esses
procedimentos devem ser detalhados, garantindo a uniformizacdo e rastreabilidade
do processo (BARBOSA et al., 2011; DAINESI; NUNES, 2007).
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4.6 Discussédo de novos parametros para bolsas de sangue

Uma das discussfes deste trabalho é a apresentacdo de uma especificacao
para os valores de pH da solucdo SAG-M1, j& que observou- se que 0s parametros
de aceitacdo para o ensaio de pH da solucdo SAG-M1 ndo se encontram em
nenhum compéndio oficial, estando presente apenas na RDC n° 35 de 2014. Esta
Resolucao diz que os valores de pH devem estar entre 5,0 e 6,0 para as solucdes
anticoagulantes ACD-A, ACD-B, CPD e CPDA e para as solugbes preservadoras
SAGM-1 e SAGM-2 a faixa admitida € mais ampla, entre 4,0 e 6,0 (BRASIL, 2014).

A Farmacopeia Europeia apresenta apenas valores para solucdo ACD (4,7-
5,3) e CPD (5,3- 5,9). A Farmacopeia Brasileira ndo apresenta valores de pH para
esses tipos de solucdo. Os resultados obtidos para solucdo SAG-M1 no periodo
compreendido entre 2011 a 2017 variaram entre 4,7 e 5,7. Tendo a maior parte das
amostras valor igual 5,0. Levando em consideracdo que todas as bolsas utilizadas
no Brasil no periodo estudado tiveram que passar por andlise prévia no Instituto,
pode- se afirmar que os valores disponibilizados neste trabalho refletem um perfil
desse tipo de solucdo, podendo ser considerados na discussédo de novos parametros
para esse ensaio (FARMACOPEIA Europeia, 2017).

Outra discussé@o sugerida por esse trabalho refere-se ao ensaio de particulas
subvisiveis para bolsas de sangue. Este ensaio esta indicado tanto na Farmacopeia
Europeia quanto na Farmacopeia Brasileira para avaliar a qualidade das solu¢cdes de
medicamentos injetaveis, mais especificadamente para solucbes parenterais de
grande volume (FARMACOPEIA Brasileira, 2010; FARMACOPEIA Europeia, 2014).
Isso ressalta a importancia regulatéria deste estudo, pois este aplica os parametros
indicados nos compéndios para medicamentos aos dispositivos médicos,
estabelecendo como esse tipo de produto responde ao ensaio.

A especificacdo para produto para saude, com enfoque para essas solucdes,
gue vao entrar em contato com a corrente sanguinea, possibilitara o laboratorio
oficial emitir laudos analiticos, inclusive na modalidade fiscal, se necessario, com a
seguranca regulatéria necessaria. Logo, pretende-se sugerir 0s parametros
observados ao Comité Técnico Tematico de correlatos da Farmacopeia Brasileira
ampliando as acdes de Visa e reiterando o objetivo de disponibilizar produtos de

qualidade a populagéao.
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5 CONCLUSAO

O presente estudo permitiu contribuir para uma reviséo regulatéria e técnica
do produto bolsas de sangue por meio de avaliacbes das legislacbes e normas
utilizadas para estabelecer parametros de qualidade das mesmas. Os artigos
cientificos selecionados contribuiram para ampliar o conhecimento sobre o produto.

A selecdo de amostras para analise retrospectiva permitiu a avaliacdo dos
resultados de todas as amostras analisadas pelo Instituto entre 2011 e 2017. Os
critérios para eleicdo de bolsas para implementacdo de novos ensaios permitiram
gue amostras dos detentores de registro que mais submeteram bolsas de sangue ao
registro fossem avaliadas.

A andlise retrospectiva dos ensaios de permeabilidade a vapor, pH e volume
da solucdo permitiu observar que as amostras de bolsas de sangue analisadas no
periodo estudado apresentaram perfil adequado de qualidade, uma vez que apenas
uma das solugbes avaliadas para volume da solucdo estava fora do valor
estabelecido pela legislacdo. Este tipo de analise auxiliou na garantia da qualidade
das atividades desempenhadas pelo laboratério, uma vez que atestou a
rastreabilidade dos resultados emitidos de 2011 a 2017 para 0S ensaios
contemplados e também ajudou a construir uma visdo macro do comportamento das
amostras registradas no Brasil, no periodo estudado.

A implementacéo dos trés novos parametros de controle permitiu a ampliagao
da relacdo de ensaios realizados pelo Setor de Artigos de Saude e contribuiu para
uma maior cobertura de ensaios fisicos para bolsas de sangue.

Os POPs elaborados neste trabalho para os novos ensaios constituem um
produto tecnolégico do Instituto.

