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“Let the healing begin
Open up and let the love flow in
Let hope and joy come and destroy your suffering

Let the healing begin”
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Resumo

A obesidade é uma doenca que atinge grande parte da populacdo. No mundo mais de
1,4 bilhdes de adultos estdao acima do peso ou com obesidade segundo o Gastrointestinal
Endoscopy Journal. Cirurgias bariatricas sao bastante eficientes em casos de obesidade
morbida, porém apresentam alto custo, alta invasividade e grande ocorréncia de efeitos
adversos, podendo apresentar sérios riscos ao paciente. Por isso o uso do baldo
intragdstrico (BIG) é uma op¢do bastante adotada pela populagdo por ser uma técnica
ambulatorial, sem necessidade de internacdo hospitalar, e menos invasiva. Embora ele
seja muito eficiente na luta contra a obesidade existem relatos de complicagées com
relacdo ao seu uso, como, por exemplo, a hiperinsuflacdo, porém, existe uma falta muito
grande de estudos na literatura sobre essa problemadtica. O presente trabalho visa
aumentar o conhecimento sobre o BIG, com relagdo as propriedades fisico-quimicas e
mecanicas do material e a influéncia do suco géstrico na variacdo dessas propriedades.
Para isso, testes de permeabilidade a gases e vapor de agua, tensdo na ruptura e
elongacdo, perfuracdo, capacidade de absorcdo de dgua e andlise da estrutura quimica
foram realizados no BIG comercializado por uma empresa nacional. A solucdo de
preenchimento, constituida por soro fisiolégico e azul de metileno, foi analisada quanto
ao pH e cor. Algumas dessas anadlises foram realizadas antes e apds um teste de
envelhecimento acelerado do baldo em solug¢do simulada de suco géstrico para avaliar se
houve ou ndo variacdo das propriedades. O BIG se mostrou bastante resistente em
relacdo as suas propriedades mecanicas mesmo depois do envelhecimento acelerado,
resultado considerado muito bom para o uso do dispositivo ao longo do tempo. A
permeacdo a gases e ao vapor de dgua se mostrou bastante alta para o propdsito do BIG.
Esse resultado aponta a necessidade de estudos que expliguem o motivo da

hiperinsuflacao.

Palavras chave: baldo Intragdstrico, azul de metileno, silicone.
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1 Introdugao

No mundo 1,4 bilhdes de pessoas adultas estdo acima do peso ou com obesidade
(GAUR et al., 2015). A obesidade pode potencializar o surgimento de outras doencas
como diabetes, hipertensdo, doenca arterial coronariana, apneia do sono, acidente
vascular cerebral, doenca do refluxo gastroesofagico, doenca da vesicula biliar e doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica. Nas ultimas trés décadas a obesidade quase dobrou
mundialmente. Em 2014, entre os adultos com 18 anos ou mais, 11 % dos homens e 15 %
das mulheres tinham obesidade. Em 2013 mais de 42 milhdes de criangas com menos de
5 anos apresentavam sobrepeso (ARROYO-JOHNSON, 2016).

Além de mudancas alimentares e no estilo de vida existem outros aliados na luta
contra a obesidade como, tratamento farmacoldgico, procedimentos endoscépicos e em
situagdes mais extremas, cirurgias bariatricas. Os problemas das cirurgias bariatricas sdo o
alto custo, o fato de elas serem muito invasivas e apresentarem muitos efeitos colaterais.
Uma opg¢do menos invasiva, ndo cirurgica e com grande eficiéncia na perda de peso é o
Baldo Intragastrico (BIG), que é colocado endoscopicamente sem necessidade de
internacao hospitalar. O BIG é posicionado dentro do estdmago diminuindo o volume
disponivel para ingestdao de grandes quantidades de alimentos. O tratamento pode ser
interrompido a qualquer momento se for preciso ou se o paciente desejar. No entanto,
relatos médicos indicam que o tratamento com o BIG pode apresentar desconfortos e
complicagdes em alguns pacientes. Esses efeitos colaterais, em muitos casos, sdo
causados por um evento adverso do BIG conhecido como hiperinsuflagdo, que é o
aparecimento inexplicavel de gas dentro do dispositivo aumentando seu volume.

Existem relatos que ao final do tratamento, durante a retirada do BIG, inicialmente
preenchido com solugdo salina e azul de metileno, a cor do corante usado como indicador
ndo estava tdo intensa quanto no inicio do tratamento. A causa dessas ocorréncias ainda
é desconhecida, e naturalmente, surgem algumas duvidas, como por exemplo, se ha
ocorréncia de passagem de gases para o interior do BIG causando a hiperinsuflacdo e o
gue poderia estar causando a mudanca de coloracdo do azul de metileno usado como
indicador dentro do BIG. A busca por essas respostas e a escassez de informacdes
referente ao casulo (parede) do BIG foram as principais motivacbes para o

desenvolvimento deste trabalho.



No presente trabalho foi realizada uma avaliagdo das propriedades fisico-quimicas e
mecanicas dos casulos de silicone usados como BIG antes e apds o baldao passar pelo
envelhecimento acelerado. Para tanto, as amostras foram preenchidas com solucdo salina
usando azul de metileno como indicador e imersas em uma solugdo simulante de suco

gastrico por 60 dias a 40°C.

Objetivo geral
Avaliar as propriedades fisico-quimicas e mecanicas dos casulos a base de silicone
usados no tratamento de obesidade a fim de ampliar o conhecimento sobre o BIG

utilizado.

Objetivos especificos

e Avaliar as propriedades de barreira dos casulos de silicone, tais como:
permeabilidade aos gases (CO;, e N,) e ao vapor de 4gua.

e Avaliar a capacidade de absor¢ao de agua do material que compde o casulo.

e Avaliar o efeito do teste de envelhecimento acelerado (simulando condicdes
normais de uso do BIG) na estrutura quimica, nas propriedades mecanicas de
tracdo (tensdo e elongacdo), assim como na forca necessaria para perfuracao
dos casulos de silicone.

e Avaliar a degradacdo da solucdo de azul de metileno (analise de cor) apds
teste de envelhecimento, assim como possiveis mudangas no valor do pH da
solucdo simulante de suco gastrico e/ou na solugdo salina contendo azul de

metileno.



