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"SISTEMAS DE TESTE DE MEMBRANAS PARA O RIM ARTIFICIAL"

A.J.M. Logarezzil e A.C. Habert?

RESUMO -- Um sistema de dialise (SD) e um sistema de ultra
f11tragao (sUF) foram construidos no laboratério de Per-
meacgao atraves de Membranas (COPPE UFRJ) para medidas de
permeabilidade dlfuslva, rejeicao e permeabilidade hidrau-
lica de membranas polimeéricas.
Os sistemas (SD e SUF) funcionam dentro dos limites fisio-
16gicos do sangue e das condigoes operacxonals dos trata-
mentos clinicos (hemodialise e hemoflltragao), permltlndo
ainda medidas das propriedades de transporte, com a atuagao
isolada de cada forga motriz (gradiente de concentragao e
gradlente transmembranico de pressio).
Os equlpamentos foram calibrados e os testes padronizados,
para simulagoes sangulneas através de solugoes b1nar1as de
"moléculas pequenas' (ureia, creatxnlna, sucrose), molecu
las médias" (inulina, dextrina) e 'moleculas grandes” ( albu
mina bovina ). As analises foram feitas por refratometria
diferencial, tando no SD (continua) como no SUF (por inje-

950).
As membranas CUPROPHAN (celulose regenerada) e RP-AN69 (po
liacritonitrila) foram caracterizadas pelo SD e SUF e a

comparagao dos resultados obtidos com os da literatura re-
velou satlsfatorla adequagao destes sistemas de teste, pa-
ra a caracterizagao de membranas com vistas a aplicagao no
rim artificial.

INTRODUGAO

Dentre as diversas maneiras!~ 1% para se caracterizar mem-
branas poliméricas para aplicagao no rim artificial, em estagios
preliminares de desenvolvimento, uma das mais utilizadas € a me-
dida da permeabilidade difusiva, da reJe1§ao e da permeabllldade
hidraulical?.

Este trabalho apresenta o desenvolvimento de dois sistemas
de teste de membranas, capazes de medir estas propriedades, que
possuem duas 1mportantes caracteristicas: a) as forgas motrizes
dos processos de dialise e de ultraflltragao — gradiente de con
centragao e gradiente transmembranico de pressao — atuam inde-
pendentemente uma da outra; e b) os testes de dialise e de ultri
f11tragao sao s1mu1agoes, em escala laboratorial, dos tratamentos
clinicos, hemodialise e hemofiltragao.

Assim, no sistema de dialise (SD), a permeabilidade difusi
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va pode ser medida a niveis despreziveis de pressao transmembra-
nica. Por outro lado, no sistema de ultrafiltragao (SUF), a re-
Je1gao e a permeabilidade hidraulica podem ser medidas a niveis
despreziveis de gradiente de concentragao.

Alem disso, os SD e SUF podem funcionar dentro dos limites
f1sxolog1cos do sangue e das condigoes operac1ona1s dos tratamen
tos clinicos. Para tal os 51stemas de teste permitem o controle
de importantes variaveis de operagao, como vazao, pressao, tempe
ratura, volume, concentragao,etc, do dialisado (solugao-teste) e do dialisante.

FUNDAMENTOS DOS PROCESSOS

Os processos nos quais atuam as membranas artificiais nos
tratamentos clinicos mais empregados sao a dialise e a ultrafil-
tragao.

Hemodialise — A dialise do sangue pode, em principio, ser
entendida como um processo que, separando por meio de uma membra
na seletlva o sangue e uma solugao dialisante, ambos c1rculando,
extrai agua e alguns solutos (toxinas) do plasma sangu1neo, man-
tendo reguladas as concentragoes de importantes eletrolxtos, alem
de proteinas e celulas. Aqul, as forgas motrizes basicas sao o0s
gradientes de concentragao dos diversos solutos plasmaticos. Um
esquema do funcionamento da hemodialise esta representado na fi-
gura l.a.

