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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para “INDICADOR
DE OXIGENIO PARA USO EM PRODUTOS MEDICOS".

Este pedido de patente reivindica o beneficio do Pedido de Pa-
tente Provisorio norte-americano, Numero de Série 60/704.555, registrado
em 2 de agosto de 2005.

Antecedentes da Invencao

A presente invengao refere-se, de um modo geral, as solugdes
médicas, recipientes para o armazenamento das solu¢des médicas e indica-
dores de oxigénio para detectar a presenga de oxigénio em um recipiente
médico. Mais especificamente, a presente invencdo é voltada para formula-
¢bes de nutricdo parenteral ternarias prontas para uso para determinadas
populagdes de pacientes, em especial as populagoes com ingestdo de flui-
dos limitada, sistemas de recipiente para 0 armazenamento a longo prazo e
administragdo seletiva de tais formulagbes e os indicadores de oxigénio de
tais sistemas de recipientes. Mais especificamente, a presente invencao é
voltada para tais formulagdes que sdo armazenadas em recipientes flexiveis
dotados de camaras miiltiplas para o armazenamento a longo prazo isolado
dos diversos componentes nutricionais de tais formulagdes, indicadores de
oxigénio para alertar os profissionais da satde sobre o recipiente comprome-
tido com oxigénio e recipientes que facilitam a mistura estéril seletiva em
uma formulagao pronta para infusdo e a administragdo de tal formulagao.
Ainda mais especificamente, a invencao é voltada para os recipientes de
camaras multiplas que permitem a mistura seletiva de duas ou mais solu-
¢Oes contidas nas ¢amaras, tais como as solugdes nutricionais de lipidios,
carboidratos, aminoacidos e eletrdlitos e indicadores de oxigénio capazes de
resistir a termo-esterilizagao e com caracteristicas de armazenamento acei-
taveis.

As solugbes médicas, tais como as solugdes para nutricdo pa-
renteral e enteral, solugbes de didlise, solugdes farmacoldgicas e solugdes
quimioterapicas sao rotineiramente armazenadas em uma variedade de re-
cipientes feitos de vidro ou plastico. Embora os recipientes de vidro ofere-

¢am muitos beneficios, tais como a impermeabilidade ao gas e a compatibi-
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lidade virtualmente total com as solugbes médicas, 0s recipientes de vidro
sS40 pesados, faceis de quebrar, dificeis de manusear e podem liberar alumi-
nio nas solugbes. Como resultado, mais e mais solugdes médicas estdo
sendo armazenadas em recipientes de plastico. Os recipientes flexiveis, tais
como as bolsas feitas de filmes plasticos, tiveram um aumente na aceitagéo.

Com frequéncia, a prescrigdo médica a ser administrada a um
paciente contém componentes que ndo sdo compativeis para longos perio-
dos de armazenamento. Um método de sobrepujar esta limitagao e combinar
ou misturar 0s componentes um pouco antes da administragao. Tal mistura
podera ser feita manualmente ou com misturadores automatizados. No en-
tanto, tal método de combina¢do consome tempo, pode causar erros na for-
mulagdo e aumenta os riscos de contaminagao da mistura final.

Para superar as desvantagens da incompatibilidade a longo pra-
zo e reduzir os riscos da mistura, os recipientes flexiveis podem ser feitos
com camaras mudltiplas para armazenar separadamente as solu¢des médi-
cas. Essas bolsas sdo feitas com conexfes frageis ou selagem de remogao,
que prové a mistura de todo conteudo das caAmaras pela manipulagdo das
conexdes ou selagens. Uma desvantagem de se utilizar tais recipientes de
camaras multiplas é gue fica-se restrito a formulagdo que é estabelecida pe-
los componentes fornecidos e as quantidades proporcionais que sao aloja-
das nas diversas camaras. Ao procurar dirigir-se as necessidades das varias
populagdes de pacientes, em especial as populagoes com restricdo de flui-
dos, tal restricdo pode atrapalhar a capacidade de utilizar tais recipientes,
induzir © uso de somente uma parte do conteudo de tal recipiente ou fazer
com gque varias versdes de tais recipientes sejam armazenadas.

Conforme previamente descrito, 0os recipientes flexiveis dotados
de camaras multiplas, tais como as bolsas de camaras multiplas, possuem
meios de separagao que permitem a comunicagao e mistura dos componen-
tes ou solugdes armazenados separadamente. Alguns desses recipientes de
cAmaras multiplas utilizam valvulas frageis, enquanto outros usam uma linha
marcada ou linha pontilhada na barreira que separa as camaras para fazer a

mistura dos componentes armazenados separadamente. Outros ainda usam
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fitas de ruptura ou linguetas de ruptura. Os recipientes de camaras multiplas

mais vantajosos em termos de custo e facilidade de uso sao do tipo que in-
clui as selagens de remogdo formadas pela termosselagem ou pela selagem
por radiofrequéncia das duas folhas do material termoplastico que compre-
endem a bolsa flexivel para definir as camaras de interiores multiplos. A ter-
mosselagem cria uma barreira resistente as forgas de abertura involuntaria
mas pode ser aberta com a aplicagao de uma forga especifica. Esses tipos
de recipientes de camaras multiplas sdo descritos na Patente US No.
6.319.243, que ¢ incorporada ao presente por referéncia.

No entanto, os recipientes plasticos, tais como aqueles que aca-
bou-se de discutir, também podem apresentar problemas singulares que de-
vem ser tratados. Um possivel problema é que a termo-esterilizagdo, como a
autoclave, pode afetar determinados materiais plasticos usados para fazer o
recipiente e/ou a termosselagem que separa as camaras. Um outro possivel
problema é que determinados materiais plasticos sdo permeaveis ao oxigé-
nio atmosférico e podem proteger, de maneira inadequada, as solugbes ou
componentes sensiveis ao oxigénio. Ainda um outro problema é que deter-
minadas solugdes ou componentes soluveis em lipidios ou lipofilicas podem
ndo ser compativeis com determinados materiais plasticos. Por exemplo,
formulagdes lipidicas, tais como as emulsdes lipidicas usadas na nutrigdo
parenteral, nao podem ser armazenadas em determinados plasticos porque
podem lixiviar algum material plastico do recipiente. A emulséao lipidica seria
contaminada e a integridade dos recipientes plasticos pode ser comprometi-
da.

As emulsoes lpidicas sdo, de um modo geral, um componente
de uma solugao de nutricao parenteral (NP). As formula¢des de nutrigao pa-
renteral ternarias sao usadas para fornecer todos 0s componentes nutricio-
nais necessarios ao paciente. Essas formulagdes NP incluem também um
componente de carboidratos, um componente de aminoacidos, vitamina,
elementos trago e eletrdlitos. Por causa das diversas incompatibilidades, os
componentes nutricionais das formulagdes NP sao exemplos fundamentais

de solugbes médicas que nao podem ser armazenadas a longo prazo como
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uma mistura em um estado pronto para uso. Eles s6 podem ser combinados
em um periodo de tempo relativamente curto antes da administracio.

Os constituintes individuais de cada componente devem ser de-
terminados pelas exigéncias nutricionais recomendadas da populagado de
pacientes em especial a ser tratada. Por exemplo, as formulagées NP para
0s pacientes adultos podem ter constituintes diferentes em cada componen-
te ou, pelo menos, quantidades diferentes de cada constituinte se compara-
das as formulagdes NP para as criangas. Além disso, a preparacéo dos
componentes separados das formulagdes NP para bebés prematuros, paci-
entes neonatais ou criangas pequenas apresenta problemas especificos. Por
exemplo, o volume do fluido que pode ser administrado em tais pacientes é
relativamente pequeno. Procurar fornecer todos os componentes nutricionais
desejados em tal volume pequeno € extremamente dificil. Por exemplo, as
variagbes das concentragdes dos constituintes individuais de determinadas
solugdes de componentes devem ser cuidadosamente restritas. Além disso,
alguns dos constituintes individuais sdo interdependentes ou incompativeis
se esliverem presentes em determinadas formas e concentragbes. Por e-
xemplo, a tolerédncia da variagdo da concentragdo aceitdvel de magnésio
para um bebé prematuro é de cerca de 0,2 mmol. Em outras palavras, a dife-
renga entre a concentragdo de magnésio aceitavel mais baixa e a concen-
tra¢do de magnesio aceitavel mais alta € de 0,2 mmol. Além disso, existe um
limite para a quantidade de cloreto que um bebé prematuro pode toierar; por-
tanto, na tentativa de fornecer a quantidade requerida de determinados ele-
trélitos tais como o magnésio e caicio na forma de cloreto, o limite maximo
do cloreto pode ser excedido. Ademais, os eletrdlitos tais como célcio e fos-
fato podem ser incompativeis em determinados niveis de concentracgao.

Além disso, armazenar os componentes de uma formulagdo NP
em um recipiente plastico simples ou de cAmaras muitiplas para a mistura
estéril compor a formulagdo NP também apresenta problemas unicos. Como
j& discutido acima, o componente lipidico é incompativel com determinado
material plastico. Além disso, alguns dos componentes sao sensiveis ao oxi-

génio que pode penetrar através de determinados plasticos. Invélucros ou
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bolsas externas sao tipicamente usadas para restringir a capacidade do oxi-
génio de entrar nos recipientes de camaras multiplas; no entanto, o involucro
externc ainda pode permitir que uma peguena quantidade de oxigénio se
propague. Atém disso, o involucro externc pode ter um vazamento que per-
mitiria que uma quantidade excessiva de oxigénio fosse exposto ao recipien-
te. Tal vazamento pode nao ser visivel e a presenga do oxigénio precisa ser
mostrada ao provedor de cuidados de saude. Embora existam indicadores
de oxigénio, eles parecem nao ser capazes de resistir a termo-esterilizagao
e ainda funcionam adequadamente apds o armazenamento prolongado. Em
outras palavras, o indicador de oxigénio deve poder indicar a presenca de
oxigénio (forma oxidada ou resultado positivo), por exemplo, com uma mu-
dancga de cor que seja distinguivel da condigdo que indica a auséncia de oxi-
génio (forma reduzida ou resultado negativo). Aiém disso, as cores oxidada
e reduzida do indicador ndo devem desbotar ou alterar apdés o0 armazena-
mento prolongado de modo a gerar incerteza quanto ao resultado.

Ademais, determinados aminoacidos com fungdo tiol, como a
cisteina ou a acetilcisteina, podem formar sulfeto de hidrogénio como um
produto de decomposicdo durante a esterilizagao. Um nivel elevado de sulfe-
to de hidrogénio pode afetar, de maneira negativa, alguns dos componentes
nutricionais. Além do mais, embora todos os componentes armazenados
separadamente sejam misturados para compor a formulacao NP final antes
da administra¢ao, existem circunstancias onde é indesejavel incluir um ou
mais componentes encontrados em uma das camaras na solugéo final. Por
exemplo, pode-se desejar nao incluir o componente lipidico na solugao final
dos bebés em um estado séptico, com anormalidades de coagulagao, nivel
elevado de bilirrubina ou por outros motivos.

Portanto, existe a necessidade de um recipiente de camaras
multiplas flexivel que facilite a abertura seletiva de uma barreira fragil mas
ndo de outra, menos que todas as barreiras frageis ou as barreiras frageis
de maneira sequencial.

Existe também a necessidade de componentes individuais de

uma formulacdo NP que atenda o volume recomendado e as exigéncias nu-
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tricionais de determinadas populagdes de pacientes e, em especial, os be-
bés ou as criancas pequenas em diferentes estagios de desenvolvimento.

Além disso, existe a necessidade de meios de prover um indica-
dor confiavel de que o oxigénio atmosférico possa ter contaminado o conte-
Udo do recipiente, um baixo nivel de sulfeto de hidrogénic caso a formulagac
contenha cisteina ou aminoacidos derivados e um absorvedor de oxigénio
para eliminar o oxigénio residual no invélucro externo. E necessario fornecer
absorvedores e/ou indicadores que possam resistir a termo-esterilizagao e
ao armazenamento prolongado € ainda ter a capacidade de indicar que uma
quantidade inaceitavel de oxigénio foi exposta ao recipiente.

Sumario da Invencio

Em um primeiro aspecto da presente invengao, um indicador de
oxigénio para detectar a presenga de oxigénio no recipiente medico & forne-
cido. O indicador de oxigénio compreende: a) mais de 6 e menos de 60 g/L
de carmim de indigo; b) um tampao para ajustar o pH para uma variagao de
cerca de 9,0 a cerca de 9,75; ¢) celutose; d) um agente redutor; e) agua e f)
uma cor de uma forma oxidada do indicador de oxigénio que é distinta de
uma cor de uma forma reduzida do indicador de oxigénio; onde, apds a este-
rllizac@o por autoclave, a cor da forma reduzida permanega distinta da cor da
forma oxidada, e a cor da forma oxidada permaneca distinta da cor da forma
reduzida por, pelo menos, seis meses a 40°C.

O indicador de oxigénio descrito no primeiro aspecto da presente
invengao pode incluir de cerca de 10 a cerca de 40 g/L de carmim de indigo,
0 tampao pode ser um tampao de fosfato e o agente redutor pode ser um
agucar redutor.

O indicador de oxigénio descrito no primeiro aspecto da presente
invengao pode incluir de cerca de 14 a cerca de 20 g/L de carmim de indigo,
o tampao pode ser o pirofosfato tetrassédico e o agente redutor pode ser a
dextrose.

O indicador de oxigénio descrito no primeiro aspecto da presente
invengdo pode incluir de cerca de 14 a cerca de 20 g/L de carmim de indigo,

de cerca de 50 a cerca de 80 g/L de pirofosfato tetrassédico para o tampao e
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de cerca de 1 a cerca de 5 g/L de dextrose para o agente redutor.

O indicador de oxigénio descrito no primeiro aspecto da presente
invencao pode incluir de cerca de 14 a cerca de 20 g/L de carmim de indigo,
de cerca de 60 a cerca de 75 g/L de pirofosfato tetrassodico para o tampéao,
de cerca de 2,5 a cerca de 4 g/L de dextrose para o agente redutor e cerca
de 180 g/L de celulose insoluvel em agua para a celulose.

O indicador de oxigénio descrito no primeiro aspecto da presente
invengdo pode incluir, adicionalmente, uma embalagem permeavel ao oxigé-
nio que aloja uma quantidade de indicador de oxigénio, onde 0 indicador de
oxigénio pode incluir cerca de 14 g/L. de carmim de indigo, cerca de 60 g/L
de pirofosfato tetrassodico para o tampéo, cerca de 2,5 g/L de dextrose para
o agente redutor, cerca de 180 g/L de celulose insoluvel em agua para a ce-
lulose e agua.

O indicador de oxigénio descrito no primeiro aspecto da presente
invengdo pode, adicionalmente, incluir uma embalagem permeavel ao oxigé-
nio que aloja o indicador de oxigénio, onde o indicador de oxigénio pode in-
cluir cerca de 20 g/L de carmim de indigo, cerca de 75 g/L de pirofosfato te-
trassédico para o tampao, cerca de 4 g/L de dextrose para 0 agente redutor,
cerca de 180 ¢/L de celulose insoldvel em agua para a celulose e agua.

O indicador de oxigénio apresentado no primeiro aspecto da
presente inveng¢do pode, adicionalmente, incluir uma embalagem permeavel
ao oxigénio que aloja ¢ indicador de oxigénio e que se adere a um recipiente
de cadmaras multiplas dotadas de barreiras frageis que separam as cAmaras
multiplas, cada cdmara aloja um componente de uma formulagao nutricional
para pacientes com restricao de fluidos, onde um dos componentes inclui a
cisteina e onde ¢ indicador de oxigénio pode incluir cerca de 20 g/L de car-
mim de indigo, cerca de 75 g/L de pirofosfato tetrassédico para o tampao,
cerca de 4 ¢g/L de dextrose para o agente redutor, cerca de 180 g/L. de celu-
lose insoluvel em agua para a celulose e agua.

Em um segundo aspecto da presente invengdo, uma embalagem
indicadora de oxigénio para detectar a preseng¢a de oxigénio no recipiente

medico € fornecida. A embalagem indicadora de oxigénio compreende um
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indicador de oxigénio que inclui: i) uma cor oxidada e uma cor reduzida,
sendo que a cor oxidada ¢ distinta da cor reduzida; ii) mais de 6 e menos de
40 g/L de carmim de indigo; ill) um tampdo; iv) um agente redutor; v) celulo-
se; e vi) agua,; onde, apds a esterilizagac por autoclave, tanto a cor reduzida
quanto a cor oxidada permanecem substancial e visualmente inalteradas
depois de, pelo menos, seis meses a 40°C.

Embalagem indicadora de oxigénio descrita no segundo aspecto
da presente invencéo, onde o indicador de oxigénio pode incluir de cerca de
9 a cerca de 30 g/L. de carmim de indigo, um tampao de fosfato para o tam-
pdo e um acgucar redutor para o agente redutor.

Embalagem indicadora de oxigénio descrita no segundo aspecto
da presente invengdo, onde o indicador de oxigénio pode incluir de cerca de
14 a cerca de 20 g/L de carmim de indigo, pirofosfato tetrassddico para o
tampao, dextrose para o agente redutor, uma celulose insoluvel em agua
para a celulose.

Embalagem indicadora de oxigénio descrita no segundo aspecto
da presente invencao, onde o indicador de oxigénio pode incluir de cerca de
14 a cerca de 20 g/L de carmim de indigo, de cerca de 50 a cerca de 80 g/L
de pirofosfato tetrassodico para o tampéao, de cerca de 1 a cerca de 5 g/L de
dextrose para o agente redutor e de cerca de 150 a cerca de 210 g/L de uma
celulose insoluvel em agua para a celulose.

