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i} Campo_da Invenc8o

f

| cirfrgicos abrangendo tecicos especificos de celulose oxidada

A presente inveng#o refere-se & roteriad

| ou outros produtos bioabsorviveis para utilizagHdo na prevengdo

i

| Antecedentes da Invencéo

de aderencias intraperitoneais p8s-operatdrias.

As aderencias intraperitoneais e pélvi-
cas pds-operatérias representam um importante problema para
‘Hdoentes em recuperacZo de uma cirurgia abdominal., Quando orgs
|l e tecidos dentro da cavidade peritoneal s#o submetidos a inci-
l‘sao ou abrasfio cirdrgica, h4 tenddncia para se formarem ade-

| rencias entre as 4reas afectadas e tecidos vizinhos.

No caso de cirurgia intestinal, & inci-
fdéncia de aderencias que causam obstrugBes intestinais foi re-
| ferida como aproximadamente guatro vezes mais do que as origi-

i nadas por hérnia estrangulada. A formag¢Zo ou reformagHo pés-~




“—|| -operatéria de aderencias pélvicas & referido como um factor

importante contribuinte para os resultados relativamente po-

bras obtidos em cirurgia de infertilidade.

T&m sido sugeridos virios métodos para
reduzir a incid&ncia de aderéncias peritoneais apés interven-
¢8es cirdrgicas, mas os resultados n¥o foram inteiramente fa-
} vordveis. Um método envolve a aplicag¥Bo de agentes,quimicos
i de tratamento & zona da incis¥o ou abras®o cirdrgica, num es-
forgo para inibir a resposta fisiolégica responsédvel pela for-
macto do tecido fibroso que constitui a massa de aderencia.
"Nesta categoria est¥o enzimas tais como fibrinolisina e papasey
polifloretinfosfato, oxifenbutazona, uma mistura de fenilbuta-

zona e prednisolona, polivinilpirrolidona e dextrano.

Uma segunda tentativa na preveng¥o da
| formacZ%o de ader&ncias consiste na instalag¥®o de um produto

de barreira fisica entre a zona de actividade cirdirgica e as
tecidos vizinhos, onde se espera gue se deém mais aderencias.

| Nesta categoria est#o as folhas de silicone tais como sSilastic

| um elastémero de silicone medicinal, adquirivel na Dow Corning,

"Gelfilm*, uma pelfcula de gelatina absorvivel adquirfvel na
Upjohn, e Surgicel®, um tecido de malha de celulose regenerada

T oxidada adquirivel na Johnson & Johnson Products, Inc.

Os resultados obtidos com os materiais
>‘e m8todos da técnica anterior variaram de acordo com diferenteg
investigadores. No caso da celulose oxidada, por exemplo, fo-
'rém descritos muito bons resultados por Larssen, Acta Chir
 Scand 1441 pp. 375-378 (1978) e Raftery., Br. J. Surg. Vol,

67 pp. 57-58 (1980): foram obtidos resultados negativos por

1l sehroder, Acta Chir Scand 148 pp. 595-596 (1982), Yemini, int.
T‘J. Fertil 29 pp. 194-196 (1984) e Soules, Am. J. Obstet & Gyn,
il vol., 143 pp. 829-834 (1982); e foram obtidos resultados mistos
| por Nishimura, Jpn. J. Surg. vol. 13 pp. 159-163 (1983).




A presente invengdo refere-se a um pro-

duto do tipo barreira, aperfeigoado, para a prevengdo de ade-

réncias pés-operatdrias cue compreende um tecido de celulose
regenerada oxidada (CRO) com uma construg¥o @nica que estd es-
pecificamente connebida para este pedido de patente. Os teci-]|
' dos correntes de CRO sfo primariamente destinados para utili-
‘zagBo como produtos hemostdticos absorviveis e cumprem bem es-
ta fungHo. Verificou-se que a eficfcia de CRO na prevengdo de
aderencias peritoneais & afectada pelo tipo de construg®o do
tecido e que o0s tecidos destinados para utilizag%o na heméstasg
n%o sfo Sptimos para serem utilizados como uma barreira de ade-

renocia.