2 Revisao Bibliografica

2.1 Baldo Intragadstrico

O BIG é um dispositivo que pode auxiliar no tratamento da obesidade, pois promove
sensacdo de saciedade precoce (estobmago cheio), fazendo o paciente sentir-se satisfeito
mais rapidamente. A funcdo do BIG é impedir fisicamente a ingestdo de grandes
quantidades de alimento pela diminuicdo do volume do estdmago resultando em uma
perda de peso efetiva (MATHUS-VLIEGEN, 2014). Além de uma perda substancial de peso,
um dos principais beneficios é a mudang¢a comportamental que esse procedimento
promove através da reeducacdo alimentar.

O primeiro modelo de BIG aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) foi o
Garren-Edwards Gastric Bubble (GEGB) em 1985, o GEGB era colocado e removido com o
uso de um endoscépio, preenchido com 220 mL de ar e permanecia no estbmago por 3
meses. Diversos efeitos colaterais foram reportados com relacdo ao uso do GEGB, como
obstrucdo do intestino delgado, esvaziamento ndo planejado do baldo, Ulceras gastricas
com hemorragia e perfuragdes gastricas, o que resultou na sua saida do mercado (GAUR
et al.,, 2015).

Em 1987, na Flérida, o workshop “Obesity and the gastric balloon” reuniu inimeros
profissionais da area da saude, gastroenterologistas, nutricionistas, cirurgides, experts nas
areas de tratamento da obesidade e medicina comportamental para discutirem pesquisas
e experiéncias clinicas sobre o GEGB e outros tipos de baldes em estudo ao redor do
mundo (SCHAPIRO et al., 1987).

Nesse workshop, inimeras questbes foram levantadas a respeito da seguranca,
funcionalidade, colocagdo, remocao e complicagdes do uso dos balbes, tais como, quem
poderia usar, quem deveria realizar a colocacdo e como os balGes agem no organismo
(SCHAPIRO et al., 1987). Todas essas perguntas foram discutidas e foram importantes
para a determinacdo de novos requisitos para a seguranca e eficacia dos BIGs, e para o
desenvolvimento dos modelos atuais (GAUR et al., 2015).

O uso do BIG é fortemente recomendado para pacientes com IMC (indice de massa
corporal) entre 27 e 30 kg m?, classificados com sobrepeso (GENCO et al., 2013).

Genco et al. (2013) realizaram um estudo com 261 participantes e mostraram que o

IMC baixou de 28,6 + 0,4 para 26 + 3 durante o tempo de permanéncia (12 meses) do BIG.
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Além disso, os autores reportaram que quase todos os pacientes voltaram ao peso inicial
ap6s 1 ano da remocdo do BIG, por ndao terem recebido acompanhamento de médicos
especializados.

Relatos médicos indicam que o tratamento com o BIG pode apresentar desconfortos e
complicacdes em alguns pacientes, como o surgimento de dores abdominais, refluxo
gastroesofagico e vomitos (WEINER, 2011). Esses efeitos colaterais podem ser causados
pelo aumento involuntario do volume do BIG, conhecido como hiperinsuflagdao. Em alguns
casos verificou-se que apds seis meses de tratamento o volume final do BIG era de
1513 mL, sendo que, o volume inicial era de 700 mL, ocorrendo o aparecimento
inexplicavel de aproximadamente 750 mL de gas dentro do BIG (BASILE et al., 2018). Na
Figura 1 estd apresentada uma tomografia computadorizada de uma paciente de 42 anos

com o BIG hiperinsuflado.

Hiperinsuflacdo

Solucdo de preenchimento

Figura 1 - Tomografia computadorizada de um BIG hiperinsuflado (Fonte: BASILE et al.,
2018).

2.1.1 Tipos de baldes intragastricos

Existem diversos tipos de BIGs atualmente em comercializacdo, com diversos
tamanhos, formatos e materiais (KIM et al., 2016).

O Orbera (Apollo Endosurgery, Austin, TX, Estados Unidos), apresentado na Figura 2, é
o BIG mais utilizado atualmente, aprovado pela FDA. Ele é composto por um baldo de
silicone e um tubo de preenchimento, sendo inserido endoscopicamente no estbmago e
preenchido com solucdo salina e azul de metileno como indicador, com tempo de
permanéncia de no maximo 6 meses. A retirada também ocorre endoscopicamente, uma

agulha é utilizada para perfurar o baldo e a solucdo de preenchimento é entdo aspirada



por um tubo através do endoscépio. O baldo vazio é entdo retirado com uma pinga ou

grasper. Esse modelo de BIG é semelhante ao utilizado no presente trabalho.

(a) (b)

Figura 2 - Baldo intragastrico (a) Orbera (Estados Unidos) com tubo para preenchimento e
(b) representacao do baldo apds colocacdo no estbmago.

O Adjustable Balloon System (Spatz medical, Great Neck, NY, Estados Unidos),
apresentado na Figura 3, é o Unico BIG com volume ajustavel presente atualmente no
mercado, sendo composto por um baldo de silicone e um tubo de preenchimento. Ele é
inserido endoscopicamente e preenchido com solucdo salina, sendo ainda mais tolerante
gue os demais por permitir que o volume seja ajustavel, possibilitando aumentar ou
diminuir o volume conforme a tolerancia do paciente. Por esse motivo ele pode
permanecer no estdmago por até 12 meses, proporcionando maiores perdas de peso aos

pacientes que seguem o protocolo médico recomendado.

(a) (b)

Figura 3 — Baldo intragdstrico (a) Adjustable Balloon System (Estados Unidos) com tubo
para preenchimento e (b) representacdo do baldo apds colocacdo no estdmago.

O BIG ReShape Duo® (ReShape Medical, San Clemente, CA, Estados Unidos),
apresentado na Figura 4, aprovado pelo FDA, é composto por dois baldes de silicone

ligados por um tubo de mesmo material e um tubo de preenchimento, cada um dos



baldes é preenchido individualmente com solugao salina e azul de metileno. A ideia de
dois balGes surgiu para possibilitar melhor adequacgdo ao formato do estémago e diminuir
as complicacdes associadas ao rompimento. No caso de rompimento de um dos baldes o
outro ainda permanece cheio e todo o sistema pode ser mantido dentro do estémago. A

colocagdo e a retirada também sao feitas endoscopicamente.

(a) (b)

Figura 4 - Baldo intragastrico (a) ReShape Duo® (Estados Unidos) e (b) representacdo do
baldo apds colocagcdo no estbmago.

