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RESUMO

Considerando a importancia do conhecimento das manifestacdes de reacfes toxicas
gue levam a dermatites de contato irritativa em méaos dos trabalhadores na area de
saude, é compreendida a importancia da inser¢cdo de metodologias para avaliacao
da citotoxicidade na legislacéo brasileira de luvas, como um dos requisitos minimos
para garantir a utilizacdo segura destes produtos pelos profissionais. E importante
salientar que com o controle cada vez mais rigoroso em relacdo ao uso de animais
de laboratorio, € necessaria a utilizacdo de testes in vitro que possam detectar a
toxicidade de dispositivos médicos. Testes de citotoxicidade in vitro pelos métodos
de difusdo em agar, contato direto, eluicdo e captacdo de vermelho neutro, podem
ser utilizados como uma primeira etapa na avaliacao bioldgica de luvas. O objetivo
deste trabalho foi avaliar a citotoxicidade in vitro de luvas cirdrgicas de latex de
borracha natural e de luvas de procedimentos nitrilicas e vinilicas em culturas de
células L929 de fibroblastos de camundongo. Trinta e cinco amostras de luvas de
marcas e lotes diferentes, utilizados em dois hospitais sentinelas e em uma unidade
de pesquisa da FIOCRUZ, foram analisadas pelo ensaio de citotoxicidade in vitro -
métodos de difusdo em agar, contato direto, eluicdo e captacao de vermelho neutro.
No método de difusdo em &gar, todas as luvas foram consideradas citotoxicas, ou
seja, 100% das luvas de latex com e sem p6 foram moderadamente citotoxicas (grau
3), assim como 25% das luvas nitrilicas e 33% das luvas vinilicas sem pd, enquanto
foram levemente toxicas, 75% das luvas nitrilicas e 67% das vinilicas (grau 2). No
contato direto, todas as amostras foram consideradas moderadamente citotdxicas
(grau 3). No método de eluicdo, empregando-se extratos de amostras em meio de
cultura essencial minimo (MEM) completo, 43% dos extratos das luvas de latex, 25%
das nitrilicas e 33% das vinilicas apresentaram grau 4 de citotoxicidade e as
restantes 57% de latex, 75% de nitrilicas e 67% das vinilicas, grau 3. No ensaio pelo
método de captacdo de vermelho neutro, as concentracdes de extratos em MEM
completo que causaram 50% de letalidade celular (Clsp) obtidos para as 28 luvas de
latex (21 com po e 7 sem po) variaram de 4,6 % a 22,5%, enquanto para as luvas
nitrilicas e vinilicas variaram de 26,6% a 81,7%. Logo, através do método por
captacdo do vermelho neutro foi possivel diferenciar a menor citotoxicidade das

luvas nitrilicas e vinilicas em relacdo as luvas de latex. Recomenda-se a inclusao



obrigatéria de pelo menos dois métodos de ensaio na legislacdo brasileira para
avaliagdo da citotoxicidade de luvas, o de difusdo em agar e o de eluicdo. O método
de difusdo em agar-foi o que melhor diferenciou a citotoxicidade das luvas de latex,
nitrilicas e vinilicas e o0 ensaio de eluicdo permitiu avaliar a citotoxicidade
proveniente de substancias quimicas extraiveis a partir das amostras. O método de
captacdo de vermelho mostrou-se promissor, pois permite a determinacdo de
citotoxicidades relativas de amostras, a partir dos valores de Clsg. O trabalho
ressalta a gravidade em relacdo ao potencial citotoxico das luvas detectado nos 4
métodos de ensaio empregados, considerado relevante para os trabalhadores e
pacientes expostos a estes produtos.

Palavras-chave: Citotoxicidade. Luvas Cirdrgicas. Luvas de Procedimento.



ABSTRACT

Considering the importance of the knowledge of toxic reaction manifestations that
lead to irritant contact dermatitis in health workers’ hands, the inclusion of
methodologies to assess the cytotoxicity in Brazilian legislation of gloves stands out
as one of the minimum requirements necessary to ensure the professionals’ safety
when dealing with those products. It is important to point out that, with the
increasingly strict control over the use of laboratory animals, it is necessary to use in
vitro assays that can detect the toxicity of medical devices. In vitro cytotoxicity assays
using the methods of agar diffusion, direct contact, elution and neutral red uptake can
be used as a first step in the biological evaluation of gloves. The objective of this
work was to assess the in vitro cytotoxicity of natural rubber latex surgical and nitrile
and vinyl medical exam gloves in cultures of L929 cells of mouse fibroblasts. Thirty-
five samples of gloves of different brands and batches used in two sentinel hospitals
and in a research unit of Oswaldo Cruz Foundation (FIOCRUZ) were analyzed by the
in vitro cytotoxicity assay — methods of agar diffusion, direct contact, elution and
neutral red uptake. In the agar diffusion, all gloves were considered cytotoxic, i.e.
100% of the powdered and non-powdered latex gloves were moderately cytotoxic
(grade 3) as well as 25% of the nitrile gloves and 33% of the non-powdered vinyl
gloves; 75% of the nitrile gloves and 67% of the vinyl ones (grade 2) were slightly
toxic. In direct contact, all samples demonstrated to be moderately cytotoxic (grade
3). In the elution method, when using extracts of samples in a complete minimum
essential medium (MEM) of culture, 43% of the extracts of the latex, 25% of the
nitriles and 33% of the vinyl gloves showed grade 4 of cytotoxicity and the remaining
57% of the latex, 75% of the nitrile and 67% of the vinyl gloves evidenced grade 3. In
the assay using the method of neutral red uptake, the concentrations of extracts in
complete MEM, which caused 50% of cell lethality (ICso) obtained for the 28 latex
gloves (21 powdered and 7 non-powdered), ranged from 4.6% to 22.5%, while for the
nitrile and the vinyl gloves it ran from 26.6% to 81.7%. Therefore, through the method
of neutral red uptake, it was possible to differentiate the least cytotoxicity of the nitrile
and the vinyl gloves when comparing to the latex gloves. In conclusion, we
recommend the mandatory inclusion of at least two methods of assay in the Brazilian

legislation for the evaluation of glove cytotoxicity: agar diffusion and elution. The



method of agar diffusion turned out to be the best to differentiate the cytotoxicity of
the latex, nitrile and vinyl gloves and the elution assay allowed the evaluation of the
cytotoxicity of chemical substances extractable from the samples. The method of red
uptake proved to be promising since it allows the determination of relative cytotoxicity
of samples from the ICso values. The work, considered relevant for workers and
patients exposed to those products, highlights the severity of the cytotoxic potential

of gloves detected in the four methods of assay applied.

Keywords: Cytotoxicity. Surgical Gloves. Medical Exam Gloves
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1 INTRODUCAO

A vigilancia sanitaria (VISA) € “um conjunto de a¢des capaz de eliminar,
diminuir ou prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas sanitarios
decorrentes do meio ambiente, da producdo e circulagdo de bens e da
prestacdo de servigos de interesse da saude” e compreende um conjunto de
acOes com vistas ao controle de bens de consumo e prestacéo de servicos que
se relacionam direta ou indiretamente com a saude (BRASIL, 1990).

O papel da VISA é reconhecer as interacdes de produtos e servicos no
contexto de uso, com o ambiente ao qual faz parte, com as pessoas e ou
profissionais que os utilizardo e, consequentemente, considerar as implicacdes
do uso dos produtos e servicos pela sociedade (BRASIL, 2011a). Assim, faz
parte da sua competéncia operacional a preocupacao que, “abrange o cuidado
com risco a saude inerente ao consumo de bens e servigos”, ou seja, tem como
escopo o0s produtos e servicos utilizados no cotidiano das pessoas, bem como
a utilizacdo de equipamentos de protecao individual (EPIs) (LUCHESE, 2008).

Os EPIs sao todos os dispositivos ou produtos de uso individual,
destinados a protecao de riscos suscetiveis de ameaca a seguranca e a saude
no trabalho. O uso dos EPIs é regulamentado pelo Ministério do Trabalho e
Emprego (MTE) em sua Norma Regulamentadora n° 6 (NR6 - EPI) aprovada
pela Portaria GM n° 3.214 de 1978 (BRASIL, 1978). A lista de EPIs dessa
norma em seu item F.1, foi alterada pela Portaria da Secretaria de Inspecao do
Trabalho e Diretoria do Departamento de Seguranca e Saude no Trabalho
(SIT/DSST) n° 194 de 2010, que inclui como EPI, as luvas para a protecdo das
maos contra agentes abrasivos e escoriantes; contra agentes cortantes e
perfurantes; contrachoques elétricos e contra agentes térmicos, biolégicos e
quimicos (BRASIL, 2010b).

Considerando que a utilizagdo de produtos para a saude pode acarretar
riscos que podem comprometer a seguranca de usuarios e profissionais de
saude, € imprescindivel o acompanhamento desses produtos no mercado por
meio de estratégias para conhecimento da realidade, como por exemplo, a
notificacdo associada aos produtos para a saude. Entende-se por produtos
para a saude, o conjunto de produtos médicos! e produtos para diagndstico? de
uso in vitro (BRASIL, 2001; BRASIL, 2006).
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1 * O produto médico é todo equipamento, aparelho, material, artigo
ou sistema de uso ou aplicagdo médica, odontolégica ou laboratorial,
destinado a prevencdo, diagnéstico, tratamento, reabilitacdo ou
anticoncepcao, e que nao utiliza meio farmacoldgico, imunolégico ou
metabdlico para realizar sua principal funcdo em seres humanos,
podendo, entretanto, ser auxiliado em suas funcdes por tais meios
(BRASIL, 2006).

2 * Produto para diagnéstico de uso in vitro sdo os reagentes,
padrdes, calibradores, controles, materiais, artigos e instrumentos,
junto com as instrugBes para seu uso, que contribuem para realizar
uma determinagdo qualitativa, quantitativa ou semiquantitativa de
uma amostra proveniente do corpo humano e que ndo estejam
destinados a cumprir alguma fungdo anatémica, fisica ou terapéutica,
que nao sejam ingeridos, injetados ou inoculados em seres humanos
e que sdo utilizados unicamente para prover informacdo sobre
amostras obtidas do organismo humano (BRASIL, 2006).

Entre os produtos médicos, destacam-se as luvas cirargicas e de
procedimentos nao cirargicos, EPIs amplamente consumidos nos servi¢cos de
saude e de fundamental importancia para a seguranca hospitalar (MACEDO,
2013).

A tecnovigilancia é o sistema de vigilancia de eventos adversos e
queixas técnicas de produtos para a saude na fase de poés-comercializacao,
com vistas a recomendar a adocao de medidas que garantam a protecédo e a
promocdo da salde da populacdo garantindo a seguranca sanitaria de
produtos para saude pds-comercializacdo (BRASIL, 2018).

Em virtude do acompanhamento sistematico das luvas no mercado
brasileiro, pela tecnovigilancia, observou-se que as luvas cirdrgicas e de
procedimentos ndo cirargicos vinham apresentando problemas de qualidade e
seguranca o que sinalizou para a necessidade de adocao de outras medidas
para fortalecer a regulacao das luvas no Brasil (MACEDO, 2013).

Por meio da tecnovigilancia foram notificados um alto nimero de queixas
técnicas e eventos adversos, sendo 0s eventos observados de ocorréncia
principalmente em profissionais de saude que vinham apresentando
manifestagbes cutaneas, como ressecamento da pele, alergia, edema, prurido
e descamacdo. Dentre as queixas técnicas destacavam-se, as falhas de
material, incluindo material fragmentado ou degradado, luvas rasgadas,
furadas, colabadas e com presenca de corpo estranho (MACEDO, 2013;
SCHMITT et al, 2016).
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1.1 Luvas como biomateriais

Os biomateriais sao utilizados na fabricacdo de dispositivos médicos
para substituir uma parte ou uma funcdo do corpo de uma forma segura,
confidvel, econbmica e fisiologicamente aceitdvel (PARK; BRONZINO, 2002;
WONG; BRONZINO, 2007, PARK; LAKES, 2007). Um biomaterial pode ser
definido como um material sintético utilizado para substituir parte de um
sistema vivo ou funcionar em contato préximo com o tecido vivo (PARK;
BRONZINO, 2002).

Segundo Clemson University Advisory Board for Biomaterials, um
biomaterial € uma substancia sistemicamente e farmacologicamente inerte
concebida para implantacdo ou incorporacdo aos tecidos vivos (PARK;
BRONZINO, 2002). De acordo com Black, € um material n&o viavel utilizado
num dispositivo médico, que tem como objetivo interagir com os sistemas
bioldgicos (PARK; BRONZINO, 2002; BLACK, 2005). Por sua vez, Bruck define
um biomaterial como sendo um material de origem natural ou sintética, em
contato com tecido, sangue e fluidos biolégicos, e com vista a ser utilizado em
aplicacbes protéticas, terapéuticas, diagnésticas e de armazenamento, sem
prejudicar o organismo vivo e seus componentes (BRUCK, 1980; PARK;
BRONZINO, 2002).

Williams (1999) descreve um biomaterial como sendo alguma substancia
(exceto medicamentos) ou a combinacdo de substancias, de origem natural ou
sintética, que podem ser utilizadas por algum periodo de tempo, como um todo
ou como parte de um sistema que trata ou substitui algum tecido, érgédo ou
funcdo do corpo. Finalmente, segundo Lima (2006), um biomaterial para ser
considerado ideal tem que apresentar as seguintes propriedades:

. Biocompatibilidade: definida como a propriedade de um material
ser biologicamente compativel, ou seja, ndo produzir uma resposta téxica ou
imunoldgica nos tecidos (RATNER et al, 2004);

. Biofuncionalidade: descreve 0 comportamento do material
implantado no organismo e esta relacionada com as propriedades dos
materiais, estas que ddo a um determinado dispositivo a capacidade de

desempenhar a funcéo desejada;
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" Propriedades mecéanicas: as propriedades mais relevantes sao o
limite de elasticidade, ductilidade, tenacidade a fratura e as resisténcias
mecanicas (a tracdo, a compressao, a flexdo, a fadiga, a torcdo, e ao
cisalhamento);

. Resisténcia a corrosdo: como existe contato entre o biomaterial e
o ambiente fisiologico € essencial que seja resistente ao meio em que se
encontra, caso contrario os produtos de degradacdo poderdo causar uma
reacao ou um processo patologico (MORAIS; GUIMARAES; ELIAS, 2007);

e Ser esterilizavel: esterilizacdo € a destruicdo completa de todas as
formas de vida microbiana. Pode ocorrer através de temperatura, produtos
quimicos, por radiacéo e por plasma.

Os biomateriais poliméricos estdo dentre os mais empregados no ambito
meédico. As principais vantagens dos biomateriais poliméricos em comparacao
com 0s materiais ceramicos ou metalicos incluem a facilidade de fabricacéo
para produzir formas variadas (particulas, filmes, fios, dentre outros), o
processamento secundario, o custo razoavel e disponibilidade em encontrar
materiais com propriedades mecanicas e fisicas desejadas para aplicacbes
especificas (PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015).

O biomaterial latex, € uma secrecédo de aspecto esbranquicado utilizado
como biomaterial em dispositivos médicos. E produzido a partir do latex natural
da seringueira Hevea brasiliensis, e destaca-se, principalmente, por seu baixo
custo, durabilidade, biocompatibilidade, elasticidade, facil aquisicdo e
manipulacdo e por ndo apresentar risco na transmissao de patégenos (REIS,
2013; ROSA et al., 2015). Por ser natural, ter procedéncia nacional e ser de
facil obtencédo e manipulacéo, o biomaterial latex pode ser produzido com baixo
custo e ser aplicado em diferentes situacdes inclusive na fabricacdo de luvas
cirurgicas (MENDONCGCA, 2016).

O poli (cloreto de vinila), por exemplo, € um dos polimeros mais
utilizados para a confeccao de dispositivos médicos, abrangendo cerca de 40%
de todos os materiais poliméricos aplicados para este fim. Seu amplo uso é
devido a sua inércia, alta transparéncia, facilidade de esterilizacao e resisténcia
(PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015).
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O uso da nitrila como biomaterial ainda estd em estudo sendo
atualmente empregada como material de uso médico na fabricacdo de luvas;
na industria € aplicada como um copolimero de acrilonitrila-butadieno-estireno
que € um material termoplastico amplamente empregado nas industrias
automotiva, eletroeletronica, de brinquedos e de eletrodomésticos devido as
suas propriedades de resisténcia mecanica, térmica, elétrica e quimica e
facilidade de processamento (LAl et al, 2012, DIEZ-PASCUAL; GASCON,
2013).

1.2 Breve histérico das luvas

As luvas vém sendo descritas ha mais de 250 anos. O primeiro relato de
utilizac@o de luvas foi atribuido ao médico alem&o Johann Walbaum em 1758,
que utilizou ceco de carneiros para envolver a méo e evitar danos mecanicos
durante o exame ginecoldgico de suas pacientes.

No fim do século XVII o dermatologista austriaco, Joseph Plenk, sugeriu
gue as parteiras usassem luvas de protecdo ao executar exames vaginais em
pacientes infectados com sifilis, visando a reducdo do risco de infeccdo
(WALCZAK et al, 2014).

J4 em 1813, Adam Elias Von Siebold recomendou que os médicos
utilizassem bexigas de suinos ou cavalos como luvas impregnadas de gordura
durante o parto de mulheres com infecgbes, no intuito de reduzir o risco do
médico adquirir a infeccdo da paciente. Thomas Hancock foi o primeiro a
utilizar itens de vestuario, incluindo luvas, feitas de borracha. Durante o periodo
de 1840-1842, Thomas Watson propds uma luva "flexivel' que os médicos
poderiam utilizar para proteger suas maos. Logo em 1852, um catélogo francés
de cirurgia listou luvas de borracha anatébmicas para prevenir infecgées. Em
1878, a primeira patente para luvas de borrachas cirdrgicas foi concedida a
Thomas Forster (RUTKOW,1999; OWNBY, 2002; ELLIS, 2008).

Em 1886, Gustav Neuber publicou um livro sobre implementacdo de
assepsia e um programa referente ao tema, em seu hospital, mas um dos
pioneiros no estudo de infec¢bes cirdrgicas foi o Dr. William S. Halsted no

Johns Hopkins Hospital. Por causa da dermatite, causada pela solucdo de
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cloreto de mercurio utilizada para assepsia das méaos e desinfeccdo de
instrumentos, Dr. Halsted solicitou em 1889 a Rubber Company Goodyear, dois
pares de luvas de borracha finas para sua enfermeira. No entanto em 1892, o
primeiro médico na Johns Hopkins University a usar regularmente luvas de
borracha foi Joseph Bloodgood, um colaborador do Dr. Halsted. Em 1899, Dr.
Bloodgood relatou uma série de casos demonstrando uma reducdo de
infeccbes pos-operatorias, quando todos os membros da equipe cirdrgica
usavam luvas de borracha (RUTKOW, 1999; OWNBY, 2002; ELLIS, 2008).

Por volta de 1900, foram desenvolvidas inUmeras tecnologias de limpeza
e reflexdes sobre 0 que se pode chamar de cultura de prevencéo de doencas e
feridas. Alguns desses procedimentos incluiam a utilizacdo de luvas, outros
ndo. O esclarecimento e conscientizacdo de cirurgibes de que a melhor
maneira de prevenir a contaminagdo era evitando qualquer contato entre as
maos do cirurgido e a ferida, propiciou o desenvolvimento da técnica do no-
touch nas operacdes (SCHLICH, 2015).

Desde meados da década de 1980, o uso de luvas como um elemento
de EPI tornou-se parte do dia a dia da prética clinica para os trabalhadores na
area da saude (PRATT et al, 2007). Em 1987, os Centros para o Controle e a
Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos da América (CDCs) elaboraram
um documento sobre as recomendacdes para a prevencdo de transmissao do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em ambientes e de cuidados de

saude, que continham as seguintes precaucdes universais:

Devem ser usadas luvas para tocar em sangue e fluidos corporais;
membranas mucosas ou pele ndo intacta de todos os pacientes: para
a manipulagdo de itens ou superficies contendo sangue ou fluidos
corporais e para realizacdo de procedimentos de acesso vascular.
(POWER; GALLAGHER; MEANEY, 2010).

O uso de luvas se deve a necessidade de proteger os profissionais e
pacientes do risco de infecgcéo cruzada. Os servigos de saude usam bilhdes de
luvas anualmente. Além de cirurgias, algumas tarefas clinicas e laboratoriais
também requerem o seu uso. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)

recomenda a utilizagao de luvas para reduzir a contaminacao dos profissionais
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de saude com sangue e outros fluidos corporais e diminuir o risco de
disseminagdo de germes para o ambiente e de transmisséo do profissional
para o paciente e vice-versa, bem como de um paciente para o outro (ECRI,
2016).