B deste modo um objectivo cGa presente
inveng#%o proporcionar-se um produto de carreira contra ade-
rencias aperfeigoado. ® um objectivo adicional proporcionar-
~-se um tecido de barreira a ader&ncia aperfeigoado constitufdo
por celulose oxidada e regenerada, & ainda um objectivo adicig¢-
nal desta invenc¢fo proporcionar-se um tecido de malha de CRO
com uma constru¢fo especffica que é particularmente eficaz co-
mo uma barreira contra a aderéncia. Estes e outros objectivos
da presente invengfo serfo evidentes 2 partir da descrig¥o e

reivindicagBes subsequentes.

 sumfria da Invencfo

A presente inveng#o proporciona uma bar¢
| reira 2 aderencia compreendendo um tecido de celulose regenera
da oxidada caracterizado por ter uma porosidade, como definido
 pe1a 4rea aberta, de 12 a 20 por cento, e uma densidade de ceri}
ca de 8 a 15 mg/cmz. Prepara-se um tecido tipico a partir de

um fio de rayon brilhante de 18 filamentos, 60 denier, tricota
do numa miquina de tricotar urdiduras de 2 bar, calibre 32, O
tecido tricotado & oxidado utilizando~se processos convencionalk

tais como os descritos por exemplo na Patente Norte Americana

3.364.200, cujos os ensinamentos s%o especificam8nte incorpora

dos aqui por referéncia.
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Os tecidos de CRO construfdos de acordo

com a presente invencdo demonstraram ter um funcionamento su-

perior na redugfo da incidéncia da formaco de aderencias pds-

-operatdrias, quando comparados com os tecidos de CRO disponf-

veis até & data.

| Desorig®o formas de Realizag3o Preferidas

Os tecidos aperfeicoados de barreira

| &8s aderencias da presente invenc%o sfo de preferéncia tecidos
de malha de tricd urdidos caracterizados pela sua construcgfo
de malha e pelas resultantes densidade e porosidade de tecido.
Nos exemplos que se seguem, o tecido foi produzido a partir

| dum fio de "rayon" brilhante de 18 filamentos, 60 denier. A
porosidade foi determinada visualmente como percentagem de
4rea aberta utilizando-se um microscépio de luz em conjunto

eom um analisador de imagem.

A eficdcia dos védrios tecidos de bar-
reira da presente invengXo, comparada com o produto hemostdti-
co absorvivel de CRO Surgicel*, foi determinada pelo mocelo da
trompa uterina, utilizando-se coelhos brancos femeas da Nova
1 Zelfindia, pesando entre 2,0 e 3,5 kg. Apds aclimatag¥o durante
duas semanas, os animais foram submetidos a jejum durante a
| noite antes da cirurgia. Utilizando-se técnicas cirdrgicas de
esteriliza¢¥o, os animais foram anestesiados e efectuou-se uma
%Hlaparotomia atravds de uma incis®o da linha central inferior.
.As trompas uterinas foram identificadas e as superficies sero=~
sais de cadat&umpa foram raspadas com um escalpelo, a 1 cm da
.:‘bifuragao, por uma distéincia de 5 cm. Os tecidos foram raspa-

| dos at& se ter dado o ingurgitamento e hemorragia por pontos

H dos vasos sanguineos.

Uma pe¢a de tecido de barreira de 3,5 x
‘17,6 em foi colocada em volta de cada trompa uterina de modo &

§l cobrir completamente a 4rea de abras#o serosal, e depois foi
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‘ & de referdncia dentro duma gama numérica possivel de O a 4,

f]propriedades f{sicas indicadas, e com dois controlos, foram os

humidificada com salina esterilizada., Nos animais de controlo
as 4reas de abrasfio foram lavadas com saline, mas & parte dis-
so, foram deixadas por tratar, A incis®o foi fechada e osani

mais deixados a recuperar pds-operatoriamente.

Aapds 14 dias, os animais foram sacrifi-
cados e examinados relativamente &s aderencias em contacto com
a trompa uterina raspada. A extens¥o da aderencia foi graduad%

na seguinte escala numérica.