O Elipse™ (Allurion Technologies, Wellesley, MA, Estados Unidos), apresentado na
Figura 5, é o Unico baldo que n3o necessita de procedimento endoscépico e anestesia
para colocagdo e remocdo intragastrica. Esse tipo é composto por um baldo em formato
de elipse comprimido dentro de uma cdpsula e conectado a um cateter fino e maledvel. A
colocagdo é simples, o paciente engole a cdpsula e o baldo é entdo preenchido com uma
solucdo reabsorvivel pelo organismo através do cateter. Apdés quatro meses, a vélvula do

baldo se abre sozinha e o baldo é entdo esvaziado e excretado naturalmente.

(a) (b)

Figura 5 — Baldo intragastrico (a) Elipse™ (Estados Unidos) com capsula conectada a um
cateter e (b) representacdo do baldo apds colocagcdo no estbmago.



O Obalon® (Obalon Therapeutics Inc, Carlsbad, CA, Estados Unidos), apresentado na
Figura 6, é composto por um baldo compactado dentro de uma capsula gelatinosa,
conectado a um cateter para preenchimento da solucdo. A colocacdo ndo requer de
procedimento endoscdpico, o paciente engole a capsula e o balao é preenchido com ar e
nitrogénio pelo cateter. Apds um més do inicio do tratamento outro baldo é colocado no
paciente da mesma maneira e apds mais um més, um terceiro baldo é colocado também
da mesma maneira. Ao final do tratamento todos os baldes s3ao removidos em um
procedimento endoscépico. E o primeiro e Unico sistema aprovado pelo FDA que utiliza

trés balGes sem que haja necessidade de procedimento endoscdpico para a colocacao.

Figura 6 - Baldo intragastrico (a) Obalon® (Estados Unidos) e (b) representacdo dos trés
baldes envoltos por uma cdpsula gelatinosa apds coloca¢do no estdmago.

O Heliosphere BAG® (Helioscopie, Viena, Franca), apresentado na Figura 7, é
composto por uma baldao de camada dupla, de poliuretano e silicone, conectado a um
tubo de preenchimento. Esse BIG é colocado endoscopicamente e preenchido com ar
para evitar desconfortos, permanecendo no estbmago por até 6 meses e é retirado por

procedimento endoscépico.

(a)

Figura 7 — Baldo intragastrico (a) Heliosphere BAG® (Franca) e (b) representacdo do baldo
apos colocacdo no estdmago.



2.2 Solugoes de Preenchimento

N3o havendo impedimentos ou contraindicacbes, o BIG geralmente é inserido vazio
endoscopicamente pela glote do paciente até o estdmago, onde é entdo preenchido com
soro fisioldgico e indicador azul de metileno para atingir o volume desejado pelo médico,
nao ultrapassando o volume mdaximo que consta nas instru¢des de uso do produto
fornecidas pelo fabricante. Depois de cheio, desconecta-se o baldo do tubo de
preenchimento e 0 mesmo permanece no estdbmago. Estudos apontam que o volume de
preenchimento ideal varia entre 500 e 700 mL, maiores volumes ndo estdo diretamente
relacionados ao aumento da eficiéncia do dispositivo (KUMAR et al., 2017). O fluido
utilizado pelo médico para o preenchimento também é pré-determinado pelo fabricante,
os mais utilizados sdo ar, gds, soro fisiolégico e soro fisiolégico contendo corante
indicador (KIM et al., 2016).

Na Tabela 1 estdo apresentados os nomes dos principais BIGs comerciais, assim como
os respectivos fabricantes, os diferentes tipos de fluidos de preenchimento que podem

ser utilizados e a capacidade volumétrica.

Tabela 1 — Nome dos principais balGes intragdstricos, BIG, atualmente comercializados, assim
como os respectivos fabricantes, os diferentes fluidos de preenchimento e capacidade
volumétrica indicada pelo fabricante (Adaptado de Kim et al., 2016).

. Fluido de
Nome do BIG Fabricante . Volume (mL)
preenchimento
Orbera* Apollo Solugdo sall'na e azul de 400 - 700
Endosurgery metileno
Adjustable Balloon system Spatz medical Solugdo salina 400 - 600
® ~ .
ReShape Duo® Integrated ReShape medical Solugdo sall.na e azul de 900
DualBalloon System metileno
. Allurion o ,
The Elipse™ . Solugdo reabsorvivel 450 - 550
Technologies
Obalon® Gastric Balloon Obalon . Ar, Nitrogénio 250
Therapeutics
Heliosphefe BAG® Helioscopie Ar 950

*Semelhante ao baldo estudado no presente trabalho.



O corante mais utilizado como indicador é o azul de metileno, utilizado com o intuito
de conferir coloracdo azulada para a solucdo de preenchimento como medida de
seguranca. Sendo assim, o paciente é capaz de detectar a ocorréncia de vazamentos ou
até mesmo, o rompimento do BIG pelo aparecimento de coloracdo esverdeada na urina.
Sem a utilizagdo do corante como indicador ndo é possivel identificar imediatamente
vazamentos ou o rompimento do BIG, nesses casos a Unica forma de detec¢do de tais
problemas é com exames médicos para verificagdo do BIG. A estrutura quimica do azul de
metileno, composto aprovado pela farmacopeia brasileira para utilizacdo em
medicamentos e como contraste na realizagdo de exames (FARMACOPEIA BRASILEIRA,

2010), estd apresentada na Figura 8.

Figura 8 - Formula molecular do corante azul de metileno (Fonte: World Health
Organization International Agency for Research on Cancer, 2015).

O azul de metileno foi descoberto em 1866 e desde entdo tem apresentado uma vasta
gama de aplicagdes, hoje ele é amplamente utilizado na medicina humana e veterinaria.
O azul de metileno é eficaz no tratamento de doencas mentais devido as suas
propriedades ansioliticas (efeito calmante) e antidepressivas (World Health Organization
International Agency for Research on Cancer, 2015). Estudos mostraram que esse corante
pode oferecer efeitos positivos na melhoria da memoéria e no tratamento de Alzheimer
(OZ et al, 2009). Ndo foram encontrados na literatura pesquisada estudos de
carcinogenicidade do azul de metileno em humanos. Estudos de carcinogenicidade do
azul de metileno foram realizados em ratos e camundongos, doses da substancia foram
administradas durante um meés, dois meses, trés meses, um ano e dois anos nesses
animais. No estudo de dois anos houve ocorréncia de atividade carcinogénica do azul de
metileno pelo aparecimento de carcinoma apenas em ratos machos. Nos camundongos

machos houve ocorréncia de carcinoma e linfoma maligno. Como lesdo secundaria o azul
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de metileno causou metemoglobinemia e anemia corpo de Heinz (NATIONAL
TOXICOLOGY PROGRAM, 2011). Em um estudo de fertilidade em humanos foi
demonstrado que o azul de metileno causa inibicdo da mobilidade dos espermatozoides
(CODDINGTON et al., 1989).