Embalagem indicadora de oxigénio descrita no segundo aspecto
da presente invengdo, onde o indicador de oxigénio pode incluir de cerca de
14 a cerca de 20 g/L de carmim de indigo, de cerca de 60 a cerca de 75 g/L
de pirofosfato tetrassodico para o tampao, de cerca de 2,5 a cerca de 4 g/L
de dextrose para o agente redutor e cerca de 180 g/L de uma celulose inso-
livel em agua para a celulose.

Embalagem indicadora de oxigénio descrita no segundo aspecto
da presente invengao, onde a embalagem indicadora de oxigénio pode, adi-
cionaimente, incluir uma bolsa polimérica permeéavel ac oxigénio dotada de
uma parte transparente e que aloja uma quantidade de indicador de oxigé-

nio, onde o indicador de oxigénio pode incluir cerca de 14 g/L de carmim de
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indigo, cerca de 60 g/L de pirofostato tetrassddico para © tampéao, cerca de
2,5 g/L de dextrose para o agente redutor e cerca de 180 g/L de uma celulo-
se insoluvel em agua para a celulose e agua.

Embalagem indicadora de oxigénio descrita no segundo aspecto
da presente invencdo, onde a embalagem indicadora de oxigénio pode, adi-
cionaimente, incluir uma bolsa polimérica permeavel ao oxigénio dotada de
uma parte transparente e que aloja uma quantidade de indicador de oxigé-
nio, onde o indicador de oxigénio pode incluir cerca de 20 g/L de carmim de
indigo, cerca de 75 g/L de pirofosfato tetrassddico para o tampao, cerca de 4
g/L de dextrose para ¢ agente redutor e cerca de 180 g/L. de uma celulose
insoluvel em agua para a celulose.

Em um terceiro aspecto da presente invengao, um indicador de
oxigénio é fornecido. O indicador de oxigénio compreende: a) agua; b) mais
de 6 e menos de 40 g/l de carmim de indigo; ¢) um tampao; d) pelo menos
um agente redutor e €) uma cor indicadora oxidada e uma cor indicadora
reduzida distinta da cor indicadora oxidada; onde o indicador é reduzido por
autoclave e qualquer oxidagao subseqlente do indicador gera a cor oxidada
que permanece distinta da cor reduzida por, pelo menos, seis meses a 40°C.

O indicador de oxigénio descrito no terceiro aspecto da presente
inven¢ao pode incluir de cerca de 9 a cerca de 30 g/L de carmim de indigo,
um tampdo de fosfato para o tampao e dextrose para, pelo menos, um agen-
te redutor e celulose para, pelo menos, um agente redutor.

O indicador de oxigénio descrito no terceiro aspecto da presente
invengac pode incluir de cerca de 14 a cerca de 20 g/L de carmim de indigo,
de cerca de 50 a cerca de 80 g/L de pirofosfato tetrassodico para o tampao,
de cerca de 1 a cerca de 5 g/L de dextrose para, pelo menos, um agente
redutor e de cerca de 150 a cerca de 210 g/L de celulose para, pelo menos,
um agente redutor.

O indicador de oxigénio descrito no terceiro aspecto da presente
invengao pode incluir de cerca de 14 a cerca de 20 g/l. de carmim de indigo,
de cerca de 60 a cerca de 75 g/L de pirofosfato tetrassddico para o tampao,

de cerca de 2,5 a cerca de 4 g/L de dextrose para, pelo menos, um agente
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redutor e cerca de 180 g/L de uma celulose insoluvel em agua para, pelo
menos, um agente redutor.

O indicador de oxigénio descrito no terceiro aspecto da presente
invengdo pode, adicionalmente, incluir uma embalagem polimérica permea-
vel ao oxigénio dotada de uma parte transparente e que aloja uma quantida-
de de indicador de oxigénio, onde o indicader de oxigénio inclui cerca de
cerca de 14 ¢g/L de carmim de indigo, cerca de 60 g/L de pirofosfato tetras-
sOdico para o tampao, cerca de 2,5 g/L de dextrose para, pelo menos, um
agente redutor e cerca de 180 g/L de uma celulose insoluvel em agua para,
pelo menos, um agente redutor e agua.

O indicador de oxigénio descrito no terceiro aspecto da presente
invengao pode, adicionalmente, incluir uma embalagem polimérica permea-
vel ao oxigénio dotada de uma parte transparente e que aloja uma quantida-
de de indicador de oxigénio, onde o indicador de oxigénio inciui cerca de
cerca de 20 g/L de carmim de indigo, cerca de 75 g/L de pirofosfato tetras-
sodico para o tampao, cerca de 4 g/L de dexirose para, pelo menos, um a-
gente redutor e cerca de 180 g/L de uma celulose insoluvel em agua para,
pelo menos, um agente redutor e dgua.

Breve Descricdo dos Desenhos

A figura 1 é uma vista plana de uma modalidade de um recipien-
te de 300 m! da presente invencgao.

A figura 2 € uma vista em conte transversal do recipiente da figu-
rai;

A figura 3 apresenta um método tipico de rolagem para a abertu-
ra de toda selagem de um recipiente dotado de camaras multiplas.

A figura 4 é uma vista plana do recipiente da figura 1 apés a ati-
vagao das selagens de remocéo;

A figura 5 é uma vista plana de uma modalidade de um recipien-
te de 500 m! da presente invencgéao.

A figura 6 € uma vista plana de uma modalidade de um recipien-
te de 1000 ml da presente invengao.

A figura 7 é uma vista plana de uma outra modalidade de um
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recipiente da presente invencao.

A figura 8 é uma vista plana de uma outra modalidade de um
recipiente da presente invengao

A figura 9 é uma vista plana de uma outra modalidade de um
recipiente da presente invengao.

A figura 10 é uma vista em corte transversal de uma modalidade
de um material de filme flexivel usado para construir o recipiente da presente
Invengao.

A figura 11 é uma vista em corte transversal de uma modalidade
de um material de filme flexivel usado para construir a bolsa externa da pre-
sente invengao.

A figura 12 e um grafico que representa as Unidades de Absor-
béancia com o passar do tempo das primeira e segunda modalidades do indi-
cador de oxigénio armazenado em trés condigdes de temperaturas diferen-
tes.

A figura 13 é um grafico das densidades dpticas de uma modali-
dade de um indicador de oxigénio da presente invengao.

A figura 14 é um grafico das Unidades de Absorbancia com o
passar do tempo de uma modalidade de um indicador de oxigénio da pre-
sente invencao ajustado em uma curva exponencial.

A figura 15 é um grafico que representa as Unidades de Absor-
bancia com o passar do tempo de uma modalidade de um indicador de oxi-
génio da presente inven¢ao armazenado em trés condigdes de temperaturas
diferentes.

A figura 16 apresenta as cores da forma reduzida das amostras
de um indicador de oxigénio da presente invengao armazenado a 25°C/40%
RH e classificado de acordo com as referéncias Pantone®.

A figura 17 apresenta as cores da forma reduzida das amostras
de um indicador de oxigénio da presente invengao armazenado a 30°C/35%
RH e classificado de acordo com as referéncias Pantone®.

A figura 18 apresenta as cores da forma reduzida das amostras

de um indicador de oxigénio da presente invengdo armazenado a 40°C/25%
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RH e classificado de acorde com as referéncias Pantone®.

A figura 19 apresenta as cores da forma reduzida das amostras
de um indicador de oxigénio da presente invengdo apds a iluminagac de
2000 lux com um tubo de iuz diurna por 30 dias a 25°C e classificado de a-
cordo com as referéncias Pantone®.

A figura 20 apresenta as cores da forma oxidada das amostras
de um indicador de oxigénio da presente invencao armazenado a 25°C/40%
RH e classificado de acordo com as referéncias Pantone®.

A figura 21 apresenta as cores da forma oxidada das amostras
de um indicador de oxigénio da presente inveng¢ao armazenado a 30°C/35%
RH e classificado de acordo com as referéncias Pantone®.

A figura 22 apresenta as cores da forma oxidada das amostras
de um indicador de oxigénio da presente inven¢ao armazenado a 40°C/25%
RH e classificado de acordo com as referéncias Pantone®.

Descricdo Detalhada da Invengéo

Em uma modalidade da presente inveng¢ao é fornecido um reci-
piente de camaras multiplas flexivel para armazenar separadamente as so-
lugbes médicas antes do uso e facilitar a ativagao seletiva das barreiras fra-
geis que separam as camaras. O recipiente &, preferivelmente, construido
para permitir o armazenamento das formulagdes aquosas ou lipidicas sem
os problemas de lixiviagdo discutidos acima e para facilitar a abertura seleti-
va das barreiras frageis que separam as camaras.

A figura 1 ilustra uma modalidade de um recipiente de camaras
mudltiplas da presente invengao. Preferivelmente, o recipiente 10, que é con-
figurado como uma bolsa, inclui trés camaras adjacentes ou camaras 12, 14
e 16. A camara 12 esta localizada em uma lateral ou extremidade lateral 18
e a cAmara 16 esta localizada em uma lateral oposta ou extremidade lateral
20. As trés camaras 12, 14 ¢ 16 s&o, preferivelmente, projetadas para reter
as solugdes aquosas e/ou emulsdes lipidicas. Como ilustrado na figura 1, o
recipiente 10 é dotado com uma capacidade de fluidos total de 300 m!, com
a camara 12 dotada com uma capacidade de fluidos de 80 ml, a cAmara 14
dotada com uma capacidade de 160 e a camara 16 dotada com uma capa-
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cidade de 60 ml.

Preferivelmente, as barreiras frageis ou selagens passiveis de
abertura 22 e 24 sdo usadas para separar as camaras. A figura 2 apresenta
um corte transversal do recipiente 10 e ilustra como as selagens passiveis
de abertura 22 e 24 separam as formulagOes contidas nas camaras 12, 14,
16. As selagens passiveis de abertura podem ser na forma de selagens de
remogao ou selagens frageis. As selagens passiveis de abertura permitem
gue as formulagbes sejam armazenadas separadamente e misturadas um
pouco antes da administragdo, desse modo permitindo 0 armazenamento
em um recipiente simples das formulagtes que nao devem ser armazenadas
como uma mistura por um longo periodo. A abertura das selagens possibilita
a comunicagdo entre as camaras e a mistura do contedudo das respectivas
camaras. Embora os recipientes dotados de selagens frageis sejam conhe-
cidas, € muito dificil, se nao impossivel, abrir seletivamente apenas um ou
menos do que todas as selagens usando um meétodo tipico de rolagem da
bolsa de camaras muitiplas. A ativacao seletiva das selagens é desejavel
porque ha ocasides em que uma das formulagdes de um recipiente de trés
formulagcbes nao deve ser administrada. A abertura seletiva das selagens
sera discutida com mais detalhes abaixo.

QO recipiente 10 também inclui, preferivelmente, as portas 26, 28
e 30 na extremidade inferior 32 do recipiente para estabelecer a comunica-
¢80 com as camaras 12, 14 e 16, respectivamente. Uma ou mais das portas
podem ser construidas para uso como uma porta aditiva para possibilitar a
adicao de materiais tais como micronutrientes e/ou podem ser construidas
como portas de administragao. Preferiveimente, a porta 28 € uma porta de
administragao e inclui uma membrana que pode ser perfurada por uma ca-
nula ou ponta de um mddulo de administragdo para liberar o conteddo para
um paciente e a porta 26 é para as adi¢oes. Em uma modalidade alternativa,
existem duas portas de administra¢éo 28 e 30, de modo que a mistura das
formulagdes alojadas nas camaras 12 e 14, como uma mistura de aminoaci-
dos e uma solugéo glicose, podem ser administradas separadamente ou em

uma taxa diferente da formulagdo alojada na camara 16, por exemplo uma
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emulsdo lipidica, se desejado. E claro, pode-se usar qualguer numero de
portas. Além disso, as portas podem ser posicionadas de varias maneiras;
entretanto, é preferivel que as portas de acesso estejam localizadas na
mesma extremidade do recipiente para possibilitar uma fabricagdo e enchi-
mento mais eficientes das cdmaras. Em uma modalidade adicional, uma das
selagens 22, 24 e construida passivel de abertura ou removivel, enquanto a
segunda selagem é permanente. Isso permite gue duas das camaras sejam
misturadas enquanto uma das camaras permanecga permanentemente sepa-
rada. A mistura e a solugdo separadas podem, entdo, ser administradas em
separado sem requerer a ativa¢do seletiva das selagens passiveis de aber-
tura. As portas administragdo sao, entéo, fornecidas em duas das camaras,
de modo gue uma porta de administra¢do é fornecida de modo gue a cama-
ra separada pela selagem permanente possa ser adminisirada enquanto
uma segunda porta de administragao é fornecida para possibilitar que a mis-
tura seja administrada.

Na extremidade superior 34 do recipiente 10, preferivelmente na
extremidade oposta 32, onde a(s) porta(s) de administrag&o esta (estio) lo-
calizada(s), é fornecido uma parte suspensora 36 que, na modalidade apre-
sentada na figura 1, possui uma aba dotada de um furo 38 localizado no
centro para suspender o recipiente. A aba 36 define uma borda 40 da extre-
midade superior de todas as camaras 12, 14 e 16. A parte centiral 42 da aba
suspensora 36, preferivelmente, prolonga-se por uma extensao substancial
na dire¢ao da extremidade inferior 32 do recipiente 10, mais preferivelmente
cerca de um quarto do comprimento longitudinal L do recipiente 10 e mais
preferiveimente ainda cerca de um tergo do comprimento L do recipiente 10.
Preferivelmente, a aba 36 prolonga-se por uma extensao maior na diregao
da extremidade inferior 32, pelo menos, na cadmara central 14 e pode, tam-
bém, prolongar-se por uma extensdo maior na dire¢ao da extremidade infe-
rior 32 na camara central 14 e em uma das outras camaras 12, 16. Esta ex-
tensao extra da aba 36 com relagdo a camara central 14 resulta na camara
14 tendo um comprimento longitudinal mais curto do que o comprimento lon-

gitudinal das cdmaras 12, 16 laterais ou das extremidades laterais. O com-
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primento longitudinal da camara central deve ter de cerca de dois ter¢os a
cerca de trés quartos do comprimento iongitudinal de, pelc menos, uma das
camaras das extremidades laterais. Esta configura¢do permite a abertura
seletiva das selagens conforme sera discutido abaixo. O comprimento longi-
tudinal das camaras € medido a partir das suas respectivas bordas superio-
res até suas respectivas bordas inferiores. Para as bordas encurvadas ou
irregulares, o comprimento longitudinal é a média dos comprimentos longitu-
dinais obtidos continuamente de um lado ac outro da borda.

Antes de se falar sobre como a configuragao das camaras 12,
14, 16 e/ou da aba suspensora 36 facilitam a abertura seletiva das selagens
22, 24 das camaras, seria instrutivo descrever 0 método tipico de abertura
das selagens 22, 24.

A figura 3 ilustra o método tipico de rolagem de abertura das se-
lagens 22, 24 para misturar 0 conteddo das cadmaras 12, 14 e 16. A aba sus-
pensora 36 ou a extremidade superior 34 rola sobre ela mesma em um mo-
vimento de compressao. Nas bolsas de camaras multiplas, onde todas as
camaras se prolongam substancialmente na mesma extensdo, das suas
respectivas bordas inferiores até suas respectivas bordas superiores, rolar a
bolsa iria fazer muita pressao sobre todas as camaras, arriscando a ativagdo
involuntaria da selagem errado. Além disso, nas bolsas de camaras multiplas
dotadas de uma camara central que se prolonga por extensbes maiores da
sua borda inferior & sua borda superior do que as outras camaras das ex-
tremidades laterais, rolar a bolsa iria fazer pressao sobre a cadmara central e
ativar aleatoriamente uma ou mais selagens que fazem limite com a camara
ceniral. No entanto, os recipientes de cdmaras multiplas da presente inven-
¢do incluem ajustes das cadmaras para facilitar a ativagéo seletiva das sela-
gens.

No recipiente 10, a cAmara 14 nao se prolonga tanto na diregao
da extremidade superior 34 quanto as camaras 12 e 16, isto €, a cAmara 14
tem cerca de trés quartos do comprimento longitudinal das outras camaras
12 e 16; assim, rolar a bolsa a partir da extremidade superior 34 exerce

pressdo somente nas cdmaras 12 e 16. A fim de ativar seletivamente apenas
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uma das selagens 22 e 24, somente a extremidade da camara adjacente a
selagem que se quer ativar é comprimida com a continuagdo do movimento
de rolagem. Devido a extensao da aba suspensora 36, a cdmara central 14
ndo é pressionada evitando a ativagao ou ativagao parcial da segunda sela-
gem de remogdo. Rolar e comprimir, adicionalmente, a c&mara da extremi-
dade laterai oposta iria ativar a outra selagem. Desta maneira, a ativagéao
seqliencial da selagem é possivel com os recipientes da presente invencgao.
Desse modo, a formulagdo, que na ocasiao ndo pode ser administrada, sera,
portanto, alojada em uma das cAmaras localizadas nas extremidades laterais
do recipiente.

Especificamente, se 0 usuario quiser ativar somente a selagem
24, o usuario pode comegar rolando a bolsa 10 na extremidade superior 34.
Sem exercer pressao sobre a camara 14, o usuario pode comprimir a bolsa
no tocal da camara 12. Uma vez que a selagem 24 seja ativada, 0 usuario
pode parar de rolar e comprimir. Se o usuario quiser, em vez disso, ativar
ambos as selagens 22 e 24, a bolsa 10 pode ser rolada comegando na ex-
tremidade superior 34 enquanto comprime para baixo ambas as camaras
das extremidades 12 e 16.