0 ~ Sem aderencia
1,0 - Aderencias, de cerca de 25% de 4rea
2,0 - Aderencias de cerca de 50% de &rea

3,0 - Aderencias em toda a Jrea

A gravidade das aderencias foi graduada

| de acordo com a seguinte escala numérica:

0 - Facilmente separivel
0,5 - Resistente & separag#o

1,0 - Necessfirio efectuar-se dissecago
Para cada tompa uterina registou-se um

valor de referéncia misto calculado como a soma dos valores ind

dividuais de extens¥o e gravidade da aderéncia, estando o valo¥

Os resultados de aderéncia obtidos em

" estudos com animais, com quatro tecidos de ensaio, possuindo as

seguintes.




P é‘\.‘( - e .

Propriedades Fisicas Tecido de ensaio Controlos
I-1 I-2 I-3 T-4 A B
densidade (d).
mg/cm‘2 _ 11,6 8,1 11,5 10,6 6.8 N/A
porosidade (p).% 16,5 19,5 18,9 17,1 35,0 N/a
relag%o p/d 1,k 2,4 1,6 1,6 5,1 N/A
]!Estudos com Animais Tecido de ensaio Controlos
' T-1 Tw2 T3 T-4 A B
.
3 3 3 4 6,0 6,0
Valores de Ades®o 2,5 1,0 1,5 1,5 3,0 2,0
3,0 0 0 1,0 3,0 3,5
0 0 1,0 0,25 4,0 1,0
0 1 0,5 0,5 4,0 2,0
0 0 1,5 0,25 4,0 0
0 0,5 0,5 O 4,0 2,0

0,5 3,0 355
0,5 3,0 3¢5

2,0 4,0
1,5 4,0
: 3l 2,5 )
%@, 3.0 _k,0
. | Valor M&dio de Adesfo 0,9 O, 4 0,8 0.6 3,2 2,8

O controlo A utilizou um material he-
most{tico absorvivel Surgicel*, um tecido de malha produzide
1l a partir de um fio de rayon brilhante de 90 filamentos, 150 demi

| nier, numa méquina de tricotar circular. 0 controlo B refere-
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-se aos animais aos quais n%o se aplicou tecido de boerreira.

Cono indicado pelos valores de aderencih,
nf#o houve diferenga significativa entre a controlo A utilizan-
do~se tecido de Surgicelx, e o Controlo B, onde n¥o se utili-
zou tecido de barreira. Isto confirma os resultados referi-
dos na literatura pela maioria dos investigadores. Os teci-
dos de ensaio da presente inveng¢#o mostram, contudo, uma van-
tagem clara e significativa sobre os Controlos A e B. Apesar
 ‘de os tecidos de ensaio terem geralmente um ou dois valores
individuais de 1,5 ou mais, esta variabilidade & normal num
ensaio deste tipo, onde os factores fisioldgicos podem véariar
| de animal para animal, e apenas o valor de aderencia médio ba-
seado em pelo menos seis valores individuais 8 significativo.
| No caso dos produtos de ensaio, todos tinham um valor de ade-
rancia médio inferior a 1,0, indicando uma redug®o significa-
tiva quer na 4rea, quer na gravidade das aderencias, gue acon-

tecem com a utilizag¥o deste produto.

A porosidade do tecido, como indicado
pela quantidade de 4rea aberta, e a densidade do tecido pare-
cem ser parfmetros criticos para a defini¢¥o ce tecidos de
malha de CRO que evitam ou reduzem as aderencics pds operatd-
rias. A relac®o entre 2 densidade (¢) e a porosidade (),
como & indicado pela relag#o numérica de p/d parece também
ser um factor. trés tecidos adicionais prepsrados por trico-
tagem de malha do mesmo fio que anteriormente, pura se obter
uma porosidade e/ou densidade superior ou inferior 2 especi-
>‘ficada para os tecidos da presente inveng®fo, produziram valo-
res de aderencia significativamente superiores, como é mostra~

do pelos seguintes dados.

