NOTA TECNICA

DETERMINACAO DE CLORETO DE VINILA, FTALATO DE DI-2-ETILHEXILA) E ADIPATO DE
DI-(2-ETILHEXILA) EM BOLSA DE SANGUE E EM SUA SOLUCAO ANTICOAGULANTE

Shirley Abrantes e Janete Duarte

Fundag@o Oswaldo Cruz, INCQS, Departamento de Quimica I, Laboratério de Residuos de Embalagens - RJ

Recebido em 25/5/91; cépia revisada em 9/12/91

In Brazil the blood used for transfusions is normally stored in PVC bags after being mixtured with
an anticoagulate solution. This paper describes the determination, using gas chromatography, of vinyl
chloride, di - (2-ethylhexyl) phtalate and di-(2-ethylthexyl) adipate in this blood PVC bag and also in

its anticoagulate solution.
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As transfusdes de sangue feitas no Brasil utilizam a emba-
lagem de policloreto de vinila (PVC) para acondicionar o san-
gue previamente misturado com solugéo anticoagulante.

O policloreto de vinila é o produto resultante da polimeri-
zagdo do monémetro cloreto de vinila, e como a reagéo nao
tem 100% de rendimento, o polimero apresenta residuos do
monomero. Estudos toxicoldgicos do cloreto de vinila relatam
casos de angiossarcoma do figado!. H4 virias técnicas de ani-
lise de cloreto de vinila por cromatografia a gds utilizando
detector por ionizagdo em chama?. A amostragem é em geral
efetuada por aquecimento direto da amostra e injegéo do es-
pago-livre (Gilbert34, Tarasova e Katacva® ¢ Thomas 6). Uma
outra técnica envolve a dissolugdo da amostra em solvente
apropriado, seguida de aquecimento e posterior inje¢éo do es-
pago-livre; por exemplo, Dennison’ utilizou a dissolugdo da
amostra em N, N* - dimetilacetamida.

Em 1984 a ASTM normalizou um método para determina-
¢ao do cloreto de vinila a niveis de até Sppb®. O limite ado-
tado pela comisséo diretiva da Comunidade Econémica Euro-
péia é de 1 mg de cloreto de vinila por quilograma de pldstico,
e a metodologia utiliza andlise por cromatografia a gis e
amostragem por espago-livre da amostra solubilizada em N,N*
-dimetilacetamida’.

Para conseguir a flexibilidade desejada no acondiciona-
mento do sangue, o material da embalagem necessita da adi-
¢a0 de plastificante, sendo o mais utilizado para o PVC o fta-
lato de di-(2-etilhexila). Estudos em animais tém mostrado
que esse composto pode produzir cancer e vdrias anormalida-
des de tecidol®.

Guess!! relatou a presenga de ftalato de di-(2-etilhexila) e
seus produtos de decomposi¢éo, na quantidade de tragos, em
solugdio anticoagulante contida em uma bolsa de sangue de
policloreto de vinila. O ftalato de di-(2-etilhexila) sofre hi-
drélise no figado, intestino e plasma, transformando-se em
ftalato de mono-(2-etilhexila)!2. Ftalato de di-(2-etilhexila) e
de mono-(2-etilhexila) causam carcionoma hepatocelular e
atrofia testicular em ratos e camundongos!3:14,

Detectou-se a presen¢a do ftalato de di-(2-etilhexila) em
sangue de ratos, que circulou por 6 horas a 37°C em tubo de
PVC!5. A andlise do sangue humano estocado em bolsa de
PVC por 21 dias, demostrou a presenga de 5 a 7mg do éster
por 100ml de sangue!S. Em amostras colhidas de tecidos de
pacientes que receberam transfusdes de sangue, encontra-
ram-se quantidades de ftalato de di-(2-etilhexila) de 0,069
a 0,270 mg/g de peso secol’. )

O nivel aceitdvel de ftalato de mono-(2-etilhexila) em san-
gue é 0,03 mg/kg de peso corpdreo.
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Uma situagdo de grande exposigdo ocorre quando um pa-
ciente com hemorragia necessita receber mais de 15 litros de
sangue em 1 hora!®. A exposigdo total de ftalato de di-(2-etil-
hexila), em um homem com 70kg serd de 95,0mg ou 1,3mg
por quilograma corpdreo, com base na concentragio de ftalato
de di-(2-etilhexila) em sangue acondicionado em bolsas de
sangue de PVC durante 35 dias (6,3 micrograma/ml)!8.