Fazendo uma breve referéncia a figura 4, apos as selagens 18 e
20 terem sido abertas, o conteudo do recipiente 10 pode ser misturado por
manipulacdo do recipiente e, entdo, administrado ao paciente primeiro reti-
rande a bolsa do gancho usando o furo 38.

Uma outra técnica de rolagem também é usada para ativar as
selagens das bolsas de camaras multiplas. Fazendo referéncia a figura 1,
esta técnica também usa um movimento de rolagem, exceto gque, em vez de
comecgar na extremidade superior 34, o recipiente 10 pode ser rolado come-
cando em um dos cantos das extremidades superiores 44 e 46. Mais uma
vez, nas bolsas de cdmaras multiplas onde todas as camaras tém substan-
cialmente a mesma extensdo a partir da extremidade inferior, isto €, tém
substancialmente comprimentos longitudinais iguais ou as bolsas sado dota-
das com uma cadmara central que prolonga-se por uma extensao maior da

extremidade inferior a superior do que as outras cdmaras das extremidades,
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isto é, a camara central possui um comprimento longitudinal maior do que
quaisquer das outras camaras, a rolagem a partir de um canto exerce muita
pressio sobre a cdmara central arriscado a ativagao involuntaria da selagem
errada. Usando este canto, o método de rolagem com os recipientes da pre-
sente invengdo nao resultaria na ativagéo de uma selagem involuntaria ou,
pelo menos, nae ocorreria como sempre,

No ajuste das camaras do recipiente 10, a ativa¢éo seletiva da
selagem 24 usando a técnica de rolagem dos cantos ocorre da seguinte ma-
neira. O recipiente 10 é rolado comegando no canto 44. A rolagem continua
até a camara 12 sofrer pressao suficiente para provocar a ativagcao da sela-
gem 24. A camara 12 também pode ser comprimida a fim de evitar rolar mui-
to o recipiente. Um vez que a cdmara 14 ndo se prolonga tanto na diregao
da extremidade superior 34 quanto a cdmara 12, a rolagem nao é suficiente
para exercer pressao sobre a camara 14 ao grau necessario para ativar a
selagem 22 quando a selagem 24 for ativada. Portanto, se a camara 14 se
estendesse pelo comprimento do recipiente no mesmo grau da camara 12,
teria que haver muito mais atengdo e cuidado para evitar uma pressao inad-
vertida da caAmara 14, se isso pudesse ter sido cumprido de qualquer modo.

Duas outras modalidades do recipiente da presente invencao
sdo apresentadas nas figuras 5 e 6. Os recipientes 110 e 210 apresentados
nas figuras 5 e 6, respectivamente, também incluem trés camaras 112, 114 ¢
116 € 212, 214 e 216, respectivamente. Os recipientes 110 e 210 sao cons-
truidos usando os mesmos materiais e os métodos similares que aqueles
usados no recipiente 10. A Unica diferencga significativa € o tamanho e a ca-
pacidade dos recipientes 10, 110 e 210. Conforme ilustrado na figura 5, em
uma modalidade preferida, o recipiente 110 é dotado com uma capacidade
de fluidos de 500 mi, com a cadmara 112 dotada com uma capacidade de
fluidos de 221 ml, a camara 114 dotada com uma capacidade de 155 ml e a
camara 116 dotada com uma capacidade de 124 ml.

Conforme ilustrado na figura 6, em uma modalidade preferida, o
recipiente 210 é dotado com uma capacidade de fluidos de 1000 mil, com a

camara 212 dotada com uma capacidade de fluidos de 392 ml, a cdmara
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214 dotada com uma capacidade de fiuidos de 383 ml e a caAmara 216 dota-
da com uma capacidade de fluidos de 225 ml.

Os recipientes 110 e 210 também, preferivelmente, incluem as
selagens removiveis 122 e 124 e 222 e 224, respectivamente, que separam
as camaras e permitem a abertura das cdmaras para possibilitar a comuni-
cagao entre as cadmaras e a mistura dos conteudos das respectivas cadma-
ras. Os recipientes 110 e 210 incluem, adicionalmente, abas suspensoras
136 e 236, que incluem os orificios suspensores 138 e 238, respectivamen-
te.

Assim como © recipiente 10, os recipientes 110 e 210 sao doia-
dos de parles suspensoras ou abas e camaras que sao configuradas para
facilitar a ativagao seletiva das selagens. Por exemplo, 0s recipientes 110 e
210 sdo dotados de abas suspensoras 136 e 236 que prolongam-se na dire-
¢ao das extremidades inferiores 132 e 232 (cerca de um quarto a cerca de
um tergo do comprimento longitudinal dos recipientes 110 e 210), mais res-
pectivamente assim com relag&o as camaras centrais 114 e 214, Conse-
quentemente, a maioria da area das camaras 114 e 214 possui um compri-
mento longitudinal que é de cerca de dois tergos a cerca de trés quartos me-
nor do gue o comprimento longitudinal da maioria da area das suas respecti-
vas camaras das extremidades laterais 112 e 116 e 212 e 214. Rolar os re-
cipientes 110 e 210 comegando nas extremidades superiores 134 e 234, ou
um dos cantos 144 ¢ 146 e 244 e 246, respectivamente, permite a rolagem
dos recipientes 110 e 210 e a compressdo da cdmara adjacente a selagem
desejada a ser seletivamente ativada sem a pressao indevida que € exercida
nas cdmaras centrais 114 e 214, que poderia causar a ativagao involuntaria
da outra selagem.

Os recipientes 110 e 210 incluem, adicionalmente, as portas de
acesso 126, 128 e 130 e 226, 228 e 230, respectivamente. Essas portas sao
construidas usando os mesmos materiais ¢ de maneira similar as portas de
acesso 26, 28 e 30. Para permitir que 0 mesmo equipamento encha 0s reci-
pientes 10, 110 e 210, é preferivel posiciona-los a8 mesma distancia um do

outro. As figuras 7, 8 e 9 ilustram outras modalidades de um recipiente de
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camaras multiplas da presente invencac. Os recipientes 310, 410 ¢ 510 to-
dos incluem trés camaras adjacentes 312, 314 ¢ 316 e 412, 414 e 416 ¢
512, 514 e 516, respectivamente. As cdmaras 312, 412 ¢ 512 estao localiza-
das nas laterais ou extremidades laterais 318, 418 e 518, respectivamente, e
as camaras 316, 416 e 516 estdo localizadas nas laterais ou extremidades
laterais opostas 320, 420 e 520. A parte suspensora 336 esta localizada na
extremidade superior 334 e inclui o furo 338 para suspender o recipiente. A
parnte suspensora 336 define a borda superior 340 das camaras 312, 314 e
316. A camara 312 é separada da camara 314 por uma selagem removivel
324 e a selagem removivel 326 separa a cadmara 314 da 316. O recipiente
410 inclui, adicionalmente, as selagens removiveis 424 e 426 que separam a
camara 412 da camara 414 e a camara 414 da camara 416, respectivamen-
te. A selagem removivel 524 separa a cAmara 512 da camara 514 e a sela-
gem removivel 526 separa a cadmara 514 da 516. As selagens removiveis
possibilitam o armazenamento isolado das formulagbes distintas nas cama-
ras para a mistura subsequiente antes da administragéo.

A camara 314 possui um comprimento longitudinal que é de cer-
ca de dois tergos a cerca de trés quartos dos comprimentos longitudinais de
ambas as cAmaras das extremidades laterais 312 e 316. Embora os com-
primentos longitudinais das camaras 312 e 316 sejam iguais, comprimentos
diferentes podem ser usados. A ativagao seletiva de qualquer das selagens
removiveis 324 e 326 pode ocorrer ao rolar o recipiente 310, comec¢ando na
extremidade superior 334 e comprimindo a cadmara 312 ou camara 316, de-
pendendo de qual das selagens removiveis 324 e 324 é para ser ativado.
Conforme é apresentado na figura 8, a camara da extremidade lateral 416
do recipiente 410 possui um comprimento longitudinal que é de cerca de
dois tergos a cerca de trés quartos menor do que 0 comprimento longitudinal
da camara 412 posicionada na extremidade lateral oposta 418 e é igual ao
comprimento longitudinal da camara da extremidade lateral 416. A camara
412 possuindo um comprimente longitudinal maior do que o da cdmara 414
permite que a selagem removivel 424 seja ativado sem a ativagao inadverti-

da da selagem removivel 426 ao rolar o recipiente 410, comegando na ex-
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tremidade superior 434.

O recipiente 510 apresentado na figura 9 inclui as camaras 512,
514 e 516, todas com comprimentos longitudinais que diferem uns dos ou-
tros. A cAmara da extremidade lateral 512 possui um comprimento longitudi-
nal que é de cerca de vinte e cinco por cento a cerca de trinta e trés por cen-
to maior do que o comprimento longitudinal da camara 514, que, por sua
vez, possui um comprimento longitudinal que € de cerca de vinte e cinco por
cento a cerca de trinta e trés por cento maior do que 6 comprimento fongitu-
dinal da camara 516. Rolar o recipiente 510 comegando na extremidade su-
perior 534 permite a ativacao seletiva das selagens removiveis 524 e 526,
exercendo pressao primeiro na camara 512 até ativar a selagem 524. A ro-
lagem adicional comegaria a fazer pressao sobre a camara 514 ate ativar a
selagem 526. Qualquer cdmara adicional incluida entre a cAmara 512 e a
514 e que possua um comprimento longitudinal menor do que o comprimen-
to longitudinal da camara 512, mas maior do que o comprimento longitudinal
da camara 514, ou entre a cadmara 514 e 516 e que possua um comprimento
longitudinal menor do que o comprimento longitudinal da camara 514, mas
maior do que o comprimento longitudinal da camara 516, pode permitir a
ativagédo sequencial das selagens, comegcando com a selagem que limita a
camara 512 e termina com a selagem que limita a cdmara 516 ao rolar o
recipiente comeg¢ando na extremidade superior 534.

Pretende-se que uma ou mais camaras possam armazenar um
nao liquido como um solido em po ou na forma cristalina com, pelo menos,
uma cdmara retendo um fliquido para dissolver ¢ sélido uma vez que seja
estabelecida a comunicagao entre as camaras.

A figura 10 é uma vista em corte transversal de uma modalidade
da pelicula ou folha 48 usada para construir o recipiente 10. Preferivelmente,
a folha 48 é feita de quatro camadas 50, 52, 54 e 56. A camada externa 50
é, preferivelmente, feita com um material flexivel de alta temperatura de fu-
sd0, mais preferivelmente um material de poliéster como o copoliéster PC-
CE. Tal copoliéster PCCE € vendido pela Eastman Kodak sob a denomina-

¢ao de Ecdel 9965. Uma espessura tipica da camada externa 50 é de cerca
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de 0,39 mils a cerca de 0,71 mils, com a espessura eficaz da camada exter-
na apresentada na figura 3 sendo 0,55 mils.

Uma camada de ligag2o 52 é fornecida para segurar a primeira
camada 50 a uma terceira camada 54. Preferivelmente, a camada de ligagao
é um adesivo de polimero altamente reativo como o copolimero EVA quimi-
camente modificado com acido maléico. Tal material é disponibilizado pela
DuPont sob 0 nome Bynel E-361. A camada de ligagao 52 pode ter uma es-
pessura variada, por exemplo, de 0,20 mils a 0,60 mils, por exemplo, 0,40
mils.

A terceira camada 54 &, preferivelmente, um polimero sensivel a
radiofreqUéncia (RF), como o copolimero EVA. Tal material & disponibilizado
pela DuPont sob o nome Elvax 3182-2. Preferivelmente, a terceira camada
tem uma espessura de cerca de 5,56 mils a cerca de 6,84 mils, por exemplo,
6,20 mils.

Esta pelicula inclui, adicionalmente, uma camada vedante 56
constituida de: 1) uma poliolefina a granel que € termicamente estavel a
temperaturas de termo-esterilizagao, ainda assim, funde-se abaixo da tem-
peratura de fusdo da camada externa; tais polimeros sao, preferivelmente,
0s copolimeros polipropileno-etileno, como os graus 29450 ou 8650 da To-
tal; e 2) um elastdmero termoplastico que produz uma camada vedante mais
flexivel e resistente, livre de radicais, e atribui a camada vedante dois pontos
de fusdo com o elastdmero tendo um valor mais baixo; tais polimeros séo,
preferivelmente, copolimeros de bloqueio estireno-etileno-buteno-estireno
como o Kraton G-1652 da polimeros Kraton. A camada vedante possui, pre-
ferivelmente, uma espessura de cerca de 1,28 mils a cerca de 1,92 mils, por
exemplo, 1,60 mils. A camada vedante 56 ¢ adjacente a0 lado interno do
recipiente 10 (figura 1), de modo que quando a selagem é rompida, a comu-
nicacao é estabelecida entre as camaras.

O recipiente 10 € construido cobrindo duas folhas, uma sobre a
outra, ou dobrando uma folha sobre ela mesma ou achatando um tubo perfi-
fado se for usada a exirusao tubular. A figura 10 apresenta duas folhas 48 e
48a com a camada 56 em contato com a camada cotrespondente 56a da
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folha 48a. As folhas 48 e 48a sac unidas ou fundidas permanentemente no

perimetro para formar o recipiente levando em consideragdo a colocagio
das portas de acesso. As folthas também sdo unidas em outra area para for-
mar 0s contornos externos da camara que sera formada posteriormente. As
termosselagens sao as formadas para criar as camaras miultiplas.

As selagens removiveis sao formadas, preferiveimente, usando
uma barra de termo-selagem para aquecer e amolecer a camada 56, mas
nao liquefazer a camada. Uma ligagao coesa resultante desenvolve-se do
contato entre a folha 48 e a folha 48a, mas a fusdo entre as folhas, que pode
produzir uma liga¢ao permanente, nao ocorre. As selagens removiveis po-
dem ser formadas para requerer uma forga de cerca de 16 a cerca de 21
Newtons para abrir ou ativar as selagens removiveis, preferivelmente, cerca
de 19N. A fim de obter tal forga de ativagao, a temperatura da barra de sela-
gem ira variar dependendo do material usado para construir o recipiente.
Para a pelicula 48, a barra de selagem pode ser aquecida a de cerca de 116
a cerca de 122°C., preferivelmente, cerca de 118°C. Deve-se observar que
esta temperatura pode variar substancialmente entre os diferentes lotes do
mesmo material da pelicula e que a liga¢ao coesa da selagem removivel &
ligeiramente refor¢ada ou fortalecida pela termo-esterilizagao.

Uma explicagdo mais detathada sobre a formagdo da selagem
removivel ¢ fornecida na Patente US No. 6.319.243, que é incorporada no
presente por referéncia.

Com referéncia a figura 1, as portas 26, 28 ¢ 30 podem ser
construidas através de diversos métodos e com uma variedade de materiais.
As portas podem ser feitas de tubo co-perfilado com material de PVC claro
dentro para possibilitar a ligagdo do solvente para regular os sistemas de
fechamento de PVC. Alternativamente, os tubos de ndo PVC podem ser u-
sados. No entanto, se uma das camaras for conter um lipidio, por exemplo,
na cdmara 16, entao, a porta 30 é, preferivelmente, construida com um ma-
terial que nao contenha PVC. Se nenhum local de administragéo for acres-
centado a porta da camara que contém o lipidio, a porta sera mais preferi-

velmente formada com um tubo perfilado de monocamada com a seguinte
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formulacgao preferida:

60% de Palipropilenc Total 8473

40% do copolimero Estireno etileno butilenos estireno Kraton G1652

Esta porta é, entao, selada apds o enchimento.

Se um local de administracio for acrescentado a porta da cadmara que con-
tém o lipidio, a porta sera mais preferivelmente formada de um tudo co-
perfilado de trés camadas com as seguintes formulacdes preferidas:
Camada externa (+/-330 um):

100% de Polipropileno Solvay Eltex PKS490

ou

60% de Polipropileno Total 8473

40% do copolimero Estireno etileno butilenos estireno Kraton G16562
Camada do meio (+/-170 um)

35% de Polipropilenc Fortilene 4265

25% de Polietileng Tafmer A4085

10% do copolimero Estireno etileno butilenos estireno Kraton FG1924

10% de Poliamida Macromelt TPX16-159

20% EVA Escorene UL00328)

ou

50% do copolimero Estireno etileno butilenos estireno Kraton G1660

38% de Poliéster Dupont Hytrel 4056

10% de EVA AT Plastic Ateva 2803G

2% de Polipropilenc Total 6232

Camada interna (+/-330 um)

50% de EVA Escorene ULO0119

50% de EVA Escorene UL0O0328

ou

50% de EVA Ateva 2803G

50% de EVA Ateva 1807G

Em uma modalidade preferida, alguns ou todos as portas 22, 24 e 26 podem
ser construidas com um material que nao contenha PVC como a formula¢cao

acima.
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Exemplo 1
Uma comparacao foi de um recipiente de camaras multiplas de

300 mi da presente invengao, meihor exemplificado pelo recipiente 10, foi
comparado a um recipiente de cdmaras mdltiplas atualmente disponivel, que
foi 0 mesmo em todos aspectos em relagao ao recipiente 10, exceto que a
aba suspensora prolonga-se somente até cerca da metade na cdmara cen-
tral quando a aba suspensora 36 prolonga-se na camara 14 tornando a ca-
mara central daguela bolsa ligeiramente maior em capacidade. As mesmas
camaras central e da extremidade latera! foram enchidas com agua, enquan-
to a outra cAmara da extremidade lateral foi enchida com uma solugéo colo-
rida. Agua extra foi adicionada a camara central para compensar a capaci-
dade volumétrica aumentada. Em outras palavras, ainda que a camara cen-
tral do recipiente 10 tivesse um volume ligeiramente menor do que a camara
central do outro recipiente eles foram inflados de maneira semelhante com
agua.