Hemofiltragcao - A ultrafiltragao do sangue pode, basicamen
te, ser entendida como um processo que coloca o sangue, em circu
lagao, em contato com uma membrana seletiva e extrai, por meu:de
um gradiente de pressao, agua e alguns solutos do plasma sangui-
neo, retendo as protelnas e as celulas. Aqul, a regulagao das con
centragoes dos eletrolltos e do volume & feita atraves de uma so
lugao de reposigao, injetada num ponto posterior do c1rcu1to san
guineo. Um esquema do funcionamento da hemof11tragao esta repre—
sentado na figura 1l.b.

CONSIDERACOES TEORICAS

Quando uma solquo binaria atravessa uma membrana, o trans
porte convectivo atraves da mesma e medido pelo fluxo volumetrx-
co do solvente (Jy), causado por um gradlente de pressao hidros-
tatica (AP) e um gradiente de pressao osmotica (4Y), estabeleci-
dos entre as faces da membrana, Assim, para um arranjo em que a
pressao hidrostatica € maior no compartimento mais concentrado
(ultrafiltragao), o fluxo volumétrico atravées da membrana e dado
por

o= L, (8P - A1) (1)
onde L, & a permeabilidade hidraulica ou coeficiente de filtragao
e AT, e o gradiente efetivo de pressao osmStica, proporcional ao
valor (ideal) de Vant'Hoff, A%. Assim

Af = o A= o R_T AC (2)
o g
onde 0 & o coeficiente de reflexao, Rg a constante universal dos

gases, T a temperatura e C o §tnd1ente de concentragao do soluto
entre as faces da membrana!l 0 coeficiente de reflexao varia
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entre zero e a unidade e & uma caracteristica intrinseca do par
membrana-soluto. Uma membréena totalmente impermeavel, em relagao
a um dado soluto, teria o0=1, e uma totalmente permeavel, o=0.

Uma caracteristica similar ao coeficiente de reflexao & a
rejeigao (R). Tal parametro indica a quantidade de soluto retida,
em relagEo a da carga, e pode assim ser definido

R= S .Y (3)

onde Cy & a concentragao do ultrafiltrado e CC € a concentracgao
da carga. A rejeigao nao € um parametro intrinseco como o coefi-
ciente de reflexao, mas se aproxima do valor de o, para altos va
lores de fluxo Jy 1%. 0 inverso do conceito de rejeicao & repre-
sentado pelo coeflclente de transmissao ("sieving"), 8=1-R.

A equagao 3 so0 € valida para solugoes diluidas, onde o
transporte difusivo possa ser desprezado, pois, a rigor, o fluxo
de soluto & _composto de uma parcela convectiva e uma dlquIVE,CO
mo na equagao

Jg = C (1-0) J, * wef (4)

onde Js € o fluxo do soluto atraves da membrana, C & a concentra
gao média do soluto através da espessura da membrana e w & chama
do coeficiente de permeabilidade difusiva.

Para altos valores de Jy, a equagao 4 pode ser considerada
como

Jo= € (1-R) J_ + waf (5)

sendo o termo (1-R) uma corregio que leva em conta a seletivida-
de da membrana. Assim, para baixos valores de C., os gradientes
de concentragﬁo e de pressao osmotica tornam-se despreziveis, ex
perimentando-se entao um processo praticamente convectivo, no
qual pode-se medir a rejeicao.

A equagao 5 pode também ser expressa em termos do gradien-
te de concentragao, AC, como segue

JS= c (1-R) JV + P AC (6)

onde P & a permeabilidade difusiva do soluto na membranal?.

Em condigoes experimentais onde nao haja fluxo volumétrico
resultante (J =0), o fluxo de soluto pode ser expresso, a partir
da equagao 6, em

Jo= P AC (7

De um balango de massa do sistema, resulta que o fluxo Jg repre-
senta a quantidade de soluto que atravessa uma unidade de area
da membrana, em cada unidade de tempo. Assim
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onde A & a area de troca da membrana, Vg o volume da solugao do
lado mais concentrado e Cg a concentragao do soluto neste mesmo
lado. 0 sinal negativo & devido a diminuigao da massa de soluto
(VsCg) mneste lado.