Os estudos que mostram a ocorréncia de eventos adversos ressaltam a utilizacdo do
azul de metileno durante longo prazo, no caso de vazamento da solugdo de
preenchimento do BIG a substancia ficaria em contato com o organismo durante um
curto prazo. Por essa questdao o vazamento da solugdao de preenchimento ndo converge
para o resultado dos estudos anteriores. Uma contra indicacdo encontrada na literatura
mostra que o azul de metileno tem potencial de inibicdo da monoamina oxidase (RAMSAY
et al., 2007), enzima responsavel pela degradacdo de monoaminas como a serotonina,
podendo causar sindrome da serotonina em pacientes que estdo em tratamento com
medicamentos serotoninérgicos, sendo assim esse grupo deve evitar a utilizacdo do BIG

contendo azul de metileno.

2.3 Condi¢oes de exposi¢do

2.3.1 Estbmago

O estbmago, 6rgdo do corpo humano responsavel pela pré-digestdao dos alimentos,
esta localizado entre o es6fago e o duodeno. O baixo valor de pH (aproximadamente 1,0)
do suco gastrico presente no estdmago protege o organismo contra microrganismos
ingeridos. As glandulas gastricas do estbmago produzem de 1 a 3 L de suco géstrico por
dia (MCDONALD e MACFARLANE, 2018). O estbmago tem um volume de
aproximadamente 50 mL quando vazio podendo se expandir até 4 L no momento da
ingestdo de alimentos. O suco gastrico, cuja principal funcdo é atuar sobre a digestao
gastrica das proteinas, € composto por agua, enzimas, diferentes sais inorganicos
contendo ions tais como: Na®, K*, CI, Ca®', &cido cloridrico, acidos biliares e uma

guantidade minima de acido lactico (LINDAHL et al., 1997).

2.4 Pardmetros importantes para avaliagdo do BIG
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2.4.1 Permeabilidade a gases

A permeabilidade é uma propriedade que permite mensurar a quantidade de
substancia (permeante) que passa por um filme levando em consideracdo sua espessura,
o tempo e a area disponiveis para permeacao.

Para estruturas densas, a forca motriz que permite o transporte através de filmes é
o gradiente de potencial quimico devido a diferenga de pressado parcial entre os dois lados
do filme. Na Figura 9 esta representado esquematicamente o mecanismo de transporte
em trés etapas que ocorre sequencialmente em estruturas densas: (1°) sor¢do do
permeante sobre a superficie do filme; (2°) difusdo pela estrutura do filme e (39
dessorcdo no lado de menor pressdo parcial do filme.

Vale ressaltar que a etapa de sor¢do estd associada aos aspectos termodinamicos,
sendo, portanto, dependente da afinidade entre o permeante e o material polimérico. A
etapa de difusdo esta associada aos aspectos cinéticos, sendo dependente da mobilidade
das cadeias, das intera¢des polimero/polimero e das interaces polimero/permeante. A

etapa de dessorc¢ao é dependente do gradiente de pressao parcial no filme.

® @ ® % sorgio
Difusao

'L 'L 'i' \lf \l! \L' Dessorgéo

Membrana

L

Figura 9 - Representacao esquematica do mecanismo de transporte através de filmes
densos.

2.4.2 Propriedades mecancias

Para a confeccdo de dispositivos médicos, materiais a base de silicones sdo
produzidos a partir de poli(dimetilsiloxano), também conhecido como PDMS. No entanto,
a qualidade e as propriedades desse material sdo muito dependentes dos componentes
basicos da estrutura quimica, das cadeias poliméricas do préprio PDMS, do solvente
usado, do material de cura e da presenca de aditivos. As interacGes entre esses
componentes podem afetar diretamente as propriedades mecanicas e,

consequentemente, o desempenho e o tempo de vida util do material (AZIZ et al., 2003).
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A avaliacdo das propriedades mecanicas de tracdo (valores de tensdo e elonga¢do na
ruptura) e resisténcia a perfuragdo permite avaliar a funcionalidade dos BIGs no

organismo.

2.5 Consideragoes Finais

Na literatura pesquisada sdao apresentados estudos relacionados a utilizagao dos
BIGs em diversas situacoes, especialmente, casos especificos de complicacdes, relatos
médicos informando sobre alguns pacientes que ndo se adaptaram ao tratamento de
obesidade utilizando o BIG, estudos de eficiéncia investigando quanto peso os pacientes
perdem utilizando certos BIGs especificos. Entretanto, todos esses estudos apresentam a
visao clinica dos médicos e dos pacientes em relagdo ao funcionamento desse dispositivo.
Verificou-se, portanto, que existe um amplo déficit de estudos especificos para os
componentes do BIG, a interagdo com o material, vantagens, desvantagens e limitacdes. E
importante ressaltar que foram encontrados relatos de hiperinsuflacgio do BIG no
organismo, porém ndo foram encontrados relatos sobre as possiveis causas deste
acontecimento.

O presente trabalho objetivou avaliar os casulos de silicone e a solucao de
preenchimento contendo azul de metileno como indicador visando auxiliar o
entendimento da area médica com uma abordagem mais cientifica e técnica das possiveis
causas da modificacdo destes materiais em contato com o ambiente interno e externo

aos quais sdo submetidos.

3 Materiais e Métodos

3.1 Materiais e reagentes

O silicone para a producdo do BIG foi fornecido pela Nusil™ Technology’s (Carpinteria,
CA, Estados Unidos). Os BIGs utilizados no presente trabalho foram produzidos por
processo de revestimento por imersdo (dip-coating) e foram gentilmente doados pela
empresa de nome ficticio XYZ.

O BIG estudado no presente trabalho é composto por um baldo de silicone e um tubo

de preenchimento. O baldo em si é constituido por uma valvula unidirecional, uma luva,
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um anel e um casulo conforme representado na Figura 10. E importante ressaltar que

todos os componentes sao do mesmo material, silicone.