Vinte operadores foram selecionados (10 homens & 10 mulhe-
res). Cada operador recebeu 5 unidades de cada projeto e as seguintes ins-
trugoes:

Instrucdes: Para os dez recipientes, pede-se que cada um use o
procedimento de rolagem, comegando pela extremidade suspensora do re-
cipiente para abrir somente a selagem de remocgao que separa os dois com-
partimentos cheios com agua incolor. A selagem de remoc¢éo que separa o
compartimento cheio com a agua colorida de azul nao deve ser aberta.

Aos operadores foi perguntado "Qual projeto possibilita uma ati-
vagao mais facil e mais eficiente de somente uma selagem de remocéao da
bolsa?". Todos os vinte optaram pelo recipiente 10 da presente invencéo

Na modalidade diferente da presente invencgdo, seis formulagbes
de nutricao parenteral (NP) foram fornecidas para trés populagdes de paci-
entes. As populagdes de pacientes sdo lactentes de pré-termo (PT), criangas
de termo a dois anos de idade (TT) e criangas acima de dois anos de idade
(OT). A formulacdo NP podem ter trés componentes que sdo armazenados

separadamente e misturados antes da administragdo. Os trés componentes

v
- —
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podem ser um componente de carboidratos, um componente de aminoaci-
dos (AA) e um componente de lipidios. Um ou mais eletrdlitos também po-
dem ser, preferivelmente, incluidos nas formulactes NP. Os eletrdlitos po-
dem ser incluidos em um ou mais dos componentes ou podem ser adiciona-
dos por um profissional de cuidados de saude, seja antes ou apos 0s com-
ponentes serem combinados. Preferivelmente, um ou mais eletrolitos podem
ser incluidos no componente de carboidratos, mas mais preferivelmente, um
ou mais eletrélitos sdo incluidos no componente de aminoacidos.

Os trés componentes da formulagao NP dos pré-termos sao,
preferivelmente, armazenados em um recipiente dotado de trés camaras
separadas por selagens passiveis de abertura como as selagens frageis ou
selagens remaviveis, com uma capacidade total de cerca de 300 mle com a
capacidade de seletivamente abrir as selagens, mais preferivelmente no re-
cipiente 10 (figura 1) descrito acima. Os trés componentes da formulagao NP
para 0s lactentes de termo a criangas de dois anos sdo, preferivelmente,
armazenados em um recipiente similar com trés camaras, exceto que o reci-
piente possui uma capacidade total de cerca de 500 m!, mais preferivelmen-
te no recipiente 110 (figura 5) descrito acima. Os trés componentes da for-
mulagado NP para as criangas acima de dois anos sdo, preferiveimente, ar-
mazenados em um recipiente similar com trés camaras, exceto que o recipi-
ente possui uma capacidade total de cerca de 1000 ml, mais preferivelmente
no recipiente 210 (figura 6) descrito acima.

O componente de carboidratos pode incluir uma solugao aquosa
que contenha de cerca de 10% a cerca de 70% de um ou mais carboidratos,
como giicose, frutose efou sacarose. O componente de aminoacidos pode
incluir uma solugdo aquosa que contenha de cerca de 3% a cerca de 10%
de um ou mais aminoacidos. O componente de lipidios pode incluir uma e-
mulsao que contenha de cerca de 10% a cerca de 30% de lipidios, como
acidos graxos e/ou triglicerideos de fontes vegetal, animal ou sintética, tais
como, mas sem limitagdo, azeite de oliva, dleo de triglicerideos de cadeia
média, 6leo de soja e dlec de peixe. Todas as porcentagens sao expressas

na rela¢ao peso/volume (p/v), a menos gque seja especificado de outra ma-

- @ 1':
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neira.

Diversos integrantes da comunidade cientifica determinaram as
diretrizes nutricionais recomendadas médias (MNRG) para os componentes
de aminodcidos, carboidratos e lipidios e as provaveis diretrizes nutricionais
do minimo ao maximo (MMNG) para os eletrélitos. Vide abaixo por quilo por

dia para as trés populagbes de pacientes conforme apresentado na tabeia a

seguir;

’—N_UgTRIENTE PT (/kg/dia) TT (/kg/dia) OT (/kg/dia)
Aminoacido 3,759 259 1,89
Carboidrato 16 g 15¢g 159

Lipidio 3¢ 3g 2,29

Sadio 00a25mmols (2,0a22mmols|1,0a35mmols
Potassio 0,0a25mmols 11,0a2,2 mmols [1,0a 2,5 mmols
Fosforo 1,0a2,25 mmols |0,5a0,6 mmol {0,2a 0,6 mmol
Calcio® 1,3a225mmols [0,5a0,6 mmol [0,2a0,3mmol
Magnésio 0,2a05mmol  [0,2a20,3mmol [0,1a0,2mmol
Cloreto <6 mmols 2 a 3 mmols 3 a5 mmols
Fluidos (agua) | 120 mi 100 ml 80 ml

*A relacao calcio e fosforo deve ficar entre 1:1 e 1:1.1.

Com referéncia a figura 1, em uma modalidade da presente in-
vengado, uma formulacdo NP para os lactentes de pré-termo é fornecida no
recipiente 10. A formulagao NP pode incluir um componente de aminoacidos
que compreenda uma solugdo que inclua agua para inje¢do, acido malico

ara ajuste do pH para cerca de 5,5 e os seguintes aminoacidos:

Aminoacido Concentragao
{g/100 mi)
Lisina 0,641
Acido glutamico 0,583
Leucina 0,583
| Arginina 0,489
Alanina 0,466
Valina 0,443
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Aminoacido Concentragao

) (g/100 ml)
Isoleucina 0,380
’ Acido aspértico 0,350
Fenilalanina 0,245
Glicina 1 0233
Serina 0,233
Histidina 0,221
Treonina 0,216
. Ornitina (como 0,185 mg de Cloridrato de Ornitina) 0,145
- Prolina 0,175
Metionina 0,140
Triptofano 0,117
Cisteina 0,110
Taurina 0,035
Tirosina 0,045

Totais 5.726.860

Embora os aminoacidos acima nas respectivas quantidades se-
jam preferidos, outros aminoacidos em diferentes quantidades e combina-
¢Oes podem ser usados. Todavia, a cisteina devera estar presente nas solu-
¢Oes de aminoacido; especificamente aquelas administradas aos lactentes

5 de pré-termo porgue a cisteina € um aminoéacido condicionalmente essencial
e porque os lactentes de pré-termo tém uma capacidade limitada para sinte-
tizar a cisteina.

A formulagcao NP também pode incluir um componente de lipi-

dios que compreenda uma emulsio lipidica de 12,5% em agua para injecéo.

Emulsdao de Fungao Concentragéo

12,5%

lipidio a

Azeite de oliva purificado

Substancia ativa

cerca de 80% do ébleo total

Oleo de soja

Substancia ativa

cerca de 20% do éleo total

Fosfolipidios do ovo

Emulsificante

1,2%

Oleato de sodio

Emuisificante

0,03%




2

10

15

28
(Emuiséo de lipidio a!Fungao Concentragao
12,5%
Glicerol Isosmolaridade | 2,25%
Agua para injecao | Dispersante qs

O azeite de oliva ¢ ¢ lipidic preferido por causa de sua imuno-
neutralidade desejavel. A combinagéo acima é preferida porque a combina-
¢do provoca menos peroxidagdo e sem o estresse oxidativo adicional. Em-
bora esses sejam os lipidios e concentragao lipidica preferidos, outras fontes
de lipidios podem ser usadas tais como os lipidios de origem animal, vegetal
ou sintético.

A NP também pode incluir um componente de carboidratos que
pode compreender uma solugdo aquosa de glicose e eletrdlitos a 50%, con-

forme apresentado na tabela a seguir:

Nutriente |Fonte Concentragao
(por 100 mi)

Na-+ Glicerofosfato de Sédio 3,4 a 7,8 mmols
P Glicerofosfato de Sédio 1,7 a 3,9 mmols
Ca++ Cloreto de Célcio 2,7 a 4,7 mmols
K+ Acetato de Potassio 0,0 a 7,8 mmols
Mg++ Acetato de Magnésio 0,6 a 1,6 mmol
Cl- Cloreto de Calcio 5,4 a 9,4 mmols
Acetato- | Acetato de Potassio e Acetato de Magnésio | 0,6 a 3,4 mmols
Glicose Glicose 50,0g

Outras fontes e quantidades de eletrdlitos e carboidratos podem
ser usadas. E preferido que o tésforo provenha de fontes orgéanicas e a tabe-
la acima indica as fontes mais preferidas dos nutrientes. Também é preferido
que o pH seja ajustado em cerca de 4,0 e na modalidade preferida o ajuste é
obtido usando o acido cloridrico junto com outros ajustadores do pH, como o
acido malico ou acido ascético para também obter o niveil desejado de clore-
tos.

Com referéncia a figura 1, cada cAmara do recipiente 10 é en-

chida com um dos componentes da formulagado NP. Em especial, 0s recipi-
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entes de uma formulagao NP para os iactentes de pré-termo podem conter
cerca de 80 ml do componente de carboidratos na cadmara 12, cerca de 160
m! do componente de aminoacidos na camara 14 e cerca de 60 ml do com-
ponente de lipidios na cdmara 16. Em alguns exemplos, pode nao ser acon-
selhavel administrar o componente de lipidios, por exemplo, se for 0 primeiro
dia, o paciente estiver sofrendo choque séptico, ancrmalidades de coagula-
¢do, alto nivel de bilirrubina ou outras razdes. Neste caso, o recipiente 10
permite a aberiura seletiva da selagem 24.

A fim de fornecer as MNRG (ou nutricao, pelo menos, 0 minimo
das MMNG), cerca de 120 mi da formulagdo NP deverdo ser infundidos por
quilo do paciente por dia. O recipiente de 300 ml iria, entédo, fornecer NP su-
ficiente para um recém nascido com 2,5 kg {(PT) por um periodo de 24 horas.
A tabela a seguir ilustra 0s valores aproximados da formulagao NP em um

recipiente de {rés camaras:

Componente | Aminoéacido { Carboidrato { Lipidios Volume Total
concentragao 5,86 50 12,5 -

%

ml/kg/dia 64 32 24 120
ml/cdmara 160 80 60 300

Em uma modalidade, a administragao de cerca de 120 ml/kg/dia
da formulagao NP acima para os pacientes pré-termo fornece, aproximada-

mente, 0s seguintes nutrientes e eletrdlitos:

Nutriente/Eletrolitos Quantidade (/kg/dia) |
Na+ 1,1 a 2,5 mmols

K+ 0,0 a 2,5 mmols

P 0,54 a 1,25 mmol

P (Total) 0,77 a 1,48 mmol
{inclui o fosforo presente no componente de lipidios)

Ca++ 0,9a 1,5 mmol
 Mg++ 0,2 a 0,5 mmol

Ci- 1,7 2 3,0 mmols

Cl- (Total) 2,1 a 3,4 mmols
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|
Nutriente/Eletrdlitos Quantidade (/kg/dia)

{inclui o cloreto do aminoacido Ornitina HCH)

Acetato- 0,2 a 3,0 mmols
Aminoacidos 3,75 gramas
Glicose 16 gramas
Lipidio |3 gramas

E desejavel fornecer os niveis de caicio e de fosfato acima do
valor mais baixo das exigéncias médias recomendadas. No entanto, aumen-
tar o glicerofostato de sédio faria com que o nivel de sédio excedesse o limi-
te superior da variagao das exigéncias média recomendadas. Embora o cal-
cio possa ser faciimente aumentado adicionando mais cloreto de calcio, isso
iria alterar a relagdo calcio e fésforo recomendada de 1:1 ou 1:1.1. Em uma
modalidade, uma forma inorganica do fosforo é adicionada ao componente
de aminoacidos para atender a exigéncia media recomendada. Junto com
essa adigao, mais caicio é preferivelmente adicionado para manter a relagao
adequada.

Pode ser desejave! fornecer menos fluido do que a exigéncia
média recomendada de modo que outra terapia com fluidos pode ser forne-
cida pelo clinico de cuidados de saude. Tal terapia com fluidos é muitas ve-
Zes necessaria nos pacientes que requerem NP. Para permitir a administra-
¢ao de outros fluidos, escolheu-se fornecer 120 ml/kg/dia em volume nutri-
cional, enquanto o aporte total do nivel de fluidos exigido nos recém nasci-
dos de pre-termo € de 150 a 170 ml/kg/dia.

Com referéncia a figura 5, em uma outra modalidade da presen-
te invengdo, uma formulagdo NP para criangas de termo a dois anos de ida-
de é fornecida em um recipiente de 500 ml dotado de trés camaras, preferi-
velmente, o recipiente 110. A formulagao NP pode incluir um componente de
carboidratos e pode ser alojada em uma camara de extremidade 112 com
uma capacidade volumétrica de cerca de 155 mi e com um comprimento
longitudinal substancialmente maior do que o comprimento longitudinal da
camara central 114. Isso visa a permitir a abertura seletiva da selagem 124

adjacente a cAmara que contém ¢ carboidrato 112 sem abrir a selagem 122
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da camara adjacente 116. Um componente de aminoacidos também pode
ser incluido na formulagdo NP e pode ser alojado em uma camara central
114 com uma capacidade volumétrica de cerca de 221 ml. Além disso, uma
formulagao de lipidios pode ser incluida na formulagdo NP e pode ser aloja-
da em uma cdmara de extremidade 116 com uma capacidade volumétrica
de cerca de 124 ml. Os componentes de lipidios e de aminoacidos podem
ser formulados conforme descrito acima. O componente de carboidratos po-
de compreender uma solucao aquosa de glicose e eletrdlitos a 50%, confor-

me apresentado na tabela a seguir:

Nutriente/Eletrdlitos | Fonte Concentracao (por 100 ml}
Na+ Glicerofosfate de Sodio 3,4 a 4,0 mmols
Na+ Cloreto de Sédio 0,0 a 3,3 mmols
K+ Acetato de Potassio 3,3a 7,3 mmols
P Glicerofostato de Sadio 1,7 a 2,0 mmols
Ca++ Cloreto de Calcio 0,8 a 2,0 mmols
Mg++ Acetato de Magnésio 0,7 a 1,0 mmol
Cl- Cloreto de Calcio e Clore-{ 1,6 2 7,3 mmols
to de Sédio
Acetato- Acetato de Potassio e{4,0a 8,3 mmols
___|Acetato de Magnésio
Glicose Glicose 50,09

QOutras fontes, quantidades e combinagdes de eletrdlitos e car-
boidratos podem ser usadas. E preferido que o fosforo contido no compo-
nente de carboidratos provenha de fontes organicas e a tabela acima indica
as fontes mais preferidas dos nutrientes.

Cada camara é enchida com um dos componentes. Em especial,
cerca de 155 ml do companente de carboidratos podem encher uma camara
de extremidade 112, conforme descrito acima, cerca de 221 ml do compo-
nente de aminoacidos podem encher uma camara central 114, conforme
descrito acima, e cerca de 124 ml do componente de lipidios podem encher
uma cémara de extremidade 116 conforme, descrito acima. A selagem de

remogac 124 descrita acima permite a mistura dos componentes de carboi-
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dratos e de aminoéacidos ou todas as selagens 122 e 124 podem ser abertas
para produzir a formulagdo NP ternaria. Portanto, em alguns casos, onde
pode nao ser aconselhavel administrar o componente de lipidics, por exem-
plo, se for o primeiro dia de vida, se ¢ paciente estiver sofrendo chogue sép-
tico, anormalidades de coagulagao, aito nivel de bilirrubina ou outras razdes,
0 recipiente possibilita a abertura seletiva de apenas uma selagem adjacente
a uma camara de extremidade com o comprimento longitudinal substancial-
mente maior do que o0 comprimento longitudinal de uma camara central, sem
abrir a selagem adjacente a cdmara de lipidios, conforme discutido acima.

A fim de fornecer as MNRG e, pelo menos, 0 minimo das
MMNG, cerca de 96,7 mi/kg/dia da formulagdo NP deverdo ser infundidos
por quilo do paciente por dia. O recipiente de 500 ml iria, entao, fornecer NP
suficiente para uma crianga com cerca de 5 kg por um periodo de 24 horas.
A tabela a seguir ilustra os valores aproximados da formulagdo NP em um

recipiente de trés cadmaras:

Componente |Aminodcido |Carboidrato | Lipidios | Volume Total
Concentra- |5,86 50 12,5 -

¢ao (%)

ml/kg/dia 427 30 24 96,7
ml/camara 221 155 124 500

A administragdo de 96,7 ml/kg/dia da formulacac NP acima para criangas de
termo a dois anos de idade fornece, aproximadamente, os seguintes nutrien-

tes e eletrdlitos:

Nutriente/Eletrdlitos Quantidade (/kg/dia)
Na+ 1,0 a 2,2 mmols

K+ 1,0a 2,2 mmols

P 0,5 a 0,6 mmol
FP (Total) 0,73 a 0,83 mmol
{inclui o fésforo presente no componente de lipidios)

Ca++ 0,24 a 0,60 mmol
Mg++ 0,2 a 0,3 mmol

Cl- 0,5 a 2,2 mmols

"
s
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B |
Nutriente/Eletrolitos " Quantidade (/kg/dia)

Cl- (Total) 0,7 a 24 mmols
inclui o cloreto do aminoacido Ornitina HCI)

Acetato- 1,2a2,5 mmols
Aminoacidos 2,5 gramas
Glicose N 15 gramas
Lipidio 3 gramas

Com todos os lipidios adicionados, ¢ aporte de fésforo € maior e
a relagdo P/Ca aumenta, entretanto, esta populagdo de pacientes pode a-
comodar tal pequeno excesso de fosforo. A quantidade reduzida de fluidos
permite que o profissional de cuidados de saude administre outra terapia de
fluidos, se for necessario, que pode ser vantajosa em determinadas circuns-
tancias.