As luvas passam a ser um dos insumos de saude mais utilizados, a
partir da epidemia da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) pelo HIV
nos anos 80, quando os CDCs introduziram as “Precaucdes Universais”,
atualmente denominadas “Precaucdes Padroes”, enfatizando a necessidade de
todos os trabalhadores da saude, rotineiramente, usarem luvas (FERREIRA et
al, 2009).

A partir de 1990, o advento das “Precaucgdes Universais” foi destinado,
principalmente, a protecdo dos profissionais de saude de infeccdo transmitida
por via sanguinea pelo HIV, pelo virus da hepatite B (HBV) e virus da hepatite
C (HCV) (PINA, 2006).

Em seguida, destaca-se o material utilizado em luvas cirdrgicas ou de
procedimentos como um fator importante para efetividade da luva como uma
barreira (REGO; ROLEY, 1999). O latex, a principio foi o material de escolha
para a fabricacdo das mesmas. Mas poucos estudos tém se concentrado sobre
a toxicidade de luvas, a maioria abordando materiais de borracha natural,
sendo limitados os estudos que incluem outros materiais, como: borracha
sintética e materiais poliméricos (LONNROTH, 2005).

1.2.1 Luvas de latex

As luvas de latex sdo as mais utilizadas, sendo-lhes atribuidas, como
pontos fortes, a adaptabilidade as maos e, consequentemente, adequacao as
técnicas, que exigem alto grau de destreza, propriedades de resisténcia a
perfuracdo e, pelo fato de apresentarem uma caracteristica propriedade de
vedacdo (WILSON; ELIZABETH; DO ROSARIO CANELAS,2003).

As luvas de latex sdo as preferidas entre os profissionais da area de
saude devido a sua flexibilidade e sensibilidade tatil. Seu uso foi intensificado e
incorporado entre os profissionais da salde, a partir da década de 1980,

conforme recomendagéo dos CDCs, em fun¢éo do advento da AIDS e da maior
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exigéncia em se evitar a infec¢do cruzada, compondo um dos EPIs. Em 1979,
a primeira reagdo documentada de hipersensibilidade imediata, ou anafilaxia ao
latex foi descrita. Desde entdo, a prevaléncia e a severidade da alergia ao latex
entre os profissionais que fazem seu uso tém aumentado caracterizando uma
doenca ocupacional (SUKEKAVA; SELL, 2007).

A hipersensibilidade ao latex € um emergente problema de saude do
trabalhador. A quantidade do alérgeno a qual fica exposto os individuos
associadas a via de exposicdo e a predisposicdo individual influenciam na
sensibilizacdo e no aparecimento da sintomatologia evidenciando individuos
com exposicao intensa as proteinas do latex (GOMES, 2006).

No final de 1980 e inicio de 1990, reconheceu-se claramente a
hipersensibilidade ao latex da borracha, coincidindo com o aumento do uso de
luvas de latex, em resposta a preocupac¢ao contra doencas infecto-contagiosas.
Consequentemente, tornou-se obrigatério o uso de luvas  entre o0s
profissionais da salude, o que representou como potencial de risco
ocupacional; a urticaria de contato (FERNADEZ et al, 2009). A frequéncia de
reacOes ao latex nos paises desenvolvidos elevou-se, acarretando uma série
de recomendacdes e medidas preventivas (GRIPPA et al, 2003; BELSITO,
2005).

A borracha natural € um polimero de poli (cis-1,4-isopropeno) e
apresenta propriedades Unicas devido a sua estrutura intrinseca, alta massa
molar e presenca de outros componentes minoritarios como proteinas,
carboidratos, lipideos e minerais presentes no latex. Cerca de 2500 plantas
produzem latex, mas o latex da Hevea brasiliensis se constitui na Unica fonte
comercial importante de latex de borracha natural (RIPPEL; GALEMBECK,
2009).

O desenvolvimento de fontes alternativas de borracha natural se justifica
pelas reacOes atribuidas as proteinas no latex da Hevea. Cerca de 6% da
populacdo mundial sofre ou poderéa sofrer de alergia ao latex. Mais de 99% dos
dispositivos utilizados para fins comerciais sdo da arvore da borracha, H.
brasiliensis. Ha4 por volta de 250 diferentes proteinas presentes em luvas,
sendo que, cerca de 5% a 11% destas proteinas foram identificadas como

alérgenas que podem induzir reacdes de hipersensibilidade (RISENGA;
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SAMUEL, 2014). Entre os profissionais de saude, cerca de 17% correm 0 risco
de sofrer alguma reacdo alérgica a borracha da Hevea usada nas luvas
cirurgicas (BEILEN; POIRIER, 2008).

A utilizacdo do latex foi documentada em 1600 aC (RANTA; OWNBY,
2004), mas a primeira reacdo de hipersensibilidade imediata ao latex foi
publicada em 1927 por Stem, na Alemanha. Desde entdo, o latex tem sido
relacionado a urticarias generalizadas, rinite, conjuntivite, asma e até reacao
anafilatica (CANUTO; COSTA; SILVA, 2007). Embora a introducdo das luvas
cirargicas contendo latex tenha ocorrido em 1890, somente em 1989, ocorreu a
primeira descricdo clara de reacdo do tipo hipersensibilidade imediata
(VERDOLIN; BOAS; GOMEZ, 2003). Este caso envolveu uma mulher com uma
histéria de dermatite atdpica crbnica que apresentou prurido nas maos 5
minutos depois de colocar luvas de borracha. Quando ela foi testada pelo
método cutdneo, mostrou uma papula imediatamente apos o contato com um
extrato de luva de borracha, enquanto que 4 individuos do grupo controle néo
reagiram ao semelhante teste (RANTA; OWNBY, 2004).

A frequéncia de reacdes ao latex nos paises desenvolvidos elevou-se,
acarretando uma série de recomendacfes e medidas preventivas. Algumas
delas, como a criacdo de comités de estudo sobre o latex, centros cirargicos
especiais e o desenvolvimento de materiais alternativos, resultaram em
posterior queda no nimero de reacdes graves. A prevaléncia de sensibilizacao
ao latex na populacdo geral € de 1%, mas entre trabalhadores da area da
saude varia de 3 a 14%. As doencas alérgicas cutaneas ou respiratorias tém
sido consideradas como um dos principais problemas ocupacionais entre
trabalhadores da area de saude, onde a principal fonte de exposicdo alergénica
relatada tem sido o uso de luvas de latex com pé e a causada pela presenca de
proteinas hidrossoluveis. Até a década de 80, o uso de luvas de latex era
considerado in6cuo, mas atualmente, o latex vem-se revelando como
sensibilizador alergénico importante, principalmente no ambiente hospitalar. A
maior fonte de reacdes ao latex relaciona-se ao contato com luvas, sendo a
frequéncia da exposi¢cdo mais importante do que sua duracéo para se induzir a
sensibilizacdo (FERNADEZ et al, 2009).
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Ainda em 1990, a Food and Drug Administration (FDA) emitiu boletim
solicitando cuidados especiais com produtos e equipamentos que contenham
borracha, especialmente luvas, cateteres e sondas. Em 1991, a FDA expediu
um alerta meédico a todos os fabricantes de dispositivos de latex,
recomendando a redugdo do nivel de proteinas em seus dispositivos de latex.
Mais tarde em 1995, desenvolveu e aprovou a norma Standard D-5712 que
estabelece critérios mais rigorosos sobre proteinas em seus dispositivos de
latex (CANUTO; COSTA,; SILVA, 2007).

Em paises altamente industrializados, como os da Europa e América do
Norte, a epidemia de latex foi parcialmente interrompida por estratégias de
prevencao, tais como a reducao do teor de proteinas em luvas, recomendado
pelos grupos de trabalho das Sociedades Cientificas de Alergia europeias e
americanas. Novos casos de alergia foram significativamente reduzidos, e em
certas circunstancias desapareceram, em paises e hospitais onde as
autoridades de saude tém forcado o uso de luvas de latex com baixo teor de
proteinas e sem p6 (RISENGA et al, 2013).

Com intuito de melhor compreender a reacdo alérgica a este material e
embasar experimentalmente estes relatos, varios estudos analisando a
citotoxicidade do latex foram desenvolvidos demonstrando o potencial
citotoxico dessa matéria prima (WANG et al, 2008; DOS SANTOS et al, 2010).

A toxicidade de luvas de latex foi identificada em programas de
fertilizacdo humana, onde células de esperma humano quando expostas as
luvas de latex ndo mostraram sobrevivéncia em testes in vitro (CRITCHLOW et
al, 1989). Testes de citotoxicidade utilizando linhagens celulares humanas
revelaram que, o contato direto com latex proveniente de cateteres urinarios
reduziu a viabilidade celular, atividade metabdlica e proliferacdo celular,
indicando alta toxicidade (PARIENTE et al, 2000).

Com a frequente utilizacdo de luvas de protecédo pelos profissionais de
salude e devido a uma série de relatos principalmente relacionados a
ocorréncia de reacdes de dermatite por contato, os servicos de saude estao
fornecendo alternativas em relacdo ao latex. Outros materiais podem ser
utilizados em luvas, na area de saude como: borrachas sintéticas butilicas, de

neopreno, fluoradas, de nitrila, de estireno-butadieno e de estireno-etileno-
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butadieno e de véarios materiais poliméricos como: acrilato de metiletileno
(EMA), polietileno e de poli (cloreto de vinila) (PVC), sendo que poucos estudos
sdo direcionados para a citotoxicidade desses materiais em luvas
(LONNROTH, 2005).

Mesmo com essa variedade de materiais para confec¢céo de luvas como
alternativas ao latex, as mais utilizadas e de mais facil acesso no mercado séo
as luvas de borracha sintética de nitrila e as luvas de PVC, mais conhecidas

como luvas de vinila.

1.2.2 Luvas de vinila

As luvas de vinila juntamente com as luvas de latex sdo as mais
utilizadas (DUCEL et al, 2002). Luvas de vinila sdo compostas pelo polimero
PVC acrescidos de ftalatos ou outros plastificantes para garantir flexibilidade,
embora esta ndo se traduza em resisténcia, enquanto a sensibilidade dessas
luvas equipara-se as de latex (GNANESWARAN; MUDHUNURI; BISHU, 2008).

Luvas de vinila eram consideradas menos resistentes e menos flexiveis,
mas hoje em dia, existem luvas de qualidade equivalente as de latex, sendo
recomendadas em sua substituicdo para procedimentos de curta duragéo. Por
outro lado, ndo contém talco e por se tratar de um polimero sintético, néo
contém as proteinas da borracha natural sendo, portanto, uma interessante
opcédo nos casos de alergia ao p6 ou ao latex (RUSSELL-FELL, 2000).

Segundo Cashins; Alford; Skerratt (2008), o contato de luvas de latex e
nitrila causaram efeitos letais e de letargia em girinos, ja as luvas de vinila nédo
causaram efeitos nocivos perceptiveis e todos 0s animais sobreviveram até a
metamorfose. No entanto, as luvas de vinila causaram mortalidade nos animais
durante o trabalho de campo. Durante a producao de luvas descartaveis, varias
substancias quimicas sao adicionadas incluindo vulcanizadores, aceleradores,
corantes, conservantes, estabilizantes e agentes antiestaticos. Estas
substancias quimicas sao tipicamente causadoras de reacdes de sensibilizacédo
em humanos. O tipo e a quantidade destas substancias podem variar muito
entre os fabricantes. O latex e a borracha nitrilica das luvas causaram a

mortalidade de 100% nos girinos em apenas 30 a 90 segundos de contato
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direto. No entanto, todas as marcas de luvas e tipos sdo potencialmente toxicas
e ndo devem ser utilizadas até que se prove sua seguranca.

Além desses dados, alguns estudos tém indicado que reacbes de
urticaria e dermatite alérgica de contato causadas por luvas vinilicas podem ser
tdo comuns quanto para as luvas de borracha natural, mas problemas na
obtencdo de informacdo detalhada sobre os materiais utilizados para
fabricacdo das mesmas, podem complicar o diagnéstico (SUURONEM et al,
2013). O PVC é um polimero muito utilizado para dispositivos médicos. Por
serem rigidos sdo incluidos modificadores, lubrificantes e estabilizadores e,
para se tornarem flexiveis, devem conter plastificantes. Ensaios de toxicidade
de PVC tém focado em plastificantes, particularmente no mais amplamente
usado, o ftalato de di-(2-etil-hexila) (DEHP), classificado pela International
Agency for Research on Cancer (IARC), como possivel agente carcinogénico
(Grupo 2B) em humanos (IARC, 2013). Ratos e camundongos de ambos os
sexos expostos por via oral ao DEHP apresentaram hepatocarcinoma o que
configura um risco a ser considerado na exposicdo humana e cautela no uso

deste plastificante.

1.2.3 Luvas de nitrila

As luvas de nitrila foram desenvolvidas com o intuito de solucionar a
questdo da hipersensibilidade humana ao latex e da baixa resisténcia ao
desgaste das luvas de vinila. As luvas de nitrila s&o compostas por acrilonitrila,
butadieno e acido carboxilico e vém demonstrando uma resisténcia semelhante
a das luvas de latex, mas ainda assim sao mais suscetiveis a rupturas e
aumentos da permeabilidade no decorrer do uso, quando comparadas as de
vinila (BRUNA et al, 2016).

No Brasil, pesquisadores apresentaram estudo sobre op¢des de uso de
materiais de Iluva sintéticos (nitrila e neopreno) por profissionais de
enfermagem alérgicos a luva de latex (CANUTO; COSTA; SILVA, 2007). Estes
tipos de luvas sdo possiveis alternativas para profissionais de saude
sensibilizados ao latex, em caso de exposicdo ao risco bioloégico ou as

substancias quimicas com propriedades irritantes ou téxicas. Existem poucas
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observacgbes clinicas publicadas na literatura, correlacionando as reacdes

adversas com a utilizagdo de luvas de nitrila (GONZALO-GARIJO et al, 2012).

No entanto, Oshima; Nakamura em 1994 relataram que o0s extratos de

borrachas butilica e nitrilica causaram uma alta citotoxicidade em fibroblastos

de tecido gengival humano.

A gquestédo de escolha do tipo de luva a ser utilizada nao deve se basear

somente no custo ou no tipo de manipulacéo a ser feita. Luvas de latex, vinilica

e nitrilica apresentam algum grau de toxicidade em experimentos e nenhuma

delas pode ser considerada atéxica gerando um problema latente de saude do

trabalhador (LONNROTH, 2005).

As principais caracteristicas dessas luvas estéo listadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Comparacédo das luvas de latex, nitrilica e vinilica

TIPOS DE RECOMENDAGCAO . .
L UVAS BE LSO VANTAGENS DESVANTAGENS COMPOSICAO QUIMICA REFERENCIAS
LATEX Atividades que | Boa qualidade de | N&o recomendado | Composta por borracha natural extraida da
requeiram  técnica | barreira. para 0 contato | seiva da Hevea braziliensis, com 6xido de zinco, | PAOLHORIES,
asséptica (estéril) com 6leos, graxas | dioxido de titanio, nitrato de célcio, carbonato de | 1993
e substancias | célcio, sulfato de zinco, sulfato de béario, dleo
Protecdo contra a | Forte e duravel. organicas. nafténico, 6leo de processo parafinico, oleato
elevada exposicdo | Boa qualidade de de potéassio, oleato de trietanolamina, caseina, | ROSE et al,
ao sangue e aos | vedagdo. Néao 4,4'-tiobis  (6-terc-butil-meta-cresol), lowinox® | 2009
fluidos corporais recomendado para | 44s36, hidroxianisol butilado (bha), n-isopropil-
potencialmente Bom conforto e | individuos n-fenil-parafenilenodiamina, n-ciclohexila, n-
contaminados, aos | ajuste alérgicos ou | fenil-parafenilenodiamina, mercaptobenzotiazol,
agentes infecciosos, sensiveis ao latex. | n-ciclohexil-2-benzotiazilsulfenamida,
aos acidos, bases e | Boa protecao benzotiazilsulfenamida,

alcoois

contra a maioria

das substancias
causticas e
detergentes

morfoliniimercaptobenzotiazol, dissulfeto de

dibenzotiazil, dimetilditiocarbamato de zinco,
1,3-difenilguanidina, dissulfeto de tetraetiltiuram,
monossulfeto de tetrametiltiuram, dissulfeto de
tetrametiltiuram, dissulfeto de
dipentametilenotiuram, dibutil tioureia, difenil
tioureia, dietil tioureia, enxofre preto, pigmento
amarelo (Cl 21290), carbono preto, pigmento
vermelho 122 (Cl 73915), alcool poliglicélico,
éter, poliamida, carboximetilcelulose de sddio,
solucdo de ambnia, metanol, cloreto de cetil

piridinio, amido de milho em pé.
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TIPOS DE RECOMENDACAO ~ .
LUVAS DE USO VANTAGENS DESVANTAGENS COMPOSICAO QUIMICA REFERENCIAS
VINILA Protecdo contra a | Oferece bom | Nao recomendada | Bisfenol A, poliéster adipico, formaldeido, | ROSE et al,
exposi¢cdo minima aos | nivel de protegdo, | para o0 contato | benzisotiazolinona, di-(n-octil) —tina???, bis (2- | 2009
fluidos corporais, | porém, com solventes, | etilhexilmaleato) e / ou &cido polipropilico
agentes infecciosos, | dependente da | aldeidos e | propilenoglicol, 2-etilhexiimaleato, resina ep6xi, | SUURONEN et
sangue, acidos, | qualidade do | cetonas. poliéster adipico, poli (adipico acido-co-1,2- | al, 2013
bases, sais e alcoois. fabricante. A qualidade é | propileno glicol), ftalato de dibutila, di- (n-octil)
Tarefas de curta variavel entre os | estanho-bis(2-etilhexilmaleato), Yellow 134
duracgéo. fabricantes. disperso  (Cl  47023), formaldeido, 1,2
Protecéo do | Média resisténcia | Perfura com | benzisotiazolinona.
profissional de saide | a produtos | facilidade.
com a pele das méos | quimicos. Rigida, néo
néo integra. elastica.
NITRILA Protecéo contra | Oferece boa Oxido de zinco, diéxido de titanio, nitrato de | PAOLHORIES,
elevada exposicdo ao | destreza. célcio, caseina, di (2-etilhexil) ftalato, 2-terc- | 1993
sangue, fluidos N&o recomendada | butil-4-metilfenol, N-isopropil-N-
corporais Forte e duravel. para 0 contato | fenilparafenilenodiamina, N-ciclohexil-N-fenil,
potencialmente com solventes, | parafenilenodiamina, mercaptobenzotiazol, N- | ROSE et al,
contaminados, e aos | Resistente as | ésteres e cetonas ciclohexil-2-benzotiazilsulfenamida, 2009

agentes infecciosos.

Tarefas de  maior

perfuracdes.

morfoliniimercaptobenzotiazol,

dibenzotiazyldissulfeto, dietilditiocarbamato de

duragao. Bom conforto e zinco, dibutilditiocarbamato de zinco,
Tarefas com alto nivel | ajuste. dimetilditiocarbamato de zinco, 1,3-
de tenséo na luva. difenilguanidina, dissulfeto de tetraetiltiuram,
Tarefas que exigem | Excelente monossulfeto de tetrametiltiuram, pigmento azul
destreza adicional. resisténcia a 15:1 (Cl 74160:3), pigmento verde 7 (Cl 74260),
Recomendado  para | produtos alcool poliglicélico éter, Dowfax ™ (dissulfonato
contato com produtos | quimicos de mono e di-alquil difenil-6xido dissodico sal

quimicos, agentes
quimioterapicos,

Gleos, graxas, éacidos

dissddico), poliamida, carboximetilcelulose de
sédio, solugdo de amdnia, 6leo mineral, resina

fendlica terpeno, resina de melamina metilada,

e bases. alcool polivinilico (PVA), metanol, xileno
Em casos de
sensibilidade ou

alergias, substituir por

luvas de vinila.

Fonte: (Do autor, 2018).

1.3 Regulamentacéo de luvas cirurgicas e de procedimentos no Brasil

A regulamentacgéo de luvas cirdrgicas e de procedimentos no Brasil é de
responsabilidade de érgdos regulamentadores e normativos: o MTE, que é um
orgdo da administracdo direta do governo federal, a ANVISA, que é uma

autarquia sob regime especial ligada ao Ministério da Saude e o INMETRO,
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que também é uma autarquia federal cujo foco de atuacdo é o processo de
melhoria da qualidade dos produtos e servicos comercializados no Brasil
(CHAVEZ; CACERES, 2017).

No caso do MTE, é exigido que as empresas obtenham o Certificado de
Aprovacéo (CA) para comercializacdo do produto. Este faz parte do processo
de certificacdo, uma vez que os EPIs devem atender a Norma
Regulamentadora N° 6 (BRASIL, 1978). O MTE trabalha em cooperacao
técnica com o INMETRO baseando-se no Certificado de Conformidade para a
emissao dos CAs (MARTINS et al, 2015).

O EPI, de fabricacdo nacional ou importado, s6 podera ser posto a
venda ou utilizado quando dispuser do CA, expedido pelo 6rgdo nacional
competente em matéria de seguranca e saude no trabalho do MTE (BRASIL,
2010b).

