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RESUMO

"SISTEMA DE SACOS DE SANGUE PARA A INACTIVACAO PATOGENICA

DO SANGUE, COMPONENTES SANGUINEOS E PLASMA"

A presente invencdo diz respeito a um sistema de
sacos de sangue destinado a separagdo do sangue total,
constituido por wum filtro de leucdcitos (3), ao qual
eventualmente se antecede um saco de colheita (1), e por um
saco de inactivacgdo ligado por meio de tubos flexiveis
estéreis. Por detrds do filtro de leucdcitos (3) encontra-—
se um recipiente (4) que contém, pelo menos, uma substancia
para a inactivacdo do sangue ou dos componentes sanguineos.
Adicionalmente, pode ainda existir um dispositivo de
separacdo (11) destinado a eliminacdo da substéancia de

inactivacgédo, bem como um saco de transfusdo (l2) posterior.
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DESCRICAO

"SISTEMA DE SACOS DE SANGUE PARA A INACTIVACAO PATOGENICA

DO SANGUE, COMPONENTES SANGUINEOS E PLASMA"

A presente invencdo tem como objecto um sistema
de sacos de sangue de acordo com as caracteristicas

descritas no paradgrafo principal da reivindicacao 1.

Num processo de colheita de sangue, o sangue
total humano é colhido em sacos de sangue primdrios para
posteriormente o processo de centrifugacdo permitir a
separacao de cada um dos seus componentes principais. Este
saco de sangue primdrio contém, normalmente, a solucgéo
estabilizadora de sangue CPD. De acordo com o ponto de
situacdo da técnica actual, o processo de centrifugacao de
todo o sistema de sacos separa o sangue do saco primario em
3 partes: plasma (em cima), buffy-coat (no meio), gque entre
outros contém os trombdécitos e parcialmente leucdcitos e
concentrado eritrocitdrio (em baixo). Apds a centrifugacéo,
estes 3 componentes sdo normalmente pressionados para
dentro do saco do sistema de sacos multiplos de sangue

ligado de forma estéril ao saco de sangue priméario.

Sao descritos sistemas de sacos multiplos, nos
quais o concentrado eritrocitdrio, antes de fluir para os

sacos destinados a sua colheita, € filtrado através de um
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filtro de leucdcitos. Para esse efeito, o filtro encontra-
se na tubagem flexivel entre os sacos de preparacdo. Uma
brochura da empresa “Maco Pharma International GmbH”,
apresentada em Setembro de 1995, descreve diferentes
sistemas de sacos multiplos de sangue, nos dquais se
encontra um filtro de leucdécitos num sistema de sacos de

sangue fechado.

No modelo registado alemao G29603873.3 sao
descritos sistemas de sacos multiplos de sangue, nos quais
o filtro de leucdcitos se encontra disposto entre o saco
primario, que recebe o0 sangue total, e 0s sacos seguintes
que se destinam a receber o plasma e o concentrado

eritrocitério.

Na PCT/DE92/00031 (W092/15274) ¢é descrita uma
disposicgao de sacos multiplos de sangue, que em
compartimentos separados do sistema de sacos contem uma ou
mais substéncias, que servem para a inactivacdo fotoactiva
de virus dos componentes sanguineos, através da qual ¢é
garantida a seguranga contra virus do sangue, nomeadamente,

dos componentes sanguineos de cada um dos dadores.

A WO-97/18844 d& a conhecer um sistema de sacos
miltiplos de sangue destinado a separacgdo de sangue total,
composto por um filtro de leucédcitos, ao qual eventualmente
se antecede um saco de colheita, e por um saco de
inactivagdo ligado por meio de tubos flexiveis estéreis, em

que no sentido do fluxo do filtro de leucdcitos se encontra
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disposto um recipiente que contém, pelo menos, uma
substancia para a inactivacdo do sangue ou dos componentes

sanguineos.

A presente invencgao tem como objectivo
disponibilizar um sistema de sacos multiplos de sangue
destinado a separacdo de sangue total nos seus componentes,
que permite simultaneamente a filtragem de leucdcitos e a
inactivacdo de virus e germens patogénicos através de uma
ou mais substéncias integrado num sistema de sacos
maltiplos. Para além disso, tem ainda como objectivo
disponibilizar um sistema de sacos multiplos praticéavel e
estéril, no qual ocorre a filtragem de leucédcitos do sangue
total ou de cada um dos componentes sanguineos e no qual as
substancias necessdrias a inactivacdo patogénica existem
nos sacos em forma de pilulas. Deste modo, verifica-se a
vantagem de permitir, entre outros, uma melhor estabilidade
de armazenamento destas substancias, permitindo um
armazenamento mais longo do sistema de sacos multiplos
antes da sua utilizacdo. A presente invencdo tem ainda o
objectivo de eventualmente eliminar as substancias
utilizadas na inactivacdo ainda dentro do sistema de sacos

miltiplos fechado.