Com referéncia a figura 6, em uma outra modalidade da presen-
te invengao, uma formulagao NP para criangas acima de dois anos de idade
é fornecida em um recipiente de 1000 ml dotado de trés camaras, preferi-
velmente, o recipiente 210. A formulagdo NP pode incluir um componente de
carboidratos e pode ser alojada em uma camara de extremidade 212 com
uma capacidade volumeétrica de cerca de 383 ml € com um comprimento
longitudinal substancialmente maior do que o comprimento longitudinal da
camara central 214. Isso visa a permitir a abertura seletiva da selagem 224
adjacente a camara que contém o carboidrato 212 sem abrir a selagem 222
da camara adjacente 216. Um componente de aminoacidos pode ser inclui-
do na formulagdo NP e pode ser alojado em uma camara central 214 com
uma capacidade volumétrica de cerca de 392 ml. Aléem disso, um componen-
te de lipidios pode ser incluido na formulagdo NP e pode ser alojado em uma
camara de extremidade 216 com uma capacidade volumétrica de cerca de
225 ml. Os componentes de lipidios e aminoacidos podem ser formulados
conforme descrito acima. O componente de carboidratos pode compreender
uma solugao aquosa de glicose e eletrolitos a 50%, conforme apresentado

na tabela a sequir:
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Nutriente/Eletrélitos | Fonte Concentragao (por 100
mi)
Na+ Glicerofosfato de Sodio 1,02 3,7 mmols
Na+ Cloreto de Sédio 2,2a8,0mmols
K+ Acetato de Potassio 3,3 a 8,3 mmols
P Glicerofosfato de Sédio 0,65 a 1,83 mmol
Ca++ Cioreto de Calcio 0,65 a 1,00 mmol
Mg++ Acetato de Magnésio 0,33 a 0,67 mmol
Cl- Cloreto de Calcio, Cloreto|3,5 a 10,0 mmols
de Sddio
Acetato- Acetato de Potassio e Ace-| 3,6 a 2,0 mmols
tato de Magnésio
Glicose Glicose 50,0 g

Outras fontes, quantidades e combinagdes de eletrdlitos e car-
boidratos podem ser usadas. E preferido que o fdsforo contido no compo-
nente de carboidratos provenha de fontes organicas e a tabela acima indica
as fontes mais preferidas dos nutrientes.

Cada camara € enchida com um dos componentes. Em especial,
cerca de 383 ml do componente de carboidratos podem encher uma camara
de extremidade 212, conforme descrito acima, cerca de 392 ml do compo-
nente de aminoacidos podem encher uma cadmara central 214, conforme
descrito acima, e cerca de 225 ml do componente de lipidios podem encher
uma camara de extremidade 216 conforme, descrito acima. Cada compo-
nente pode ser administrado ao paciente separadamente ou todas as sela-
gens 22 e 224 podem ser abertas para produzir a formulagao NP ternaria.
Entretanto, em alguns casos, onde pode ndo ser aconselhavel administrar o
componente de lipidios, por exemplo, se for o primeiro dia, o paciente estiver
sofrendo choque séptico, anormalidades de coagulagéo, aito nivel de bilirru-
bina ou outras razdes. Neste caso, o recipiente possibilita a abertura seletiva
da selagem adjacente a uma camara de extremidade com o comprimento

longitudinal substancialmente maior do que o comprimento longitudinal da

APC
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camara central, sem abrir a selagem adjacente a camara de lipidios, confor-
me discutido acima.

A fim de fornecer as MNRG e, pelo menos, ¢ minimo das
MMNG, cerca de 78,3 ml/kg/dia da formulagdo NP deverdo ser infundidos
por quilo do paciente por dia. O recipiente de 1000 m! iria, entao, fornecer
NP suficiente para uma crianga com cerca de 12,5 kg por um periodo de 24
horas. A tabela a seguir ilusira os valores aproximados da formulagdao NP

em um recipiente de trés camaras:

Componente | Aminoacido | Carboidrato | Lipidios Volume Total
Concentragao |5,86 50 12,5 -

(%)

mi/kg/dia 30,7 30 17,6 78,3
ml/cAmara 392 383 225 1000

A administracdo de cerca de 78,3 ml/kg/dia da formulagao NP
acima para criangas acima de dois anos de idade fornece, aproximadamen-

te, 0s seguintes nutrientes e eletrdlitos:

Nutriente/Eletrdlitos Quantidade (/kg/dia)
Na-+ 1,0 a 3,56 mmols
K+ 1,0a 2,5 mmols
P 0,20 a 0,55 mmol
P (Total) 0,37 a 0,72 mmot
(inclui o fésforo presente no componente de lipi-

dios)

Ca++ 0,2 a 0,3 mmol

| Mg++ 0,1 a 0,2 mmol
Cl- 1,0 a 3,0 mmois
Cl- (Total) 1,1 a 3,1 mmois
(inclui o cloreto do aminoacido Ornitina HCI)

Acetato- 1,1 a 2,7 mmols
Aminoacidos 1,8 gramas
Glicose 15 gramas
Lipidio 2,2 gramas
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QO nivel reduzido de fluidos permite que ¢ profissional de cuida-
dos de saude administre outra terapia de fluidos, que pode ser desejavel em
determinadas circunstancias.

Em uma outra modaiidade da presente inveng&o, uma formula-
¢do NP para criangas acima de dois anos de idade é fornecida em um reci-
piente de 1000 ml dotado de trés camaras, preferivelmente, o recipiente 210.
A formulagdao NP pode incluir um componente de carboidratos e pode ser
alojada em uma camara de extremidade 212 com uma capacidade volumeé-
trica de cerca de 332 ml e com um comprimento longitudinal substancial-
mente maior do que o comprimento longitudinal da camara central 214. Isso
visa a permitir a abertura seletiva da selagem 224 adjacente a cAmara que
contém o carboidrato 212 e sem abrir a selagem 222 da camara adjacente
216. Um componente de aminoacidos também pode ser incluido na formula-
cao NP e pode ser alojado em uma camara central 214 com uma capacida-
de volumeétrica de cerca de 425 ml. Um componente de lipidios também po-
de ser incluido na formulagdo NP e pode ser alojado em uma camara de ex-
tremidade 216 com uma capacidade volumétrica de cerca de 243 ml. Os
componentes de lipidios e de aminoacidos sédo formulados conforme descrito
acima. Na modalidade preferida, o componente de carboidratos compreende
uma solugdo aquosa de glicose e eletrélitos a 62,5%, conforme apresentado

na tabela a seguir:

Nutriente/Eletrélitos | Fonte Concentracao (por 100 mi)
Na+ Glicerofosfato de Sodio 1,285 a 4,583 mmols
Na+ Cloreto de Sédio 2,804 a 9,998 mmols
K+ Acetato de Potassio 4,09 a 10,415 mmols
P Glicerofosfato de Sédio 10,818 a 2,291 mmols
Ca++ Cloreto de Calcio 0,818 a 1,250 mmol
Mg++ Cloreto de Magnésio 0,409 a 0,833 mmol
Cl- Cloreto de Calcio, Cloreto | 14,643 mmols

de Sddio e Cioreto de

Magnésio
Glicose Glicose 62,5 g

AR
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Outras fontes, quantidades e combinag¢des de eletrolitos e car-
boidratos podem ser usadas. E preferido que o fésforo contido no compo-
nente de carboidratos provenha de fontes organicas e a tabela acima indica
as fontes mais preferidas dos nutrientes.

Cada camara é enchida com um dos componentes. Em especial,
cerca de 332 mi do componente de carboidratos podem encher uma camara
de extremidade 212, conforme descrito acima, cerca de 425 mi do compo-
nente de aminodacidos podem encher uma camara central 214, conforme
descrito acima, e cerca de 243 ml do componente de tipidios podem encher
uma cémara de extremidade 216 conforme, descrito acima. Cada compo-
nente pode ser administrado ao paciente separadamente ou todas as sela-
gens 222 e 224 podem ser abertas para produzir a formulagdo NP ternaria.
Entretanto, em alguns casos, onde pode nao ser aconselhavel administrar o
componente de lipidios, por exemplo, o paciente estiver sofrendo choque
séptico, anormalidades de coagulacao, alto nivel de bilirrubina ou outras ra-
z0es. Neste caso, o recipiente possibilita a abertura seletiva da selagem 224
adjacente a uma camara de extremidade 212 com o comprimento longitudi-
nal substancialmente maior do que o comprimento longitudinal da cémara
central 214, sem abrir a selagem 222 adjacente a camara de lipidios 216,
conforme discutido acima.

A fim de fornecer as MNRG e, pelo menos, 0 minimo das
MMNG, cerca de 72,3 ml/kg/dia da formulagao NP deverdo ser infundidos
por quilo do paciente por dia. O recipiente de 1000 ml fornece NP suficiente
por dia para uma crianga com cerca de 13,5 kg por um periodo de 24 horas.
Desse modo, este recipiente prové uma crianga maior por um periodo de 24
horas comparado a modalidade previamente descrita de uma camara de
1000 ml. A tabela a seguir ilustra os valores aproximados da formulagdo NP

em um recipiente de trés camaras:

Componente Aminoacido | Carboidrato | Lipidios | Volume Total
Concentracéo (%) 5,86 62,5 12,5 -
mi/kg/dia 30,7 30 17,6 72,3
ml/cdmara 425 332 243 1000
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A administragao de cerca de 72,3 ml/kg/dia da formulagdo NP

acima para criangas acima de dois anos de idade fornece, aproximadamen-

te, 0s seguintes nutrientes e eletrdlitos:

Nutriente/Eletrélitos

Quantidade (/kg/dia}

Na+
{inclui o glicerofosfato de sédio e o cloreto de sddio)

1,0 a 3,5 mmols

K+

1,02 2,5 mmols

P 0,2 a 0,55 mmol
P (Total) 0,2 a 0,715 mmol
(inciui o fosforo presente no componente de lipidios)

Ca++ 0,2 a 0,3 mmol
Mg++ 0,1a 0,2 mmol
Cl- 3,4 mmols
(cloreto de magnésio, cloreto de calcio e cloreto de

sodio)

Cl- (Total) 3,51 mmols
(inclui o cloreto do aminoacido Ornitina HCI)

Aminoécidos 1,8 gramas
Glicose 15 gramas
Lipidio 2,2 gramas

O nivel reduzido de fluidos permite que o profissional de cuida-
dos de satide administre outra terapia de fluidos, que pode ser desejavel em
determinadas circunstancias.

Em alguns casos, foi determinado que qualguer aumento na
concentracdo dos eletrdlitos acima do nivel minimo aumenta a capacidade
de tamponamento do componente de carboidratos (solugdo aquosa de glico-
se e eletrdlitos). Esta capacidade de tamponamento aumentada resulta na
diminuicdo do pH da formulagdo NP misturada a um nivel potencialmente
incompativel com as populagbes pediatricas-alvo.

Como resultado, pode ser preferivel ndo incluir os eletrélitos a-
lém da concentragao minima apresentada acima, ndo incluir os eletrolitos

além da concentragdo minima apresentada acima na formulagao NP como
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fabricada mas permitindo a adicao dos eletrdlitos pelo clinico dos cuidados
de saude antes da administragao ou incluir 0s eletrdlitos mesmo nas concen-
trag0es acima do nivel basico minimo em um outro componente.

Portanto, nesses casos, nas modalidades mais preferidas da
presente invencao, trés formulagdes de nutricdo parenteral (NP) sdo forneci-
das para as populacbes de pacientes descritas acima, isto €, lactentes de
pré-termo (PT), criangas de termo a dois anos de idade (TT) e criangas aci-
ma de dois anos de idade (OT). A formulagcdo NP mais preferida pode ter
trés componentes que sdoc armazenados separadamente e misturados antes
da administragcio. Os trés componentes podem ser um componente de car-
boidratos, um componente de aminodcidos (AA) e um componente de lipi-
dios. Um ou mais eletrdlitos também podem, preferivelmente, ser incluidos
nas formulagdo NP, mais preferivelmente diversos eletrélitos s&@o incluidos
no componente de aminoacidos.

Os trés componentes da formulagdo NP dos lactentes de pré-
termo sio, preferivelmente, armazenados em um recipiente dotado de trés
camaras separadas por selagens passiveis de abertura, como selagens fra-
geis ou selagens removiveis, com uma capacidade total de cerca de 300 ml
e com a capacidade de seletivamente abrir as selagens, mais preferivelmen-
te no recipiente 10 (figura 1) descrito acima. Os trés componentes da formu-
lagao NP para as criangas de termo a das anos de idade sao, preferivelmen-
te, armazenados em um recipiente de trés camaras similares, exceto que ©
recipiente tem uma capacidade total de 500 mi, mais preferivelmente no re-
cipiente 110 (figura 5) descrito acima. Os trés componentes da formulagao
NP para as cnangas acima de dois anos de idade sao, preferivelmente, ar-
mazenados em um recipiente de trés camaras similares, exceto que o reci-
piente tem uma capacidade total de 1000 ml, mais preferivelmente no recipi-
ente 210 (figura 6) descrito acima.

O componente de carboidratos pode incluir uma solugdo aquosa
que contenha de cerca de 10% a cerca de 70% de um ou mais carboidratos,
tais como glicose, frutose efou sacarose. O componente de aminoacidos

pode incluir uma solugdo aquosa que contenha de cerca de 3% a cerca de
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10% de um ou mais aminoacidos. O componente de lipidios pode incluir uma
emulsdo que contenha de cerca de 10% a cerca de 30% de lipidios, tais co-
mo acidos graxos e/ou triglicerideos de fontes vegetal, animal ou sintética,
tais como, mas sem limitagdo, azeite de oliva, 6leo de triglicerideos de ca-
deia média. éleo de soja e dleo de peixe. Todas as porcentagens sdc ex-
pressas na relagdo pesofvolume (p/v), a menos que seja especificado de
outra maneira.

Um componente de lipidios preferido para a formulagao NP de
todas as trés populacgdes de pacientes (PT, TT e OT) compreende uma e-
mulsdo lipidica a 12,5% em agua para injegdo, conforme descrito anterior-
mente.

O azeite de oliva é o lipidio preferido por causa de sua imuno-
neutralidade desejavel. A combinagao acima é preferida porque a combina-
¢ao provoca menos peroxidagcdo e sem o estresse oxidativo adicional. Em-
bora esses sejam os lipidios e concentragao lipidica preferidos, outras fontes
de lipidios podem ser usadas tais como os lipidios de origem animal, vegetal
ou sinteético.

Um componente de carboidratos preferido para a formulacido NP
para todas as trés populagdes de pacientes (PT, TT e OT) pode compreen-
der glicose a 50,0% em agua para injegdo. Um ou mais carboidratos podem
ser usados em vez dé'glicose. O pH devera ser ajustado em cerca de 4,0 e
em uma modalidade preferida, o ajuste pode ser obtido com o acido cloridri-
Co.

Um componente de aminoacidos preferido para a formulagao NP
para cada uma das trés populacdes de pacientes (PT, TT e OT) pode com-
preender uma solugado de aminoacidos e eletrolitos. As quantidades aproxi-
madas dos constituintes do componente de aminoécidos para cada popula-
¢édo de pacientes sac apresentadas na tabela A a seguir:

Componente Populagdo de | Populacdo de Populacao de
Pacientes PT Pacientes TT Pacientes OT

Alanina 0,466 g 0,466 g 0,466 g

Arginina 0,489¢ 0,489 g 0,489 g
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Populacao de |

| Componente Populacao de Populacao de
Pacientes PT Pacientes TT Pacientes OT

Acido aspartico 0,350 ¢ 0,350 g 0,350 g
Cisteina 0,1104g 0,110¢ 0,110g
Acido glutamico 0,583 ¢g 0,583 ¢ 0,583 ¢
Glicina 0,233 g 0,233 g 0,233 g
Histidina 0,221 g 0,221 g 0,221g
L-Isoleucina 0,390 ¢ 0,390 g 0,390 g
Leucina 0,583 g 0,683 ¢g 0,583 g
Lisina 0,644 g 0,644 g 0,644 g
Metionina 0,140 g 0,140 g 0,140 g
Ornitina 0,145 g 0,145 g 0,145 g
(como cloridrato de| (0,185 q) (0,185 g) (0,185 g)
L-Ornitina)

Fenilalanina 0,245 g 0,245 ¢ 0,245 g
Prolina 0,175¢ 0,175 g 0,175 g
Serina 0,233 ¢g 0,233 g 0,233 ¢
Taurina 0,035¢ 0,035¢g 0,035 g
Trecnina 0,216 ¢g 0,216 g 0,216 g
Triptofano 0,117 g 0,117 g 0,117 g
Tirosina 0,045 g 0,045 g 0,045 g
Valina 0,443 g 0,443 g 0,443 g
Sadio (a(s) fonte(s)| 3,9 mmols 5,1 mmols 11,4 mmols
pode(m) incluir o gli-

cerofosfato de sddio

e/ou cloreto de sddio)

Potassio (a(s) fonte(s)| 3,9 mmols 5,1 mmols 8,2 mmols
pode(m) incluir o ace-

tato de potassio)

Magnésio (a{s) fon-| 0,78 mmol 0,70 mmol 0,65 mmol
te(s) pode(m) incluir o

acetato de magnésio)

Calcio (a(s) fonte(s)| 2,35 mmol 1,40 mmol 0,98 mmol

11
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(Componente ' Populagao de | Populagae de Populacao de
Pacientes PT Pacientes TT Pacientes OT
pode{m) incluir ¢ clo-
reto de calcio)
Fostato 2,0 mmols 1,45 mmol 1,85 mmol
Acetato (a quantida-| 4,7 mmols 5,9 mmols 8,8 mmols
de de acetato pode apr. apr. apr.
variar  dependendo
da fonte dos outros
eletrolitos)
Malato 1,9 mmol 1,9 mmol 2,0 mmol
Cloreto (a quantidade| 5,8 mmols 6,2 mmols 11,0 mmols
de cloreto pode variar apr. apr. apr.
dependendo da fonte
dos outros eletrolitos)
Acido malico gs para pH gs para pH 5,5 qs parapH 5,5
5,5
Agua para injecao gs para 100 gs para 100 ml gs para 100 ml
mi

QOutras fontes, combinagGes e quantidades de eletrélitos e ami-
noacidos podem ser usadas. E preferido que o fosforo provenha de fontes
organicas e a tabela acima indica as fontes mais preferidas dos nutrientes.