Se nao houver variagao do volume Vg com o tempo, substituin
do-se a equagao 8 na 7, pode-se escrever

dc
v = - P 4 (c-c

S dt

) (9)

D

onde o subindice s refere-se ao soluto no lado da solugao teste
(mais concentrada) e o subindice D refere-se ao soluto no lado da
solugao dialisante (menos concentrada).

Pela maneira como foi expresso o fluxo de soluto, as con-
centragoes devem ser constantes ao longo da area da membrana. Além
disso, para ser valida a equacao 9 e considerando-se a definigao
de permeabilidade difusiva, as resistencias 3 transferencia de
massa, em ambas as faces da membrana, devido a presenga de cama-
das limites, devem ser despreziveis.

PROJETO, MONTAGEM E FUNCIONAMENTO

Sistema de Dialise - O processo de dialise se da propriamen
te numa celula construida em acr111co, a partir da figura 2 (1ns
plrada no modelo de HUANG2°) através de uma amostra plana, com
area de troca (hexagonal) de 42 cm?. A célula foi testada termi-
ca e hidrodinamicamente.

Os liquidos que passam pelas camaras simétricas da célula,
tomando contato cada um com uma face da membrana (amostra), sao
chamados solugao-teste e dialisante. A solugao-teste & uma solu-
gao binaria (sangue simulado) de um dos solutos plasmaticos em
agua (Cg<0,15M) e o dialisante & agua pura.

Os liquidos circulam 3 temperatura de 37,0 * 0,5°C e a uma
pressao diferencial nula (¢ 1 mmHg) . As vazoes sao de cerca de
500 ml/min para o dialisante e de 200 ml/min para_a solugao tes~
te. A transferéncia de volume entre os circuitos & despre51ve1 e,
ao longo de uma corrida (de 1 a 4 horas), a concentragao da solu
cao-teste decai da ordem de 10Z de seu valor inicial. Os demais
componentes do SD, figura 3, sao para estabelecer e controlar es
tas condigoes. -

A analise (continua) do decaimento da concentragao & feita
por refratometria diferencial, a uma vazao (apenas 2,5 ml/min)
que nao afeta o processo de dialise.

Como os circuitos sao recirculantes
= +
m VSCS VDCD (10)

onde m & a massa total de soluto presente no sistema. A partir
deste balango e da integracao da equagao 9



2n s 5 = - PA —4m — ¢ (11

e assim os dados sao processados para a obtengao da permeabilida
de difusiva (P). Na equagao 11, CS e CD representam a concen-

tragao inicial do soluto, na o o solugao e no diali
sante.

Sistema de Ultrafiltragio - O processo de ultrafiltragao se
d3a numa celula da Amicon, modelo 52, representada na figura 4,

atraves de uma amostra plana e circular, apoiada sobre uma placa
porosa. Nestas condigoes a area de troca efetiva para o processo
(A) e de 12,5 em? .,

A celula € carregada com apenas um liquido que € submetldo
a uma pressao da ordem de 500 mmHg, mantendo-se sempre a agumgao
na regiao proxima a membrana (amostra). Este liquido pode ser
agua pura, para se medir a permeabilidade hidraulica L,, ou uma
solugao binaria (sangue simulado) de um dos solutos plasmaticos
em agua (Cc = 0,5 g/l), quando se deseja medir a rejeigao R.