Finalizando, a proposta de discussado regulatéria apresentou os resultados
dos ensaios de pH e contagem de particulas subvisiveis como documento orientativo
para a organizacdo da Farmacopeia Brasileira de modo a oferecer subsidio técnico
para o estabelecimento de parametros especificos de controle da qualidade de

bolsas de sangue.
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1. OBJETIVO

Este POP fixa condighes e estabelece regras para quantificacio do ndmero de particulas subvisiveig
presente em solugbes anticoagulante efou preservadora de bolsas de sangues

2.
Este POP aplica-se 3 analize de amostras de solugdo de bolsas para colets de sangue dos tipos
|solugde anticosgulante (ACD) cont=ndo: glicose, Scido citrice = citrato de sddio; solucie anticoagulanty
CPD) comtzndo: ghicose, 3cido citico, citrata de sddio e fosfate; solucBo anticosgulante (CPODA
confendo: fosfate de sddio, glicose, civato de sodio, Scido cifrico, sodio e adenina; solugsdg
preservadora contzndo: adening, glicose, manitol & cloreto de sodio (SAG - M1).

3.
2C0 — Solucdo anticoagulantz contznda: glicese, dcido citrice e citrato de =ddio

ICFD — Solucdo anticoagulants contendo: glicese, Scido citrce, cifrato de sddio = fosfato

CAMFPO DE APLICACAD

SIGLAS

Av. Brasll, 4365 Manguinhas CEP 21040-500 Rio de Janedro RJ Brasl
Tel [21) 3865-5151 Fax (21) 22900915 crasscacial o rics
wharw inca s ooz b ARl 1




Minlstéris da Sande %
FIQCRUZ

Fundagdo Oswaldo Cruz INCQS
Instituto Macional de Controle de Qualidade em Sadde

TITULQ: CONTAGEM DE FARTICULAS SUBVISIVELS EM SOLUGAD _
ANTICOAGULANTE E/OU PRESERVADORA DAS BOLSAS || NUMERO
DE SANGUE §5.3130.044

ZPDA - Solugio anticoagulante contendo: fosfato de sddio, ghicose, cifrato de sddio, acide cifrico, sddig|
= adenina

FOP - Procedimento Cperacional Padrao

RDC - Resolugio da Dirstoris Colzgiada

SAG - M - SolucBo preservadora contendo: adening, ghicose, maniaol e cioreto de sodic

IMCQS - Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Salde

FIDCRUZ - Fundacae Oswalda Cruz

4. FUNDAMENTO DO METODO

O método baseis-se na contagem das pariculas presentes nas solugdes presente nas bolsas plasticas|
para coleta de sangue por meio de contador de particulas que tem s=u funcionaments baseado no
principio d= blogueio de luz.

5. CONDICOES ESPECIFICAS

5.1 - O contador de particulas deve estar devidaments calibrado e gualificsdo.

5.2 - O= equipamentos & instrumentos de medicio devemn possuir a “Ficha de cadastro de
equipamentos! instrumentos de medigao” e a “Ficha de ocoméncia do equipamentol instrumento de
medigde”, respectivaments, se aplicavel.

5.3 - Materiais utilizados

5£.3.1 -Equipamentos e acessdnios

3} Contador de particulas;

b} Agitador magnatico;

o) Tesoura.

5.3.2  -Vidrarias

a) Bécheras de= 100 mL.

5.4 - Verificagdo do equipamento

Antes de iniciar a5 lefturas, rinsar a seringa do equipamento com agua ulirapurificada.
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5.5 - Ensaio

a) Transferir para um bécher de 100 ml aprodmadamentz 50 mb da solugSo snticoagulante oul
preservadora;

b} Colocar agitador magnetico no bécher com amastra a ser lida;

o} Transferir o bécher com a amostra para o contador de particulzs e ajustar a aliura da seringa;
d) De acordo com o procedimento de utilizacSo do equipaments programar a guantificacde do ndmen)
de particulas de scordo com o volume da solugio e efetuar a leitura;
=) Salvar e imgrimir o resultado da andlise.

Mota: Rinsar a seringa do equipaments com Zgua ultrapurificada ao término de cada leitura
& CRITERIO DE ACEITAGAC E GARANTIA DA VALIDADE DOS RESULTADOS

s resultzdos das amostras analisadas no lzboratdrio ser3o satisfatdrios quando estiverem de acordd|
com todos os itens descritos na tabela abaixo.

Wolume nominal da selugao Farticulas superiores ou iguais | Farticulas superiores ou iguais
a 10 pm a 25 pm

Inferior ou igual que T00 mL Ate 8000 particulasy Ata B0 particulasy embalagem
embalagem

Supenor a TOO mL Ate 75 parficulas fmlL Ata 3 parficulas M ml

Checar os equipamentas de medicio do enssio, nests caso, o contador de particulas.