A ANVISA tem como responsabilidade o controle sanitario da producéo
e da comercializacdo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria, o que
significa executar acdes que envolvam a emissdo de Autorizacdo de
Funcionamento de empresas, inspecfes para verificacdo das Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF), analise de processos de registro de produtos e o
monitoramento da qualidade destes pelo controle pds-mercado. (BRASIL,
1999).

Dentre os produtos sujeitos a regulacdo pela ANVISA encontram-se 0S
materiais de uso em saude, que se enquadram no grupo denominado Produtos
Médicos, definidos pela RDC n° 185, de 22 de outubro de 2001 como:

Produto para a saude, tal como equipamento, aparelho, material,
artigo ou sistema de uso ou aplicacdo médica, odontolégica ou
laboratorial, destinado a prevencdo, diagnéstico, tratamento,
reabilitacdo ou anticoncepcdo e que ndo utiliza meio farmacoldégico,
imunolégico ou metabdlico para realizar sua principal fungdo em
seres humanos, podendo, entretanto, ser auxiliado em suas funcdes
por tais meios. (BRASIL, 2001b).

A avaliacdo da conformidade das luvas no Brasil é realizada por meio do
mecanismo de certificacdo. Neste processo, a avaliagdo e 0s ensaios sdo
conduzidos por organismos e laboratorios acreditados pelo INMETRO, que

possuem atividades essenciais no estabelecimento de Programas de Avaliacéo
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da Conformidade, como estabelecer as regras para avaliagdo do objeto, e
acreditar os organismos de certificacao e os laboratérios de ensaios (MARTINS
et al, 2015).

Em 2008, no Brasil, o Ministério da Saude publicou a Resolucdo da
Diretoria Colegiada da ANVISA, RDC n°5 de 2008, que estabeleceu requisitos
minimos de identidade e qualidade para as luvas cirlrgicas e luvas de
procedimentos ndo cirargicas de borracha natural e sintética ou misturas de
borracha natural e sintética, sob regime de vigilancia sanitaria (BRASIL, 2008).

Inicialmente, o Regulamento Técnico estabelece as definicdes das luvas
sob regime de vigilancia sanitaria que sdo escopo deste, sendo:

LUVA CIRURGICA: Produto feito de borracha natural ou borracha
sintética ou misturas de borrachas natural e sintética, de uso Unico,
de formato anatémico, com bainha ou outro dispositivo capaz de
assegurar um ajuste ao braco do usuério (a), para utilizacdo em
cirurgias.

LUVAS PARA PROCEDIMENTOS NAO CIRURGICOS: Produto feito
de borracha natural ou borracha sintética ou misturas de borracha
natural e sintética, de uso Unico, para utilizagdo em procedimentos
nao cirdrgicos para assisténcia a saude (BRASIL, 2008).

Além destas caracteristicas, as luvas devem atender ao disposto nas
Normas Brasileiras ABNT NBR 13392:1995/Emendal:2004 e ABNT NBR
13391:1995, conforme o regulamento técnico especifico, para os requisitos: a)
dimensédo (comprimento, largura e espessura); desempenho mecanico (antes e
apo6s envelhecimento em estufa); hermeticidade; e b) verificacdo das
caracteristicas microbiolégicas. Bem como, também, este regulamento
estabelece; requisitos para embalagem e rotulagem, acondicionamento e
armazenamento, tendo em vista o impacto destes na geracdo de perigos de
uso incorreto e manutencao da integridade do produto.

Entretanto a méa qualidade das luvas comercializadas determinou a
mudanca da legislacdo vigente e, desde entdo, houve um desabastecimento
das luvas sintéticas no mercado devido ao ndo atendimento aos requisitos
técnicos estabelecidos na RDC N° 5, de 15 de fevereiro 2008, da ANVISA, para
a certificacdo do produto. A partir deste momento, a ANVISA mudou a classe
do produto para cadastro, ou seja, retirou a obrigatoriedade da certificagédo

compulséria, tornando desnecessaria a inspecdo quanto as BPF nas
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empresas, estabelecida pela RDC N° 1.610, de 2013, que substituiu a RDC N°
5.911, de 2000, ndo avaliando mais os ensaios clinicos e imunotoxicolégicos,
entre eles a presenca de alérgenos e p6 em luvas (MARTINS et al, 2015).

As luvas para procedimentos nao cirdrgicos fabricadas em latex séo
produtos sob certificagdo compulséria do INMETRO. Isso significa que o
INMETRO realiza testes periddicos nos produtos antes, durante e apds a
comercializacao pelo fabricante ou importador, com intuito de verificar se foram
fabricados de acordo com as normas técnicas especificas para cada tipo de
luva. As luvas para procedimentos ndo cirurgicos fabricadas em borracha
sintética, como nitrila e vinila, estdo isentas de certificacdo compulsoria,
conforme Portaria 332/2012 INMETRO, artigo 4° (BRASIL, 2012a)

A certificagdo compulséria deve ser concedida por Organismo de
Certificacdo de Produto (OCP), organizacédo independente, acreditada pelo
INMETRO que se baseia nos requisitos minimos estabelecidos no
Regulamento Técnico aprovado. Os fabricantes e importadores que nao
cumprem as normas e regulamentos sdo multados e os produtos irregulares
séo retirados de comercializagdo (MACEDO, 2014).

A regulamentacdo da ANVISA foi atualizada para atender aos critérios
da Organizacdo Mundial do Comércio (OMC). Como resultado, foi revisada a
Resolucdo RDC N° 5, de 2008 e publicada a Resolucdo RDC N° 55, de 2011,
adotando-se o0s ensaios estabelecidos nas normas ISO 10.282, de 2002
Corrigenda 2005 e NBR ISO 11.193-1, de 2009. “Esta Resolugdo isentou da
certificacdo compulséria no ambito do Sistema Brasileiro de Avaliacdo da
Conformidade (SBAC) as luvas cirargicas e de procedimento de borracha
sintética, como de PVC ou outros materiais sintéticos”.

A RDC n° 55 também incluiu luvas de PVC sobre o regime de
vigilancia sanitaria, com a finalidade de garantir um produto seguro e eficaz
quanto a finalidade a que se propde. Essa Resolugéo define também requisitos
de desempenho que englobam: a) ensaios de dimensdes fisicas (comprimento,
largura e espessura); b) ensaios mecanicos: forca na ruptura e alongamento
(antes e apos envelhecimento em estufa); ¢) ensaios de impermeabilidade e
ensaios microbioldgicos. Preconizam também em sua rotulagem a seguinte
adverténcia: “ESTE PRODUTO CONTEM LATEX DE BORRACHA NATURAL,
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SEU USO PODE CAUSAR REACOES ALERGICAS EM PESSOAS
SENSIVEIS AO LATEX.

Em decorréncia da modificacdo da base normativa, o INMETRO
publicou as Portarias N° 332, de 26 de junho de 2012, e 451, de 31 de agosto
de 2012, tendo o setor ja se adequado as novas exigéncias das
regulamentagoes.

A RDC n° 55 ressalta ainda, no seu artigo 10, inciso Il que as luvas
devem ser avaliadas previamente quanto a seguranca para uso em contato
com a pele humana, mas apesar desta exigéncia, nem a RDC N° 55 e a
Portaria N° 332 do INMETRO ndo especificam o0s testes toxicol6gicos
adequados para a determinacdo de seguranca (BRASIL, 201l1a; BRASIL,
2012a).

As agéncias regulatérias mundiais e a ANVISA, por meio das acdes para
garantir a seguranga sanitaria de produtos, recomendam o uso de testes
especificos para avaliar a citotoxicidade induzida por dispositivos médicos
(VIDAL et al, 2009).

1.4 Consideragdes em relagdo ao mercado internacional de luvas e seus

aspectos regulatorios

Com aumento do fluxo de comercio internacional e no contexto mundial
de desaceleracdo do crescimento econdmico, h4 uma tendéncia de que os
paises busquem meios de proteger seu mercado interno a0 mesmo tempo em
gue tentam garantir a continuidade de suas exportacdes para outros mercados.
Assim, de um lado firmam parcerias fomentando acordos regionais de
comércio, de outro criam normas e regulamentacdo que muitas vezes podem
ser consideradas barreiras ao comércio internacional. As normas técnicas sao
uma das formas de barreiras que vem sendo utilizadas para a protecéo deste
mercado (ALBIERE; RUSCHEL, 2012)

A FDA e a Conformité Européenne (CE) sdo 6rgdos governamentais
responsaveis pela avaliacdo de dispositivos médicos nos Estados Unidos da
América (EUA) e na Unido Européia (UE), respectivamente. O fabricante de um

dispositivo médico deve se registrar na FDA para solicitar aprovacdo. Cada
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dispositivo recebe uma classificacdo baseada no risco que representa para o
paciente e / ou usuario. Luvas e instrumentos cirdrgicos pertencem a classe |,
que correspondem a produtos relativamente nao invasivos (MUSKENS et al,
2017).

Os dispositivos médicos na UE, devem cumprir 0s requisitos de
diretrizes, de acordo com as normas europeias existentes e com a monografias
da Farmacopeia Europeia. Os fabricantes devem obter a autenticacdo da CE
antes de um dispositivo médico ser permitido no mercado. Além disso, para 0s
fabricantes que ndo pertencem ao mercado europeu sera exigida uma
autorizacdo do representante para as luvas serem aprovadas e
comercializadas (MUSKENS et al, 2017).

As normas europeias sao editadas pelo Comité Europeu de
Normalizacdo. As luvas destinadas ao uso no campo da medicina para
proteger os pacientes e 0s usuarios de contaminacdo cruzada sao referidas
como dispositivos médicos e sdo regulamentadas pela Directiva 93/42 / CEE e
seguem a American Society for Testing and Materials (ASTM) (MELLSTROM;
BOMAN, 2004; SHAH; GOYAL, 2008).

Os EUA e a UE tém a maior parcela do comércio global, controlam a
maior parte do mercado, como também sdo os mais importantes importadores
e exportadores desses produtos. Os padrées americanos e europeus Sao
formulados por especialistas em dispositivos médicos de empresas
estabelecidas nos paises da UE e nos EUA, que se baseiam nas normas da
ASTM (ALTENSTETTER, 2005)

Entretanto o eixo de producado e inovacdo tecnoldgica de artigos como
luvas cirargicas ou de procedimentos nao cirargicos, concentrou-se no Sudeste
Asiatico, notadamente na Malasia. Este pais responde por aproximadamente
60% da producédo mundial de luvas médicas. A principal matéria prima para as
luvas é o latex natural, extraido da seringueira (Hevea brasiliensis). Este pais €
o terceiro maior produtor desta commodity. A simples vantagem comparativa
de custo de aquisicdo de matéria prima ndo parece explicar a lideranca do
setor manufatureiro malaio. Sabe-se que este pequeno pais tem se destacado

na competitividade global (IMD - World Competitive Mess Yearbook, 2004).
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A origem da vantagem competitiva é a existéncia de clientes sofisticados
e exigentes. Como a producdo de luvas na Malasia visa eminentemente a
exportacdo, o conceito tem que ser adaptado de alguma forma. Entdo, parece
razoavel que seja analisado nas suas especificidades o maior mercado
consumidor de luvas, os EUA. Este mercado é extremamente exigente dado
seu alto poder aquisitivo, seu alto nivel tecnolégico, notadamente o de saude. A
legislacdo para produtos médicos é rigorosa. Soma-se a isto a problematica da
alergia ao latex natural e a série de restricdes e imposi¢cdes que decorreram na
antecipacao de uma preocupacgao crescente no mercado americano referente a
saude publica. A reacao positiva dos fornecedores malaios, sendo ainda mais
rigorosos nos seus padrbes, os fez liderar uma vez mais, todo o
desenvolvimento de luvas com melhores propriedades de uso seguro. Resulta
gue o aglomerado todo se beneficiou do salto qualitativo e da diversificacdo de
produtos decorrentes dos avangcos (MAZZARO et al, 2009).

Com a globalizacdo do setor de dispositivos médicos, também,
desenvolveu-se uma organizacdo semelhante a International Council for
Harmonization of Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), que
€ a Forca-Tarefa de Harmonizacdo Global (GHTF), que estd em um estagio de
desenvolvimento anterior ao ICH e é menos formalizada. Suas atividades
recentes foram nas areas de nomenclatura de dispositivos e supervisdo e
orientacdo pds-comercializacdo. A regulamentacdo dos dispositivos médicos
ainda estd em evolucdo. Esses novos produtos terdo potencial para melhorar
significativamente o bem estar do paciente, mas precisardo de um bom

controle regulatério para maximizar os beneficios (JEFFERYS, 2001).

1.5 Dermatite de contato por utilizagdo de luvas

A Dermatite de Contato Ocupacional (DCO) é uma das doencas
ocupacionais mais comuns, afetando até 10 % dos trabalhadores nos EUA,
com custos anuais superiores a um bilhdo de dolares. Esta dermatose
representa 90 a 95 % de todas as doencas cutaneas ocupacionais,
classificando-se em dermatite de contato alérgica (DCA) e dermatite de contato

irritativa (DCI). A DCI representa cerca de 80 % dos casos, sendo as maos a
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localizagdo mais envolvida na DCO. As profissbes com maior risco de
desenvolver DCO incluem os trabalhadores na indudstria alimentar, os
profissionais de saude, as cabeleireiras, as esteticistas, os funcionarios de
limpeza, os trabalhadores rurais e da induUstria de construcao civil
(ROSMANINHO; MOREIRA,; SILVA, 2016).

As DCs sao provocadas por substancias irritantes, levando a DC néo
alérgicas ou irritativas. O processo inflamatério da DCA é mediado por
mecanismos imunoldgicos, podendo ser causada por substancias inorganicas,
organicas, vegetais ou sintéticas, enquanto que a DCI é causada por dano
tissular direto apdés contato com 0 agente agressor que inicia a reacao
inflamatoria. A DCI pode ser desencadeada por um irritante primario absoluto
gue danifica a pele ao primeiro contato, ocasionando reacfes intensas com
bolhas e ulceragbes com aspecto de uma “queimadura” (MARTINS; REIS,
2011)

Para as DCAs o mecanismo de sensibilizacdo é bastante complexo e
apesar de ser objeto de inUmeros estudos € apenas parcialmente conhecido.
Nas ultimas décadas, houve um rapido avangco na compreensao da resposta
alérgica de contato. Este avanco ocorreu paralelamente as descobertas do
sistema imune e ao desenvolvimento de ferramentas para estuda-lo. As mais
variadas técnicas de investigacdo, aplicadas principalmente em modelos
experimentais com camundongos, como o desenvolvimento de anticorpos
monoclonais (que permitiram a identificagdo de células e citocinas por
diferentes métodos), culturas de células, a administracdo de citocinas,
inativacado de genes (knock-out) entre outras, sdo responsaveis pelos avancos
gue seréo discutidos (MARTINS; REIS, 2011)

A DCA ocorre como consequéncia de uma cascata de processos fisico-
quimicos e imunes que podem ser didaticamente divididos em duas fases: de
inducéo, também chamada de aferente, e de elicitagdo ou eferente. A fase de
inducdo envolve todos os passos, desde o contato com o alérgeno até o
desenvolvimento da sensibilizacdo. A elicitacdo inicia-se ap0s o contato com o
hapteno em um individuo previamente sensibilizado e resulta na DCA
(MARTINS; REIS, 2011)
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Esta dermatite € desencadeada por uma resposta imune especifica
contra determinantes antigénicos de substancias quimicas que entram em
contato com a pele desencadeando a reacdo. Normalmente apenas
substancias com baixo peso molecular (< 500 daltons) sédo capazes de penetrar
na pele intacta. As substancias com baixo peso molecular (haptenos) ligam-se
a proteinas da prépria pele formando conjugados hapteno-proteina. O antigeno
completo (hapteno-proteina) é processado e apresentado a célula de
Langerhans, que em seguida leva os antigenos especificos de superficie a se
ligarem aos receptores especificos (MHC) de linfécitos T, produzindo uma
resposta imune (MOTTA et al, 2011).

Ja a DCI é uma reacdo cutanea adversa comum, ndo imunoldgica,
ocorrendo principalmente nas maos. Dermatite de contato € uma reacéo
inflamatéria cutanea caracterizada morfologicamente por les6es do tipo
eczema, ou seja, eritema, vesiculas, exsudacdo, péapulas, escamas e
liquenificacdo, que podem ocorrer isoladas ou simultaneamente. Essas
dermatites sdo resultantes da exposicdo direta a algum agente externo
(molécula estranha) com a participacdo ou ndo de luz ultravioleta (fétons) na
superficie da pele. Embora a dermatite de contato (DC) seja frequentemente
associada a etiologia alérgica, cerca de 80% das DCs sao provocadas por
substéancias irritantes, levando a DC nao alérgica ou irritativa.

A DCI pode ser desencadeada por um irritante primario absoluto que
danifica a pele ao primeiro contato. Se o contato persiste, a dermatite pode se
tornar crénica e de dificil tratamento, podendo até impedir as atividades diarias
do individuo (MOTTA et al, 2011). A DCI provocada pela utilizacdo de luvas
tem uma sintomatologia que inclui prurido e hiperemia bem demarcada como

observado na Figura 1 e Figura 2.



40

Figura 1 - Dermatite de contato irritativa por utilizagéo de luvas

Fonte: (http://www.safetyphoto.co.uk/photol/ppe/health/dermatitis.htm)

Figura 2 - Dermatite de contato irritativa, em uma enfermeira
causada pela utilizag&o de luvas

v

Fonte: (http://www.handeczema.com/hand_eczema_images.html)

A DCA pode apresentar-se na sua fase aguda com muito prurido,
vesiculas e bolhas. Na fase subaguda, o prurido e o eritema sao de menor
intensidade e, em geral, ndo ha vesiculas. Na forma crbénica o prurido €&
minimo, com ruptura de vesiculas, descamacdo com alguns sinais de poés-
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inflamac&o, como hiperpigmentacédo, hipopigmentacdo e/ou liquenificacdo
(MOTTA et al, 2011).

Em um ano nos EUA, 72 milhdes de pessoas tiveram quadros
compativeis com DC, levando a 9,2 milhdes de consultas a dermatologistas.
Esta acomete 15 a 20% da populacdo em algum momento da vida, é a terceira
causa de consulta ao dermatologista, e é responsavel por cerca de 15 a 20%
das doencas ocupacionais nos EUA (MOTTA et al, 2011).

Na Comunidade Econbmica Europeia (CEE) existe a Normativa
89/656/CEE que estipula as propriedades necessarias para as luvas
protegerem os trabalhadores e define que todas as luvas devem estar em
conformidade com a Directiva de Equipamento de Protecéo Individual Padréo.
A Norma Europeia (EN 420: 2003, General Requirements for Gloves) define os
requisitos gerais e procedimentos de ensaio relevantes para luvas (ECS, 2003).
No que diz respeito ao potencial sensibilizante, afirma que as luvas ndo devem
causar "danos para o usuario ", que o cromo (VI) ndo deve ser detectavel (<10
mgkg™) e que a borracha natural deve ser testada para proteinas utilizando
métodos de extracdo definidos na norma EN 455-3 (ECS, 2015). Fabricantes
de luvas nos EUA também devem ter o registro, avaliacdo e autorizacao
concedidas pela FDA, e algumas restricbes de uso de substancias quimicas.
Este processo estda atualmente sendo desenhado para fornecer adicional
informacdo sobre a utilizacdo de produtos quimicos e para promover a
utilizagéo segura de luvas (ROSE et al, 2009).

Atualmente, as dermatoses ocupacionais representam de 13% a 34%
das doencas profissionais em todo o mundo. A DC representa de 4% a 7% de
todos os relatos dermatologicos, 50% destes sdo relacionados a doencas
ocupacionais (OLIVEIRA; ALCHORNE, 2011).

1.6 Testes de citotoxicidade in vitro

Considerando a importancia do conhecimento das manifestacbes de
reacoes toxicas e ainda o potencial de risco de migracdo de componentes das
luvas para as méos dos trabalhadores ocasionando doencas ocupacionais,

compreende-se a importancia da inser¢cdo de metodologias para avaliacdo da
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citotoxicidade na legislacdo brasileira, como um dos requisitos minimos para
garantir a utilizacdo segura destes produtos pelos profissionais da area de
salde. E importante salientar que com o controle cada vez mais rigoroso em
relacdo ao uso de animais de laboratoério, ha a necessidade de se utilizar testes
in vitro que possam detectar a toxicidade de dispositivos para uso em seres
humanos, principalmente aqueles de aplicagéo clinica. A utilizacdo de cultura
de células vem sendo aplicada como parte de uma série de testes
recomendados para avaliar o perfil biolégico dos materiais a serem colocados
em contato com tecidos humanos (PITHON et al, 2009).