A célula €& mantida a 37,00+ 0,5C e a coleta do ultrafil-
trado (Cu), bem como a leitura do volume ultrafiltrado (AV) com
anotagao do tempo correspondente (At), s0 eram efetuadas apos o
processo atingir o regime estaciondrio. Para isto, o SUF conta
com uma série de outros elementos, como mostra a figura 5. Neste
sistema, uma corrida demora cerca de 1 hora, devido ao estabele-
cimento do regime,

Para a medida da permeabilidade hidréulica, como a carga e
agua pura, o gradiente efetivo de pressao osmotica & nulo (Am,= 0)
e a equagao 1 pode formecer Lp:

L = Jv_. _ AV (12)

P AP aAat AP

Por outro, a rejeigao R pode ser conhecida pelo uso da equa
ggo 3, medindo-se as concentragoes (Cc e Cy) através refratome—
tria diferencial, por injegao das amostras, colhidas para anali-
se posterior.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Os sistemas SD e SUF foram calibrados para a analise indi-
vidual da concentragao de cada soluto. Para o $D, por ser anali-
se continua, as condigoes operac1onals de teste foram mantidas,
fornecendo curvas de calibragao, para a faixa de decaimento de
interesse, com fator de correlagao medio de 0,9999. E correlagoes
da mesma ordem foram encontradas na calibragao do SUF, na qual fo
ram adotadas condlgoes de analise independentes, por ser analise
posterior, via injegao.

Em seguida, foram testadas as propriedades de transporte
(P, R e Lp) de duas membranas comercizis: a RP=-AN69, de pollacri
lonitrila, utilizada em hemofiltragao e hemodialise e a CUPROPHAN,
de celulose regenerada, utilizada em hemodialise. Para tal, esco
lheram-se solutos das faixas chamadan_"moléculas pequenas" (urela,
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FIG. 2 - Corte central e vista de topo de uma metade da celula de

didlise, em acrilico. No corte central, estao também re
presentadas a membrana (M) e a junta (J). As setas indi
cam a diregao do escoamento.
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CO- CELULA DE DIALISE _
TP- TRANSQUTOR DE PRESSAO
Rg.Rp- ROTAMETROS

RS, RD-RESERVATORIOS
B)5+B,p- BOMBAS PERISTALTICAS
AFs,AFy AMORTECEDORES DE FLUXO
BT(.BT2 - BANHOS TERMICOS

P - PINCAS DE MOFFMAN

V - VALVULAS

R - REFRATOMETRO R
B2~ SISTEMA DE BOMBAS OE PISTAO

B3- BOMBA DE CIRCULAGAO

FIG. 3 - Esquema simplificado do sistema de dialise (SD), incluin
do o sistema de analise continua. Os circuitos de liga
¢80 entre os componentes do esquema sao tubos de silico
ne e também os demais materiais contactados pelos 1liqui
dos sao inertes (ago inox, vidro, safira e polipropile
no). Nas condigoes de opera¢ao, o volume morto do circui
to da solugao-teste é de 266 ml e o do dialisante 274 ml.
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CUF-CELULA DE ULTRAFILTRAGAO
FL - FRASCO DE LEITURA

FA FRASCO DE ARMAZENAGEM m,-/'
CP- CONTROLADOR DE PRESSAO
M - MANOMETRO

AM- AGITADOR MAGNETICO
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FIG. 5 - Esquema simplificado do sistema de ultrafiltragao (SUF).
Os materiais de contacto com o liquido sao todos iner-
tes (vidro, silicone, borracha natural, nylon, vidro
sin»teri.zader-acri'lico), bem como o gas de pressuriza-
¢ao, nitrogenio.
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TABELA 1 - Resultados dos testes das propriedades de transporte das membranas comerciais

RP-AN69 e CUPROPHAN. Os valores da permeabilidade difusiva P, da rejeigao R e
a permeabilidade hidraulica Lp foram obtidos nos sistemas de dialise SD e de

ultrafiltragao SUF e na literatura, (*) referencia ;7.