Valvula

Luva

Anel

Casulo

Figura 10 - Representa¢ao dos componentes do BIG estudado no presente trabalho.

A solucdo de azul de metileno (2 %; Farmax, Brasil) usada para o preenchimento dos
BIGs e a pepsina purificada (J.T. Baker, USA) usada para o preparo do suco gastrico,
também foram gentilmente doados pela empresa XYZ.

Para a solucao de preenchimento, 1,6 g de NaCl foram dissolvidos em 1L de agua
destilada. Em seguida, foram adicionados 10 mL de solugao de azul de metileno (2 %). A
solugdo simulante de suco gastrico foi preparada de acordo com a norma ASTM F2528-
06:2014 — Standard Test Methods for Enteral Feeding Devices with a Retention Balloon.
Para preparacao de 1L de solugao simulante de suco gastrico foram utilizadas 2 g de

NaCl, 3,2 g de pepsina purificada, 7,0 mL de HCl e dgua destilada.

3.2 Auvadliagéo das propriedades de barreira

3.2.1 Permeabilidade ao vapor de agua (PVA)

As amostras cortadas foram fixadas em células de permeacdo de aluminio com
didametro de 0,063 m, preenchidas com silica (UR = 0 %), conforme apresentado na Figura
11. As células foram entdo colocadas em uma camara de vidro contendo solugdo saturada
de cloreto de sddio (UR=75%). A analise foi baseada na norma ASTM-E96 (2000) -

Standard Test Methods for Water Vapor Transmission of Materials. A analise de
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permeabilidade ao vapor de agua (PVA) foi realizada para seis amostras na temperatura

ambiente.

Figura 11 - Amostras de silicone fixadas nas células de permeacdo de aluminio
preenchidas com silica seca para teste de permeabilidade a vapor de agua.

A diferenca de pressdo de vapor, expressa em diferenca de umidade relativa entre a
silica e o ambiente dentro da camara, é a forca motriz responsdvel pela permeacdo da
agua através do filme. Foi registrada a massa inicial das amostras (cdpsulas de permeacao
contendo silica e filme de silicone) e em seguida, apés um periodo de 359 h, novamente
pesadas em uma balanca analitica (BEL, M214Ai, Brasil) para avaliar a variacdo de massa

do sistema. A PVA das amostras foi calculada utilizando a Equagdo (3.1):

e

pva =2 3.1
tAAp (3.1)

Sendo:

w = massa de dgua que permeou o filme de silicone (g).

t = tempo de permeacao (h).

A = 4drea da membrana (m?).

e = espessura dos filmes de silicone (mm).

Ap = diferenca de pressdo de vapor de agua entre os dois lados do filme (kPa).

PV A = permeabilidade ao vapor de dgua (g mm h* m?kpPa™)

3.2.2 Permeabilidade a gases
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Andlises de permeabilidade utilizando diferentes gases (CO, e N,) puros foram
realizadas. As amostras do casulo cortadas em circulos com area de 13,85 cm? foram
posicionadas na célula de permeacdo (item nimero 3), conforme indicado no esquema
representativo do sistema de permeacdo, ilustrado na Figura 12. As medi¢des foram
realizadas em temperatura ambiente com pressdo de alimentacdo de 2 bar. As analises

foram realizadas em triplicata para cada gas testado.

: -
pas

s

i

N~

Figura 12 — Esquema representativo do sistema utilizado para realizagdo dos testes de
permeacdo para diferentes gases, sendo (1) o cilindro de gas; (2) valvula ajustavel para
controle de pressao; (3) célula de permeacdo; (4) valvula agulha; (5) transdutor de
pressao.

O transdutor de pressdo registrou a variacao de pressao ao longo do tempo para cada

amostra e a permeabilidade foi calculada de acordo com a Equacao (3.2):

— d_PLVSiStema TCNTP
P=GtA AP TypPerr

(3.2)

Sendo:

p = permeabilidade (Barrer)
% = inclinag3o da reta ajustada dos dados coletados (bar s)

AP = pressdo aplicada pelo gas no filme (indicada pelo manémetro) (bar)
[ = espessura da membrana (cm)

A = 4rea da membrana = 13,85 cm?

Vsistema = Volume do Sistema = 5,5 cm®

Tentp = temperatura na CNTP = 273,15 K
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Tomp = temperatura ambiente (k)

Pcnrp = pressao na CNTP = 1,01325 bar

A seletividade ideal do CO, em relagao ao N, foi calculada conforme Equagao (3.3):

Pco,
aco, / =
NZ pNz

(3.3)

Sendo:

acoz/ = seletividade ideal do CO, em relagao ao N,
N3

Pco, = permeabilidade do CO, (Barrer)

P, = permeabilidade do N, (Barrer)

3.2.3 Capacidade de absorc¢do de agua

As amostras dos casulos foram cortadas (aproximadamente 3 x 3 cm) e previamente
pesadas em uma balanca analitica (M214Ai, BEL, Brasil). As amostras foram imersas em
agua destilada na temperatura ambiente, e retiradas com auxilio de uma pinga, em
intervalos de tempo pré-determinados, secas com papel absorvente, para remo¢do do
excesso de agua visual, anteriormente a realizacdo da nova pesagem a fim de avaliar a
capacidade de absorcdo de dgua dos filmes. O experimento foi finalizado apds 456 horas

de imersdo. Para a realizacao desse teste foram utilizados quatro pedacos de amostra.

3.3 Teste de envelhecimento acelerado

BIGs foram preenchidos com 600 mL de solucdo de preenchimento e utilizados para a
realizacdo do teste de envelhecimento acelerado simulando as condi¢cGes reais de uso
desse produto. A metodologia utilizada para o envelhecimento foi embasada na norma
ASTM F1980:2016 — Standard Guide for Accelerated Aging of Sterile Medical Device
Packages.

Cada BIG foi imerso em solugdo simulante de suco gastrico (1000 mL) evitando a

presencga de luz, conforme mostrado na Figura 13. As amostras permaneceram na solugao
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simulante por 60 dias em uma estufa na temperatura de 40 °C, que corresponde ao uso
real de 81 dias segundo a norma ASTM F1980:2016 — Standard Guide for Accelerated
Aging of Sterile Medical Device Packages. O envelhecimento acelerado foi realizado para
analisar possiveis variagdes das propriedades fisico-quimicas e mecanicas do silicone.
Desta forma, amostras do material antes e apds o teste de envelhecimento foram
analisadas. Em virtude da quantidade de amostra, as andlises de permeabilidade e
capacidade de absor¢cdo de agua ndo puderam ser realizadas apds o teste de

envelhecimento.

c.Eorco~

Figura 13 — Imagem das amostras do BIG preenchido com solucao de preenchimento
imersas em solugdo simulada de suco gastrico.