Comao garantia da qualidade as medigies serdo realizadas em friglicata.

7 BIBLIOGRAFIA
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1. OBJETIVO

plasficas para coleta de sangue.

2. CAMPO DE APLICACAD

Este POF aplica-se 3 andlise de amosiras de bolsas plasticas para coleta de sangue.

3. SIGLAS I},
[Anvisa - Agéncia Nacional de VigilSncis Sanitaria

FOP - Procedimento Cperacional Padrao

ROC - Resolugio da Dirstoria Colegiada

L' - Ultraviokzta

Este POP fixa condiches e estabelzce regras para o ensaio de absorcSo no uliravioleta em bolsas
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4. FUNDAMENTO DO METODO

O método baseia-se na andlisz especirofotometrica da dgua para injetaveis adicionadas na bolsa de
sangue.

5. CONDIGOES ESPECIFICAS

5.1- 0= equipamentos e instrumentos de medigSo devem estar devidamente devern estar devidaments]
calibrados e gualificados.

5.2- Os equipamentos £ instrumentes de medicBe devem possuir 3 “Ficha de cadastro d
equipamentos! instrumentos de medicas™ e a "Ficha de ocomréncia do eguipamento/ instrumentos d
medicio”, respectivamants, 5= aplicival.

5.3 - Materiais Utilizados

5.3.1 - Equipamentas & Acessorios

3) Espectrofotimetro;
b} Autoclave

5.3.2 - Widrarias

3) Bécheres de volumes variadas;

b} Seringas de vidro de 50 mL;

c] Prowetas de 100 mL;

d) Frasco de vidro de borossilicato

5.4 - Procedimento

5.4.1 - Preparo da solugSo referéncia

5} Adicionar agua para injegao no frasco de vidro de borossiicato;

b} Lewvar 3 auteclave a 110°C por 30 minutos;

) Debear esfriar.

5.4 2 - Preparo da amosira

s) Em bolsas de sangue contendo solugdo anticoagulante ou preservadora, remover 3 solupdo
presente = lavar com 3gua destilada por 2 vezes.

b} Resenarpara o ensaio.

5.5 - Ensaio

EN Adicionar na bolsa de sangue um volume de agua para injecdo correspondents a0 wolum
declzrade de solucio anticoagulants ou preservadora;
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Mota: Ma bolsa de sangue s=ca adicionar 83 mL de dgua para injecao.

b} Vedar a bolsa de sangue e levar 3 autoclave a 110°C por 30 minutos.

) Esperar a bolza resfriar & completar o volume até a capacidade nominal com agua para injegéo. E
homogeneizar;

d) Medir 3 absorbdncia da amostra em duas faizas de comprimento de enda: 230nm - 250nm & 251 nim-
360nm. Utilizar come brance a solucio de referéncia.

& CRITERIO DE ACEITACAOQ E GARANTIA DA VALIDADE DOS RESULTADOS
s resultados das amostras realizadas no laboratorio serdo satisfatdrios quando se apresentarem vakon
de absorbdncia maximo de 0,30 no intervale de compriments de onda de 220- 250nm & valor midxims
de 0,10 na intervalo de comprimento de onda de 251- 360nm.

Serao consideradas satisfatorias amostras que cbedecerem ao0s dois critsrios.

Checar 0s equipamentos de medigio do ensaio, neste caso, o espectrofotimetro.

Coma parantia da qualidade as medighes serdo realizadas em friplicata.

7 BIBLIOGRAFIA

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria — Anvisa. Resolugdo ROGC n® 35 de 12 de junho de
2014. Dispoe zobre bolsas plasticas para coleta, armazenamento 2 fransferéncia de sangue humano e

seus componentes. Diario Oficial da Uniao N® 113, Secdo 1, Pag. 84 de 16 de jun. 2014,

Empty sterile containers of plasticised poly (vinyl chloride) for human blood and blood compenents. In:
EUROPEAM Pharmacopoeia. B.ed. Strasbourg: Council of Europe, 2017, p. 432

FARMACOPELA Brasileira. 5.ed. Brasilia: ANVISA, 2010, 2 v, Espectrofotometria no Ulravicleta, Wisivel
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1. OBJETIVO

Este POP focs condigbes & estabelzcs regras para o ensaio de transparéncia em bolsas plasticss para
jcoleta de sangue.

2. CAMPO DE APLICACAD

Este POF aplica-se 3 andlise de amosiras de bolsas plasticas para coleta de sangue.
[3. SIGLAS

POP - Procedimento Operacional Padrao

ROC - Resoclucio da Dirstoria Colegiada

Invisa - Agéncia Macional de Vigildncia Sanitsria.