Embora nfo seja comum pacientes receberem grandes do-
ses de ftalato de di-(2-etilhexila), os dados sugerem que so-
mente produtos de sangue recentemente cothidos devem ser
usados quando uma grande quantidade de transfusdo € neces-
sérial?,

Em fung@o dessas informagdes foi utilizado método de and-
lise por extragdo para determinagio de plastificantes em bol-
sas de sangue, como também em solugbes anticoagulantes.

Pesquisou-se também a presenca de cloreto de vinila em
bolsa de sangue e em solugio anticoagulante.

EXPERIMENTAL

As amostras utilizadas foram obtidas através da Vigilancia
Sanitdria. A embalagem foi de policloreto de vinila segundo
informagéo dada pelo fornecedor. Heptano usado foi de grau
“pro analysi” (Merck), N,N* -dimetilacetamida grau purissimo
(Merck), cilindro de cloreto de vinila com 99,9% de pureza
(Merck), cloroférmio grau “pro analysi” (Merck).

Preparagao de Padrao

Solugdo de adipato de di-(2-etilhexila) e ftalato de di-(2-etil-
hexila).

Em baldo volumétrico de 200ml, adicionou-se ca. 121mg
de adipato de di-(2-etilhexila) e ca. 122mg de ftalato de di-
(2-etilhexila), e completou-se o volume com cloroférmio. |

A solugdo contém 605,5mg/l (605,5ppm) e 610mg/l
(610ppm) de adipato e ftalato de di-(2-etilhexila), respectiva-
mente.

Solugdo de cloreto de vinila

Em frasco de 100ml com septo e anel de aluminio previa-
mente tarado, introduziu-se ca. de 100ml de N,N’ -dimetila-
cetamida; depois de selado fez-se a pesagem, em seguida fo-
ram adicionados 2ml de cloreto de vinila, com seringa de gas.
Trinta minutos depois, a reagdo em equilibrio, pesou-se o fras-
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co e por diferenga foi determinada a concentragio do cloreto
de vinila em 100ml de N,N’ -dimetilacetamida.

Andlise cromatogrdfica a gds com detector por ionizacao em
chama

Cromatégrafo Hewlett Packard modelo 5730A, com detec-
tor por ionizagdo em chama (DIC), coluna de 12m de com-
primento com 0,20mm de didmetro interno de Carbowax
20M, espessura do filme 0,2 micrometro. Temperatura do in-
jetor e detector 200 e 250°C respectivamente, temperatura da
coluna 80°C 4°C/min, 790°C, fluxo de hidrogénio 30 ml/min,
fluxo de ar 300ml}/min, divisdo de fluxo 1:20; fluxo de purga
de septo 0,5ml/min.

Extragdo e quantificacio dos plastificantes na bolsa de san-
gue

20g de pedagos de bolsa de sangue foram deixados em
contato com 40 ml de heptano. Depois de 2 dias, separou-se
o solvente, que sofreu uma evaporagéo, o residuo foi pesado,
posteriormente dissolvido em cloroférmio e analisado por cro-
matografia a gés, com quantificagio por calibragio externa
com solu¢éo padrdo de adipato e ftalato de di-(2-etilhexila)
em cloroférmio.

Extragio de plastificante na solugdo anticoagulante
Extrairam-se 70g de solug@o anticoagulante com 20ml de clo-
roférmio, retirou-se uma aliquota de 3pl para andlise por cro-

matografia a gds com quantificacdo por calibragéio externa
com solug@o padrao de adipato e ftalato de di-(2-etilhexila).