Estes objectivos sdo alcancados através das
disposicdes definidas nas partes das reivindicagdes dque
caracterizam o invento. O mesmo €& descrito em pormenor com

o auxilio dos desenhos apresentados em anexo.
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A fig. 1 ilustra um sistema de sacos multiplos,
no qual o filtro (3) se encontra antes do saco de
inactivacgao (2), em que, neste caso, se antecede um saco de
colheita (1) (ndo obrigatoriamente necessdrio) e no qual o
recipiente (4) com as substédncias para a inactivacgéao
patogénica se encontra em forma de pilula numa determinada
valvula (5) do tubo flexivel entre o filtro (3) e o saco
(2) . Apenas apds a abertura da valvula (5) é gue o sangue
vindo do saco de colheita pela tubagem ou os componentes
sanguineos do saco de colheita (1) sdo conduzidos através
do filtro (3) para o saco de 1inactivacao (2). Durante a
passagem, as substlncias sdo dissolvidas e lavadas no saco
(2). O sistema de sacos multiplos, ilustrado na fig.l,
funciona nao sé para a filtragem e inactivacdo de sangue
total como também dos componentes sanguineos. No caso da
inactivacdo de sangue total e apds enchimento do tubo de
retirada (E), o sangue ¢ directamente conduzido para o saco
(2) através do filtro de leucédcitos do sangue total, depois
da valvula (5) ter sido aberta. No caso do plasma humano, o©
sistema de sacos duplos é primeiro acoplado a um saco ou a
um sistema de sacos através do tubo (E), no gqual se
encontra o plasma, que seguidamente, tal como descrito no
sangue total, é lavado juntamente com a substancia do saco
(4) no saco de inactivagao (2). No caso do plasma humano, o©
filtro (3) utilizado deve tratar-se preferencialmente de um
filtro de membrana. No entanto, pode também ser utilizado
um filtro de camadas multiplas com membrana ou uma
combinacdo de um filtro de profundidade com um filtro de

membrana. Este filtro de membrana pode encontra-se situado
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tanto numa estrutura rigida como numa estrutura flexivel.
Outros filtros flexiveis encontram-se mencionados na
brochura acima referida da empresa “Maco Pharma’”.

A fig. 2 ilustra um sistema de sacos multiplos,
composto por um saco de colheita (1), um filtro (3) e um
saco de inactivacdo (2) a serem cheios com o sangue do
dador através da tubagem (E). No saco de colheita (1)
encontra-se uma saida para baixo para o saco (7)), que
geralmente contém uma solugéo de conservacgao dos
eritrécitos, bem como uma saida para cima para um Saco
intermédio (6), no qual é separado o plasma. As substancias
para a inactivacgdo podem encontra-se tanto no tubo flexivel
entre o filtro (3) e o saco de colheita (2), bem como na
entrada deste saco (2) ou directamente no saco (2) ou mesmo

no filtro (3).

Apds a centrifugacdo do sangue contido no saco
(1), o plasma é separado no saco (6) para posteriormente
ser conduzido para o saco (2) através do filtro de
leucédcitos (3). Deste modo, a substéncia para a inactivacéo
patogénica ¢ dissolvida com o plasma, isto é, é misturada
ou transferida Jjuntamente com o plasma para o saco (2).
Desta forma, ¢é obtido um plasma que, por um lado, J& se
encontra filtrado e simultaneamente protegido com o auxilio

da substéncia de inactivacdo patogénica e viral.

A fig. 3 ilustra um sistema de sacos multiplos
com uma disposicdo idéntica. Neste caso, porém, existe logo

um primeiro filtro de leucdcitos (8) entre o saco de
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colheita (1) e o saco intermédio (6). Dado gque todo o
sangue ja& foi sujeito a filtragem de leucdcitos com auxilio
do filtro (8), o filtro (9) para a filtragem do plasma pode
tratar-se de um filtro especial, por exemplo, um filtro
estéril de 0,25 pm ou um filtro de membrana de 0,5 - 1,0
um. Este filtro pode, dependendo da filtragem primaria de
leucdcitos do sangue através do filtro (8), apresentar-se
bastante mais pequeno relativamente ao seu tamanho e

superficie activa.