104 p R 107 L
P / % 1/cm?
SOLUTO (cm/s) 2) (ml/cm?.s.mm Hg)
(ddltons) RP-AN69 CUPROPHAN RP-AN69 |[CUPROPHAN | RP-AN69 |CUPROPHAN
SD * SD * SUF | *|suF * | SUF * |syr *
Uréia 60,1 5,6 13,2 5,6 11,5
Creatinina 113,1 4,3 9,04] 3,5 5,82
Sucrose 342,3 2,4 4,411 1,6 1,76
Inulina 5.200 0,8 0,85 0,2 0,12 | 34 49
Dextrina 10.300 0,5 0,55] 0,1 53 80
Albumina 69.000 <0,015 <0,015 95 98
Agua pura 7,2 | 8,43|0,8] 0,66




creatinina, sucrose), "moleculas médias" (inulina, dextrina) e
"moléculas grandes" (albumina bovina). Estes resultados estao na
tabela 1, listados ao lado de resultados da literatura.

Verificou-se que os resultados obtidos nos SD e SUF sao da
mesma ordem de grandeza, para o mesmo par soluto-membrana, e ain
da que, com o aumento do peso molecular PM, o comportamento das
propriedades também & semelhante aquele apresentado pela litera-
tura, para a mesma membrana.

Apesar de nao discrepantes, a maioria dos resultados da 11
teratura apresenta valores claramente diferentes daqueles encon-
trados nos sistemas de testes desenvolvidos neste trabalho. Tal
diferenga pode ser atribuida ao fato de que as mesmas membranas
avaliadas no trabalho de KLEIN!7, apresentaram espessuras dife-
rentes das aqui avaliadas. Outra diferenga relevante e a utiliza
gao de solugao salina fisiologica como solvente, enquanto neste
trabalho empregou-se agua. Esta condigao e facilmente adaptavel.

CONCLUSAO

Membranas polimeéricas podem ser caracterizadas, para a apli
cacao no rim artificial, atravées de suas propriedades de trans-
porte: permeabilidade dlfu51va, reJelgao e permeabilidade hldrau
lica.

Para a medigao experlmental destas propriedades, deve-se le
var em conta as caracteristicas operacionais dos processos c11n1
cos, hemodialise.e hemoflltragao, incluindo os limites f1s1olog1
cos do sangue. Solugoes binarias podem ser utilizadas nos primei
ros estagios de uma pesquisa de desenvolvimento de membranas pa-
ra esta aplicagao. Outro fator a ser considerado & o isolamento
das forgas motrizes.

As equagoes 4, 12 e 13 representam satisfatoriamente 0s pro
cessos ocorridos nos sistemas de teste aqui desenvolvidos. A equa
¢ao 12 mostrou-se descrever o processo dialitico do SD com um fa
tor de ajuste medio de 0,9999.

Assim, os sistemas de teste desenvolvidos neste trabalho
(SD e SUF) apresentaram desempenhos satisfatorios para as medi-
das de interesse desta aplicagao. E por terem sido os primeiros
desenvolvidos no Brasil, despontam como ferramentas muito
Uteis na pesquisa nacional de desenvolvimento de membranas poli=-
méricas para aplicagao no rim artificial.
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MEMBRANE TEST SYSTEMS FOR ARTIFICIAL KIDNEY

ABSTRACT -- A dialysis system (SD) and a ultrafiltration system
(SUF) were constructed at the Membrane Laboratory (COPPE-UFRJ)
to measure diffusive permeability, rejection and hydraulic perme

ability of polymeric membranes.

The systems (SD and SUF) work in the blood physiological 1limits
and in the working conditions of the clinical treatment (hem
odialysis and hemofiltration), affording measures of the trans
port properties with isolated action of each drivigg force {(con

centration gradient and pressure transmembrane gradient).

The apparatus were calibrated and the tests were standardized to
blood simulations with binary solutions of "small molecules"
(urea, creatinine, sucrose), "middle molecules” (inulin,dextran)
and "large molecules" (bovine serum albumin). The assaies were
carried out by differential refractometry, on the SD (contin

uous) and on the SUF (by injection).

The CUPROPHAN (regenerated cellulose) and the RP-AN69 (polya
crilonitrile) membranes were characterized by SD and SUF and the
comparison of the results with the literature had shown satisfac
tory fitness of these test systems to characterize membranes for

artificial kidney application.
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