A, Brasll, 4385 Manguinhos CEP 21040200 Rio o Janeimo RJ Brazl
Tel [21) 3865-5151 Fax (21) 2290-0915 CLasnFICiCia
ey NG s oz be (154 113

FASDNL




Minlsterio 0a Sanse %
FIOCRUZ

Fundagio Oswaldo Cruz INCQS
Instituto Macional de Controle de Qualidade em Saude

TITUL(O: ENSAIO DE TRANSPARENCIA EM BOLSAS PLASTICAS DE ]
SANGUE NUMERO
65.3130.045

4. FUNDAMENTO DO METODO

7 métode baseia- se na analise especirofotométrica da suspensSo opalescente primaria diluida contida
na amostra de solucdo preservadora efou anticosgulants da bolsa de sangue.

5. CONDICOES ESPECIFICAS

£.1- 0= =quipamentas & instrumentos de medigdo devem estar devidaments calibrados e qualificadas.
5.2- Os equipamentos e instrumentos de medigdo devem possuir @ “Ficha de cadastro d
=guipamentas/ instrumentos de medic2o” & 3 “Ficha de acaorrdncia do equipamento instrumentos d
medican”, respectivaments, se aphicavel

5.3 - Materiais utilizados

5.3.1 - Equipamenios & acessorios

a) Balanga analitics;

b} Espectrofotdmetro;

c] Cubetas de quartzo de 1 cmi

5.3.2 - Vidrarias

a) EBeécheres de 200 mL;

b} Seringa de vidro de 50 mL;

) Baldg wolumetrico d= 25 mL e 100 mL;

d) Prowvetas graduadas de 500 mL

5.4 - Reagentzs

3) Sulfato d= hidrazina P.A.:
b} Hexametilenotetramina PA

5.5 - Procedimento

5.3.1 - Preparo da Solugde de Hidrazina
3) Pezar & transferir 1,0 g de sulfaio de hidrazina para um balso volumetrico de 1000 mL &
avolumar com agua destilada.

b) Debear em repowso por 4 - 8 horas.

5.3.2 - Preparo da solugio de hexamstiznotstraming

3) Dissolver 2,53 de hexametilenotetramina em 25 mL de agua destilada em um balio volumétrico
de 100 mL, que deve ser mantide fechado.
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5.5.3 - Preparar a suspensao opalescente primaria diluida

3) Adicionar a solugBo de hexametilznotetramina 25,0 mb da selugdo de sulfate d= hidrazina.
b) Misturar e deizar em repouso por 24 horas.

¢} Utilizar volume de solugdo diluido na proporcao de 1 para 16.

Mota: Esta suspensdo & estavel por 2 meses, guando estocada em recipiente de vidro com superficis|
sem defzites. A suspensac nac deve aderir 30 vidre e deve ser homogeneizada antes do wsa.

5.8 - Ensaio

5.8.1 - Avaliagdo visual

a) Separar duas bolsas de sangue de mesma tipo de plastificants;

b} Presncher uma das bolsas de sangus com volume de agusa destilada cormespondente a sua
capacidade nominal;

2} Nasegunda bolsa de sangue preencher com volume de solugSo opalescente primaria diluida
preparada correspondents 3 sua capacidade nominal;

dy Comparar apds 10 minutos as duas bolsas contendo os volumes adicionados.

£.8.2 - Awaliacio espectrofotométrica

3) Medir 3 absorbancia da solucio opalescentz primaria diluida, adicionada & bolsa de sangue, no
comprimente de onda G40 nm.

& - CRITERIO DE ACEITACAO E GARANTIA DA VALIDADE DOS RESULTADO S
&.1- Awaliacdo visual

Ma avaliagao visual das bolsas, o resulade sera satisfatdrio quando a bolsa contendo agua destilads|
apresentar menor opalescéncia gue a bolsa contendo suspensao opalescente primaria diluida.

.2- Avaliagdo espectrofotométrica
Ma avaliagdo espectrofotormétrica o resuliade serd safisfatdric quando as amaostras apresentarern|
valares de absorbancia comprezndidos entre 0,37 & 0,43

A amastra sera considerada satisfatdria quando satisfizer acs dois critéros citados anteriormente.
Checar 0s equipamentos de medicso do ensaio, neste caso, o espectrofotimetro.

Coma parantia da qualidade as medigies serdo realizadas em triplicata.
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AMEXO A

FORMULARIC DE REGISTRO DE DADCS OBTIDOS MO ENSAIC DE TRANSPAREMCLA EM
BEOLSAS DE SANGLUE
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