Tal como ja foi referida na explicacdo da fig.l,
dependendo das condigbes de cada caso individual, o saco de
colheita (1) pode ser eliminado e o sangue ou O0S
componentes sanguineos podem ser directamente conduzidos

para o restante sistema.

A fig. 4 ilustra um outro sistema de sacos de
sangue privilegiado, semelhante ao sistema da fig. 1, no
entanto, sem um saco de colheita (1), com o filtro do
plasma (3), a substéncia de inactivacdo patogénica (4) e o
saco de inactivacao (2). Este saco (2) encontra-se ligado a
um saco de transfusdo (12) através de um dispositivo de
separacao (11) adicional. Este dispositivo de separacgao
(11) destina-se a eliminacdo da substancia de inactivacao
dos componentes sanguineos ou do plasma, permitindo uma
transfusdo dos componentes sanguineos do saco de transfusao
(12) directamente deste saco. 0O dispositivo de separacao
(11) pode ser constituido por um material de adsorcao

adequado ou por filtro especial.
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A fig. 5 ilustra uma variante da fig. 2 ou 4, na
qual o material de adsorcdo ou o material de filtragem (11)
se encontra na parte inferior do saco de inactivacgao (2).
Na inactivagdo viral fotodindmica do plasma através de
azul-de-metileno, o plasma que se encontra no saco (2) é
inactivado por meio de radiacdo. Apds a inactivagdo o
plasma é conduzido para o saco (12) através do filtro (11).
Neste caso, o filtro trata-se de um filtro de adsorcgao de
azul-de-metileno. Desta forma, no saco (12) encontra-se
disponivel um plasma sem azul-de-metileno. O filtro (11)
pode situar-se directamente na parte inferior do saco de
inactivagdo (2) ou numa segunda cémara deste saco, tal como

ilustrado na fig.5.

As disposicbes do sistema de sacos, ilustradas na
fig. 4 e 5, podem encontrar-se ligadas ou ancoradas de
forma estéril a outros sacos de componentes por meio da
tubagem (E), semelhantes 4s solugdes ilustradas na fig. 2 e

3.

De forma preferencial, é o ultimo saco do sistema
de sacos multiplos, segundo a presente invencdo, gue contém
as ligagbes (13) necessarias a infusédo, bem como a
possibilidade de identificacdo, por exemplo, através da

respectiva etiquetagem.

O sistema de sacos multiplos, segundo a presente
invencao, composto por uma combinagdao de filtro de

sangue/componentes sanguineos, substéncia de inactivacio e
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saco de 1inactivacgado, apresenta a vantagem de permitir a
execucao de diversos passos preparativos, tais como,
preparacgao dos componentes sanguineos, filtragem de
leucédcitos, dosagem e execucgdo da inactivacgdo, dentro de um
sistema fechado. No caso da inactivacgdo viral fotodinamica
do plasma com azul-de-metileno, o0 sistema completo é
sujeito a uma esterilizacdo por vapor. A referida pilula
contém, para além do azul-de-metileno, poliol, glicose e
citrato, bem como glicdis de polietileno ou manitol e
eventualmente outros aditivos, que permitem uma
estabilidade durante a esterilizacdo e simultaneamente um
bom fabrico, dosagem e dissolugdo da pilula. A vantagem do
sistema privilegiado, ilustrado na fig.l, reside no seu
fabrico econdémico, bem como no facil e econdémico
manuseamento da filtracao, dosagem adicional das
substéancias de accdo viral assim como a eventual radiacéo
fotodinédmica posterior do saco de preparagcdo cheio e a
eventual eliminacdo da substancia de inactivacdo. Uma outra
vantagem do sistema reside na utilizagdédo de um £filtro
flexivel de membrana pelo facto de na preparacdo do ar
estéril juntado no saco de inactivacdo (2), por cima do
sistema de tubagem, este poder voltar a ser pressionado
para o filtro flexivel. Este efeito, ndo ¢é possivel nos
filtros rigidos, pelo que é necessaria a existéncia de um
bypass ou de uma ventilacdo separada, que tem de ser aberta
e fechada. A eliminacdo do ar existente no saco (2) ¢é
necesséaria para a execugdo de uma inactivacdo viral
fotodinédmica, bem como para a transfusdo do produto