Com referéncia a figura 1, cada c&mara do recipiente 10e en-
chida com um dos componentes da formulacdo NP. Em especial, os recipi-
entes de uma formulagao NP para os lactentes de pré-termo podem conter
cerca de 80 ml do componente de carboidratos na cdmara 12, cerca de 160
m! do componente de aminoacidos para a popuiagao PT na camara 14 e
cerca de 60 ml do componente de lipidios na cdmara 16. Em alguns exem-
plos, pode ndo ser aconsefhavel administrar o componente de lipidios, por
exemplo, se for o primeiro dia, o paciente estiver sofrendo choque séptico,
anormalidades de coagulagdo, alto nivel de bilirrubina ou outras razGes.
Neste caso, o recipiente 10 permite a abenrtura seletiva das selagens.

A fim de fornecer as MNRG para os aminoacidos, carboidrato,

lipidio e eletrélitos, cerca de 120 mi da formulagao NP deverdo ser infundi-
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dos por quilo do paciente por dia. O recipiente de 300 ml iria, entao, fornecer
NP suficiente para um recém-nascido com 2,5 kg (PT) por um periodo de 24
horas. A tabela a seguir ilustra os valores aproximados da formulagao NP

em um recipiente de trés camaras:

Componente Aminodci- | Carboidrato | Lipidios | Volume Total
do

concentragao (%) 5,86 50 12,5 -

ml/kg/dia 64 32 24 120

ml/camara 160 80 60 300

Em uma modalidade, a administracao de cerca de 120 mV/kg/dia
da formulagdo NP acima para os pacientes pré-termo fornece, aproximada-

mente, 0s seguintes nutrientes e eletrolitos:

Nutriente/Eletrolitos Quantidade (/kg/dia)
Na+ 2,6 mmols
K+ 2,5 mmols
P 1,3 mmol
P (Total) (inclui o fdsforc presente no componente de 1,5 mmol
lipidios)

Ca++ 1,5 mmol
| Mg++ 0,5 mmol
Cl- 3,7 mmols
Acetato- 3,0 mmols
Aminoacidos 3,75 gramas
Glicose 16 gramas
Lipidio 3 gramas

E desejavel fornecer os niveis de cdicio e de fosfato acima do
valor mais baixo das exigéncias médias recomendadas. No entanto, aumen-
tar o glicerofosfato de sddio faria com gue o nivel de sédio excedesse o limi-
te superior da variagdo das exigéncias média recomendadas. Embora o cal-
cio possa ser facilmente aumentado adicionando mais cloreto de célcio, isso
iria alterar a relagao calcio e fésforo recomendada de 1:1 ou 1:1.1. Em uma

modalidade, uma forma inorgénica do fésforo é adicionada ao componente
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de aminodcidos para atender a exigéncia meédia recomendada. Junto com
essa adi¢ao, mais calcio é preferivelmente adicionado para manter a relagéo
adequada.

Pode ser desejavel fornecer menos fluido do que a exigéncia
média recomendada de modo que outra terapia com fluidos pode ser forne-
cida pelo clinico de cuidados de saude. Tal terapia com fluidos é muitas ve-
Zes necessaria nos pacientes que requerem NP. Para permitir a administra-
¢ao de outros fluidos, escolheu-se fornecer 120 ml/kg/dia em volume nutri-
cional, enquanto ¢ aporte total do nivel de fluidos exigido nos recém nasci-
dos de pré-termo é de 150 a 170 ml/’kg/dia.

Com referéncia a figura 5, em uma outra modalidade da presen-
te invencdo, uma formulagdo NP para criangas de termo a dois anos de ida-
de e fornecida em um recipiente de 500 ml dotado de trés camaras, preferi-
velmente, o recipiente 110. A formulacdo NP pode incluir um componente de
carboidratos e pode ser alojada em uma camara de extremidade 112 com
uma capacidade volumeétrica de cerca de 155 ml e com um comprimento
longitudinal substancialmente maior do que o comprimento longitudinal da
camara central 114. Isso visa a permitir a abertura seletiva da selagem 124
adjacente a cdmara que contém o carboidrato 112 sem abrir a selagem 122
da camara adjacente 116. Um componente de aminoacidos também pode
ser incluido na formulacao NP ém;ode ser alojado em uma camara central
114 com uma capacidade volumétrica de cerca de 221 mi. Além disso, uma
formulagao de lipidios pode ser incluida na formulag@do NP e pode ser aloja-
da em uma camara de extremidade 116 com uma capacidade volumétrica
de cerca de 124 mi.

O componente de lipidios pode ser formulado conforme descrito
acima e o componente de aminoacidos pode ser formulado para a popula-
¢ao TT conforme apresentado na tabela A acima.

Um componente de carboidratos preferido para a formulagao NP
para todas as trés populagdes de pacientes (PT, TT e OT) pode compreen-
der glicose a 50,0% em agua para inje¢do. Um ou mais carboidratos podem
ser usados em vez da glicose. Na modalidade preferida, o pH pode ser ajus-
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tado em torno de 4,0 com acido cioridrico.

Cada camara é enchida com um dos componentes. Em especial,
cerca de 155 ml do componente de carboidratos podem encher uma camara
de extremidade 112, conforme descrito acima, cerca de 221 mi do compo-
nente de aminoacidos podem encher uma camara central 114, conforme
descrito acima, e cerca de 124 ml do componente de lipidios podem encher
uma camara de extremidade 116 conforme, descrito acima. A selagem de
remogao 124 opcional descrita acima permite a mistura dos componentes de
carboidratos e de aminoacidos ou todas as selagens 122 e 124 podem ser
abertas para produzir a formulagdo NP terndria. Portanto, em alguns casos,
onde pode ndo ser aconselhavel administrar o componente de lipidios, por
exemplo, se for 0 primeiro dia de vida, se 0 paciente estiver sofrendo choque
séptico, anormalidades de coagulacgio, alto nivel de bilirrubina ou outras ra-
zbes, o recipiente possibilita a abertura seletiva de apenas uma selagem
adjacente a uma camara de extremidade com o comprimento longitudinal
substancialmente maior do que o comprimento longitudinal de uma camara
central, sem abrir a selagem adjacente a camara de lipidios, conforme discu-
tido acima.

A fim de fornecer as MNRG para os aminoacidos, carboidrato,
lipidio e eletrdlitos, cerca de 96,7 ml/kg/dia da formulagdo NP deverdo ser
infundidos por quilo do paciente por dia. O recipiente de 500 ml iria, entao,
fornecer NP suficiente para uma criangca com cerca de 5 kg por um periodo
de 24 horas. A tabela a seguir ilustra os valores aproximados da formulagao

NP em um recipiente de trés cdmaras:

Componente Aminoacido | Carboidrato | Lipidios | Volume Total
Concentragao (%) 5,86 50 12,5 -
ml/kg/dia 42,7 30 24 96,7
ml/camara 221 155 124 500

A administragao de 96,7 da formulacdo NP acima para criangas
de termo a dois anos de idade fornece, aproximadamente, os seguintes nu-

trientes e eletrdlitos:
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Nutriente/Eletrolitos Quantidade (/kg/dia)
Na+ 2,3 mmols

K+ 2,2 mmols

P 0,62 mmol

P (Total) 0,84 mmol
(inclui o fésforo presente no componente de lipi-

dios)

Ca++ 0,60 mmol
Mg++ 0,30 mmol

Cl- 2,7 mmoils
Acetato- 2,5 mmols
Aminoacidos 2,5 gramas
Glicose 15 gramas
Lipidio 3 gramas

Com todos os lipidios adicionados, o aporte de fésforo &€ maior e
a relagdo P/Ca aumenta, entretanto, esta populagéo de pacientes pode a-
comodar tal pequeno excesso de fosforo. A quantidade reduzida de fluidos
permite que o profissional de cuidados de saude administre outra terapia de
fluidos, se for necessario, que pode ser vantajosa em determinadas circuns-
tancias. Com referéncia a figura 6, em uma outra modalidade da presente
invengao, uma formulag&o NP para criangas acima de dois anos de idade é
fornecida em um recipiente de 1000 ml dotado de trés camaras, preferivel-
mente, o recipiente 210. A formulagdo NP pode incluir um componente de
carboidratos e pode ser alojada em uma camara de extremidade 212 com
uma capacidade volumétrica de cerca de 383 ml e com um comprimento
longitudinal substancialmente maior do que o comprimento longitudinal da
camara central 214, Isso visa a permitir a abertura seletiva da selagem 224
adjacente & caAmara que contém o carboidrato 212 sem abrir a selagem 222
da camara adjacente 216. Um componente de aminoacidos pode ser inclui-
do na formulagdo NP e pode ser alojado em uma camara central 214 com

uma capacidade volumétrica de cerca de 392 ml. Além disso, um componen-
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te de lipidios pode ser incluido na formulagao NP e pode ser alojado em uma
céamara de extremidade 216 com uma capacidade volumétrica de cerca de
225 mi.

O componente de lipidios pode ser formulado conforme descrito
acima e o componente de aminoacidos pode ser formulado para a popula-
¢ao TT conforme apresentado na tabela A acima.

Um componente de carboidratos preferido para a formulagao NP
para todas as trés populacdes de pacientes (PT, TT e OT) pode compreen-
der glicose a 50,0% em agua para inje¢ao. Um ou mais carboidratos podem
ser usados em vez da glicose. Na modalidade preferida, o pH pode ser ajus-
tado em torno de 4,0 com 4&cido cloridrico.

Cada camara é enchida com um dos componentes. Em especial,
cerca de 383 ml do componente de carboidratos podem encher uma camara
de extremidade 212, conforme descrito acima, cerca de 392 ml do compo-
nente de aminoacidos podem encher uma cadmara central 214, conforme
descrito acima, e cerca de 225 ml do componente de lipidios podem encher
uma camara de extremidade 216 conforme, descrito acima. Cada compo-
nente pode ser administrado ao paciente em separado ou todas as selagens
222 ¢ 224 podem ser abertas para produzir a formulagdo NP. No entanto,
em alguns casos, pode naoc ser aconselhavel administrar 0 componente de
lipidios, por exemplo, se for o primeiro dia, se o paciente estiver sofrendo
choque séptico, anormalidades de coagulagdo, alto nivel de bilirrubina ou
outras razdes. Neste caso, o recipiente possibilita a abertura seletiva de a-
penas uma selagem adjacente a uma camara de extremidade com o com-
primento iongitudinal substancialmente maior do que o comprimento longitu-
dinal de uma camara central, sem abrir a selagem adjacente a4 cdmara de
lipidios, conforme discutido acima.

A fim de fornecer as MNRG para 0s aminoacidos, carboidrato,
lipidio e eletrélitos, cerca de 78,3 ml/kg/dia da formulagao NP deverado ser
infundidos por quilo do paciente por dia. O recipiente de 1000 ml iria, entao,
fornecer NP suficiente para uma crianga com cerca de 12,5 kg por um perio-

do de 24 horas. A tabela a sequir ilustra os valores aproximados da formula-
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¢ao NP em um recipiente de trés camaras:

Componente Aminodcido |Carboidrato |Lipidios |Volume Total
Concentragao 5,86 50 12,5 -

(%)

ml/kg/dia 30,7 30 17,6 78,3
ml/camara 392 383 225 1000

A administragao de 78,3 ml/kg/dia da formulagao NP acima para
criancas acima dois anos de idade fornece, aproximadamente, 0s seguintes

nutrientes e eletrdlitos:

Nutriente/Eletrdlitos Quantidade (/kg/dia)
Na+ 3,6 mmols
K+ 2,5 mmols
P 0,57 mmoi

P (Total) (inclui o fosforo presente no compoe- (0,73 mmol
nente de lipidios)

Ca++ 0,30 mmol
Mg++ 0,20 mmol
Cl- 3,4 mmols
Aminoacidos 1,8 gramas
Glicose 15 gramas
Lipidio 2,2 gramas

O nivel reduzido de fluidos permite que o profissional de cuida-
dos de saude administre outra terapia de fluidos, que pode ser desejavel em
determinadas circunstancias.

Com referéncia a figura 11, os recipientes das formulagées TPN,
em conformidade com a presente invengdo, podem ser substituidos por bol-
sas escolhidas para manter a viabilidade da solucao e proteger a solugao da
degradagdo. Em uma modalidade da presente invengdo, uma bolsa externa
é fornecida para alojar um recipiente 10, 110, 210, 310, 410 e 510, dotado
de cdmaras multiplas que contém um componente de carboidratos, um com-
ponente de lipidios e um componente de aminoacidos de uma formulagao

TPN. A bolsa externa é, preferivelmente, feita com uma pelicula ou folha
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plastica de varias camadas e evita que 0 oxigénic entre no interior da bolsa
externa. E também preferivel que a bolsa externa seja capaz de resistir a
esterilizagdo tipo por autoclave.

Uma ou mais camadas da pelicula usada para fazer a bolsa ex-
terna podem incluir polimeros que expulsam ¢ oxigénic ou a camada pode
prover uma barreira fisica para evitar a infiltragao do oxigénio.

A figura 11 apresenta um corte transversal de uma modalidade
da pelicula 310 usada para construir a bolsa externa. A pelicula preferida 58
compreende 4 camadas 60, 62, 64 e 66. A camada 60 € a mais externa da
pelicula e &, preferivelmente, formada com um polimero de alta temperatura
de fusdo, dotada de um revestimento de barreira ao oxigénio. Conforme ilus-
trado, a camada 60 é um material de poliéster dotada de um revestimento de
oxido de aluminio 68. A espessura da camada 60 pode variar de cerca de 6
a cerca de 18 um, preferivelmente, de cerca de 10 a cerca de 14 um, mais
preferivelmente, cerca de 12 um. O revestimento 68 pode variar em espes-
sura em cerca de 400 Angstrom. A camada 312 € orientada de modo que ©
revestimento de Oxido de aluminio fiqgue voltado para o interior da bolsa ex-
terna.

Preferivelmente, a camada 62 a seguir, que se move em dire¢cao
ao interior, € a mesma que a camada 60, exceto que o revestimento 70 esta
voltado para o exterior. Um polimero diferente com qualidades de imperme-
abilidade ao oxigénio pode ser usado como um polimero que expulsa o Oxi-
génio.

As duas camadas 60 e 62 sdo unidas ou fundidas de varias ma-
neiras. Como mostrado na figura 111, um adesivo 72 é colocado entre as
camadas 60 e 62. O adesivo pode ser aplicado em uma variagao de espes-
sura de cerca de 1,5 a cerca de 5,5 um, preferivelmente, cerca de 3,5 um.
Embora muitos adesivos diferentes possam ser usados, o adesivo preferido
€ um adesivo de resina de poliuretano-poliester.

A camada 64 ¢, preferivelmente, feita de um material de nailon,
mais preferivelmente nailon-6. A espessura da camada 64 pode ser de cerca

de 10 a cerca de 20 um, com a espessura preferida sendo cerca de 15 um.
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A camada 64 ¢ unida a camada 62 com o adesivo 74 que, nesta modalida-
de, € 0 mesmo adesivo e tem a mesma espessura do adesivo 72.

A camada 66 é a camada mais interior e &, preferivelmente, feita
de um material de polipropileno, mais preferivelmente um polipropileno fun-
dido. A espessura da camada 66 pode variar de cerca de 30 a cerca de 70
um, mais preferivelmente cerca de 50 um.

As camadas 64 e 66 também sdo unidas com um adesivo 76
que, nesta modalidade, € 0 mesmo adesivo € tem a mesma espessura do
72.

Em uma outra modalidade, a bolsa externa pode ser feita de du-
as membranas dotadas de diferentes estruturas. A membrana superior pode
ter a estrutura descrita acima, enquanto a membrana inferior pode ser uma
estrutura termomoldavel ou uma estrutura opaca ou poderia ter uma camada
vedante que permita a abertura removivel.

Um recipiente de cdmaras multiplas 10 (figura 1) que armazena
uma formulagéo TPN é, entdo, colocado na bolsa externa. Preferivelmente, a
folga de fechamento da bolsa externa é enchida com um gés inerte, como 0
nitrogénio, para remover o oxigénio atmosférico e, entdo, a bolsa externa
pode ser vedada. A bolsa externa pode ser fechada usando um adesivo ou
vedando com calor. Uma vez que a bolsa externa seja selada, toda a emba-
lagem pode ser esterilizada.