TC-1 TC~2 TC-8
| dendidade, mg/cm2 17,9 14,6 8,7
porosidade, % 9,6 13,2 25,6
relagfo p/d 0,5 0,9 2,9
Valor de aderencia médio 1,8 2,1 2,
-7 -
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Bmbora, em teoria, n¥o se deseje gue had

jeam ligacB®es, acredita-se gue um tecido de C0 afecta a forma-

¢Ho de aderencias por um processo em Gue & transformac%o do te-

cido de CRO numa massa gelatinosa reviste e protege eficasmen-
te a dyvea ajectada. No entanto, foi referido na literatura,
(Nishimura, supra) que a CRO proporciona um foco infeccioso
 devido & formacg¥o de coxgulos, e que se encontraram aderencias
densas onde a exesudag#o pds- e intraoperatdria produziu cod-
1gulo de fibriné\ﬁé CRO. Deste modo, uma func®o especifica da
Il construc®o de tecidos de CRO pode ser a redugfo da formagZo de
lcoégulos de fibrina, ou proporcionar um revestimento gelatino-
H so que & menos sujeito 2 ligacBo de faixas de fibrina, e que

;portanto obtdm uma consequente reduc¥o da formaglo de aderen-

cias.

Independentemente do mecanismo exacto

pelo qual os tecidos da presente invenc¥o obtém o seu supe-

rior funcionamento na redug%o das aderencias pés~operatdrias,
pensa-se que o0s valores eficazes para a densidade e porosidade

dos tecidos de CRO variam dentro das seguintes gamas:

2 a
densidade, 8,0 - 15 mg/cm , de preferéncia

2
9,0 -~ 13 mg/cm
porosidade, 12 - 20% de 4rea aberta, de preferdncia
15 - 19%

relagfio numérica porosidade para densidade,

1,0 ou superior.

Os tecidos da presente invengZo s@o de

preferéncia de malha de urdidura, n#o apenas para se obterem

valores eficazes de densidade e porosidade, mas também para

. ”»
| proporcionarem boas propriedades de manuseamento, como € ne-

cessirio para as barreiras de aderencia. Apesar de tecidos

de malha de urdidura proporcionarem claramente a combinag8o

desejada de propriedades para uma barreira de aderencia equi-
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|} dita~se que a massa gelatinosa formada durante o processo de

H 1imitada 4quele. Como serd evidente para os técnicos da espe-

fl viveis possuindo as mesmas caracterf{sticas fisicas e proporcio-

' derivadas de algina ou colagénio. Outras variantes na cons-

| seamento criticas s8o a macieza e a conformabilidade cue per-

 reabsorcfo forma um revestimento fntimo sobre a superficie

13 cias-

plos serem derivados de um fio de "rayon" brilhante de filamen-
niente para tricotar a urdidura e a presente inveng#o nfo esté

 eimlidade, tecidos substancialmente equivalentes, que se espe-

| ra produzirem resultados substancialmente equivalentes na pre-

‘vengao podem além disso ser feitos de outros materiais bioabso¥

trugfo ou composic¢¥o dos tecidos que n3o saia do ambito da pre-

valente, podem-se utilizar tecidos equivalentes, com outras
construgBes, tais como produtos n¥%o-tecidos, e estes cestio den;
tro do &mbito da presente inven¢Hdo. As propriedades de manu-
mitem que um tecido com a densidade e porosidade adequadas se

conforme & superficie do tecido afectado. Deste modo) no caso

do tecido de CRO de urdidura-malha da presente inveng¥o, acre-

ajectada, para evitar mais eficazmente a formag¥o de aderén-

Apesar dos tecidos utilizados nos exem-

to continuo, de 18 filamentos, isto é meramente um fio conve-

vengfo da aderencia, podem ser produzidos a partir de fios de

pelb menos 40 a 80 denier, com 10 a 25 filamentos individuais,

Os tecidos de barreira da presente in-

nando o mesmo efeito bioldgico que a celulose regenerada oXxi-

dada, como por exemplo, fibras proteindceas tais como aguelas

. . ’ .
sente invenc#o, serdo também evidentes para os tecnicos da es-

pecialidade.