acabado.
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A  substéncia de 1inactivagdo viral ©pode, por
exemplo, conter um agente activo fotodinédmico, tal como
azul-de-metileno. Neste caso, 0 plasma existente no saco de
inactivacdo (2) & seguidamente sujeito a uma radiacéo
fotodinémica. Na radiacéao fotodinamica o) saco de
inactivacéo (2) com o plasma e as substéncias de
inactivagdo viral s&do iluminadas. Através desta iluminacéo
ou radiagdo e com auxilio das substancias fotodinamicas
verifica-se uma inactivacdo viral do plasma. Neste caso, a
substancia de inactivacéo viral é composta
preferencialmente por uma pilula, que, entre outros, contem
azul-de-metileno, glucose, manitol ou citrato. Uma dosagem
econdémica e um bom comportamento de dissolugdo desta
substincia tornam-se possiveis através de uma pilula,
composta por azul-de-metileno e manitol. Desta forma, a
pilula comega logo a dissolver-se durante o fluxo do plasma
do filtro (1) para o saco (2). A colocacgdo da pilula com a
substéncia activa na &rea da wvalvula (5) também se
apresenta como vantagem pelo facto da valvula poder ser
colocada, por exemplo, por colagem ou soldadura. Uma
dotacdo selectiva do espago na zona da véalvula em forma de
pilula favorece o manuseamento destas substéncias. Desta
forma, a wvalvula (5), juntamente com a substincia activa,
podem ser sujeitas a uma esterilizacado prévia, por exemplo,
uma esterilizacdo P ou y, antes da pecga ser introduzida no
saco. Em seguida, os sistemas de sacos de sangue completos,
segundo a presente invencao, sao sujeitos a uma

esterilizacdo por vapor, uma Vvez Jue a preparacao, a
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filtragem, a 1nactivacdo, bem como a eliminagdao da
substancia de inactivacdo devem ser levadas as cabo sob

condigdes estéreis.

Lisboa, 18 de Outubro de 2006
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REIVINDICACOES

1. Um sistema de sacos multiplos de sangue
destinado a separacdo de sangue total, compreendendo um
filtro de leucédcitos (3), ao qual eventualmente se antecede
um saco de colheita (1), e por um saco de inactivagao (2)
ligado por meio de tubos flexiveis estéreis e em que este
sistema de sacos multiplos de sangue contém pelo menos uma
substéncia para a inactivacdo patogénica do sangue ou dos
componentes sanguineos no sentido do fluxo do sangue ou dos
componentes sanguineos, por detrds do filtro de leucdcitos
(3), caracterizado por a substéncia apresentar sob a forma
de pilula e pelo facto de conter adicionalmente, pelo

menos, manitol ou glicdis de polietileno.

2. Um sistema de sacos de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por a substéncia destinada a

inactivacdo estar localizada no saco de inactivagédo (2).

3. Um sistema de sacos de acordo com a
reivindicagdo 1, <caracterizado por a substéncia estar
localizada num recipiente (4), que se encontra disposto a
entrada do saco de inactivacao (2) ou na tubagem de

alimentacdo deste saco.

4. Um sistema de sacos de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por o recipiente (4) estar

disposto na valvula (5) do sistema de sacos.
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5. Um sistema de sacos de acordo com uma das
reivindicacbes de 1 a 4, caracterizado por o filtro (3) ser
um filtro de profundidade ou um filtro de membrana ou uma

combinacdo entre ambos.

6. Um sistema de sacos de acordo com a
reivindicacao 5, caracterizado por o filtro ser um filtro

de membrana com 0,2 - 1,0 um.

7. Um sistema de sacos de acordo com uma das
reivindicagbes de 1 a 6, caracterizado por a substancia
conter adicionalmente glucose ou citrato juntamente com uma

auxiliar de solubilizacéao.

3. Um sistema de sacos de acordo com a
reivindicacdo 5, caracterizado por a pilula conter azul-de-

metileno e manitol, bem como agentes de solubilizacéo.

9. Umn sistema de sacos de acordo com uma das
reivindicacdées de 1 a 8, caracterizado por existir
adicionalmente um dispositivo de separacdo (11) para a
eliminacdo da substéncia de inactivacdo, bem como um saco

de transfusao (12) colocado depois.

10. Um sistema de sacos de acordo com a
reivindicacéo 9, caracterizado por o dispositivo de
separacdo (11) na tubagem flexivel ser disposto entre o

saco de inactivacédo (2) e o saco de transfusao (12).
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11. Um sistema de sacos de acordo com
reivindicacdo 9, caracterizado por o dispositivo
separacadao (11) ser disposto na parte inferior do saco

inactivacao (2).

12. Um sistema de sacos de acordo com
reivindicacao 10, caracterizado por o dispositivo
separacgao (11) ser disposto numa segunda camara inferior

saco de inactivacgao (2).

Lisboa, 18 de Outubro de 2006
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