Sabe-se que a termo-esterilizagao das solugdes de aminoacidos
dotadas de aminoacidos com uma fungao tiol, tal como a cisteina ou N-
acetil-cisteina, pode produzir gas sulfeto de hidrogénio como um produto de
decomposigao e, muito provavelmente também, niveis de ppb de outros
compostos organicos sulfurados volateis nao identificados perceptiveis por
seu odor. O sulfeto de hidrogénio equilibra-se entre a fase liquida e a fase
gasosa ou na folga de fechamento, se estiver presente. Um limite de 1 ppm
de sulfeto de hidrogénio na fase aquosa foi avaliado como nao toéxico para o
paciente pela via intravenosa. Mas, mesmo se esse limite na fase aquosa for
aplicado, algum sulfeto de hidrogénio e compostos sulfurados afins na fase

gasosa podem ainda estar presentes em um nivel muito baixo, mas a um
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nivel suficiente para produzir 0 odor desagradével (0 sulfeto de hidrogénio
pode ser percebido a niveis de 0,1 ppm na fase gasosa). Esse odor desa-
gradavel pode ser perturbador para o paciente e as outras pessoas na area
e criar uma impressdo de que a formulagao TPN estd deteriorada ou conta-
minada.

Quanto a isso, para remover qualquer odor desagradavel asso-
ciado aos niveis muito baixos de sulfeto de hidrogénio e/ou dos compostos
sulfurados afins na fase gasosa, antes de a bolsa externa ser selada um ab-
sorvedor de odor (nao mostrado) pode ser colocado na bolsa externa. Exis-
tem muitos tipos de absorvedores que podem ser usados e a maioria deles
contém carbono ativo gque atrai e prende as moléculas a superficie dos poros
com ¢ mecanismo de forcas Van der Waals. Além disso, um absorvedor de
oxigénio também pode ser colocado na bolsa externa para absorver qual-
quer oxigénio que ainda possa ser deixado dentro da bolsa externa ou que
possa espalhar-se pelo material da bolsa externa durante a validade do pro-
duto. O absorvedor de oxigénio também tem a capacidade de absorver o
H,S estabelecendo uma ligacdo covalente com o ferro para formar o ferro-
enxofre. Considera-se também que um varredor de oxigénio e odor combi-
nado possa ser usado.

Deve-se observar que o recipiente que aloja a cisteina que con-
tém a formulagao TPN deve ser permeavel ac sulfeto de hidrogénio, de mo-
do que ele possa entrar no interior da bolsa externa onde ele pode ser ab-
sorvido ou eliminado.

Em uma modalidade adicional da presente invencao, a esterili-
zagao a uma temperatura ligeiramente mais alta do que a norma industrial
de 121 graus centigrados pode ser desempenhada para reduzir o nivel do
sulfeto de hidrogénio. Por exemplo, descobriu-se que a esterilizagdo a 125
graus centigrados e por periodo de tempo ou ciclo de esterilizagdo menor
reduz 0s niveis do sulfeto de hidrogénio e reduz a degradag¢ao de alguns dos
aminoacidos. Com menos degradacao, os niveis formulados dos aminoaci-
dos podem ficar mais préximos aos niveis desejados apés a esterilizagao, o

gue facilita a capacidade de controlar firmemente os niveis dos aminoacidos.
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Em uma outra modalidade da presente inveng¢io, um indicador
de oxigénio é fornecido. Os indicadores de oxigénio sdao usados para de-
monstrar que 0s componentes sensiveis ao oxigénio da formulacao TPN,
tais como as emulsoes lipidicas, nao foram expostos aos niveis de oxigénio
indesejados durante o transporte e/ou armazenamento. Um indicador de o-
xigénio preferido proporciona uma alteracao de cor distinta e acentuada para
indicar que ¢ oxigénio esta presente mesmo apds ter sido submetido a ter-
mo-esterilizagdo. Além disso, uma vez que tenha ocorrido uma alteragao de
cor, a cor oxidada deve, entdo, permanecer substancial e visualmente inalte-
rada para o observador em circunsténcias nas quais o indicador ndo é ob-
servado por algum tempo, como durante um armazenamento prolongado.

Em uma modalidade de um indicador, ¢ indicador da presente
invengao € colocado na bolsa externa e pode ser aderido ao recipiente meé-
dico antes da esterilizagao. Desse modo, o indicador pode ser capaz de re-
sistir a esterilizagdo por vapor. Em outras palavras, a cor reduzida do indica-
dor, isto €, a color do indicador antes da exposi¢ao a oxigénio suficiente para
oxidar o indicador, deve ainda allerar a cor quando oxidada (exposta a uma
quantidade suficiente de oxigénio) e a cor oxidada deve permanecer subs-
tancial e visualmente inalterada e distinta da cor reduzida. Em uma modali-
dade preferida, o indicador & fabricado na sua forma oxidada e é reduzido
mediante esterilizagao por vapor. Além disso, tanto a cor da forma reduzida
quanto a cor da forma oxidada nao devem desbotar nem alterar de maneira
significativa durante 0 armazenamento por até trés meses a 40°C, mais pre-
ferivelmente, até seis meses a 40°C. Adicionalmente, tanto a cor da forma
reduzida quanto a cor da forma oxidada nao devem desbotar nem alterar de
maneira significativa durante o armazenamento por até dois anos a 25°C e a
30°C.

Tipicamente, os indicadores de oxigénio vém em pequenas bol-
sas que contém uma solucéo indicadora. As bolsas sdo, em geral, feitas com
uma membrana superior € membrana inferior ou de base, que sao seladas
em suas margens uma a outra para criar uma bolsa selada. Um adesivo co-

mo uma fita de lado duplo pode ser colocado na membrana de base para
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fixar a bolsa do indicador dentro da embalagem secundaria ou ao recipiente
que aloja a formulagdo médica. Em uma modalidade preferida, o indicador é
fixado a superficie do absorvedor de oxigénio. O material que forma a bolsa
pode ser escolhido para estar de acordo com a cinética da exigéncia da alte-
ragao de cor. Aiguns desses materiais podem ser:

membrana  superior: Polipropileno  orientado (OPP)
25u/Polipropileno fundido (CCP) 40u. Uma impressdo multicor pode ser apli-
cada entre as camadas OPP e CPP.

membrana de base: Tereftalato de polietieno (PET)
12u/Polipropileno orientado (OPP) 20u/Palipropilenc fundido 30u. Qualquer
impressao, tipo uma impressado branco opaco, pode ser colocada entre a
camada PET e a camada OPP.

Em uma modalidade que utiliza a pelicula acima descrita, uma
exposicao minima a um ambiente de oxigénio fez com que a cor do indica-
dor mudasse em menos de trés dias para indicar a presenga de oxigénio. A
solugao indicadora inclui o carmim de indigo que altera da cor amarela
quando na forma reduzida, o que indica a falta de oxigénio, para azul quan-
do oxidada pela presenga de oxigénio.

As bolsas sao, preferivelmente, feitas com uma parte transpa-
rente para que se veja a cor da solugao indicadora. A solugao indicadora ¢
preparada sob condigoes atmosféricas, 0 que significa que o indicador en-
contra-se na sua forma oxidada e de cor azul. Durante a fabricacao, a bolsa
que contém a forma oxidada da solugdo indicadora é colocada em uma bol-
sa externa com o recipiente que aloja uma formulagéo TPN e a bolsa exter-
na € seiada e esterilizada. Durante ¢ ciclo de esterilizagdo, a solugao indica-
dora é reduzida e a solugao fica amarela. A reacédo de reducéo da oxidacao

& mostrada abaixo:
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A reagao e reversivel, isto €, a solugao torna-se azul de novo
mediante a exposi¢ao ao oxigénio. Em uma modalidade preferida, os indica-
dores devem ser formados usando componentes gue nao sejam toxicos ao
conteudo dos recipientes e aos usuarios do produto que pode ser exposto a
solugdo indicadora se houver um vazamento pela brecha na pelicula. Em
uma modalidade mais preferida, os componentes iriam consistir em aditivos
alimentares que sdo bem-conhecidos por sua nao toxicidade.

Uma modalidade de um indicador de oxigénio € baseada em
uma concentracao de carmim de indigo de 3 g/L. A formulacao especifica é
uma mistura de 20 ml de carmim de indigo a 1,5%, 80 mi de 0,13M de piro-
fosfato de sodio, 18 g de celulose microcristalina e pH ajustado em 8,75 com
HCI. A cor oxidada deste indicador de oxigénio atualmente disponivel gera
uma cor azul quando oxidada, mas esta cor degrada-se relativamente rapi-
do. Depois de trés meses de armazenamento a 40°C, a cor azul desbota-se
a uma cor de pele que néo é distinta o suficiente da cor amarela ou da forma
reduzida do indicador. Esta cor desbotada deixaria de fornecer uma identifi-
cagao clara da exposigdo ao oxigénio. Resultados similares foram observa-
dos para amostra mantida a 30°C por 8 meses e a 25°C por 12 meses.

Em uma tentativa de superar essa deficiéncia, a concentragdo
de carmim de indigo foi aumentada para a concentracdo de 6 g/L e compa-
rada ao indicador atualmente disponivel (referéncia). A tabela abaixo fornece

detalhes de cada formulagao.

Carmim de Pirofosfato de | Celulose | pH ajustado do

indigo 1,5% sodio 0,13M HCI
Referéncia 20 mL 80 mL 18 g 8,75
Alternativa 1 40 mL 60 mL 30 g 8,74

Uma vez que a celulose € fornecida para atuar como um agente
redutor, 0 conteudo de celulose foi aumentado nesta segunda modalidade
(alternativa 1) do indicador para compensar o carmim de indigo aumentado.
Em outras palavras, mais celulose & necessaria para assegurar que o indi-
cador reduza durante a esteriliza¢éo.

As amostras de cada um dos indicadores foram analisadas
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quanto as suas densidades Opticas em unidades de absorgao (AU) em 610
nm, que é a variagdo de absorbancia para a cor oxidada azul, apos a formu-
lacéo, esterilizacdo e armazenamento em algumas temperaturas com 0 pas-

sar do tempo. Os resultados sdo mostrados abaixo na tabela a seguir.

Dias |REF- REF- REF- ALT1- ALTH- ALT1-
25°C 30°C 40°C 25°C 30°C 40°C

0 1,185 (1,281 1,281 12,116 2,116 2,116

1 0,814 0,827 10,82 1,4614 1,3934 1,4246

15 1,3382 1,2337 1,1308

21 0,7162 |0,603 |0,2973

40 1,2816 1,1279 0,711

46 0,6312 (10,4465 [0,1168

63 1,1903 1,1008 0,4358

69 0,5975 |0,3726 |0,0964

82 1,0662 0,9486 0,2445

87 0,5645 |0,332 [0,0574

Dia O significa a solugdo antes da esterilizagcdo, enquanto que
dia 1 significa a solugdo apds a esterilizagao

Uma representacdo grafica dos dados acima € apresentada na
figura 12.

A absorbéancia inicial apds a esterilizagdo é de cerca de 1,4 AU
com a formulacdo alternativa 1 versus 0,8 AU para a primeira iteragao. Con-
forme mostrado na figura 9, a tendéncia a diminui¢édo € similar em ambas as
iteragdes. Espera-se uma estabilidade mais duradoura da cor oxidada mas a
estabilidade esperada de 24 meses pode ser o limite com esta formulagao.

Outros tipos de celulose também foram examinados usando a
formulagédo indicadora de referéncia, especificamente a celulose DS-0 TLC,
a celulose microcristalina coloidal, pé de celulose para cromatografia, pé de
celulose lavada com acido para cromatografia, sal de sédio de celulose car-
boximetil de baixa e alta viscosidade, acetato celulose e metil celulose. Ne-
nhuma diferenca importante foi observada entre as formulagbes incluindo

outros compostos de celulose insolivel. O teste mostrou que a celulose inso-
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lGvel nao pode ser substituida pela celulose enxertada soluvel. Além disso, 0
EDTA foi examinado como um aditivo conhecido como agente estabilizante.
Mais uma vez, 0 EDTA nao teve um efeito significativo na degradacgao da cor
oxidada do indicador.

Além disso, o aumento da concentragdao do carmim de indigo
levou & complicagoes de fabricagdo causadas pelo aumento do conteudo de
celulose e observou-se que o0 aumento do nivel acima 300 g/L da celulose
usada no indicador alternativo 1 dificultou a fabricagao da bolsa indicadora e
produziu uma mistura tipo pasta indesejavel. Qualquer aumento adicional iria
ainda exacerbar esses problemas e, ainda assim, ndo aumentar o nivel de
celulose levou a uma incapacidade de adequadamente reduzir os niveis
mais altos do carmim de indigo durante esterilizagao.

Determinou-se que adicionar uma quantidade apropriada de um
agente redutor e, em um exemplo preferido, um agucar redutor mais forte
como a dextrose, permite que a concentragdo de carmim de indigo seja au-
mentada além da concentragéo de 6 g/L, enquanto mantém o conteudo de
celuiose a um nivel mais preferido de 180 g/L.

Em uma modalidade, a solugdo indicadora inclui, além do car-
mim de indigo, um tamp&o para ajuste do pH na variagao de cerca de 9,0 a
cerca de 9,75, antes da esterilizagao, e de cerca de 7,0 a cerca de 9,0, apds
a esterilizagao, celulose e um agente redutor.

O carmim de indigo é considerado como uma substancia nao
perigosa de acordo com a Diretriz da Comunidade Européia 67/548/EEC. A
concentra¢gdo do carmim de indigo pode ser maior do que 6 g/l € menor do
que 60 g/L, preferiveimente, de cerca de 10 a cerca de 40 g/L, mais preferi-
velmente, de cerca de 14 a cerca de 20 g/L, com a concentragdo mais baixa
produzindo um indicador visual mais agradavel. As concentragbes do car-
mim de indigo acima de 20 g/L excedem, adicionalmente, o limite de solubi-
lidade e pode-se observar a falta de homogeneidade da cor, como manchas
Ou porcoes de cor escura.

Os tampdes podem incluir tampdes de fosfato e de acetato. Os

tampées especificos incluem os tampdes de fosfato de sddio e 0 tampéo de
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acetato de sédio, com o tampao de pirofosfato de sodio sendo o preferido. O
pirofosfato de sodio é considerado como uma substancia nao perigosa de
acordo com a Diretriz da Comunidade Europeia 67/548/EEC. A concenira-
¢ao do pirofosfato de sédio pode ser de cerca de 0,11M a cerca de 0,18M,
preferiveimente, de 0,13M a cerca de 0,17M. Outros tampdes podem ser
apropriados para atingir o pH desejado de 7 a 9 apés a esterilizagao. Obser-
vou-se que para o ciclo de esterilizagao que esta sendo usado para tais pro-
dutos nutricionais, um pH antes da esterilizacdo de 9,0 a 10,0 ira levar ao pH
pds-esterilizagao desejado.

Os agentes corante e/ou espessante podem incluir os compos-
tos de celulose insoluvel, uma vez que ela também tem uma capacidade re-
dutora e € um aditivo alimentar aprovado. A celulose preferida é a celuiose
microcristalina incluida de cerca de 150 a cerca de 210 g/L, mais preferivel-
mente, em cerca de 180 g/L. A celulose microcristalina é considerada como
uma substidncia ndo perigosa de acordo com a Diretriz da Comunidade Eu-
ropéia 67/548/EEC. Os niveis de celulose até 300 g/L foram usados mas a
mistura tornou-se uma mistura tipo pasta, o que gera problemas na fabrica-
¢do usando o equipamento preferido. Prevé-se que as concentragbes maio-
res sejam viaveis usando outras técnicas de fabricagéo para produzir o indi-
cador.

Um agente redutor adicional € incluido tais como um ou mais
acucares redutores. Um agucar redutor preferido pode ser a dextrose, embo-
ra outros agentes e agucares redutores possam ser empregados. No entan-
to, conforme previamente descrito, em uma modalidade preferida, os aguca-
res redutores que sao aditivos alimentares aprovados sao usados. Por e-
xemplo, a dextrose é um ingrediente comum usado nos fluidos de infuséo. A
concentra¢ao da dextrose tem que ser ajustada em fun¢ao da concentragao
de carmim de indigo. Ela pode ficar entre cerca de 1 e cerca de 5 g/L da
dextrose anidra, preferivelmente, de cerca de 2 a cerca de 4 g/L, mais prefe-
rivelmente, de cerca de 2,5 a cerca de 4 g/L. Niveis mais elevados de dex-
trose levam a uma diminuigao do pH da mistura resultante apds a esteriliza-

¢ao, que tem um impacto negativo no desempenho do indicador.
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Em uma modalidade de um indicador da presente inveng¢do, uma
mistura de carmim de indigo mantém a cor amarela e permanece funcional,
isto €, altera de amarelo para azul mediante a exposigao ao oxigénio apos,
pelo menos, trés meses de armazenamento a 40°C. e, mais preferiveimente,
até seis meses de armazenamento a 40°C. Além dissc, uma vez exposta ao
oxigénio, a forma oxidada mantém a cor azul por, pelo menos, trés meses de
armazenamento a 40°C e, mais preferiveimente, até seis meses de armaze-
namento a 40°C

Em uma modalidade, uma mistura indicadora é preparada dis-
solvendo de cerca de 14 a cerca de 20 gramas de carmim de indigo em um
litro de agua. A agua é, preferivelmente, destilada. A mistura também inclui
de cerca de 2,5 a cerca de 4,0 gramas/L de dextrose e de cerca de 60 gra-
mas/L a cerca de 75 gramas/L de pirofosfato tetrassédico. Um agente es-
pessante que age como realgador de cor e tem capacidade redutora é inclu-
ido na mistura como a celulose microcristalina adicionada em cerca de 180
gramas/L.

Exemplo 2

Uma mistura indicadora de carmim de indigo foi preparada da
seqguinie maneira:

14 g de carmim de indigo, 60 g de pirofosfato tetrassodico, 2,75
g de dextrose anidra e 180 g de celulose microcristalina foram adicionados
em um litro de agua destilada.