No que se refere as culturas de células, essas sao faceis de serem
manipuladas e observadas do ponto de vista microscopico, bioquimico e
molecular, apés a adi¢cdo de substancias no meio onde estdo sendo cultivadas.
Todavia, essas mesmas substancias testadas nas células devem ser
estudadas quando aplicadas em um organismo vivo (em animais de
experimentacdo, principalmente mamiferos), pois in vivo varios fatores do
préprio organismo podem interferir nos resultados. De qualquer forma, os
estudos preévios in vitro auxiliam na reducdo do numero de animais utilizados
nas pesquisas (MORALES, 2008).

A analise da biocompatibilidade consiste em uma sequéncia de testes e
inclui testes in vitro (usando células e tecidos), modelos animais e triagens
clinicas. Varias diretrizes e procedimentos foram criados para esta finalidade,
por exemplo: organizacdes para estabelecimento de padrfes nacionais e
internacionais (ASTM), organizacfes internacionais de padronizagcédo (ISO), e
agéncias federais internacionais (FDA). Testes in vitro utilizando culturas de
células foram utilizados com sucesso para avaliar a citotoxicidade de
biomateriais. O modelo celular in vitro proporcionou uma alta versatilidade para
analisar os aspectos da biocompatibilidade de biomateriais. Certamente, este
modelo propicia o estudo de funcdes (e mecanismos pertinentes) de uma
linhagem celular por um periodo de tempo; contudo, tal procedimento
proporciona uma limitada visdo da complexa organizacdo celular do corpo
humano. As culturas de células primarias também sao utilizadas, apesar de
apresentarem uma menor reprodutibilidade, eficiéncia e em alguns casos,

disponibilidade. Os testes com culturas celulares utilizados para analisar a
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biocompatibilidade das luvas neste trabalho foram: difusdo em agar, contato
direto eluicdo e de captacao de vermelho neutro. Os quatro ensaios diferem na
maneira pela qual o material € exposto as células. Para padronizar estes
ensaios e comparar 0s resultados, as variaveis, numero de células no
estabelecimento das culturas, o tipo de célula, a duracdo do tratamento, o
tamanho e a area superficial da amostra a ser testada devem ser
cuidadosamente controlados. Geralmente séo preferiveis linhagens celulares
permanentes no estabelecimento de culturas in vitro, devido a sua maior
reprodutibilidade e menor variabilidade nos resultados (RANTER et al, 2004).

A linhagem de fibroblastos de camundongo (L929) é muito utilizada em
testes de biomateriais. Inicialmente esta linhagem foi selecionada devido a sua
facil manutencdo em cultura e por produzir resultados que possuem alta
correlagcdo com os ensaios in vivo (RATNER et al, 2004).

Além disso, os fibroblastos sao escolhidos por serem células que estao
presentes na regeneracdo tecidual. A escolha das linhagens celulares se
baseia no tipo de andlise que seré realizada (viabilidade, atividades enzimatica
e em receptores especificos). Para a validacdo dos testes sdo necessarios
controles positivos e negativos. As metodologias para os testes com cultura de
células sdo descritas pela United States Pharmacopeia (USP), e padronizadas
pela ASTM e ISO (RATNER et al, 2004).

O teste de citotoxicidade in vitro pelo método de difusdo em &gar,
acreditado pelo INMETRO, foi realizado de acordo com o POP INCQS n°
65.3330.010 baseado nas diretrizes estabelecidas na Farmacopéia Americana
39° edicao (USP, 2016).

No método de difusdo em agar, a camada de agar protege as células do
dano mecéanico durante a colocacdo da amostra e permite a difusdo de
substancias quimicas que migram das amostras de materiais plasticos,
elastbmeros e de outros polimeros empregados na fabricacdo de dispositivos
médicos. O corante vital vermelho neutro, adicionado ao meio de cobertura, €
captado rapidamente pelas células vivas; e armazenado em lisossomos,
corando as células em vermelho (GRASSO; GAYDON; HENDY, 1973).

Durante o processo de necrose, causado pelo contato com as amostras de
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luvas e controle positivo, as ceélulas coradas liberam o corante produzindo
regibes com células mortas descoradas (halos).

De acordo com a ISO 10.993-5, o ensaio de citotoxicidade in vitro por
difusdo em agar propde-se a determinar a reatividade biolégica de culturas
celulares de mamifero a partir do contato com plasticos, borrachas ou
elastbmeros e outros materiais de uso médico hospitalar (USP, 2016).

lgualmente, o teste de citotoxicidade in vitro pelo método de contato
direto é projetado para materiais poliméricos de varias formas. O procedimento
permite a extragdo e teste simultdneos de produtos quimicos lixiviaveis da
amostra para 0 meio de cultura celular suplementado com soro fetal bovino. O
procedimento ndo é apropriado para materiais de muito baixa ou alta
densidade que podem causar danos mecanicos as células (USP, 2016). Sua
metodologia € similar a do ensaio de difusdo em agar, com excecao da camada
de &gar ndo presente no método de contato direto (USP, 2016).

Assim como, 0 método de citotoxicidade in vitro pelo método de elui¢do
€ apropriado para a avaliacdo de extratos de materiais poliméricos. O
procedimento possibilita a extragdo de amostras em intervalos de tempo
variados e em temperaturas fisiolégicas e néo fisiologicas (USP, 2016).

Ja o teste de citotoxicidade pela captacdo do vermelho neutro foi
desenvolvido na Universidade de Rockefeller, para avaliar a
sobrevivéncia/viabilidade celular. Baseia-se na capacidade de células viaveis
de incorporarem e se ligarem ao corante vital vermelho neutro. Este corante
fracamente cationico penetra, por difusdo passiva ndo idnica, pelas membranas
celulares e se acumula intracelularmente nos lisossomos (pH lisossémico < pH
citoplasmatico), onde se liga através de ligacdes eletrostaticas hidrofébicas a
matriz anibnica e/ou aos grupos fosfato dos lisossomos (WINCKLER, 1974;
NEMES et al, 1979). Concomitante ligacdo do corante vermelho neutro € um
indicador altamente sensivel de viabilidade celular.

O corante é entdo extraido das células viaveis usando uma solucao
alcoolica acidificada e a absorbancia do corante solubilizado é quantificada
usando um espectrofotdbmetro no comprimento de onda de 540 nm. A

guantidade de corante incorporado as células é diretamente proporcional ao
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namero de células com membrana intacta (REPETTO; DEL PESO; ZURITA,
2008).

O ensaio pode ser utilizado para avaliar a citotoxicidade por meio da
determinacdo da concentracao inibitéria média ou concentragao inibitéria 50%
(Clsg). Este parametro quantitativo indica quanto de uma determinada
substancia (inibidor) é necesséario para inibir a metade de um processo
biolégico. No método pela captacdo de vermelho neutro, os valores de Clsg
calculados corresponderam as concentracfes de extratos das amostras de
luvas, ou de extratos dos controles negativo ou positivo que determinaram 50%
de morte celular.

Testes de citotoxicidade in vitro podem ser utilizados como uma primeira
etapa na avaliacdo biologica do material de fabricacdo das luvas. Esses
métodos sdo desenhados para determinar a resposta biolégica de culturas de
células quando expostas ao material e/ou extratos deste material. A
citotoxicidade € determinada qualitativamente ou quantitativamente seguindo
as diretrizes estabelecidas na ISO 10.993-5 (ISO, 2009).
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2 JUSTIFICATIVA

Uma das missdes do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude (INCQS) é desenvolver, adequar ou implantar metodologias analiticas
aplicadas a verificacdo da qualidade de produtos de saude conforme
demandas da ANVISA.

Este trabalho se justifica pelo alto indice de reacfes cutaneas de contato
ocasionadas pela utilizacdo de luvas, se tornando um problema latente de
saude do trabalhador. A frequente utilizacdo de luvas cirdrgicas e de
procedimentos pelos profissionais da saude e a exposicdo desses profissionais
estdo relacionadas diretamente com o0 contato com substancias quimicas
presentes na luva, expondo tanto os trabalhadores quanto os pacientes. Essas
substancias nao estdo contempladas na rotulagem desse produto, o que
resulta em outro problema, pois os profissionais e pacientes se quer sabem o
que realmente esta causando a dermatite de contato ocupacional irritante
(DCOI), e em alguns casos até o 6bito de pacientes (OLIVEIRA; ALCHORNE,
2011).

O trabalho tem por finalidade avaliar a citotoxicidade in vitro de luvas
cirirgicas e de procedimentos ndo cirargicos, utilizando quatro metodologias
para biomaterias preconizadas na Farmacopeia Americana (USP), na
Farmacopeia Brasileira e na The Organisation for Economic Co-operation and
Development (OECD), e com isso, propor estes testes toxicolégicos como um
requisito na legislacéo brasileira para garantir um produto com maior seguranca
e confiabilidade no mercado (USP, 2016; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010;
OECD, 2004).

A nao exigéncia na legislagdo brasileira de realizagdo de ensaios
toxicolégicos no controle da qualidade biolégico de luvas cirargicas e de
procedimentos gera grande impacto ndo s6 na saude do trabalhador e
paciente, mas também na economia, jA que esses profissionais muitas vezes

ficam impossibilitados de realizar suas atribuigdes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a citotoxicidade in vitro de luvas cirdrgicas e de luvas de
procedimentos de latex de borracha natural, nitrilicas e vinilicas em culturas de

células L929 de fibroblasto de camundongo.

3.2 Objetivos especificos

" Realizar os ensaios de citotoxicidade in vitro pelos métodos de
difusdo em agar, contato direto, eluicdo e de captacédo de vermelho neutro

" Comparar os resultados obtidos nos quatro métodos de ensaio
para o controle da qualidade das luvas.

. Elaborar os Procedimentos Operacionais Padronizados (POPSs)
dos ensaios de citotoxicidade in vitro pelos métodos de contato direto e de

eluicao.
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4 METODOLOGIA

As amostras de luvas cirdrgicas de latex de borracha natural e de
procedimentos ndo cirdrgicas de borrachas sintéticas de nitrila e de vinila foram
analisadas pelos testes de citotoxicidade in vitro, métodos de difusdo em agar,
contato direto e eluicdo, conforme o descrito na Farmacopeia Brasileira (2010)
e na Farmacopeia Americana (USP, 2016) e o método de captacdo de
vermelho neutro realizado conforme a diretiva 432 da OECD (OECD, 2004;
REPETTO; DEL PESO; ZURITA 2008).

4.1 Amostras de luvas analisadas

As 35 amostras de luvas (28 de latex, 4 de nitrila e 3 de vinila) foram
provenientes dos almoxarifados de trés unidades da Fundagdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz), mais especificamente do INCQS (15 luvas de latex, 3 de vinila e 4 de
nitrila), do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz: 5
luvas de latex) e do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz) foram fornecidas 8 luvas de
latex. Dentre as 35 amostras de luvas recebidas, somente uma amostra de
luva de nitrila tinha corante azul. Essas amostras foram encaminhadas ao
INCQS através de um termo de cooperacao independente estabelecido no
ambito da Fiocruz, entre o INCQS, INI e o IFF. As requisi¢cdes destas amostras
foram realizadas através do Nucleo Técnico de Artigos para Saude, solicitando
todas as marcas e lotes diferentes de luvas em estoque naquele periodo,
totalizando 13 diferentes marcas. As amostras de luvas foram coletadas em
triplicata, ou seja, para cada lote e tipo de material foram coletados trés pares
de maneira aleatéria. Desta forma, foram contemplados todos os tipos de luvas
utilizados nestas unidades no ano de 2016. As amostras foram cadastradas no
sistema HARPYA na modalidade de orientacdo. Ao dar entrada no Setor de
Citotoxicidade e Genotoxicidade do Departamento de Farmacologia e
Toxicologia do INCQS, as amostras foram codificadas com letra maiuscula A e

numeradas crescentemente de Al a A35.
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4.2 Controles utilizados nos ensaios:

O controle negativo utilizado em todos os ensaios foi um material
plastico de referéncia da USP préprio para os ensaios farmacopeicos e para o
controle positivo foi utilizado um garrote de latex previamente testado e
padronizado para este fim.

4.3 Teste de citotoxicidade in vitro — método de difusdo em agar

Neste ensaio foram utilizadas as células fibroblasticas de camundongo —
Clone L929 — da American Type Culture Collection (ATCC: Rockville, MD,
USA), cultivadas em meio essencial minimo (MEM) com sais de Earle (Sigma),
suplementado com 5% de soro fetal bovino (Gibco), 2 mM de glutamina
(Gibco), 10? U/mL de penicilina e 10%ug/mL de sulfato de estreptomicina
(Gibco), ou seja, MEM completo. As culturas foram mantidas por 48 h em
estufa (Sanyo) a 37°C +1°C com 5% +1% de CO,. A suspensdo com 4 x 10°
células em 4 mL de MEM completo foi adicionada por poco da microplaca de
cultura (35 mm de diametro). Apds 48 h, foram utilizadas as culturas que
apresentaram uma camada celular uniforme e com confluéncia superior a 80%.
O MEM completo foi retirado e as células aderidas lavadas com 2 mL de
solucédo salina tampao de fosfato (PBS) por poco. Apés a retirada do PBS,
adicionou-se por pogo da microplaca; 1 mL de meio de cobertura, contendo
MEM com 0,9% de &gar e 0,005% de corante vermelho neutro. Antes da
adicao as placas, a solucéo de agar a 1,8% com 0,01% de vermelho neutro foi
fundida e misturada em volumes iguais com o MEM 2X concentrado mantido
em banho-maria a 44°C + 1°C. ApOs a solidificagdo do agar nas placas, a
temperatura ambiente e ao abrigo da luz, colocou-se no centro de cada um de
dois pocos, sobre a camada de agar, um fragmento de cerca de 1 cm? de cada
amostra de luva. As amostras foram cortadas com tesoura cirargica. Em
seguida, as placas foram incubadas durante 24 h em estufa a 37°C + 1°C com
5% * 1% de CO,, nas posicOes invertidas e protegidas da luz com papel de

aluminio. Em seguida foram medidas por meio de um paquimetro, as regides
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descoloridas produzidas nas culturas de células. As etapas do ensaio estdo

esquematizadas na Figura 3 abaixo.

Figura 3 - Esquema do ensaio de citotoxicidade in vitro — método de difusdo em agar

Lavara

Incubacéo monocamada MEM 2X + 1,8% Agar e 0,01%VN
48h/37°C com com PBS

1X105 células/mL 5% COz ‘ f
-
—

Observacdo Incubacéo
Microscopica/Macroscopica 24h/37°C com

5% COz

T.A £30°C /10 min

Aplicacdo da
amostra 1cmz

Fonte: (Do autor, 2018).
PBS: solucéo salina tampé&o de fosfato; VN: vermelho neutro; TA: temperatura ambiente; MEM:
meio essencial minimo.

4.3.1 Avaliagéo da citotoxicidade - método de difusdo em agar

Vinte e quatro horas apés a aplicacdo das amostras de teste e controles
avaliou-se o grau de citotoxicidade observando-se microscopicamente a
morfologia e a coloragdo das células sob e ao redor das amostras de teste e
dos controles.

As extensdes das areas descoradas (células mortas) a partir das
extremidades da amostra nos 4 diferentes quadrantes foram medidas

macroscopicamente com o auxilio do paquimetro, conforme mostra a Figura 4.
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Figura 4 - Esquema para a medida das areas descoradas nos quatro

guadrantes

Medida dos quadrantes

Fonte: (Adaptado do POP 653330.010).

O valor médio dos valores dos 4 diferentes quadrantes de cada cultura

foi calculado. Em seguida, relacionou-se os valores médios obtidos para cada

amostra e controles com os limites especificados para os diferentes graus de

citotoxicidade (quantificados numa escala de 0 a 4) indicados no Quadro 2

Quadro 2 - Classificacdo e descricdo da zona de citotoxicidade: teste de
difusdo em agar e contato direto

GRAU CITOTOXICIDADE DESCRIC;AO DA ZONA DE CITOTOXIDADE
0 Auséncia Auséncia de descoramento ao redor ou sob a amostra
1 Leve Zona de descoramento limitada a area sob a amostra
Tamanho da zona de descoramento a partir da amostra
2 Branda
menor que 0,45 cm
Tamanho da zona de descoramento a partir da amostra
3 Moderada :
compreendido entre 0,45cm a 1,0 cm
Tamanho da zona de descoramento a partir da amostra
4 Severa

maior que 1,0 cm, porém n&o envolvendo a placa inteira

Fonte: (Adaptado da The United States Pharmacopeia, 2016).

O ensaio foi considerado valido quando o controle negativo mostrou-se

com auséncia de reacdo citotoxica (grau 0) e o controle positivo, com uma

nitida reacdo citotoxica (igual ou superior ao grau 3). A amostra de luva foi
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considerada satisfatéria se nenhuma cultura exposta a amostra mostrasse

citotoxicidade superior ao grau 2 (citotoxicidade branda).
4.4 Teste de citotoxicidade in vitro — método do contato direto

Utilizou-se também as células fibroblasticas de camundongo — Clone
L929 da ATCC (Rockville, MD, USA), cultivadas em MEM completo, ou seja,
MEM com sais de Earle (Sigma), suplementado com 5% de soro fetal bovino
(Gibco), 2 mM de glutamina (Gibco), 10? UI/mL de penicilina e 10 pg/mL de
sulfato de estreptomicina (Gibco) mantidas por 48 h em estufa a 37°C £ 1°C
com 5% + 1% de CO,. A suspensdo com 4 x 10° células em 4 mL de MEM
completo foi adicionada por poco de microplaca de cultura (35 mm de
didmetro). Apo6s 48h, foram utilizadas as culturas que apresentaram uma
camada celular uniforme e com confluéncia superior a 80%; o MEM completo
foi retirado, lavou-se a monocamada com 2 mL de PBS, em seguida, removeu-
se o PBS e adicionou-se 0,8 mL de MEM completo com 0,005% de corante
vermelho neutro. As amostras de luvas e os controles, semelhantemente ao
ensaio de difusdo em agar, foram aplicadas em duplicata no centro de cada
poco e as culturas celulares incubadas por cerca de 24 h em estufa a 37°C
+1°C com 5% + 1% de CO,. Neste teste, porém, diferentemente do método de
difusdo em agar, as amostras de luvas e controles foram colocadas
diretamente sobre as culturas celulares, sem a presenca da camada de agar.
Este teste foi realizado de acordo com as diretrizes estabelecidas na
Farmacopeia Americana 39° edicdo (USP,2016) e na ISO 10.993-5 (ISO,

2009). As etapas do ensaio estdo esquematizadas na Figura 5 abaixo.



53

Figura 5 - Esquema do ensaio de citotoxicidade in vitro - método de contato
direto

Descarte do Meio

Incubacdo 48h/37°C
5 A com 5% COz
1X105 células/mL o SFB + 0,005% VN ‘

MEM completo com 5%

Incubacéo
24h/37°C com
5% COz

Observacdo Aplicacdo da amostra
. Microscopica/Macroscopica 1cme

Medir o Halo

com paquimetro

Fonte: (Do autor, 2018).

4.4.1 Avaliacao de citotoxicidade — método de contato direto

A avaliagdo do resultado do ensaio foi realizada pela reatividade
biolégica como descrito pelo método de difusdao em agar. As medidas dos halos
foram realizadas por meio de um paquimetro e os graus de citotoxicidade
determinados em uma escala de 0 a 4 como mostrado no Quadro 2 acima. Os
critérios para a validade do ensaio, bem como a interpretacdo dos resultados

sdo idénticos aos do método de difusdo em agar.

4.5 Teste de citotoxicidade in vitro - método de eluicdo

Neste ensaio, também foram utilizadas as ceélulas fibroblasticas de
camundongo - Clone L929 da ATCC (Rockville, MD, USA), cultivadas em MEM
com sais de Earle (Sigma), suplementado com 5% de soro fetal bovino (Gibco),
2 mM de glutamina (Gibco), 102 UI/mL de penicilina e 10% pg/mL de sulfato de
estreptomicina (Gibco) mantidas por 48 h em estufa a 37°C + 1°C com 5% =+
1% de CO,. A suspensdo com 2 x 10° células em 2 mL de MEM completo foi
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adicionada por poco de microplaca de cultura (35 mm de didmetro). Apos 48 h,
foram utilizadas as culturas que apresentaram uma camada celular uniforme e
com confluéncia superior a 80%.

Logo apos essa etapa, removeu-se 0 MEM completo de todos os pocos,
substituindo-o por 1 mL de extrato das amostras de luvas e controles seguido
de nova incubagado por 48 h em estufa a 37°C + 1°C com 5% % 1% de CO;
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010; USP, 2016). O extrato foi preparado
utilizando-se 0,2 g de fragmento de luva, por mL de MEM completo, mantido a
37°C = 1°C por 24 h em estufa simulando-se as condi¢cdes de temperatura
proximas as fisiolégicas, pois temperaturas superiores podem causar a
desnaturacdo das proteinas do soro fetal bovino. Os extratos dos controles
negativos e positivos foram preparados em condicdes idénticas as amostras de
luvas; e o controle celular do ensaio correspondeu as culturas celulares sem
tratamento, somente com MEM completo.