3.4 Avaliagdo das propriedades mecénicas

3.4.1 Avaliacdo das propriedades de tracao

Para avaliacdo das propriedades mecanicas de tracdo, seis corpos de prova foram
preparados a partir dos BIGs antes e apds a realizacdo do teste de envelhecimento. Os
corpos de prova foram cortados utilizando um cunho de corte, a amostra teve sua
espessura medida em trés pontos diferentes para determinacdo da area transversal. A
representacdo do formato de corte e as posicoes dos pontos para as medicOes da
espessura das amostras estdo mostradas na Figura 14. A metodologia de preparo dos
corpos de prova para o teste estd de acordo com a metodologia descrita na norma NBR

7462 — Elastémero Vulcanizado — Determina¢do da Resisténcia a Tragdo.
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Figura 14 — Formato representativo do corte dos corpos de prova para avaliagdo das
propriedades mecanicas no ensaio de tragdo com as respectivas marcagdes nos pontos A,
B e C onde foi realizada a medicdo da espessura.

O teste para determinacdo da tensdao e elongac¢do na ruptura foi realizado em um
equipamento de tracdo (DM 3.0, Tecsistel, Brasil). A metodologia do teste consiste em
prender as duas extremidades do corpo de prova nas garras de fixacdo do equipamento
sendo a distancia inicial entre as garras de 50 mm e velocidade de 200 mm min™, o corpo

de prova deve ser mantido levemente tracionado, como mostrado na Figura 15.

Figura 15 — Fotografia demonstrando o posicionamento do corpo de prova, levemente
tencionado, durante o ensaio de tra¢do para determinacao das propriedades mecanicas.

3.4.2 Teste de perfuracao

Para avaliacdo das propriedades de perfuragdo, cinco corpos de prova (cortados em
quadrados de 30 x 30 mm) foram preparados a partir dos BIGs antes e apds a realizacdo
do teste de envelhecimento. Essa analise foi realizada de acordo com a metodologia

descrita na norma ASTM F1342-05 - Standard Test Method for Protective Clothing
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Material Resistance to Puncture. O teste de perfuracao foi realizado em um analisador de
textura (Extralab, TA.XTPlus), com auxilio de uma sonda cilindrica (SMS P/5) de 5 mm de
diametro, utilizando velocidade de perfuracdo de 2 mm s™. O corpo de prova, assim como
a sonda cilindrica de 5mm e o equipamento utilizado para realizagdo do teste de

perfuracao estdo apresentados na Figura 16.

(b) (c)

Figura 16 — Fotografias relacionadas ao teste de resisténcia a perfuracdo: (a) corpo de
prova, (b) sonda cilindrica de 5 mm de diametro e (c) texturdmetro de bancada utilizado
para realizacdo do teste.

3.5 Andlise de cor e determinagdo do pH da solugdo de preenchimento

A avaliacdo da degradacdo do azul de metileno foi realizada analisando possiveis
mudancas de coloracdo e de pH da solugdo de preenchimento antes e apds a realizacado
do teste de envelhecimento acelerado. A determinacdo do valor do pH da solucdo de
preenchimento foi feita utilizando um pHmetro (Digimed, DM-21, Brasil).

A cor foi avaliada em um colorimetro de bancada (ColorQuest, Hunter Laboratory,
USA) utilizando a escala CIELab*, mostrada na Figura 17. A determinag¢ao da cor é
representada por trés pardmetros. A coordenada L, gue representa a luminosidade,
com escala variando entre 0 (preto) e 100 (branco) e as coordenadas de cromaticidade a’
e b, gue podem assumir valores negativos ou positivos, variando do verde ao vermelho
no caso do parametro a * e do azul para o amarelo no caso do parametro de cor b". Para

realizacdo dessa analise, a solucdo de preenchimento, antes e apds o teste de
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envelhecimento, foi colocada em cubetas de quartzo e utilizou-se um padrdo de cor
branco (L* =97,39, a = 0,03, b' = 1,77) para realizagao dessas medidas.

O parametro colorimétrico AE, gue pode ser obtido matematicamente pela Equacao
(3.4), representa a diferenga total de cor, sendo determinado pela diferenga Euclidiana

entre dois pontos em um espaco tridimensional.

AE * = /(AL %) + (Aa *)? + (4b *)? (3.4)

Esse parametro foi calculado para a solucdo de preenchimento e para o casulo do BIG

gue passou pelo envelhecimento acelerado.

L=100

+b

e

L=0

Figura 17 - Diagrama representativo da escala de cor CIELab’. A coordenada L representa
a luminosidade, com escala variando entre O (preto) e 100 (branco) e as coordenadas de
cromaticidade @ e b’ podem assumir valores negativos ou positivos, variando do verde
ao vermelho no caso do parametro a e do azul para o amarelo no caso do parametro de

corb .

3.6 Avaliagdo da estrutura quimica

A avaliacdo dos grupos funcionais e ligacOes presentes na estrutura quimica do azul
de metileno em pd, assim como das amostras do casulo de silicone antes e apds o teste
de envelhecimento foi realizada em espectrofotémetro de absor¢do na regido do
infravermelho préximo e médio — FTIR-MIR (Frontier, Perkin Elmer, Spectrum 1000),
variando o nimero de onda entre 4000 e 400 cm™. A resolugio dos espectros utilizada foi

de 2 cm™ e utilizando varredura de 32 scans.
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4 Resultados e discussao

4.1 Propriedades de barreira

A média da PVA encontrada foi de 0,58 + 0,02 g mm h™* m?kpPa™.

Zhang et al. (2009) realizaram um estudos sobre a permeabilidade a vapor de dgua do
PDMS puro e encontraram valor de 7,7 g mm h*m?kpPa™.

Os graficos relacionando os valores de pressdo dos gases (CO, e N,) registrados pelo
transdutor de pressao ao longo do tempo de permeacao estdo apresentados no Apéndice
I. As permeabilidades médias ao CO, e ao N, encontradas foram 663 + 46 Barrer e
44 + 6 Barrer, respectivamente. A seletividade ideal do CO, em relagao ao N, foi de 15.