Sistema de barreira contra as aderencias

pés-operatérias caracterizado por compreender um tecido confor]

‘mavel feito de um material bioabsorvivel, em que o referido
2

tecido tem uma densidade de 8,0 a 15 mg/cm” e uma porosidade

de 12 a 20 porcento de 4rea aberta.
- 28 _

Sistema de &acordo com a reivindicacfo 1
 caracterizado por o referido material ser seleccionado @ partiq
do grupo que consiste de celulose regenerada oxidada e fibras

proteindceas.
- 38 -

Sistema de acordo com a reivindicac¥o 1

caracterizado por a relag¥o numérica entre a porosidade e a

densidade ser de 1,0 ou superior.

Sistema de acordo com a reivindicag@o 1

1
{!caracterizado por o tecido ter uma construgso de malha ou n¥o-

-~tecida.
! - 5% -

Sistema de acordo com a reivindicag®o 1

“{] caracterizado por o referido tecido ter uma construg®o de malhd

de urdidura.
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Sistema de barreira zbsorvivel contra as
aderencias pés-operat6rias, caracterizado por compreender um
| tecido de malha de urdidura de celulose regenerada oxidada,
com uma densidade de 8,0 a 15 mg/cm2 e uma porosidade de 12 a

H20% de 4rea aberta.
- 7e -

Sistema de acordo com a reivindicacfo 6
»caracterizada por o tecido ser feito a partir de um fio de rayomn
fibrilhante de filamento contfnuo, com um demier total desde cCer-

lca de 40 a 80 e contendo desde 10 a 25 filamentos individuais.

Sistema de acordo com a reivindicagHo 6
caracterizada por o tecido ser feito a partir de um fio de rayqn

brilhante de 18 filamentos, de 60 denier.

- 98 -

Sistema de wordo com a reivindicag¥o 6

| earacterizada por e tecido ser um tecido de malha de trict.
- 108 -

Sistema de acordo com a reivindicagHo 64
{ caracterizada por a relacZo numérica entre a porosidade e a

densidade ser de 1,0 ou superior.

- 118 -

Sistema de barreira absorvivel contra

as aderencias p6s—operat6rias, caracterizado por compreender
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Riad

um tecido de malha tricd de urdidura de celulose regenerada
L
oxidada, tendo o referido tecido uma densidade de 9 a 13 mg/cmf

e uma porosidade de 4rea aberta de 15 a 19 porcento.

- 128 -

Sistema de acordo com a reivindicagfo 1]
| caracterizada por o referido tecido ser derivado de um fio de
rayon brilhante de filamento continuo com um denier total de

cerca de 40 a 80 e contendo desde 10 a 25 filamentos indivi-

‘duais.
- 138 -

Sistema de acordo com a reivindicacHo 11
caracterizada por o tecido ser feito de um fio de rayon brilhan

te de 18 filamentos, 60 denier.
148 -

Sistema de acordo com a reivindicagfo 11
caracterizada por a relag¥o numérica entre a porosidade e a den

sidade ser de 1,0 ou superior.

A requerente declara gue o primeiro pe-

dido desta patente foi depositado nos Estados Unidos da sméricd

em 22 de Agosto de 1985, sob o niéimero de série 768,280,

Lisboa, 21 de Agosto de 1986
0 AGENTE OFIGIAL DA PROVRIEDADLT INDUSTRIAL
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RESUMO

"SISTEMA E MATERIAL PaRA A PREVENCAO DE ADERENCIAS CIRURGICASM

A invengHo refere~se a um sistema de
barreira contra as aderencias pds-operatdrias que compreende
um tecido conformdvel feito de um material bioabsorvivel, em
que o referido tecido tem uma densidade de 8,0 a 15 mg/cm2 e
uma porosidade de 12 a 20 porcento de 4rea aberta, sendo o re-
ferido material seleccionado a partif do grupo que consiste

de celulose regenerada oxidada e fibras protefnéceas.
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