Trés ensaios independentes foram realizados por amostra de luva
incluindo-se em todos ensaios o0s controles celular, negativo e positivo.

A Figura 6 mostra as varias etapas da execucdo do ensaio pelo método

de eluigao.
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Figura 6 - Esquema do ensaio de citotoxidade in vitro — método de eluigdo

Incubagdo 48h Descarte do meio Incubar por 48 horas Observacio
37°C/ 5% C < ’ Gt
1x 105 células/ 1 mL 0 37°C/ 5% €0, microscopio
1mL

extrato

N
Extrato:
0,2g amostra
1 mL de meio

incubagao
379C/24h

Fonte: (Do autor, 2018).

4.5.1 Avaliagéo de citotoxicidade — método de eluicao

Quarenta e oito horas apds a aplicacdo dos extratos das amostras de
luvas e controles avaliou-se qualitativamente o grau de citotoxicidade,
observando-se microscopicamente o aspecto e morfologia das culturas
celulares. As condi¢gBes de todas as culturas foram examinadas ao microscopio
comum (aumento de 200 vezes e 400 vezes) e os graus de citotoxicidade
determinados numa escala de 0 a 4 como mostrado no Quadro 3. Por ser um
método qualitativo as analises microscopicas foram realizadas por dois

analistas.
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Quadro 3 - Classificacdo e descricdo da reatividade das culturas celulares para
o teste de eluicéo

GRAU CITOTOXIDADE CONDICOES DAS CULTURAS
A Granulos intracitoplasmaticos descontinuos; sem lise
0 Auséncia
celular
Até 20% das células séo redondas, vagamente unidas,
1 Leve sem granulos intracitoplasmaticos;

Células lisadas estdo ocasionalmente presentes

Até 50% das células séo redondas, desprovidas de
2 Branda granulos citoplasmaticos, sem lise celular extensiva e areas
vazias entre as células

Até 70% das camadas contém células arredondadas ou

3 Moderada .
lisadas

4 Severa Destruicdo quase integral das camadas de células

Fonte: (Adaptado da The United States Pharmacopeia, 2016)

O ensaio foi considerado valido quando o controle negativo mostrou-se
com auséncia de reacdo citotoxica (grau 0) e o controle positivo, com uma
nitida reacdo citotoxica (igual ou superior ao grau 3). A amostra de luva foi

considerada satisfatéria se nenhuma cultura exposta a amostra mostrasse

citotoxicidade superior ao grau 2 (citotoxicidade branda).

4.6 Teste de citotoxicidade in vitro — método de captacdo de vermelho

neutro

Neste ensaio foram utilizadas, células L929 na concentracdo de 2,5 x
10° células por mL em MEM completo, com intuito de comparar os resultados
deste ensaio com os obtidos pelos trés outros métodos anteriores. As células
foram semeadas em microplacas de 96 pocos colocando-se 200 pL da
suspensao celular em cada poco. As culturas foram mantidas durante 24 h em
estufa (Sanyo), a temperatura de 37°C + 1°C e atmosfera de 5% + 1% de CO
para formar uma monocamada semiconfluente. Apds o periodo de incubacao
de 24 h, as culturas foram entdo expostas aos extratos de amostras de luvas, e
dos controles negativo e positivo em MEM completo, preparados em condi¢des
idénticas as descritas no teste de eluicdo. Foram empregadas, além do extrato
original (sem diluicdo), quatro outras concentragcbes de extratos
correspondentes as diluicbes 1:2 (50%); 1:4 (25%); 1:8 (12,5%) e 1:16 (6,25%)

do extrato original em MEM completo. Antes do tratamento das culturas, 200 pL
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do MEM completo de todos os orificios da microplaca foi substituido por igual
volume de extrato original (100%), ou por igual volume das quatro diluicbes
seriadas dos extratos das amostras de luvas (6,25%, 12,5%, 25%, 50%), do
MEM completo (controle celular) e dos extratos originais obtidos para os
controles negativo (plastico de referéncia USP) e positivo (garrote de latex). Os
tratamentos por grupo experimental foram realizados em ftriplicata. A
microplaca foi novamente incubada por 24 h a 37°C £ 1°C com 5% + 1% de
CO,. Apols 24 h, o extrato foi substituido por 200 uL de MEM contendo 50 ug
de vermelho neutro/mL. A incorporacdo do vermelho neutro pelas células
viaveis foi verificada ap6s 3 h de incubacao em estufa a 37°C + 1°C com 5% =+
1% de CO,. Apos este periodo, o meio com vermelho neutro foi removido, as
células lavadas com PBS, removeu-se o PBS seguida de outra lavagem com
uma solucao de 1% de cloreto de calcio (CaCl,) em formaldeido 0,5%. Apos
descarte da solucdo de CaCl, em formaldeido, cada poco recebeu 200 uL da
solucéo de 1% de &cido acético em etanol 50%. A placa foi agitada por 10 min
e a leitura das densidades oOpticas (DO) foi realizada num espectrofotébmetro
Versamax- Molecular Device, em 540 nm.

Trés ensaios independentes foram realizados por amostra de luva e para
os controles celular, negativo e positivo. O esquema da técnica € mostrado na

Figura 7.

Figura 7 - Esquema do ensaio de citotoxidade in vitro — método de captacao de
vermelho neutro

fl
200uL em cada ':1,
orificio - ]
distribuidosno * ' ® £ Lk diiis v ;
meiodaplaca ' * PO Extrato: 0,2 g para
. cada 1 mL
- . - + -
. C
‘e 3 '
. 9o
Incubar em estufa por 3 0,2 g para cada 1 mL Incubagéo 37°C/24h
24h/37°C com 5% de CO: Meio MER :
| . )
. 3 'x'-
-— . e
. .9 0
-— > o0
. &0
Adicionar 200pL do extrato em
Incubar em estufa por 3h/37°C Lavaraplacae Incubar por 24h/37°C concentracbes seriadas de 100%,
5 adicionar 200yL do com 5% CO* 50%, 25%, 12,5% € 6,25%,
Espectrofotémetro (VERSAMAX- Ly com Sokicao df A Corante Vermelho semore em triolicata.
MOLECULAR DEVICE) 540 nm acitien.1Emnal 0% Neutro S0 pg/ml

Fonte: (Do autor, 2018).
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4.6.1 Avaliacdo da citotoxicidade - método de captacdo de vermelho neutro

Com os valores de DO obtidos, calculou-se a média da porcentagem de
viabilidade celular em relacéo ao controle celular. Atribuiu-se ao valor médio de
DO obtido para o controle celular, 100% de viabilidade celular. Este valor foi
utilizado para calcular os valores de percentuais de viabilidade para as culturas
de todos 0s grupos experimentais.

Gréficos de concentracdo de extrato versus % de viabilidade celular
foram obtidos, relacionando-se as concentracfes de extratos das amostras de
luvas expressas em valores percentuais em relacdo ao extrato original (6,25%
a 100%) com a % de viabilidade celular (expressas em valores médios * erro
padrdo da média), para os trés ensaios independentes realizados por amostra
de luva. Os dados referentes aos extratos originais dos controles celular,
negativo e positivo foram igualmente incluidos. Para a determinacdo dos
valores de Clsgy, OU Seja, da concentracdo de extrato das amostras causando
50% de viabilidade celular, as concentragdes dos extratos foram transformadas
para logaritmo e relacionadas aos valores médios de % de viabilidade celular
obtidos a partir de trés ensaios independentes. Os valores de Clsy foram
obtidos a partir das curvas sigmoéides obtidas empregando-se o programa

computacional Graph Pad Prism, 6,04 versao, 2014.
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5 DESCRICAO DO PRODUTO TECNOLOGICO FINAL

Elaboracdo dos POPs do teste de citotoxicidade in vitro pelo método de
contato direto e do teste de citotoxicidade in vitro pelo método de eluigéo para o
controle da qualidade das respectivas luvas, bem como de outros produtos de
uso médico.

Os referidos POPs foram encaminhados para a Vice Diretoria de Gestao
da Qualidade (VDQUALI) do INCQS recebendo os numeros 65.3330.018
(ENSAIO DE CITOTOXICIDADE IN VITRO- METODO DE ELUI(;AO) e
65.3330.019 (ENSAIO DE CITOTOXICIDADE IN VITRO- METODO DE
CONTATO DIRETO).
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6 RESUTADOS E DISCUSSAO

6.1 Teste de citotoxicidade in vitro - método de difusdo em agar

A Tabela 1 no APENDICE A mostra os resultados do ensaio pelo
método de difusdo em &gar, em culturas em duplicata, para os controles
(negativo e positivo) e para as 35 amostras de luvas (28 de latex, 4 nitrilicas e 3
vinilicas), expressos em extensédo da area descorada a partir dos controles ou
das amostras. Nesta Tabela sdo apresentados os valores da extenséo da area
descorada por quadrantes em mm (Q1 a Q4) por cultura, médias dos
quadrantes por cultura em cm e finalmente, as médias dos valores da extenséo
das areas descoradas para as duas culturas em cm (média final) que foram
utilizadas para a classificacado do grau de citotoxicidade conforme Quadro 2.

A Tabela 2 abaixo resume os dados da Tabela 1 mostrando para os
controles (negativo e positivo) e para as 35 amostras de luvas, a média final da
extensdo da area descorada (cm) e os correspondentes graus de citotoxicidade

obtidos no ensaio pelo método de difusdo em agar.

Tabela 2 - Ensaio de citotoxicidade in vitro — método de difusdo em agar, Média

final da extenséo da area descorada e os correspondentes graus de
citotoxicidade
Controles Material Média final da Grau de
extensdo das areas citotoxicidade
descoradas (cm)
Negativo Plastico atoxico 0,0000 Grau 0
Positivo Garrote de latex 1,0178 Grau 4
Amostras de luvas Material Média final da Grau de
extensdo das areas citotoxicidade
descoradas (cm)
Al Latex com poé 0,5933 Grau 3
A2 Latex com pé 0,6720 Grau 3
A3 Latex sem poé 0,5715 Grau 3
A5 Latex com poé 0,7985 Grau 3
A6 Latex com po6 0,7613 Grau 3
A7 Latex com pé 0,6774 Grau 3
A8 Latex com poé 0,6988 Grau 3
A9 Latex com poé 0,5109 Grau 3
A10 Latex com poé 0,7010 Grau 3
Al13 Latex com poé 0,5788 Grau 3
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Continuacao da Tabela 2

Al6 Latex sem po 0,7064 Grau 3
Al18 Latex sem po 0,8623 Grau 3
Al19 Latex sem po 0,6329 Grau 3
A21 Latex com po 0,7759 Grau 3
A22 Latex com po 0,8595 Grau 3
A23 Latex com po 0,7676 Grau 3
A24 Latex sem po 0,7135 Grau 3
A25 Latex com po 0,7396 Grau 3
A26 Latex com po 0,7770 Grau 3
A27 Latex com po 0,7420 Grau 3
A28 Latex com po 0,6871 Grau 3
A29 Latex com po 0,7734 Grau 3
A30 Latex com po 0,8546 Grau 3
A3l Latex com pd 0,8148 Grau 3
A32 Latex sem poé 0,8979 Grau 3
A33 Latex sem poé 0,7640 Grau 3
A34 Latex com poé 0,8598 Grau 3
A35 Latex com poé 0,8235 Grau 3
A4 Nitrila sem p6 0,3345 Grau 2

All Vinila sem po6 0,3631 Grau 2

Al12 Nitrila sem pé 0,2505 Grau 2

Al4 Nitrila sem pé 0,4695 Grau 3

Al5 Nitrila sem pé 0,4129 Grau 2

Al7 Vinila sem pé 0,2736 Grau 2

A20 Vinila sem p6 0,6673 Grau 3

Fonte: (Do autor, 2018).

O ensaio foi considerado valido de acordo com o preconizado pela USP
e Farmacopeia Brasileira (FARMACOPEIA Brasileira, 2010; USP, 2016), pois 0
controle negativo (plastico de referéncia USP) mostrou auséncia de
citotoxicidade (grau 0) e o controle positivo (garrote de latex) apresentou grau

de citotoxicidade 4 em células L-929 (Tabelas 1 e 2; Figura 8).
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Figura 8 - Resposta biologica do controle positivo com area de descoramento
celular (grau 4)

Fonte: (Do autor, 2018).

Todas as 28 amostras de luvas de latex (21 com pé e 7 sem po)
analisadas no teste de citotoxicidade in vitro pelo método de difusdo em agar
correspondendo a 80% do total das amostras testadas apresentaram
citotoxicidade (grau 3) o que as reprovaria (Figura 8). As restantes 20 % das
luvas, sem pd, ou seja, um total de 3 luvas de nitrila (A4, A12, A15) e 2 luvas
de vinila (All, Al7) apresentaram citotoxicidade grau 2 e consequentemente
seriam aprovadas, enquanto 1 luva nitrilica (Al14) e 1 vinilica (A20)
apresentaram grau 3 e seriam reprovadas. A Figura 9 mostra um exemplo de
amostras de luvas de latex reprovadas.

Figura 9 - Amostras de luva de latex com grau de citotoxicidade 3

Fonte: (Do autor, 2018).
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O Grafico 1 mostra para os controles negativo (plastico de referéncia
USP) e positivo (garrote de latex) e para as 35 amostras de luvas, 0s
resultados do ensaio de citotoxicidade pelo método de difusdo em 4&gar,
expressos em valores meédios da extensdo da area descorada (cm) * erro
padrdo da média e em graus de citotoxicidade em relagdo as duas culturas por
controle ou amostra. O controle negativo foi atdxico, o controle positivo causou
uma toxicidade severa (grau 4). Todas as 35 amostras de luvas foram
consideradas citotoxicas, ou seja, 100% das luvas de latex com e sem po
foram moderadamente citotdéxicas (grau 3), assim como 25% das luvas
nitrilicas e 33% das luvas vinilicas sem po6, enquanto foram levemente

citotoxicas, 75% das luvas nitrilicas e 67% das vinilicas (grau 2).

Gréfico 1 - Teste de citotoxicidade in vitro - método de difusdo em agar
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Fonte: (Do autor, 2018).

CN: Controle negativo (plastico de referéncia USP); CP: Controle positivo (garrote de latex); Amostras de
luvas de latex: A1-A3,A5-A10,A13,A16,A18, A19, A21-A35; Amostras de luvas nitrilicas: A4,A12,A14, Al5;
Amostras de luvas vinilicas: A11,A17,A20

No método de difusdo em &gar, ao se categorizar as luvas de latex com
e sem poO, ndo se observou uma diferengca substancial em relacdo ao efeito
citotoxico, ja que das 28 luvas de latex, 21 continham p6 e s6 7 estavam livres
desse produto, e todas se mantiveram com 0 mesmo grau de citotoxicidade 3.
A amostra de latex (A32), apesar de isenta de po, apresentou a maior extensao
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de &rea descorada média (0,8979 cm), enquanto a menor extensdo de area
descorada (0,5109 cm) foi obtida para amostra de latex com pé (A9). O que
diverge de Woods e colaboradores (1997), que em um estudo de lubrificantes
para luvas relatam que o po de diversas composicfes confere toxicidade as
luvas e que o melhor método para prevenir as complicacdes decorrentes de
lubrificantes em luvas com po é usar luvas sem po.

Entretanto Bruna e colaboradores (2016) testaram amostras de tipos de
luvas disponiveis no mercado (latex com po, latex sem po, nitrilica e vinilica).
As amostras testadas no mesmo ensaio de citotoxicidade por difusdo em agar
apresentaram toxicidade (Grau 3). Esses resultados estdo em concordancia
com os obtidos neste trabalho em relacéo as luvas de latex, porém diferem, em
relacdo as 3 amostras de nitrila e as 2 amostras de vinila que apresentaram
grau 2 (USP, 2016).

Segundo Villanta e colaboradores (2000), as proteinas de latex foram
encontradas também em algumas luvas de nitrila. Uma possivel explicacdo
disso € que o latex € adicionado as luvas de nitrila durante a producédo para
aumentar suas propriedades elasticas, sugerindo que isso possa ter ocorrido
na amostra A14 de nitrila que deu grau 3.

6.2 Teste de citotoxicidade in vitro - método de contato direto

A Tabela 3 no APENDICE B mostra os resultados dos 3 ensaios
realizados em dias diferentes e em culturas em duplicata por teste, pelo
método de contato direto, para os controles (negativo e positivo) e para as 35
amostras de luvas (28 de latex, 4 nitrilicas e 3 vinilicas), expressos em
extensdo da area descorada a partir dos controles ou das amostras. Nesta
Tabela s@o apresentados os valores da extensdo da area descorada das
culturas celulares por quadrantes em mm (Q1 a Q4), as médias dos quadrantes
por cultura e por ensaio em cm, e finalmente, as médias dos valores da
extensdo das areas descoradas para os 3 ensaios realizados em cm (média
final) que foram utilizadas para a classificacdo do grau de citotoxicidade

conforme Quadro 2.
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A Tabela 4 abaixo resume os dados da Tabela 3 mostrando para os

controles (negativo e positivo) e para as 35 amostras de luvas, a média final da

extensdo da area descorada (cm) para os 3 ensaios realizados e o0s

correspondentes graus de citotoxicidade obtidos no ensaio pelo método de

contato direto.

Tabela 4 - Ensaio de citotoxicidade in vitro — método de contato direto, Média
final da extenséo da area descorada para os 3 ensaios realizados e 0s
correspondentes graus de citotoxicidade

Controles Material Média final da Grau de
extensdo das areas citotoxicidade
descoradas nos 3
ensaios (cm)
Negativo Plastico atdxico 0,0000 Grau 0
Positivo Garrote de latex 1,1516 Grau 4
Amostras de luvas Material Média final da Grau de

extensdo das areas
descoradas nos 3

ensaios (cm)

citotoxicidade

Al Latex com po6 0,8196 Grau 3
A2 Latex com po6 0,8344 Grau 3
A3 Latex sem po 0,8764 Grau 3
A5 Latex com po6 0,8313 Grau 3
A6 Latex com po6 0,8539 Grau 3
A7 Latex com pé 0,7951 Grau 3
A8 Latex com pé 0,7884 Grau 3
A9 Latex com pé 0,7500 Grau 3
Al10 Latex com pé 0,7600 Grau 3
Al13 Latex com pé 0,7863 Grau 3
Al6 Latex sem pé 0,7561 Grau 3
Al18 Latex sem pé 0,6997 Grau 3
Al19 Latex sem pé 0,6530 Grau 3
A21 Latex com pé 0,8050 Grau 3
A22 Latex com p6 0,7811 Grau 3
A23 Latex com p6 0,7337 Grau 3
A24 Latex sem p6 0,7952 Grau 3
A25 Latex com p6 0,8121 Grau 3
A26 Latex com p6 0,7708 Grau 3
A27 Latex com p6 0,7948 Grau 3
A28 Latex com p6 0,8463 Grau 3
A29 Latex com p6 0,8571 Grau 3
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Continuacao da Tabela 4

A30 Latex com p6 0,8576 Grau 3
A3l Latex com p6 0,8709 Grau 3
A32 Latex sem po6 0,9505 Grau 3
A33 Latex sem po6 0,8976 Grau 3
A34 Latex com poé 0,9376 Grau 3
A35 Latex com po6 0,8929 Grau 3
A4 Nitrila sem p6 0,8152 Grau 3
All Vinila sem pé 0,7624 Grau 3
Al12 Nitrila sem p6 0,6332 Grau 3
Al4a Nitrila sem p6 0,7383 Grau 3
Al5 Nitrila sem p6 0,6612 Grau 3
Al7 Vinila sem pé 0,7300 Grau 3
A20 Vinila sem p6 0,7040 Grau 3

Fonte: (Do autor, 2018).

Os trés ensaios realizados por amostra de luva foram considerados
vélidos, de acordo com o preconizado pela USP e Farmacopeia Brasileira
(FARMACOPEIA Brasileira, 2010; USP, 2016), pois em todos 0s ensaios, 0
controle negativo (plastico de referéncia USP) mostrou auséncia de
citotoxicidade (grau 0) e o controle positivo (garrote de latex) apresentou grau
de citotoxicidade 4 em células L-929 (Tabelas 3 e 4).

Todas as 35 amostras de luvas analisadas no teste de citotoxicidade in
vitro pelo método de contato direto apresentaram citotoxicidade moderada
(grau 3) nos 3 ensaios realizados, 0 que as reprovaria segundo a Farmacopeia
Brasileira (2010) e a USP (2016).

A Figura 10 mostra as extensdes das areas descoradas de células L-929
indicativas das citotoxicidades das amostras de luvas de nitrila (1) e de latex (2

e 3) no teste pelo método de contato direto.
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Figura 10 - Amostras de luvas de nitrila e latex mostrando grau de
citotoxicidade 3 em células L-929 no teste pelo método de contato direto

Fonte: (Do autor, 2018).