Yeom et al. (1999) e Merkel et al. (2000) estudaram a permeabilidade de membranas
de PDMS aos gases CO; e N,. Yeom et al. (1999) encontraram valores para o N, e CO, de
280 Barrer e 3200 Barrer, respectivamente, j& Merkel et al. (2000) encontraram
400 Barrer e 3800 Barrer, respectivamente.

A discrepancia dos resultados encontrados quando comparados com os dados da
literatura tanto para a PVA quanto para a permeabilidade a gases possivelmente esta
relacionada com a utiliza¢cdo de diferentes tipos de monémeros, solventes e aditivos para
fabricacdo e cura do silicone, assim como, pelo método de fabricacdo. O silicone utilizado
na fabricagdao dos casulos apresenta uma concentragao de aproximadamente 10 % de
silica, o que reduz bastante a permeabilidade aos gases. Mesmo com valores menores do
gue aqueles encontrados na literatura, os testes de permeabilidade a gases mostraram
gue o material é bastante permedvel, fato este que pode acarretar problemas
relacionados a passagem de gases através do BIG durante sua permanéncia no

organismo, promovendo altera¢des no seu funcionamento.

4.2 Capacidade de absorg¢do de dgua

Na Figura 18 e na Tabela 2 estdo apresentados os resultados da andlise de capacidade
de absorc¢do de agua durante 456 horas de imersdao em agua destilada. As massas iniciais
e finais de todas as amostras, assim como a variagao percentual de massa permitem
visualizar que o silicone ndo possui afinidade pela agua. O percentual de variacdo de

massa € muito baixo, inferior a 0,5 %. Sendo assim, é possivel concluir que o material
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estudado apresenta elevado carater hidrofdobico. Aziz et al. (2003) compararam a
capacidade de absorgdo de agua (CA) em silicones de diferentes fabricantes, apdés 1 ano
de experimento a média encontrada entre os fabricantes foi de CA =2,09 %, enquanto
que o fabricante Nusil, mesmo fabricante do silicone estudado no presente trabalho, foi
de CA=1,08%. Mesmo em um ano de experimento o material avaliado apresentou

caracteristica hidrofébica, de acordo com o observado no presente trabalho.
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Figura 18 — Resultado da andlise gravimétrica de corpos de prova utilizados para
determinacdo da capacidade de absorgdo de agua ao longo do tempo.

Tabela 2 - Variacao de massa, em percentagem, devido a absor¢do de dgua, de cada uma
das quatro amostras de silicone apds 24 horas de imersao.

Amostra Massa inicial (g) Massa final (g) Variagao de massa (%)
1 0,852 0,856 0,42
2 0,703 0,707 0,60
3 0,671 0,674 0,46
4 0,747 0,750 0,43

Média + desvio padrao 0,48 £ 0,08
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4.3 Teste de envelhecimento acelerado

4.3.1 Analise de cor e determinacao do pH da solucdo de preenchimento

Na Figura 19 é possivel verificar o aspecto visual dos casulos de silicone antes e apds
o teste de envelhecimento simulando as condi¢Ges reais de uso do BIG. Verificou-se que o
silicone adquiriu a coloracdo azulada da solucdo de preenchimento contendo azul de
metileno como indicador. E possivel perceber diferencas visuais de colora¢do dos casulos,
fato que pode explicar alguns relatos médicos que reportaram casos em que ocorreu a

reducdo da cor da solu¢do de preenchimento no momento da retirada do BIG.

(a) (b)

Figura 19 — Aspecto visual dos casulos de silicone (a) antes e (b) apds a realizagdo do teste
de envelhecimento acelerado dos BIGs utilizando a solugao de preenchimento com azul
de metileno.

A diferenca total de cor, AE*, para a solucdo de preenchimento antes e apds o teste
de envelhecimento foi de 1,1 £ 0,1; enquanto para as amostras do casulo de silicone
apresentou valores de 17 + 1. Esse elevado valor de AE* observado para o casulo era
esperado, visto que houve alteracdo visual na coloragdo, conforme mostrado
anteriormente na Figura 19. E importante ressaltar que valores de AE* superiores a 5,0
sao visualmente perceptiveis ao olho humano.

O valor do pH da solugdo de preenchimento antes e apds o teste de envelhecimento
acelerado apresentou resultados de 5,7 £ 0,1 e 4,8 + 0,1, respectivamente. A variacdo do
valor do pH mostra que houve transferéncia de ions H+, através valvula do dispositivo ou

pela superficie do casulo, provenientes da solug¢do simulante de suco gastrico (pH = 1,00 +
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0,01). Este resultado estd de acordo com os elevados valores de permeabilidade ao vapor

de dgua apresentados anteriormente.

4.4 Propriedades mecdnicas: tragdo e perfuragcdo

4.4.1 Teste de tracdo

Na Figura 20 estdo apresentados os perfis graficos resultantes do ensaio de
propriedades mecanicas de tracdo, representados pela forca (kgf) versus
deformacdo (mm) necessarias para promover o rompimento das amostras, antes e apods o
teste de envelhecimento. Com os dados de forca e drea da amostra foi possivel calcular a
tensdo na ruptura. Da mesma forma, com os valores de deslocamento e conhecendo a
distancia inicial foi possivel determinar os valores de elongacdo. Na Tabela 3 estdo

apresentados os resultados de tensdo versus elongacdo das amostras.

(a)
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e 2 S 2 g
IS NN NN N

1=
W
8
1
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0,00 42,00 84,00 126,00 168,00 210,00 252,00 294,00 336,00 378,00 420,00
Deslocamento(mm)

| = CP1 CP2 === CP3 === CP4 CP5 e CPG

(b)

Forga (kgf)

0,00 27,00 54,00 81,00 108,00 135,00 162,00 189,00 216,00 243,00 270,00
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| m— CP1 CP2 === CP3 mmmm CP4 CP5 wmmm CP6 CP7 |

Figura 20 - Grafico de forg¢a na ruptura (kgf) por deslocamento (mm) dos seis corpos de
prova, antes (a) e apds (b) o envelhecimento. (Figura proveniente do relatério emitido
pelo equipamento de tragdo Tecsistel, DM 3.0).
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Tabela 3 — Resultados da avaliacdo das propriedades mecanicas de tracdo: elongacao e
tensdo na ruptura dos corpos de prova, antes e apds o teste de envelhecimento

acelerado.
Antes do teste de envelhecimento ApOs teste de envelhecimento
Amostra

Elongagdo (%) Tensao (MPa) Elongacgao (%) Tensao (MPa)
1 662 7 523 7
2 759 9 430 7
3 675 7 461 9
4 801 10 344 5
5 693 10 476 8
6 725 8 415 7

Média 720 £ 53 8+1 441 + 61 71

Aziz et al. (2003) compararam os valores de tensdo de proéteses faciais de silicones de
diferentes fabricantes. O valor de tensdao na ruptura média encontrado foi de
4,6 £ 2,2 MPa, sendo que o maior valor encontrado foi de 8,36 £ 0,97 MPa, referente ao
fabricante Nusil, mesmo fabricante do silicone estudado no presente trabalho.