Esta mistura foi colocada em bolsas pequenas gue foram emba-
ladas com absorvedor de oxigénio em uma bolsa externa de barreira de oxi-
génio e exposta & esterilizacdo por vapor a 121°C. As amostras foram, en-
tdo, armazenadas na forma reduzida e a forma reduzida, isto é, a cor amare-
la da mistura indicadora, ainda estava amarela apds o armazenamento em
um ambiente substancialmente livre de oxigénio por 112 dias a 50°C.

Quando embalagens similares foram expostas ao oxigénio apds
terem sido primeiro colocadas em um estado reduzido conforme descrito
acima, a mistura alterou para a forma oxidada, isto €, cor azul escuro. A mis-

tura permaneceu azul escura apos o armazenamento por 112 dias a 50°C.
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Exemplo 3
Uma mistura indicadora de carmim de indigo foi preparada da

seguinte maneira: 14 g de carmim de indigo, 60 g de pirofosfato tetrassadi-
co, 2,00 g de dextrose anidra e 180 g de celulose microcristalina foram adi-
cionados em um litro de agua destilada. Os resultados foram similares aque-
les encantrados no Exemplo 2 acima.

Exemplo 4

Uma solugao de 14 g/L de carmim de indigo foi preparada para
determinar a cinética da degradac¢do da cor azul ou da forma oxidada duran-
te 0 armazenamento de alguns meses. O indicador foi feito misturando-se 14
g de carmim de indigo, 60 g de pirofosfato tetrassodico, 2,5 g de dextrose
anidra e 180 g de celulose em um litro de agua destilada.

Bolsas vazias de volume nominal de 50 ml foram enchidas com
esta formulagdo indicadora de 14 g/L, depois, coiocadas em bolsas externas
com absorvedor de oxigénio e esterilizadas. Durante a esterilizagao, a cor da
mistura indicadora mudou de azul (forma oxidada) para amarela (forma re-
duzida).

A bolsa externa foi, entdo, furada e deixou-se a mistura indicado-
ra reagir com o oxigénio atmosférico sob condi¢cdes ambientes. Entdo, a cor
da mistura indicadora voltou a ser azul (forma oxidada). Usando uma seringa
com uma agulha, 1,0 ml da mistura indicadora foi retirada através da porta
de medicagao do recipiente. Esta aliquota foi diluida a 50 ml com agua e a
celulose foi retirada por filtragem ou centrifugacéo. Finalmente, 200 pl da
solugdo foram dispensados em uma cavidade de uma placa de microtitula-
¢ao de poliestireno e a absorbéancia foi registrada em 610 nm, isto é, 0 com-
primento de onda méaximo nas densidades Opticas de pico do carmim de in-
digo na sua forma oxidada. Um gréfico das densidades 6pticas (O.D.), medi-
das de 350 a 750 nm, é mostrado na figura 13.

As unidades de teste foram, entdo, armazenadas a 25°C., a
30°C e a 40°C. As amostras foram tiradas em diversos intervalos de tempo e
as medicoes espectrométricas forarn feitas. A tabela a seguir apresenta os

resuitados:
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Dias lFormuIagéo com 14 g/l
Densidade éptica @ 610 nm (A.U.
T=25° T=30°C T =40°C

0 3,1118 2,9863 2,7592
0 3,0046 2,7807 2,7297
15 3,1118 2,9853 2,7592
15 3,0046 2,7807 2,7297
57 3,0515 2,9714 2,5663
57 2,9727 2,8054 2,3863
130 2,7753 2,6868 2,3288
130 2,7006 2,6237 2,0991

Nota: as medigdes PO ndo estao disponiveis e as medigdes P15 foram, por-
tanto, relatadas em PO

Esses dados correspondem a uma curva exponencial que é
mostrada na figura 14.

Os valores registrados até 130 dias indicam que a cor oxidada é
aceitavel depois de 3 meses nas trés temperaturas e que a estabilidade de
seis meses da cor azul oxidada sera muito provavelmente aicangada nas
trés temperaturas de armazenamento.

Exemplo 5

Uma mistura indicadora de carmim de indigo foi preparada da
seguinte maneira:

20 g de carmim de indigo, 75 g de pirofosfato tetrassodico, 4,0 g
de dextrose anidra e 180 g de celulose microcristalina foram adicionados em
um litro de agua destilada. Esta mistura foi colocada em bolsas pequenas
que foram embaladas com absorvedor de oxigénio em uma bolsa externa de
barreira de oxigénio e exposta a esterilizacao por vapor a 121°C. As amos-
tras foram, entdo, armazenadas na forma reduzida e a forma reduzida, isto
é, a cor amarela da mistura indicadora, ainda estava amarela apos o arma-
zenamento em um ambiente substancialmente livre de oxigénio por 112 dias
a 50°C.

Quando embalagens similares foram expostas ao oxigénio apds

Ing
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terem sido primeiro colocadas em um estado reduzido conforme descrito
acima, a mistura alterou para a forma oxidada, isto €, cor azul escuro. A mis-
tura permaneceu azul escura apos o armazenamento por 112 dias a 50°C.

A andlise espectrografica foi realizada na forma oxidada desta
mistura indicadora (20 g/L} da mesma maneira descrita com relagdo a formu-
lacdo com 14 g/L carmim de indigo e os resuiltados sdo apresentados na

tabela a seguir:

Formulacdo com 20 g/l
Dias Densidade optica @ 610 nm

(A.U.)

T=25°C T=30°C T=40°C

0 3,434 3,473 3,465
7 3,4463 3,5024 3,6194
51 3,5678 3,5471 4,000
124 3,5293 3,5593 4,0000
Apds diluicdo de 1/10
0 0,606 0,683 0,634
7 0,613 0,562 0,620
51 0,731 0,711 0,646
124 0,631 0,626 0,572

Os resultados também estdo representados graficamente na fi-
gura 15.

De acordo com 0s dados de absorbéncia, esta formulagéao de 20
g/L ndo apresentou nenhuma degradacao da cor oxidada apos 124 dias,
mas isso pode ser devido a saturag¢ao do detetor, uma vez que os valores da
absorbancia aproximam-se de 4 A.U. junto com alguma perda de agua.
Quando as amostras s&o diluidas 10 vezes, observa-se uma leve tendéncia
a diminuigdo na absorbéncia a 40°C, mas, de novo, 0s resultados indicam
gue a estabilidade de 6 meses da cor azul oxidada a 40°C sera alcangada
com esta formulagéo.

Exemplo 6
Os estudos da estabilidade a longo prazo toram, entao, realiza-
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dos para mostrar que os Iindicadores funcionariam durante a validade dese-
jada dos produtos que empregariam o indicador. Dois litros de uma formula-
¢ao indicadora de carmim de indigo de 14 g/L e uma de 20 g/L foram prepa-
rados para determinar a atividade do indicador e a degradagédoc da. A formu-
lacdo de 14 g/L foi preparada dissolvendo 120 g de pirofosfato de sodio em
2000 ml de agua. Nesta solugao, 28 g de carmim de indigo foram adiciona-
dos seguidos por 5 g de dextrose anidra. A solugao foi agitada por alguns
minutos para maximizar a dissolugdo do carmim de indigo. 360 g de celulose
foram, entdo, adicionados. O pH foi medido, mas nao ajustado. O pH dever
ficar acima de 9,4. A formulagao de 20 g/L foi preparada dissolvendo 150 g
de pirofosfato de sadio em 2000 ml de agua. Nesta solu¢ao, 40 g de carmim
de indigo foram adicionados seguidos por 8 g de dextrose anidra. A solugao
foi agitada por alguns minutos para maximizar a dissolu¢do do carmim de
indigo. 360 g de celulose foram, entao, adicionados. O pH foi medido, mas
nao ajustado. O pH dever ficar acima de 9 4.

Um grande nimero de bolsas pequenas foi produzido, com me-
tade delas sendo enchidas com cerca de 0,2 ml da formulagéao indicadora de
14 g/L e a outra metade com a formulacgio indicadora de 20 g/L. Essas bol-
sas indicadoras foram, entao, colocadas em bolsas externas separadas que
contém bolsas de camaras multiplas de agua. Metade das bolsas externas
que contém os indicadores de 14 g/L foi termo-esterilizada usando um pro-
cedimento de termo-esterilizagdo breve, especificamente, uma exposicao de
27 minutos a 121°C para determinar se os indicadores iriam alterar da forma
oxidada {(cor azul) para a forma reduzida (cor amarela), e a outra metade do
indicador de 14 g/L foi termo-esterilizada usando um procedimento de termo-
esterilizagdo longo, especificamente, uma exposigdo de + 42 minulos a
122°C para testar a estabilidade tanto da cor reduzida quanto da cor oxida-
da. O mesmo foi realizado com as bolsas externas que contém os indicado-
res de 20 g/L.

Metade das amostras ou cada lote fora, expostos ao oxigénio
furando a bolsa externa usando uma agultha 21G para fazer o furo. Todos

esses indicadores nessas amostras expostas ficaram, entdo, azul.
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Todas as amostras foram divididas e armazenadas em ambien-
tes com temperaturas controladas. Um desses ambientes foi mantido a 25°C
e umidade relativa de 40%, um segundc ambienie foi mantido a 30°C, com
umidade relativa de 35% e um terceiro ambiente foi mantido a 40°C, com
umidade reiativa de 25%. Esses ambientes foram mantidos nessas condi-
¢Oes com uma tolerancia de + 2°C para a temperatura e de + 5% para a u-
midade relativa. As amostras mantidas a 40°C foram testadas nos meses 0,
2, 4 e 6 e as amostras nos ambientes a 25°C e 30°C foram testadas nos
meses 0, 2, 4, 6, 9, 12 e 15 para cada condigao de armazenamento. As a-
mostras foram visualmente inspecionadas e classificadas na referéncias
Pantone® mais proxima através do guia das férmulas Pantone® - revesti-
mento solido {segunda edicao 2004) para cada periodo e em cada tempera-
tura. Em cada periodo de teste, um subconjunto das amostras armazenadas
foi escolhido dos lotes expostos e dos lotes ndo expostos de cada ambiente.
O indicador do lote exposto foi examinado para determinar se o indicador
ainda indicava a preseng¢a de oxigénio exibindo uma cor azul. As amostras
nao expostas foram inicialmente examinadas para determinar se o indicador
ainda indicava a auséncia de oxigénio, entdo, a bolsa externa foi furada com
uma agutha 21G para permitir que o oxigénio fluisse para o produto na boisa
externa e os indicadores foram, entao, observados quanto a mudanca de cor
suficiente para indicar a presenca de oxigénio.

Em resumo, a 40°C e em 6 meses, todas as amostras dos indi-
cadores de oxigénio funcionaram conforme desejado. Todas as amostras
expostas continuaram a exibir uma cor azulada o suficiente para indicar a
presenga de oxigénio. Todas as amostras ndo expostas exibiram a cor ama-
relada para indicar a auséncia de oxigénio. Quando a boisa externa foi fura-
da, todas as amostras ndo expostas agora expostas mudaram para uma cor
azulada o suficiente para indicar a presenga de oxigénio. Apds 6 meses, o
teste a 40°C foi concluido.

Resultados similares foram encontrados nas amostras mantidas
a 25°C e 30°C, nos intervalos de 2, 4, 6, 9, 12 e 15 meses. As amostras ex-

postas continuaram a exibir uma cor que indica a presenga de oxigénio e as
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amostras nao expostas continuaram a apresentar uma cor que indica a au-

séncia de oxigénio. Quando as amostras expostas nao expostas foram, en-
tao, expostas ao oxigénio pela penetracdo da boisa externa com uma agu-
fha, as amostras mudaram de cor para indicar a presenga de oxigénio dentro
de 67 horas.

Os resultados sao mostrados nas figuras 16, 17 e 18, que indi-
cam que a cor reduzida das unidades de oxigénio ndo variaram significati-
vamente depois de 6 meses de armazenamento sob quaisquer condigdes de
armazenamento testadas.

Apéds a esterilizagdo, duas unidades por formulagdo por ciclo de
esterilizagdo (8 unidades no total) foram expostas a iluminacdo constante de
2000 lux com o tubo TL (tubo de luz diurna) por 30 dias a 25°C, usando uma
caixa de luz. As referéncias Pantone® sdo mostradas na figura 20, que indi-
cam que as formulagdes nao foram deterioradas pela exposi¢do a luz.

Um furo foi feito na bolsa externa usando uma agulha 21G de
todas as unidades, incluindo as unidades iluminadas. Todas as unidades
ficaram azul apos a perfuracao dentro de 1 a 67 horas. A referéncia Panto-
ne® mais proxima foi avaliada em cada temperatura e periodo e os resulta-
dos para cada temperatura e periodo sdo apresentados nas figuras 20, 21 e
22, que indicam que a cor oxidada das unidades de oxigénio ndo variaram
significativamente depois de 6 meses de armazenamento sob quaisquer
condi¢gdes de armazenamento testadas.

A partir do precedente, pode-se observar que diversas variagbes
e modificagbes podem ser efetuadas sem desviar do espirito e escopo da
invengao. Deve-se ficar entendido que nenhuma limitagao com respeito ao
mecanismo especifico ilustrado no presente & pretendida ou inferida. Pre-
tende-se, € claro, abranger através das reivindicagdes anexadas todas as

modificagdes que estejam dentro do escopo das reivindicagdes.
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REIVINDICACOES

1. Indicador de oxigénio para detectar a presenca de oxigénio no
recipiente médico, sendo que o indicador de oxigénio compreende:

a) mais de 6 e menos de 60 g/L de carmim de indigo

b) um tampéo para ajustar o pH para uma variacado de cerca de
9,0 a cerca de 9,75;

c) de 150 g/L a 210 g/L de celulose microcristalina;

d) um agente redutor; e

e) agua;

em queuma cor de uma forma oxidada do indicador de oxigénio
gue é distinta de uma cor de uma forma reduzida do indicador de oxigénio, e

em que, apOs a esterilizacdo por autoclave, a cor da forma
reduzida permaneca distinta da cor da forma oxidada, e a cor da forma
oxidada permaneca distinta da cor da forma reduzida por, pelo menos, seis
meses a 40°C.

2. Indicador de oxigénio, de acordo com areivindicacdo 1, em que
o carmim de indigo esta presente em cerca de 10 a cerca de 40 g/L, o tampéao
€ um tampao de fosfato e o agente redutor € um acucar redutor.

3. Indicador de oxigénio, de acordo com areivindicagcéao 2, em que
o carmim de indigo esta presente em cerca de 14 a cerca de 20 g/L, o tampéo
€ o pirofosfato tetrassodico e o agente redutor € a dextrose.

4. Indicador de oxigénio, de acordo com areivindicagao 3, em que
o pirofosfato tetrassodico esta presente em cerca de 50 a cercade 80 g/L e a
dextrose esta presente em cerca de 1 a cercade 5 g/L.

5. Indicador de oxigénio, de acordo com areivindicacao 4, em que
o pirofosfato tetrassodico esta presente em cerca de 60 a cerca de 75 g/L, a
dextrose estd presente em cerca de 2,5 a cerca de 4 g/L e a celulose
microcristalina é uma celulose insolivel em agua presente em cerca de 180
g/L.

6. Indicador de oxigénio, de acordo com a reivindicacdo 5, que
inclui uma embalagem permeavel ao oxigénio que aloca uma quantidade de

indicador de oxigénio, sendo que o indicador de oxigénio
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inclui cerca de 14 g/L de carmim de indigo, cerca de 60 g/L de pirofosfato
tetrassodico, cerca de 2,5 g/L de dextrose, cerca de 180 g/L de celulose
microcristalina insolivel em agua e agua.

7. Indicador de oxigénio, de acordo com a reivindicacao 5, que
inclui, adicionalmente, uma embalagem permeavel ao oxigénio que aloja uma
guantidade de indicador de oxigénio, o indicador de oxigénio inclui cerca de
20 g/L de carmim de indigo, cerca de 75 g/L de pirofosfato tetrassodico, cerca
de 4 g/L de dextrose, cerca de 180 g/L de celulose microcristalina insoluvel
em agua e agua.

8. Indicador de oxigénio, de acordo com areivindicagdo 7, em que
adere-se a embalagem permeavel ao oxigénio a um recipiente de camaras
multiplas dotadas de barreiras frageis que separa as camaras mlltiplas, cada
camara que aloja um componente de uma formulagdo nutricional para
pacientes com restricdo de fluidos, um dos componentes inclui a cisteina.

9. Embalagem indicadora de oxigénio para a detectar a presenca
do oxigénio em um recipiente médico, sendo que a embalagem indicadora de
oxigénio compreende:

a) um indicador de oxigénio que inclui:

mais de 6 e menos de 40 g/L de carmim de indigo;

um tampao;

um agente redutor;

de 150 g/L a 210 g/L de celulose microcristalina; e

agua,

em que uma cor de uma forma oxidada do indicador de oxigénio
de distinto de uma cor de uma forma reduzida do indicador de oxigénio, e

em que, apos a esterilizacdo por autoclave, a cor reduzida e a cor
oxidada permanecem substancial e visualmente inalteradas apés, pelo
menos, seis meses a 40°C.

10. Embalagem indicadora de oxigénio, de acordo com a
reivindicacdo 9, em que o carmim de indigo esta presente em cerca de 9 a
cerca de 30 g/L, o tampédo é um tampao de fosfato e o agente redutor € um

acucar redutor,
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11. Embalagem indicadora de oxigénio de acordo com a
reivindicacdo 9, caracterizada pelo fato de que compreende o tampao para

ajustar o pH a faixa de 9,0 a 9,75.
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Indicador de oxigénio baseado em carmim de indigo
formulacéo em 149/l de carmim de indigo
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