O Grafico 2 mostra para os controles negativo (plastico de referéncia
USP) e positivo (garrote de latex) e para as 35 amostras de luvas, 0s
resultados dos 3 ensaios de citotoxicidade realizados pelo método de contato
direto, expressos em valores médios da extensdo da area descorada (cm) *
erro padrdo da média por ensaio e 0s correspondentes graus de citotoxicidade.
O controle negativo foi atdéxico, o controle positivo causou uma toxicidade
severa (grau 4). Todas as 35 amostras de luvas foram consideradas

moderadamente citotoxicas (grau 3).
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Gréfico - Teste de citotoxicidade in vitro - método de contato direto
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Fonte: (Do autor, 2018).

CN: Controle negativo (plastico de referéncia USP); CP: Controle positivo (garrote de latex); Amostras de
luvas de latex: A1-A3, A5-A10, A13,A16,A18, A19, A21-A35; Amostras de luvas nitrilicas: A4, A12,A14,
A15; Amostras de luvas vinilicas: A11,A17,A20

Todas as amostras de luvas de latex mantiveram o mesmo grau de
citotoxicidade 3, como no teste de difusdo em &gar, sendo que para 89%
destas amostras verificou-se um aumento da intensidade da resposta
constatado pelo aumento da extensdo da area descorada, porém ndo o
suficiente para mudar para o grau 4. Este efeito € esperado, uma vez que, no
método de contato direto as amostras ficam diretamente em contato com a
camada celular.

Quanto as amostras de luvas nitrilicas, A14 manteve o mesmo grau 3
como no teste de difusdo em agar, porém, com aumento de 36,4% da extensao
da area descorada em relagdo ao método de difusdo em agar e A4, A12 e A15
passaram do grau 2 para 3; e nas luvas vinilicas, A20 manteve-se com grau 3
de citotoxicidade, porém com pequeno aumento de 5,2% em relacao ao difusédo
em agar, enquanto A1l e A17 passaram de grau 2 para 3 (Gréfico 2).

Houve repetibilidade dos resultados no teste de citotoxicidade pelo
contato direto, pois todos os 3 ensaios foram considerados validos
apresentando o controle negativo auséncia de citotoxicidade (grau 0) e o

controle positivo citotoxicidade severa (grau 4) como mostrado no Grafico 2.
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Igualmente, o mesmo grau de citotoxicidade moderada (3) foi obtido nos 3
ensaios para as 35 amostras de luvas, e, caso este teste fosse preconizado,
todas as luvas seriam reprovadas.

Baek e colaboradores (2005) relataram que geralmente, o método de
contato direto tem varias vantagens, pois mimetizam melhor as condicdes
fisiologicas. O halo de inibicdo representa a migracdo direta de substancias
guimicas toxicas para as células e o método ndo requer preparacao de extrato.
Mas a principal dificuldade deste método € o risco de se ocasionar trauma
fisico as células em cultura, causado pelo movimento da amostra ou por lesao
celular devido ao peso da amostra. Verificamos no nosso estudo, igualmente
dificuldades na realizacdo dos ensaios por este método como as relatadas por
Baek e colaboradores (2005), principalmente a possibilidade de deslocamento

da amostra durante o ensaio.

6.3 Teste de citotoxicidade in vitro - método de eluicdo

Os trés ensaios realizados por amostra de luva foram considerados
validos de acordo com o preconizado pela USP e Farmacopeia Brasileira
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010; USP, 2016), pois, nos 3 ensaios, 0
controle negativo (plastico de referéncia USP) mostrou auséncia de
citotoxicidade (grau 0), ou seja, monocamada com granulos
intracitoplasméticos descontinuos e sem lise celular e o controle positivo
(garrote de latex) apresentou grau de citotoxicidade 3, com até 70% da
monocamada contendo células arredondadas ou lisadas (Quadro 3 e Figura
11).

O método de eluicdo nos 3 ensaios de citotoxicidade realizados
apresentaram 0os mesmos resultados, mostrando-se mais sensivel para 43%
das amostras de latex (Al a A3, A5 a A10, A16, A18 e A26) quando comparado
aos ensaios pelos métodos de difusdo em agar e de contato direto, passando
do grau 3 para o grau 4 de citotoxicidade. Dentre estas amostras 75%
continham po e 25% eram isentas de po. As restantes 57% das amostras de
latex mantiveram o grau de citotoxicidade 3 obtido nos dois métodos anteriores

com o mesmo percentual de luvas com po (75%) e sem po (25%). A presenca
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do p6 ndo influenciou na citotoxicidade das luvas de latex, pois foi encontrado o
mesmo percentual de luvas com pé (75%) e sem po (25%) nos graus de
citotoxicidade 3 e 4.

Quanto as amostras de luvas nitrilicas e vinilicas, somente os extratos
da amostra nitrilica A4 e vinilica A11 apresentaram grau de citotoxicidade 4,
superior ao grau 3 obtido pelo contato direto e ao grau 2 pela difusdo em agar;
as demais (A14 nitrilica e A20 vinilica) apresentaram grau 3 nos 3 métodos, as
nitrilicas A12 e A15 e vinilica A17 apresentaram grau 3 nos métodos de eluicdo
e de contato direto e grau inferior, 2 no método de difusdo em agar.

A Figura 11 mostra as microfotografias das células L-929 controles, ou
seja, do controle celular (CC), das células expostas aos extratos do plastico
atoxico USP (CN) e do garrote de latex (CP) e das expostas aos extratos

obtidos das 35 amostras de luvas (Al a A35).
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Figura 11 - Fotomicrografias das células L929 controles (CC, CN e CP) e das
expostas as amostras de luvas (latex, nitrilica e vinilica) no ensaio de
citotoxicidade in vitro — método de eluicao

e i
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Continuacdo da Figura 11

Fonte: (Do autor, 2018).
CC: Controle celular; CN: Controle negativo (plastico de referéncia USP); CP: Controle positivo (garrote

de latex); Amostras de luvas de latex: A1-A3, A5-A10, A13, A16; Amostras de luvas nitrilicas: A4,
Al12,A14, A15; Amostras de luvas vinilicas: A11, A17. Aumento 400X.

Amostras de luvas de latex (A18, A19, A21-A35); Amostra de luva vinilica (A20). Aumento 400X
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Tabela 5 mostra os graus de citotoxicidade encontrados nos trés

ensaios do teste de eluigao.

Tabela 5 - Ensaio de citotoxicidade in vitro — método de eluicao.
Resultados dos 3 ensaios realizados e 0s correspondentes

graus de citotoxicidade

Controles Material Grau de citotoxicidade
Negativo Plastico atdxico Grau 0
Positivo Garrote de latex Grau 3

Amostras de luvas Material Grau de citotoxicidade
Al Latex com po6 Grau 4
A2 Latex com po Grau 4
A3 Latex sem po Grau 4
A5 Latex com po6 Grau 4
A6 Latex com poé Grau 4
A7 Latex com pé Grau 4
A8 Latex com pé Grau 4
A9 Latex com pé Grau 4
A10 Latex com pé Grau 4
Al13 Latex com pé Grau 3
Al6 Latex sem pé Grau 4
Al18 Latex sem pé Grau 4
A19 Latex sem pé Grau 3
A21 Latex com pé Grau 3
A22 Latex com pé Grau 3
A23 Latex com po6 Grau 3
A24 Latex sem po Grau 3
A25 Latex com po6 Grau 3
A26 Latex com po6 Grau 4
A27 Latex com po6 Grau 3
A28 Latex com p6 Grau 3
A29 Latex com p6 Grau 3
A30 Latex com pé Grau 3
A3l Latex com p6 Grau 3
A32 Latex sem p6 Grau 3
A33 Latex sem poé Grau 3
A34 Latex com pé Grau 3
A35 Latex com pé Grau 3
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Continuacdo da Tabela 5

Amostras de luvas Material Grau de citotoxicidade
Ad Nitrila sem p6 Grau 4
All Vinila sem p6 Grau 4
Al12 Nitrila sem p6 Grau 3
Al4 Nitrila sem p6 Grau 3
Al5 Nitrila sem p6 Grau 3
Al7 Vinila sem pé Grau 3
A20 Vinila sem pé Grau 3

Fonte: (Do autor, 2018).

Assim como no método de contato direto, houve repetibilidade dos
resultados no teste de citotoxicidade pelo método de eluicdo. Todos os 3
ensaios foram considerados validos apresentando o controle negativo auséncia
de citotoxicidade (grau 0) e o controle positivo citotoxicidade moderada (grau 3)
como mostrado na Figura 11 e Tabela 5. Igualmente, os mesmos graus de
citotoxicidade foram obtidos nos 3 ensaios para as 35 amostras de luvas, e,
caso este teste fosse preconizado, todas as luvas seriam reprovadas.

Masson; Nascimento; Lombello (2014), apontam que o0s principais
métodos utilizados para avaliacdo de material de uso médico séo os indiretos
de difusdo em &agar e de eluicdo, pois previnem o dano mecéanico as ceélulas.
Nestes ensaios, a avaliacdo de citotoxicidade é baseada nas alteracdes
morfolégicas das células como por exemplo, lise celular, vacuolizacdo, ndo
aderéncia, inibicdo de proliferacdo e integridade da membrana. Os nossos
resultados estdo de acordo com o relatado por Masson; Nascimento; Lombello
(2014), pois os métodos de difusdo em agar e de eluicdo mostraram o melhor
desempenho para a diferenciagéo da citotoxicidade entre as amostras de luvas
de latex, de nitrila e vinila quando comparados ao método de contato direto.
Ressaltamos, porém, que o emprego do método do contato direto foi
importante para mostrar que nem sempre o0 aumento da intensidade da
resposta citotoxica € favoravel a diferenciacdo de citotoxicidade entre as
amostras.

Baek e colaboradores (2005) avaliaram a citotoxicidade dos extratos das

luvas de latex pelo método de eluicdo e sugeriram que haja uma combinacéo
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de dois ou mais métodos compativeis com as caracteristicas fisico-quimicas
dos materiais de teste para avaliacdo da citotoxicidade in vitro.

Nosso trabalho estd de acordo com o proposto por Baek e
colaboradores (2005). Os nossos resultados, mostram a importancia do método
de eluicdo qualitativo estar combinado a dois outros métodos semiquantitativos
de difusdo em agar e de contato direto. O método de eluicdo; mostrou uma
resposta mais acentuada em células L-929 para os extratos das luvas de latex
e principalmente para as luvas nitrilicas e vinilicas, em relacdo aos métodos de
difusdo em &agar e contato direto, provavelmente pela maior proporcdo de
substancias toxicas que foram extraidas da amostra presentes no extrato
quando comparado ao que migrou a partir dos fragmentos das amostras no
meétodo de difusdo em &gar e no contato direto. A partir de nossos resultados
foi demonstrada a importancia de se empregar métodos utilizando diretamente
o fragmento da amostra (difusdo em agar e contato direto) e extratos das

amostras (eluicao) sobre as células para produtos de uso médico.

6.4 Teste de citotoxicidade in vitro - método de captacdo de vermelho

neutro

A Figura 12 mostra os graficos de concentracbes versus respostas
obtidas, relacionando-se as concentracdes de extratos das amostras de luvas
em percentuais (6,25% a 100%) com a % de viabilidade celular (expressas em
valores médios * erro padrdo da média) para os trés ensaios independentes
realizados por amostra de luva. Os dados de % de viabilidade celular
referentes aos extratos ndo diluidos (100%) dos controles celular, negativo e
positivo foram igualmente incluidos. Os valores de Clsp, ou seja, das
concentracbes de extratos das amostras causando 50% de morte celular,

obtidos a partir das curvas sigmoides foram incluidos nos gréficos da Figura 12.
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Figura 12 - Gréficos do ensaio de captacado de vermelho neutro com valores de Clsg
por amostra
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Clso: Concentragdo de extratos de amostras de luvas causando 50% de letalidade.
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Clso: Concentracgao de extratos de amostras de luvas causando 50% de letalidade

Nos 14 ensaios de citotoxicidade in vitro realizados pelo método de
captacdo de vermelho neutro, o extrato 100% do controle negativo,
considerado atoxico (grau 0) no método de eluicdo, causou alto percentual de
viabilidade celular de 94,7% + 1,73%, enquanto o extrato 100% do controle
positivo, severamente toxico (grau 4) na eluicdo, induziu baixo percentual de
viabilidade celular de 2,9% * 0,3%. A viabilidade celular média encontrada para
0 extrato 100% das amostras de luvas de latex, nitrilicas e vinilicas (5,8% =*
1,1%) foi comparavel aos valores obtidos pelo controle positivo.

No método de captacdo de vermelho neutro, os valores de Clsp obtidos
para as 28 luvas de latex (21 com p6 e 7 sem p0) variaram de 4,6 % a 22,5%,
Ou seja, estas concentracdes de extrato causaram 50% de letalidade de células
L-929.

Os valores de Cls obtidos para as luvas nitrilicas e vinilicas variaram de
26,6% a 81,7%. Logo, através do ensaio por captacdo do vermelho neutro foi
possivel diferenciar a toxicidade das luvas nitrilicas e vinilicas das luvas de

latex que foram consideradas menos tdxicas que todas as luvas de latex. Como
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pode-se observar na Tabela 6, onde a citotoxicidade esta disposta do menor

para o maior.

Tabela 6 - Ensaio de citotoxicidade in vitro — método de captacdo de
vermelho neutro. Resultados em valores médios (N=3 ensaios) de Clsg
de extratos de luvas causando 50% de letalidade em células L929.

Amostras de luvas Material Clsg
A5 Latex com poé 4,6%
A28 Latex com poé 5,4%
A6 Latex com po6 5,5%
A29 Latex com po6 5,6%
A25 Latex com po6 5,7%
A3l Latex com po6 5,8%
Al13 Latex com po6 5,9%
A22 Latex com po6 5,9%
A24 Latex sem po 5,9%
A27 Latex com po6 5,9%
A30 Latex com po6 5,9%
A32 Latex sem po 5,9%
A33 Latex sem po 5,9%
A34 Latex com po6 5,9%
A23 Latex com po6 6,0%
A26 Latex com po6 6,0%
A8 Latex com po6 9,7%
A2 Latex com po6 9,8%
Al10 Latex com po6 10,7%
A9 Latex com po6 11,0%
A21 Latex com po6 11,6%
A35 Latex com po6 11,6%
A7 Latex com po6 12,4%
A19 Latex sem pé 13,3%
Al Latex com pé 13,4%
A3 Latex sem pé 14,4%
Al18 Latex sem pé 15,2%
Al16 Latex sem pé 22,5%
Ad Nitrila sem p6 26,6%

Continuacédo da Tabela 6
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Al5 Nitrila sem p6 29,0%
A20 Vinila sem pé 39,0%
All Vinila sem pé 49,0%
Al7 Vinila sem pé 54,0%
Al2 Nitrila sem p6 73,9%
Al4 Nitrila sem p6 81, 7%

Fonte: (Do autor, 2018).

Para Vidal; Granjeiro (2017), o método de captacdo do vermelho neutro
foi utilizado, com o objetivo de verificar seu desempenho e investigar se
apresentaria uma melhor correlagdo com os testes de difusdo em agar, contato
direto e de eluicdo. Este método vem sendo utilizado por véarios autores nos
estudos de citotoxicidade in vitro, para estimar a avaliagcdo da seguranca de
componentes e produtos biocompativeis, entre outras aplicacdes.

Os resultados encontrados corroboram o relatado por Vidal e Granjeiro
(2017) quanto a importancia do ensaio pelo método de captacdo do vermelho
neutro na determinacdo da citotoxicidade de biomateriais empregados nas
luvas, por ser um método sensivel, de menor custo e de rapida execucdo e
promissor na diferenciacdo de toxicidade entre as amostras. Uma vantagem
deste método em relacdo aos trés métodos farmacopeicos € a determinacdo da
citotoxicidade relativa dos extratos de amostras de luvas a partir dos valores
obtidos de Clso. Por serem os métodos de difusdo em agar e de contato direto
semiquantitativos, e o método de eluicdo qualitativo, espera-se que o método
guantitativo espectrofotométrico de captacdo de vermelho neutro pelas células
viaveis seja mais especifico e preciso do que os métodos de difusdo em agar e
contato direto. A integridade lisossdmica, com a concomitante ligacdo do
corante vermelho neutro medida no ensaio pelo método de captacdo de
vermelho neutro € um indicador altamente sensivel de viabilidade celular
(REPETTO; DEL PESO; ZURITA, 2008). Um fator limitante, porém, do método
de captacédo de vermelho neutro em relacdo aos 3 métodos farmacopeicos, é a
auséncia de parametros para a classificacdo das amostras em graus de
citotoxicidade (0 a 4) o que impossibilita a determinagéo da correlacéo direta

com os 3 outros métodos.
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Quando os resultados das luvas de latex foram comparados nos 3
métodos farmacopeicos, obteve-se resultados mais uniformes para as luvas de
latex, pois 100% das luvas seriam reprovadas nos 3 métodos (100% grau 3:
difusdo em agar e contato direto); (57% grau 3 e 43% grau 4. eluicdo) se o0s
mesmos fossem preconizados para luvas.

Quanto as luvas de nitrila e de vinila, os resultados foram menos
uniformes, pois, no método de difusdo em agar, 75% das luvas nitrilicas e 67%
das vinilicas, com grau de citotoxicidade 2 (levemente citotdxicas) seriam
aprovadas; 100% das nitrilicas e vinilicas com grau 3 no contato direto; e as
nitrilicas (75% com grau 3 e 25% com grau 4) e vinilicas (67% com grau 3 e
33% com grau 4) no método de eluicdo seriam reprovadas. Os resultados de
citotoxicidade dos extratos das amostras de luvas nitrilicas e vinilicas no
método de eluicdo foram bem mais acentuados do que os obtidos no ensaio de
difusdo em agar, indicando que provavelmente o extrato continha maior
propor¢cdo de substancias toxicas em relacdo ao que migrou a partir dos
fragmentos de luvas no método de difuséo.

A maior citotoxicidade das luvas de latex em relacdo as nitrilicas e
vinilicas, evidenciada principalmente no método de difusdo em agar, também
foi constatada no método de captacdo de vermelho neutro pelos menores
valores de Clsp obtidos para os extratos das amostras (faixa de 4,6% a 22,5%),
qgquando comparados as luvas de nitrila e vinila, que apresentaram menor
citotoxicidade evidenciada pelos maiores valores de Clsg (faixa 26,6% a 81,7%).

Entre os métodos farmacopeicos, o método de difusdo em agar foi o que
melhor diferenciou a citotoxicidade das amostras de luvas de latex, e das
amostras nitrilicas e vinilicas.

O método de eluicdo quando comparado ao de captacdo de vermelho
neutro, foi considerado o melhor método para comparacéo da citotoxicidade de
amostras de luvas de latex, nitrilicas e vinilicas, porque foi possivel
correlaciona-lo diretamente com os métodos de difusdo em agar e de contato
direto. Um fator limitante do método de captacdo de vermelho neutro € a
auséncia de parametros para a classificacdo das amostras em graus de
citotoxicidade (0 a 4) e de critérios para determinacdo da validade e aprovacao

das amostras. No entanto, o método espectrofotométrico mostra-se um
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método promissor para uma determinagdo mais precisa da citotoxicidade dos
biomateriais em relacdo aos 3 meétodos atualmente preconizados pelas
farmacopeias para material polimérico de uso médico, principalmente pela
possibilidade de determinacdo das citotoxicidades relativas das amostras a
partir dos valores de Clsp.

Os 4 métodos escolhidos para a determinacao da citotoxicidade in vitro
das amostras de luvas sdo baseadas no mesmo principio, ou seja, a captacao
e armazenamento de vermelho neutro pelas células viaveis. Ha diferencas
substanciais entre os métodos. Os ensaios de difusdo em agar e de contato
direto que empregaram as amostras integras de luvas sdo semiquantitativos,
enquanto que, para 0s extratos das amostras em meio de cultura sob
condicoes normais de temperatura (37°C) foram empregados os meétodo
qualitativo de eluicdo e o método espectrofotométrico de captacdo do vermelho
neutro quantitativo. Em funcéo destas particularidades é previsivel a obtencéo
de resultados diferentes entre os métodos.

Paralelamente, Vidal e Granjeiro (2017) afirmaram que as metodologias
(difusdo, contato direto, eluicAo e captacdo de vermelho neutro) sé&o
equivalentes, e a escolha do método de ensaio mais adequado deve ser feita
de acordo com o tipo da amostra a ser analisada e a disponibilidade de
equipamentos de cada laboratério. Bem como, as diferencas de resultados
observados nas metodologias podem estar relacionadas com a degradacéo
dos compostos quimicos liberados durante a extracdo das amostras e que a
escolha e interpretacdo das metodologias empregadas, serdo indispensaveis
para analise e predicdo de sucesso ou fracasso do produto. Ressaltamos como
Vidal e Granjeiro (2017) a importancia da inclusao de ensaios de citotoxicidade
para luvas cirurgicas de latex e de procedimentos de nitrila e vinila para garantir

produtos de maior qualidade para os usuarios.
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7 CONCLUSAO

Baseado nos resultados concluiu-se que:

1. 100% das luvas de latex, de nitrila e vinila foram citotoxicas nos
métodos de difusdo em agar, contato direto, eluicdo e captacdo de vermelho
neutro com células L929.