Mesmo com a diminui¢ao da tensdo de ruptura apds o envelhecimento acelerado, os
valores aqui encontrados concordam com os resultados encontrados por Aziz et al.

(2003).

4.4.2 Teste de perfuracdo

A forga para perfuracao de cada uma das dez amostras foi computada pelo analisador
de textura (TA.XTPlus, Extralab, Brasil). Com os valores de forca e a area da sonda
cilindrica foi possivel calcular a tensdo para perfuracao.

Os resultados de tensdo para perfuracdo, em MPa, e deslocamento, em mm, das

amostras, antes e apds o envelhecimento, estdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4 — Resultados de tensdo para perfuracdo (MPa) e deslocamento (mm), das
amostras, antes e apds o envelhecimento acelerado.

Antes do teste de envelhecimento Apos teste de envelhecimento
Amostra
Deslocamento (mm) Tensdao (MPa) Deslocamento (mm) Tensdo (MPa)
1 38 2,2 15 0,66
2 37 2,2 17 0,79
3 34 1,9 17 0,68
4 31 1,8 15 0,82
5 37 2,2 17 0,67
Média 35+2 2+0,2 161 0,7 + 0,07

Os resultados mostram que o contato do BIG com a solucdo simulada de suco gastrico
diminuiu significativamente a tensao para perfuracdo, o que pode ser um problema ao
longo do tratamento de 12 meses. Se a tensdo cair constantemente ao longo do
tratamento o BIG pode apresentar fragilidade podendo causar até mesmo seu

rompimento.

4.5 Avaliagdo da estrutura quimica

Os espectros de infravermelho por transforma de Fourier (FTIR) das amostras antes
e depois do teste de envelhecimento, assim como do azul de metileno, estdo
apresentados na Figura 21. Ambas as amostras apresentaram espectros com bandas nos
mesmos numeros de onda e intensidades semelhantes, indicando que ndo houve
alteracdo quimica do material.

O resultado dessa analise demonstra que o contato dos BIGs com a solucdo de suco
gastrico simulante n3o alterou a estrutura quimica do material, pois ndo houve mudanca
nos espectros antes e apds o teste de envelhecimento. As amostras exibiram as seguintes
bandas caracteristicas (SALIH et al., 2018) em diferentes niumeros de onda, tais como:
2962 cm™ (vibrag3o axial das ligacdes CHs), 1258 cm™ (vibracdo axial das ligagBes Si-CHs),
1009 cm™ (vibraco axial das ligagdes Si-O-Si) e 787 cm™ (vibracdo axial Si-C e angular -

CHs).
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Mesmo o casulo apresentando a coloracdo azulada apds a realizacdo do teste de
envelhecimento acelerado, nenhuma banda caracteristica do azul de metileno pode ser
visualizada no FTIR.

Esse resultado permite inferir que durante o tempo de andlise ndo foi possivel
detectar degradacdo ou mudanca de estrutura quimica nas amostras em virtude do teste
de envelhecimento ou a concentracao do corante é tdo baixa que o sinal das bandas

caracteristicas é muito baixo e pode estar sobreposto no espectro do silicone.
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Figura 21 — Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) do azul
de metileno utilizado como corante indicador e dos casulos de silicone antes e apds o
teste de envelhecimento acelerado.



28

5 Conclusoes

Varios estudos mostraram que o BIG é muito eficiente na perda de peso, porém ainda
existem efeitos adversos com relagao ao seu uso. Casulos de silicone foram estudados no
presente trabalho com a intencdo de aumentar o conhecimento em relacdo ao material
utilizado e suas propriedades fisico-quimicas e mecanicas.

O teste de tensdo na ruptura mostrou que o casulo de silicone é bastante resistente
em comparacdo com dados da literatura para o mesmo material, mesmo apds o
envelhecimento acelerado em solucdo simulada de suco gastrico. A tensdo para
perfuracao diminuiu significativamente apds o envelhecimento, o que pode ser risco em
potencial para o paciente ao longo do tratamento de 12 meses.

O material se mostrou bastante hidrofébico no teste de capacidade de absorcdo de
agua, mesmo resultado encontrado na literatura, resultado importante para o
funcionamento eficiente do BIG. Apds o envelhecimento acelerado a solucdo de
preenchimento apresentou uma redugdao no valor do pH de aproximadamente 1,
inferindo que a solugdo acida passou para o interior do BIG, talvez por permeacdo através
do casulo ou pela vélvula de preenchimento. De qualquer forma, o ocorrido é um ponto
negativo para o propdsito do dispositivo. A coloracdao do casulo foi visivelmente alterada
apos o envelhecimento, fato que pode justificar casos em que ocorre a diminuicdo da
intensidade da cor no momento da retirada do BIG, porém o teste de FTIR mostrou
nenhuma alteracdo aparente na estrutura quimica do material.

Mesmo com valores menores dos encontrados na literatura os testes de
permeabilidade mostraram que o material é bastante permeavel, o que pode ser um
problema em potencial para a eficiéncia do BIG. A elevada permeabilidade a gases pode
ser um grande passo para incentivar estudos sobre os fatores causadores da
hiperinsuflacado.

A obesidade e as doencas desencadeadas por ela vém crescendo no mundo todo e
estudos como esse devem acompanhar esse crescimento, pois se fazem necessarios para
o aperfeicoamento de tecnologias usadas a favor da saude e da populacdo.

Questionamentos continuardo surgindo, e a busca por respostas deve ser incentivada.
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Apéndice |

Dados complementares — Variacdo da pressdo ao longo do tempo para as amostras
em CO,.
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Dados complementares — Varia¢do da pressdo ao longo do tempo para as amostras
em N,.
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