Determinagdo dos plastificantes na solugdo anticoagulante

O cromatograma da aliquota da extragdo da solugéo anti-

coagulante com cloroférmio apresentou dois picos, como
mostrado na figura 1, os quais foram coinjetados com solu-
¢bes padrdes de adipato de di-(2-etilhexila) e ftalato de di-(2-
etilhexila), cujo cromatograma é apresentado na figura 2, e
confirmados serem os mesmos componentes encontrados na
bolsa de sangue. As concentragGes encontradas de adipato de
di-(2-etilhexila) e ftalato de di-(2-etilbexila) na solugéo anti-
coagulante foram de 900 e 800ppb (p/p), respectivamente.

Figura I - Cromatograma da extragdo com cloroférmio da solugdo

anticoagulante
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Figura 2 - Cromatograma dos padrdes de adipato de di-(2-etilhexila)
(1) e fralato de di-(2-etilhexila) (2) solubilizados em cloroférmio

Determinagdo por amostragem do espago-livre de cloreto de
vinila em bolsa de sangue

Em frasco de 20ml pesou-se ca. 1g de pequenos pedagos
de bolsa de sangue e adicionaram-se 10ml de N,N’-dimetila-
cetamida; o frasco foi fechado com septo de silicone com pro-
tegdo de teflon e selado com anel de aluminio. Esta amostra
foi colocada em banho de silicone a 60°C por 2 horas. Reti-
raram-se 2ml do espago-livre do frasco, que foram analisados
no cromatdgrafo a gés.

Determinacdao por amostragem do espacgo-livre de cloreto de
vinila na solugdo anticoagulante

Em frasco de 20ml pesou-se ca. 10g de solug@o anticoagu-
lante; colocou-se o septo e selou-se com anel de aluminio e
esta amostra foi aquecida a 60°C por 2 horas.Uma aliquota
de 2m] foi analisada no cromatégrafo a gés.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Anadlise dos Plastificantes da Bolsa de sangue

A extragdo com heptano apresentou dois picos no croma-
tograma, que foram identificados por coinjecio dos padrdes
de adipato de di-(2-etilhexila) e ftalato de di-(2-etilhexila).

O cromatograma do ‘residuo da extragio com heptano so-
lubilizado em cloroférmio estd apresentado na Figura 3.

As concentragGes de adipato de di-(2-etilhexila) na bolsa
de sangue foram de 15% e 14% (p/p), respectivamente.

J

Figura 3 - Cromatograma do residuo solubilizado em cloroférmio da
extragcdo com heptano da bolsa de sangue
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Determinagido de cloreto de vinila na bolsa de sangue e
solugio anticoagulante

Tanto a bolsa de sangue como a solug@o anticoagulante ndo
apresentaram residuos de cloreto de vinila.

O limite de detecgdo dos métodos empregados para deter-
minagdo de cloreto de vinila em bolsa de sangue é de 1mg/kg
e determinagéo de cloreto de vinila em solugéo anticoagulante
é de 0,01mg/kg.

CONCLUSOES

Segundo a literatura o ftalato de di-(2-etilhexila) sofre hi-
drélise no figado, intestino e plasma, transformando-se em
ftatalato de mono-(2-etilhexila). Considerando que todo diés-
ter sofre hidrélise formando seu monoéster no organismo hu-
mano, a quantidade aceitdvel de 0,03mg de ftalato de mono-
(2-etilhexila) por quilograma de peso corpdreo origina-se de
0,043mg de ftalato de di-(2-etilhexila) por quilograma de peso
do corpo.

Em casos extremos para este tipo de bolsa de sangue es-
tudada, a exposi¢do a uma transfusdo mdxima de 15 litros de
sangue apresenta um nivel de exposi¢do ao ftalato de mono-
(2-etilhexila) de 0,017mg/kg de peso corpdreo, que estd abai-
xo do limite aceitdvel. Portanto estas bolsas sdo seguras para
o acondicionamento de sangue.
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