2. A presenca de p6 nao influenciou na citotoxicidade das luvas de
latex nos meétodos de difusdo em agar, no contato direto e eluicdo. No método
de captacdo de vermelho neutro, porém, 43% (3/7) das luvas sem po
mostraram valores de Clsoy, de 5,9%, enquanto as restantes 57% (4/7) das
luvas sem p6 apresentaram o0s maiores valores de Clsgy de 13,3%,
14,4%,15,2% e 22,5%, correspondendo as 4 luvas de latex de menor
citotoxicidade.

3. O método de difusdo em agar quando comparado ao contato
direto mostrou melhor desempenho para a diferenciacdo de citotoxicidade das
luvas de latex em relacdo as nitrilicas e vinilicas.

4. O método de eluicdo qualitativo realizado com extratos de
amostras em MEM completo mostrou uma resposta mais acentuada em células
L-929 para os extratos das luvas de latex e principalmente para as luvas
nitrilicas e vinilicas, em relacdo aos métodos de difusdo em agar e contato
direto.

5. O método de eluicdo quando comparado ao de captacdo de
vermelho neutro, foi considerado o melhor método para comparacdo da
citotoxicidade de amostras de luvas de latex, nitrilicas e vinilicas, porque foi
possivel correlaciona-lo diretamente com os métodos de difusdo em agar e de
contato direto.

6. Entre os métodos farmacopeicos, o método de difusédo em agar foi
o que melhor diferenciou a citotoxicidade das amostras de luvas de latex e das
amostras nitrilicas e vinilicas devendo ser incluido obrigatoriamente na
avaliacdo da citototoxicidade destas luvas visando acdes de vigilancia sanitaria
de orientacao e de contribuicdo para a melhoria de qualidade destes produtos.

7. O método de captacao de vermelho neutro realizado com extratos

de amostras em MEM completo, mostrou-se um método quantitativo promissor



86

para uma determinacdo mais precisa da citotoxicidade de amostras de luvas
em relacdo aos 3 métodos atualmente preconizados pelas farmacopéias para
materiais poliméricos de uso médico. Uma vantagem do método em relacao
aos demais, € a determinacdo mais precisa das citototoxicidades relativas das
amostras, bem como, das amostras em relacdo ao controle positivo a partir dos
valores de Clso obtidos. A desvantagem do método é a auséncia de parametros
para a classificacdo das amostras em graus de citotoxicidade (0 a 4) baseado
nos valores de Clsg € de critérios para determinacdo da validade e aprovacao

das amostras.
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8 PERSPECTIVAS

Espera-se que o0s resultados obtidos com este trabalho possam

contribuir para:

" Implementar por meio dos POPs dos ensaios de citotoxicidade in
vitro pelos métodos de contato direto e de eluicdo os referidos ensaios no Setor
de Citotoxicidade e Genotoxicidade do Departamento de Farmacologia e
Toxicologia do INCQS.

" Ampliar os estudos do método de captacdo de vermelho neutro
gue se mostrou muito promissor para a analise de citotoxicidade de luvas e
correlaciona-lo principalmente com o método de eluicéo.

" Alertar os 6rgdos competentes da necessidade de inclusdo de
melhor descricdo das substancias quimicas utilizados na fabricacdo das luvas
nos rotulos de suas embalagens.

. Sensibilizar os 6rgaos reguladores responsaveis, pela inclusao
obrigatéria de pelo menos dois (difusédo em agar e eluicdo) dos quatro métodos
de ensaios aplicados neste trabalho para o controle da qualidade de luvas
cirirgicas e de procedimentos, além disso propor a modificacdo do grau de
risco. Embora os testes de citotoxicidade in vitro ndo sejam preconizados na
legislacdo brasileira para avaliacdo de seguranca biologica de luvas cirargicas
e de procedimentos e devido, a escassez na literatura de métodos que avaliem
a citotoxicidade destes produtos é imprescindivel que todos se conscientizem
de que é necesséria a inclusdo destes testes para todos os materiais médicos.
O presente estudo demonstrou a importancia de se explorar o assunto e de
ressaltar a gravidade em relacdo a estes produtos por apresentarem um
potencial citotdxico relevante para os trabalhadores e os pacientes, detectado
em todos os 4 ensaios realizados. Os resultados mostram que uma
combinacdo de dois ou mais métodos de citotoxicidade in vitro € necessaria

para um resultado mais fidedigno.
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APENDICE A - Tabela 1: ensaio de citotoxicidade in vitro — método de difuséo em Agar

CONTROLES:
MATERIAL: Controle negativo (Plastico
. Cultura 1 Cultura 2
atéxico)
. ) Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extenséo da area descorada (mm)
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Valores médios (cm) 0,0000 0,0000
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,0000/GC: 0
MATERIAL: Controle positivo (garrote de
Cultura 1 Cultura 2
latex)
. ) Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extensédo da area descorada (mm)
8,80 9,37 10,76 | 11,04 | 11,48 | 8,26 10,82 | 10,89
Valores médios (cm) 0,9993 1,0363
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 1,0178/GC: 4
AMOSTRAS DE LATEX:
MATERIAL: Luva Latex com P6 (Al) Cultura 1 Cultura 2
. ) Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extensédo da area descorada (mm)
5,24 4,87 5,49 6,55 4,69 6,62 7,03 6,97
Valores médios (cm) 0,5538 0,6328
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,5933/GC: 3
MATERIAL: Luva Latex com P6 (A2) Cultura 1 Cultura 2
« . Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extenséo da area descorada (mm)
5,77 5,77 5,92 6,55 7,05 7,26 7,65 7,79
Valores médios (cm) 0,6003 0,7438
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,6720/GC: 3
MATERIAL: Luva Latex sem P6 (A3) Cultura 1 Cultura 2
. ) Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extensé&o da area descorada (mm)
7,46 6,07 5,80 5,80 6,21 5,05 4,21 5,12
Valores médios (cm) 0,6283 0,5148
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,5715/GC: 3




101

APENDICE A - Tabela 1: ensaio de citotoxicidade in vitro — método de difusdo em Agar

(continuacao) i

AMOSTRAS DE LATEX:

MATERIAL: Luva Latex com P4 (A5) Cultura 1 Cultura 2

Extensao da area descorada (mm) @l Q2 @3 Q4 Qt Q2 Q3 Q4
8,00 7,82 8,29 8,55 7,05 8,71 7,65 7,81

Valores médios (cm) 0,8165 0,7805

Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,7985/GC: 3

MATERIAL: Luva Latex com Pé (A6) Cultura 1 Cultura 2

Extenséo da area descorada (mm) Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
7,66 7,27 7,23 7,17 8,09 7,85 7,87 7,76

Valores médios (cm) 0,7333 0,7893

Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,7613/GC: 3

MATERIAL: Luva Latex com Pé (A7) Cultura 1 Cultura 2

Extenséo da area descorada (mm) Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
7,11 7,20 7,24 5,86 6,56 6,69 6,95 6,58

Valores médios (cm) 0,6853 0,6695

Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,6774/GC: 3

MATERIAL: Luva Latex com PG (A8) Cultura 1 Cultura 2

Extensédo da area descorada (mm) @l Q2 Q3 Q4 @ Q2 @3 Q4
6,17 6,08 6,64 6,96 6,96 7,22 7,37 8,50

Valores médios (cm) 0,6463 0,7513

Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,6988/GC: 3

MATERIAL: Luva Latex com Pé (A9) Cultura 1 Cultura 2

Extensao da area descorada (mm) Qt Q2 Q3 Q4 Qt Q2 Q3 Q4
5,60 5,92 5,32 4,41 4,92 3,60 6,40 4,70

Valores médios (cm) 0,5313 0,4905

Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,5109/GC: 3

Ensaio de Citotoxicidade in vitro — Método de Difusdo em Agar, continuacdo

AMOSTRAS DE LATEX:

MATERIAL: Luva Latex com P6 (A10) Cultura 1 Cultura 2

Extensao da area descorada (mm) Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
7,60 6,94 6,75 6,83 6,98 7,01 6,93 7,04

Valores médios (cm) 0,7030 0,6990

Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,7010/GC: 3
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APENDICE A - Tabela 1: ensaio de citotoxicidade in vitro — método de difusdo em Agar

(continuacao)

AMOSTRAS DE LATEX:

MATERIAL: Luva Latex com P6 (A13) Cultura 1 Cultura 2
. . Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extensao da area descorada (mm)
5,83 7,24 5,97 5,22 5,26 6,69 5,69 4,40
Valores médios (cm) 0,6065 0,5510
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,5788/GC:3
MATERIAL: Luva Latex sem P6 (A16) Cultura 1 Cultura 2
~ . Q1 | Q2 | @3 | Q4 | Q1 | Q2 | Q3 | Q4
Extensao da area descorada (mm)
6,83 7,13 7,83 5,36 6,23 7,18 8,64 7,31
Valores médios (cm) 0,6788 0,7340
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,7064/GC: 3
MATERIAL: Luva Latex sem P6 (A18) Cultura 1 Cultura 2
1 2 3 4 1 2 3 4
Extensédo da area descorada (mm) Q Q Q Q Q Q Q Q
9,38 8,52 8,35 9,42 7,42 8,60 8,62 8,67
Valores médios (cm) 0,8918 0,8328
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,8623/GC: 3
MATERIAL: Luva Latex sem P64 (A19) Cultura 1 Cultura 2
~ . Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extensdo da area descorada (mm)
7,36 6,49 591 5,63 6,28 6,21 6,20 6,55
Valores médios (cm) 0,6348 0,6310
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,6329/GC: 3
MATERIAL: Luva Latex com P6 (A21) Cultura 1 Cultura 2
~ . Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extensdo da area descorada (mm)
8,10 8,65 7,07 6,35 7,58 7,98 8,13 8,21
Valores médios (cm) 0,7543 0,7975
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,7759/GC: 3
MATERIAL: Luva Latex com P6 (A22) Cultura 1 Cultura 2
x . Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extenséo da area descorada (mm)
8,89 8,06 8,79 8,79 8,77 9,34 8,10 8,02
Valores médios (cm) 0,8633 0,8558
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,8595/GC: 3
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APENDICE A - Tabela 1: ensaio de citotoxicidade in vitro — método de difusdo em Agar

(continuacao)

AMOSTRAS DE LATEX:

MATERIAL: Luva Latex com Pé (A23) Cultura 1 Cultura 2
~ . Ql | Q2 | @3 | Q4 | Q1 | Q2 | Q3 | Q4
Extensao da area descorada (mm)
7,65 7,47 8,00 7,54 7,47 7,59 7,85 7,84
Valores médios (cm) 0,7665 0,7688
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,7676/GC: 3
MATERIAL: Luva Latex sem PG4 (A24) Cultura 1 Cultura 2
~ . Q1 | Q2 | @3 | Q4 | Q1 | Q2 | Q3 | Q4
Extensao da area descorada (mm)
7,24 6,91 6,81 6,82 7,03 7,69 7,65 6,93
Valores médios (cm) 0,6945 0,7325
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,7135/GC: 3
MATERIAL: Luva Latex com P6 (A25) Cultura 1 Cultura 2
< . Q1 Q2 Q3 Q4 Ql Q2 Q3 Q4
Extensdo da area descorada (mm)
7,79 7,79 7,98 6,51 7,59 6,84 6,89 7,78
Valores médios (cm) 0,7518 0,7275
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,7396/GC: 3
MATERIAL: Luva Latex com P6 (A26) Cultura 1 Cultura 2
. . Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extensdo da area descorada (mm)
7,39 7,92 7,39 7,39 7,91 7,91 7,92 8,33
Valores médios (cm) 0,7523 0,8018
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,7770/GC: 3
MATERIAL: Luva Latex com P6 (A27) Cultura 1l Cultura 2
~ ) Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extensdo da area descorada (mm)
7,38 7,24 7,33 7,33 7,89 7,56 7,34 7,29
Valores médios (cm) 0,7320 0,7520
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,7420/GC: 3
MATERIAL: Luva Latex com PG4 (A28) Cultura 1 Cultura 2
. ) Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extensé&o da area descorada (mm)
6,19 7,90 6,09 7,95 5,07 7,37 7,74 6,66
Valores médios (cm) 0,7033 0,6710
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,6871/GC: 3
MATERIAL: Luva Latex com PG4 (A29) Cultura 1 Cultura 2
x ) Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extensé&o da area descorada (mm)
7,56 7,64 7,59 7,36 6,60 9,96 7,91 7,25
Valores médios (cm) 0,7538 0,7930
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,7734/GC: 3
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APENDICE A - Tabela 1: ensaio de citotoxicidade in vitro — método de difusdo em Agar

(continuacao)

AMOSTRAS DE LATEX:

MATERIAL: Luva Latex com P¢é (A31) Cultura 1 Cultura 2
. ) Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extenséo da area descorada (mm)
9,13 7,33 7,34 7,54 7,82 8,86 9,12 8,04
Valores médios (cm) 0,7835 0,8460
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,8148/GC: 3
MATERIAL: Luva Latex sem P06 (A32) Cultura 1 Cultura 2
" ) Ql | Q2 | Q3 | Q4 | Q1 | Q2 | Q3 | Q4
Extensédo da area descorada (mm)
10,15 | 10,09 7,48 8,75 8,12 8,23 8,54 | 10,47
Valores médios (cm) 0,9118 0,8840
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,8979/GC: 3
MATERIAL: Luva Latex sem P6 (A33) Cultura 1 Cultura 2
. ) Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extenséo da area descorada (mm)
7,12 8,59 7,35 7,30 7,20 7,13 8,19 8,24
Valores médios (cm) 0,7590 0,7690
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,7640/GC:3
MATERIAL: Luva Latex com P¢ (A34) Cultura 1 Cultura 2
~ y Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extenséo da area descorada em mm
7,84 8,08 11,08 8,03 8,39 7,47 9,52 8,37
Valores médios(cm) 0,8758 0,8438
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,8598/GC: 3
MATERIAL: Luva Latex com P¢ (A35) Cultura 1l Cultura 2
" ; Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extenséo da area descorada (mm)
8,39 9,68 6,91 7,72 9,20 9,46 7,17 7,35
Valores médios (cm) 0,8175 0,8295
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,8235/GC: 3
AMOSTRAS DE NITRILA E VINILA:
MATERIAL: Luva Nitrila sem P6 (A4) Cultura 1 Cultura 2
" ; Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extenséo da area descorada (mm)
3,61 3,14 3,47 3,52 3,68 3,20 3,39 2,75
Valores médios (cm) 0,3435 0,3255
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,3345/GC: 2
MATERIAL: Luva Vinila sem P¢ (A11) Cultura 1 Cultura 2
~ ’ Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extensao da area descorada (mm)
4,25 3,20 2,73 2,68 3,80 3,94 3,61 4,84
Valores médios (cm) 0,3215 0,4048
Média final(cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,3631/GC: 2
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APENDICE A - Tabela 1: ensaio de citotoxicidade in vitro — método de difusdo em agar
(continuacao)

AMOSTRAS DE NITRILA E VINILA:

MATERIAL: Luva Nitrila sem P6 (A15) Cultura 1 Cultura 2
~ . Q1 | Q2 | @3 | Q4 | Q1 | Q2 | Q3 | Q4
Extensdo da area descorada (mm)
3,45 3,14 3,99 3,68 5,39 4,95 4,02 4,41
Valores médios (cm) 0,3565 0,4693
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,4129/GC: 2
MATERIAL: Luva Vinila sem Pé (A17) Cultura 1 Cultura 2
~ . Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extensdo da area descorada (mm)
2,20 1,88 1,77 1,80 3,05 5,23 3,22 2,74
Valores médios (cm) 0,1913 0,3560
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,2736/GC: 2
MATERIAL: Luva Vinila sem P¢ (A20) Cultura 1l Cultura 2
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Extensédo da area descorada (mm)
5,84 5,80 5,71 7,79 7,43 6,95 5,91 7,95
Valores médios (cm) 0,6285 0,7060
Média final (cm)/Grau de Citotoxicidade (GC): 0,6673/GC: 3

Fonte: (Do autor, 2018).
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CONTROLES:
MATERIAL: Controle negativo Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
(Plastico atoxico) (Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 | @B [ Q4 Q1 | Q2 [ Q3| Q4 | Q1 [ Q2| Q3 | Q4 Q1 | Q| Q3 [Q4]|Ql | Q2 (Q3 | Q4| Q1L Q2] Q3| Q4
Extens8o da &rea descorada (mm)
0,00 [ 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 [ 0,00 | 0,00 | 0,00 [ 0,00 | 0,00 | 0,00 [ 0,00 [ 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 [ 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Valores médios (cm) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Média (cm): 0,000 0,000 0,000
Média final dos 3
) ) o 0,0000/CG: 0
Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
MATERIAL: Controle Positivo Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
(Garrote de Latex) (Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Q1 | 2 | 3| Q4|01 | Q2| Q3| Q4|01 ] Q2| Q3| Q4|01 ]| Q2| Q3|01 ] Q||| 01] ]| Q| o4
Extensédo da &rea descorada (mm)
10,7 | 11,27 | 12,92 | 11,73 | 11,86 | 11,01 | 20,95 | 11,65 | 11,95 | 12,03 | 11,54 | 11,73 | 12,05 | 11,73 | 12,96 | 10,73 | 10,73 | 13,01 | 13,03 | 12,05 | 11,48 | 9,26 | 9,82 | 10,89
Valores médios (cm) 1,0745 1,1385 1,1792 1,1810 1,2202 1,0362
Média final (cm): 1,1433 1,1801 1,1282
Média final dos 3
1,1507/CG: 4

Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
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AMOSTRAS DE LATEX:

5 ., Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com Pé (A01) : : : : : :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 | @ [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4
Extens8o da &rea descorada (mm)
9,02 [ 978 | 997 | 7,64 | 9,74 | 645 | 7,15 | 4,95 | 11,03 | 859 | 833 | 9,30 | 1046 | 10,75 | 8,64 | 1245 | 724 | 6,87 | 549 | 655 | 6,69 | 862 | 503 | 597
Valores médios (cm) 0,9103 0,7073 0,9313 1,0575 0,6538 0,6578
Média (cm): 0,8088 0,9944 0,6558
Média final dos 3
) ) o 0,8196/CG: 3
Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
5 5 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com P6 (A02) : : : - - :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Q1 | 2 | 3| Q4|01 | Q2| Q3| Q4|01 ] Q2| Q3| Q4|01 ]| Q2| Q3|01 ] Q||| 01] ]| Q| o4
Extensédo da &rea descorada (mm)
6,36 | 7,45 | 7,66 | 984 | 7,74 | 588 | 7,46 | 7,49 | 845 | 11,05 | 10,29 | 12,66 | 9,65 | 8,54 | 1023 | 875 | 7,77 | 877 | 592 | 755 | 9,05 | 526 | 865 | 7,79
Valores médios (cm) 0,7828 0,7143 1,0613 0,9293 0,7503 0,7688
Média final (cm): 0,7485 0,9953 0,7595
Média final dos 3
. . - 0,8344/CG: 3
Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
; ; Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex sem P6 (A03) : : : : : :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
QL | Q2 1| Q3 | Q4 | Q1 | Q2 [ @3 [ Q4 | Q1L | Q2 | Q3 | Q4 | Q1 | Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 [ Q2 | @3 | @4 | Q1 | Q2 | Q3 | Q4
Extensdo da area descorada (mm)
9,06 | 9,98 | 10,44 | 8,25 | 8,04 | 10,35 | 9,20 | 836 | 886 | 20,76 | 6,49 | 873 | 954 | 10,76 | 954 | 9,88 | 7,05 | 834 | 7,35 | 540 | 752 | 7,54 | 8,98 | 10,02
Valores médios (cm) 0,9433 0,8963 0,871 0,993 0,7035 0,8515
Média (cm): 0,9198 0,932 0,7775
Média final dos 3
0,8764/GC: 3

Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
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) ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com Pé (A05) : : : , . :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 | Q4 ( Q1 | Q2 | Q3 | Q4 Q1 | Q2| Q3| Q4 Q1 | Q2| Q3 [ Q4
Extensao da area descorada (mm)
9,35 | 11,29 | 8,76 | 9,25 | 9,80 | 847 | 969 | 7,65 | 7,89 | 845 | 852 | 9,02 | 845 | 7,92 | 865 | 853 |1001 | 412 | 345 | 9,83 | 9,85 | 469 | 586 | 10,02
Valores médios (cm) 0,9663 0,8903 0,847 0,8388 0,6853 0,7605
Média (cm): 0,9283 0,8429 0,7229
Média final dos 3
Ensaios (cm) / Grau de citotoxicidade 0,8313/CG: 3
(GC)
) ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com Pé (A06) : : : , . .
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 1 Q3 [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4] Q1 Q2] Q3| Q4 ((Ql | Q2| Q3 [(Q4] QL | Q2 (Q3 | Q4| Ql Q2] Q3| Q4
Extensdo da area descorada (mm)
897 [ 9,47 | 9,09 | 991 | 849 | 992 | 1038 | 972 | 9,71 | 839 | 752 | 9,85 | 835 | 852 | 950 | 9,83 | 9,35 | 597 | 577 | 9,44 | 7,32 | 594 | 594 | 7,59
Valores médios (cm) 0,936 0,9628 0,8868 0,905 0,7633 0,6698
Média (cm): 0,9494 0,8959 0,7165
Média final dos 3
Ensaios (cm) / Grau de citotoxicidade 0,8539/GC: 3
(GC)
) ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com Pé (A07) : : : : : :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 | Q3 [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 [ Q4 | Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4
Extensdo da area descorada (mm)
879 | 853 | 843 | 7,15 | 953 10,21 | 6,93 | 7,56 | 892 | 895 | 7,51 | 7,50 | 7,38 | 937 | 975 | 826 | 556 | 573 | 698 | 7,47 | 869 | 8,65 | 7,65 | 532
Valores médios (cm) 0,8225 0,8558 0,822 0,869 0,6435 0,7578
Média (cm): 0,8391 0,8455 0,7006
Média final dos 3
0,7951/GC: 3

Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
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) ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com Pé (A08) : : : , . :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 ] Q3 | Q4 ( Q1 | Q2| Q3 | Q4 Q1 | Q2| Q3| Q4 Q1 | Q2| Q3 [ Q4
Extensao da area descorada (mm)
933 [ 856 | 683 | 6,76 [ 835 | 83 | 88 | 7,68 | 698 | 901 | 893 | 854 | 806 | 9,34 | 883 | 924 | 582 | 7,38 | 7,25 | 569 | 565 | 6,47 | 12,02 [ 539
Valores médios (cm) 0,787 0,8283 0,8365 0,8868 0,6535 0,7383
Média (cm): 0,8076 0,8616 0,6959
Média final dos 3
Ensaios (cm) /Grau de citotoxicidade 0,7884/CG: 3
(GO
) ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com Pé (A09) : : : _ . :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 | @B [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 [ Q4 | Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4
Extens8o da &rea descorada (mm)
7,08 | 6,49 | 7,08 | 10,35 | 7,15 | 597 | 586 [ 11,26 7,79 | 798 | 759 | 951 | 7,89 | 7,56 | 7,52 | 829 | 547 | 593 | 10,06 | 585 | 575 | 592 | 10,16 | 5,58
Valores médios (cm) 0,775 0,7535 0,8218 0,7815 0,6828 0,6853
Média (cm): 0,7643 0,8016 0,6840
Média final dos 3
Ensaios (cm) / Grau de citotoxicidade 0,7500/GC: 3
(GO
) ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com Pé (A10) : : : . . :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 |1 Q3| Q4 [ Q1 |] Q2] Q3| Q4 Q1 | Q2| Q3| Q4 Q1L | Q2| Q3| Q4 Q1] Q2| Q3 [ Q4
Extensédo da &rea descorada (mm)
848 [ 9,14 | 855 | 9,05 | 632 | 758 | 7,98 | 849 | 7,65 | 800 | 7,54 | 7,47 | 863 | 785 | 7,76 | 7,54 | 6,73 | 598 | 6,75 | 7,86 | 580 | 7,57 | 7,91 | 576
Valores médios (cm) 0,8805 0,7593 0,7665 0,7945 0,683 0,676
Média (cm): 0,8199 0,7805 0,6795
Média final dos 3
Ensaios(cm) /Grau de citotoxicidade 0,7600/GC: 3

(GO)
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) ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com Pé (A13) : : : , , :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 ] Q3 | Q4 ( Q1 | Q2| Q3 | Q4 Q1 | Q2| Q3| Q4 Q1 | Q2| Q3 [ Q4
Extensao da area descorada (mm)
841 | 9,06 | 6,71 | 10,78 | 8,85 | 545 | 6,23 | 847 | 863 | 899 | 843 | 830 | 899 | 861 | 809 | 7,85 | 384 | 6,89 | 1052 | 575 | 8,78 | 9,62 | 3,95 | 7,51
Valores médios (cm) 0,874 0,725 0,8588 0,8385 0,675 0,7465
Média (cm): 0,7995 0,8486 0,7108
Média final dos 3
Ensaios(cm) /Grau de citotoxicidade 0,7863/GC: 3
(GO
) ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex sem P4 (A16) : : : _ _ :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 | @B [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 [ Q4 | Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4
Extens8o da &rea descorada (mm)
962 | 7,78 | 6,45 | 6,76 | 782 | 937 | 942 | 6,36 | 7,03 | 7,89 | 891 | 855 | 7,24 | 6,91 | 681 | 782 | 595 | 396 | 637 | 9,87 | 1201 | 957 | 3,55 | 545
Valores médios (cm) 0,7653 0,8243 0,8095 0,7195 0,6538 0,7645
Média (cm): 0,7948 0,7645 0,7091
Média final dos 3
_ _ - 0,7561/GC: 3
Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
: : Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex sem Po (A18) - - - - - -
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 | Q3 [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 [ Q4 | Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4
Extensédo da &rea descorada (mm)
807 | 647 | 588 | 7,88 | 7,88 | 6,35 | 7,29 | 6,08 | 694 | 753 | 7,85 | 693 | 7,39 | 7,92 | 854 | 855 | 6,78 | 1017 | 4,97 | 469 | 562 | 575 | 7,51 | 4,89
Valores médios (cm) 0,7075 0,69 0,7313 0,81 0,6653 0,5943
Média (cm): 0,6988 0,7706 0,6298
Média final dos 3
0,6997/GC: 3

Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
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; ; Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex sem P¢6 (A19) : : : . . :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 ] Q3 | Q4 ( Q1 | Q2| Q3 | Q4 Q1 | Q2| Q3| Q4 Q1 | Q2| Q3 [ Q4
Extensao da area descorada (mm)
726 | 6,71 | 6,63 | 52 | 854 | 817 | 757 | 577 | 651 | 7,79 | 6,64 | 6,69 | 7,59 | 782 | 6,89 | 652 | 6,79 | 577 | 566 | 553 | 547 | 4,45 | 578 | 4,96
Valores médios (cm) 0,645 0,7513 0,6908 0,7205 0,5938 0,5165
Média (cm): 0,6981 0,7056 0,5551
Média final dos 3
. . . 0,6530/GC: 3
Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
) ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com Pé (A21) : : : _ _ :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 | @ [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4
Extensédo da &rea descorada (mm)
812 | 817 | 7,69 | 7,17 | 1036 | 888 | 883 | 7,219 | 7,38 | 852 | 893 | 7,53 | 7,56 | 7,56 | 7,29 | 854 | 6,96 | 563 | 10,78 | 835 | 595 | 10,25 | 7,98 | 7,59
Valores médios (cm) 0,7788 0,8815 0,809 0,7738 0,793 0,7943
Média (cm): 0,8301 0,7914 0,7936
Média final dos 3
_ _ - 0,8050/GC: 3
Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
: : Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com P¢6 (A22) : : : : : :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 | Q3 [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 [ Q4 | Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4
Extensédo da &rea descorada (mm)
758 | 6,46 | 850 | 896 | 946 | 7,77 | 6,42 | 6,99 | 754 | 7,83 | 852 | 855 | 894 | 894 | 855 | 7,32 | 579 | 947 | 575 | 880 | 869 | 787 | 575 | 7.01
Valores médios (cm) 0,7875 0,766 0,811 0,8438 0,7453 0,733
Média (cm): 0,7768 0,8274 0,7391
Média final dos 3
0,7811/GC: 3

Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
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’ ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com Pé (A23) : : : , , :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3)
Ql [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 ] Q3 | Q4 ( Q1 | Q2| Q3 | Q4 Q1 | Q2| Q3| Q4 Q1 | Q2| Q3 [ Q4
Extensao da area descorada (mm)
734 | 798 | 657 | 818 | 871 | 575 | 557 | 6,46 | 754 | 757 | 832 | 894 | 508 | 556 | 7,92 | 833 | 7,69 | 681 | 867 | 7,18 | 7,75 | 7,83 | 8,09 | 625
Valores médios (cm) 0,7518 0,6623 0,8093 0,6723 0,7588 0,7480
Média (cm): 0,707 0,7408 0,7534
Média final dos 3
Ensaios (cm) / Grau de citotoxicidade 0,7337/GC: 3
(GC)
) ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex sem P4 (A24) : : : _ _ :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3)
Ql | Q2 | @B [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 [ Q4 | Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4
Extensédo da &rea descorada (mm)
9,06 | 497 | 819 | 7,47 | 7,08 | 821 | 866 | 7,45 | 729 | 542 | 899 | 839 | 889 | 879 | 955 | 856 | 9,77 | 667 | 9,75 | 67 | 976 | 6,36 | 7,62 | 7,25
Valores médios (cm) 0,7423 0,785 0,7523 0,8948 0,8223 0,7748
Média (cm): 0,707 0,7408 0,7534
Média final dos 3
Ensaios (cm) / Grau de citotoxicidade 0,7952/GC: 3
(GC)
) ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com P¢é (A25) : : : : : :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 1 Q83 [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4] Ql Q2] Q3| Q4 Q1 | Q| Q3 [(Q4] QL | Q2 (Q3 | Q4| Ql [Q2]| Q3| Q4
Extensdo da area descorada (mm)
823 [10,00| 7,33 | 7,20 | 967 | 6,36 | 6,96 | 834 | 885 | 7,98 | 767 | 825 | 885 | 959 | 877 | 9,34 | 580 | 6,11 | 7,25 | 9,77 | 658 | 9,75 | 9,79 | 6,47
Valores médios (cm) 0,819 0,7833 0,8188 0,9138 0,7233 0,8148
Média (cm): 0,8011 0,8663 0,769
Média final dos 3
0,8121/GC: 3

Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
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’ ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com Pé (A26) : : : , , :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
QL | Q2 1| Q3 | Q4 | Q1 | Q2 [ Q3 [ Q4 | Q1L | Q2 | Q3 | Q4 | Q1 | Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 [ Q2 | Q3 | Q4 | Q1 | Q2 | Q3 | Q4
Extensao da area descorada (mm)
884 | 527 | 7,56 | 896 | 847 | 878 | 685 | 7,34 | 7,82 | 7,79 | 8,76 | 7,25 | 842 | 7,29 | 871 | 875 | 575 | 884 | 762 | 425 | 885 | 871 | 525 | 885
Valores médios (cm) 0,7658 0,786 0,7905 0,8293 0,6615 0,7915
Média (cm): 0,7759 0,8099 0,7265
Média final dos 3
. . . 0,7708/GC: 3
Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
) ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com Pé (A27) : : : , , :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 1 Q3 [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4] Q1 (Q2] Q3| Q4 ([(Q1l | Q2] Q3 [Q4]Ql | Q2 (Q3 | Q4| Ql Q2] Q3| Q4
Extensdo da area descorada (mm)
9,30 [ 931 | 706 | 692 | 7,61 | 9,36 | 6,68 | 7,34 | 885 | 884 | 929 | 873 | 765 | 9,48 | 983 | 9,40 | 887 | 808 | 7,75 | 595 | 7.05 | 589 | 6,76 | 7,25
Valores médios (cm) 0,8148 0,7748 0,8928 0,909 0,7663 0,6738
Média (cm): 0,7948 0,9009 0,72
Média final dos 3
0,8052/GC: 3
Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
: : Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com P¢6 (A28) - - - - - -
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 | Q3 [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 [ Q4 | Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4
Extensédo da &rea descorada (mm)
953 | 854 | 941 | 693 | 7,31 | 6,93 11,27 | 7,88 | 9,77 | 995 | 810 | 9,02 | 9,81 | 10,29 | 959 | 885 | 6,14 | 7,43 | 833 | 6,75 | 580 | 12,08 | 11,05 | 6,75
Valores médios (cm) 0,8603 0,8323 0,921 0,9635 0,7163 0,892
Média (cm): 0,8463 0,9423 0,8041
Média final dos 3
0,8642/GC: 3

Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
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; ; Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com P06 (A29) : : : . . :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Q1 | Q2 1 Q3 | Q4|1 Q1 | Q2 [ Q3 ( Q4 | Q1 | Q2 | Q3 | Q4 | Q1 | Q2 | Q3 | Q4 ( Q1 [ Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 | Q2 | Q3 | Q4
Extensao da area descorada (mm)
831|823 | 84 | 814 | 922 | 836 | 836 | 955 | 965 | 847 | 854 | 865 | 8,84 | 859 | 847 | 829 | 10,03 9,99 | 9,43 | 485 | 8,74 | 7,85 | 827 | 899
Valores médios (cm) 0,827 0,8873 0,8828 0,8548 0,8575 0,8463
Média (cm): 0,8571 0,8688 0,8519
Média final dos 3
] ] o 0,8593/GC: 3
Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
: 5 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com P¢ (A30) : : : : : .
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3)
QL [ Q2 ] Q3 | Q4 [ Q1 | Q2| Q3| Q4 [Q1 | Q2| Q3| Q4 Q1| Q2 | Q3| Q4 [Q1 | Q2| Q3| Q4 [ Ql ] Q2| Q3 [ Q4
Extensédo da &rea descorada (mm)
850 | 691 | 8,00 | 848 | 856 | 929 | 960 | 9,27 | 875 | 825 | 7,29 | 861 | 8,76 | 7,71 | 7,85 | 867 | 20,06 | 875 | 7,93 | 10,20 | 7,83 | 8,39 | 7,25 | 8,82
Valores médios (cm) 0,7973 0,918 0,8225 0,8248 0,9235 0,8073
Média (cm): 0,8576 0,8236 0,8654
Média final dos 3
) _ o 0,8489/GC: 3
Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
: : Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com P¢6 (A31) - - - - - -
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
QL | Q2 | Q3 | Q4 | Q1 | Q2 [ @3 | Q4 | Q1 | Q2 | Q3 | Q4 | Q1 | Q2 | Q3 | @4 [ Q1 [ Q2 | @3 | Q4 | Q1 | Q2 | Q3 | Q4
Extensédo da &rea descorada (mm)
9,17 | 11,40 | 7,16 | 8,15 | 820 | 837 | 869 | 853 | 9,27 | 823 | 10,17 | 8,25 | 8,66 | 809 | 9,87 | 9,76 | 7,92 | 11,05 | 10,12 | 895 | 6,92 | 6,82 | 525 | 9,83
Valores médios (cm) 0,897 0,8448 0,898 0,9095 0,951 0,7205
Média (cm): 0,8709 0,9038 0,8358
Média final dos 3
0,8701/GC: 3

Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
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) ’ Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex sem P4 (A32) : : : , , :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 ] Q3 | Q4 ( Q1 | Q2| Q3 | Q4 Q1 | Q2| Q3| Q4 Q1 | Q2| Q3 [ Q4
Extensao da area descorada (mm)
992 [ 929 | 1051 | 894 | 1042 |1015]| 903 | 7,78 | 875 | 881 | 9,05 [ 10,17 | 865 | 9,47 | 10,06 | 834 | 894 | 893 | 7,75 | 10,15 | 6,83 | 8,91 | 8,25 | 6,80
Valores médios (cm) 0,9665 0,9345 0,9195 0,913 0,8943 0,7698
Média (cm): 0,9505 0,9163 0,832
Média final dos 3
. . . 0,8996/GC: 3
Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
) ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex com Pé (A31) : : : _ _ :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 | @B [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 [ Q4 | Q1 | Q2 ( Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4
Extensdo da &rea descorada (mm)
9,17 | 11,40 | 7,16 | 8,15 | 8,20 | 837 | 869 | 853 | 9,27 | 823 | 10,17 | 8,25 | 8,66 | 809 | 987 | 9,76 | 7,92 | 11,05 | 10,12 | 895 | 6,92 | 6,82 | 525 | 9,83
Valores médios (cm) 0,897 0,8448 0,898 0,9095 0,951 0,7205
Média (cm): 0,8709 0,9038 0,8358
Média final dos 3
_ _ - 0,8701/GC: 3
Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
: : Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Latex sem Po (A32) - - - - - -
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 | Q3 [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 [ Q4 | Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4
Extensédo da &rea descorada (mm)
992 [ 929 | 1051 | 894 | 1042 |1015]| 903 | 7,78 | 875 | 881 | 9,05 | 10,17 | 865 | 9,47 | 10,06 | 834 | 894 | 893 | 7,75 | 10,15 | 6,83 | 8,91 | 8,25 | 6,80
Valores médios (cm) 0,9665 0,9345 0,9195 0,913 0,8943 0,7698
Média (cm): 0,9505 0,9163 0,832
Média final dos 3
0,8996/GC: 3

Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
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AMOSTRAS DE NITRILA E VINILA:

MATERIAL: Luva Nitrila sem Pé Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
(A04) (Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 | @ [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4
Extens8o da &rea descorada (mm)
756 | 873 | 810 | 7,40 | 9,05 | 827 | 867 | 9,36 | 879 | 956 | 9,75 | 10,73 | 8,95 | 9,89 | 10,54 | 8,03 | 574 | 858 | 633 | 7,92 | 6,34 | 7,25 | 512 | 4,99
Valores médios (cm) 0,7948 0,8838 0,9709 0,9353 0,7143 0,5925
Média (cm): 0,8393 0,953 0,6534
Média final dos 3
. . . 0,8152/GC: 3
Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
- ) Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Vinila sem Pé (A11) : : : : : :
(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 | Q3 [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 [ Q4 | Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Q1 [ Q2 | Q3 | Q4
Extensédo da &rea descorada (mm)
1061 | 882 | 939 | 7,09 | 800 | 675 | 6,27 | 697 | 889 | 806 | 877 | 934 | 871 | 705 | 747 | 759 | 568 | 482 | 698 | 9,86 | 597 | 576 | 839 | 584
Valores médios (cm) 0,8978 0,6973 0,8765 0,7705 0,6835 0,649
Média (cm): 0,7975 0,8235 0,6663
Média final dos 3
) ) o 0,7624/GC: 3
Ensaios(cm)/Grau de citotoxicidade (GC)
MATERIAL: Luva Nitrila sem P6 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
(A14) (Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql | Q2 1 Q3 [ Q4| Q1 | Q2 [ Q3 | Q4 | Ql [Q2 ] Q3| Q4 Q1 | Q| Q3 [(Q4] QL | Q2 Q3| Q4| Ql Q2] Q3| Q4
Extensdo da area descorada (mm)
757 | 7,48 | 896 | 6,48 | 6,94 | 525 | 482 | 6,22 | 759 | 7,69 | 863 | 899 | 7,73 | 7,65 | 863 | 840 | 9,97 | 7,25 | 559 | 7,85 | 858 | 598 | 7,49 | 555
Valores médios (cm) 0,7623 0,5783 0,8225 0,8103 0,7665 0,69
Média (cm): 0,6703 0,8164 0,7283
Média final dos 3
0,7383/GC: 3

Ensaios(cm) /Grau de citotoxicidade
(GC)
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MATERIAL: Luva Nitrila sem Pé Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2

(A15) (Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3
Ql [ Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 | Q4 [ Q1 | Q2 | Q3 | Q4 ( Q1 | Q2 | Q3 | Q4 Q1 | Q2| Q3| Q4 Q1 | Q2| Q3 [ Q4

Extensao da area descorada (mm)
8,16 | 400 | 403 | 523 | 6,19 | 577 | 7,79 | 6,68 | 810 | 7,86 | 895 | 899 | 766 | 7,25 | 7,21 | 7,27 | 565 | 554 | 447 | 477 | 7,83 | 556 | 7,89 | 593
Valores médios (cm) 0,5355 0,6608 0,8475 0,7323 0,5108 0,6803
Média (cm): 0,5981 0,7899 0,5955
Média final dos 3
Ensaios(cm) /Grau de citotoxicidade 0,6612/GC: 3
(GC)
o ’ Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2 Cultura 1 Cultura 2
MATERIAL: Luva Vinila sem P¢ (A20) : : : : : :

(Ensaio 1) (Ensaio 1) (Ensaio 2) (Ensaio 2) (Ensaio 3) (Ensaio 3

Ql | Q2 1 Q3 [ Q4| Q1 | Q2 Q3 | Q4] Q1 (Q2 ] Q3| Q4 ([(Q1l | Q2| Q3 Q4] QL | Q2 (Q3 ]| Q4| Ql Q2] Q3| Q4
Extensdo da area descorada (mm)
802 | 671 | 660 | 659 | 7,24 | 6,45 | 6559 | 555 | 7,89 | 7,56 | 852 | 7,56 | 7,34 | 7,29 | 6,51 | 6,12 | 599 | 643 | 630 | 952 | 7,78 | 7,25 | 563 | 7,53
Valores médios (cm) 0,698 0,6458 0,7883 0,6815 0,706 0,7048
Média (cm): 0,6719 0,7349 0,7054
Média final dos 3
Ensaios(cm) /Grau de citotoxicidade 0,7040/GC: 3

(GO)

Fonte: (Do autor, 2018).





