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(57) Resumo: i

UM CONCENTRADOR DE PLASMA (2) DESTE INVENTO QUE TEM UMA CAMARA DE
CONCENTRADOR (20), ESFERAS DE GEL CONCENTRADORAS (26), UM FILTRO (24), E UM
AGITADOR (12). O AGITADOR TEM PAS DE AGITADOR (34), QUE SE PROLONGAM PARA FORA A
PARTIR DA EXTREMIDADE INFERIOR. A EXTREMIDADE DO AGITADOR ESTA POSICIONADA NA
CAMARA DE CONCENTRADOR (20) E SUPORTADA PARA ROTAGAO EM TORNO DO SEU EIXO
CENTRAL E PARA MOVIMENTO ALTERNATIVO AO LONGO DO SEU EIXO CENTRAL. O METODO
CONCENTRA O PLASMA PELA REMOGCAO DA AGUA SEM DESNATURAGAO SIGNIFICATIVA DO
FIBRINOGENIO NO PLASMA. O PLASMA E INTRODUZIDO NA CAMARA DE CONCENTRAGAO (20)
QUE CONTEM UMA PLURALIDADE DE ESFERAS DE GEL CONCENTRADORAS DESIDRATADAS
(26) E O AGITADOR (12). A SEGUIR E REMOVIDA A AGUA DO PLASMA AO MESMO TEMPO QUE
SE AGITAM ESFERAS PARA REDUZIR POLARIZACAO DO PLASMA, E QUEBRA DOS
AGREGADOS DAS ESFERAS QUE SE FORMAM DURANTE A AGITACAO.



EP 1 848 473/PT

RESUMO
“Dispositivo concentrador de plasma”

Um concentrador de plasma (2) deste invento que tem uma
cédmara de concentrador (20), esferas de gel concentradoras

(26), um filtro (24), e um agitador (12). O agitador tem pés
de agitador (34), que se prolongam para fora a partir da
extremidade inferior. A  extremidade do agitador esta

posicionada na cédmara de concentrador (20) e suportada para
rotagao em torno do seu eixo central e para movimento
alternativo ao longo do seu eixo central. O método concentra
0 plasma pela remocdo da agua sem desnaturacdo significativa
do fibrinogénio no plasma. O plasma € introduzido na cémara
de concentracadao (20) que contém uma pluralidade de esferas de
gel concentradoras desidratadas (26) e o agitador (12). A
seguir é removida a &dgua do plasma ao mesmo tempo gue se
agitam esferas para reduzir polarizacao do plasma, e quebra
dos agregados das esferas que se formam durante a agitacgao.

=
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DESCRICAO
“Dispositivo concentrador de plasma”
CAMPO DO INVENTO

Este invento refere-se a um dispositivo e a um método
para a preparacao de um concentrado de plasma, que pode ser
utilizado como um selante de tecido e um hemostédtico. Por
conseguinte, o) concentrado de plasma nao contém, de
preferéncia, quaisquer células.

ANTECEDENTES DO INVENTO

O sangue pode ser fraccionado e as diferentes fracgdes
do sangue podem ser utilizadas para diferentes necessidades
médicas. Sob a influéncia da gravidade ou por forga
centrifuga, o sangue sedimenta-se espontaneamente em trés
camadas. Em equilibrio, a camada de baixa densidade de topo &
um ligquido de cor amarela clara do tipo palha, denominado

plasma. O plasma ¢é uma solugdo em &agua de sais, de
metabolitos, de péptidos e de muitas proteinas, que variam de
pequenas (insulina) a muito grandes (os componentes de
complemento) .

A parte de fundo, a camada de alta densidade é um fluido
viscoso vermelho escuro que compreende gldébulos vermelhos
anucleados (eritrdécitos), especializados no transporte de
oxigénio. A cor vermelha ¢é —conferida por uma alta
concentracdo de ferro quelado ou heme que € responsavel pelo
elevado peso especifico dos eritrdécitos. O volume relativo do
sangue completo, gue consiste em eritrdécitos é denominado o
hematdécrito, e nos seres humanos normais este pode variar de

cerca de 37% a cerca de 52% do sangue completo.

A camada intermédia é a mais pequena, aparecendo como
uma banda branca fina acima da camada de eritrdécitos e por
debaixo da camada de plasma, esta ¢ denominada camada
leucocitaria. A  prépria camada leucocitdria tem dois
componentes principais, os leucdcitos nucleadas (gldébulos
brancos) e 0s corpos mais pequenos denominados plaquetas (ou
trombdécitos). Os leucdcitos conferem imunidade e contribuem
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para a eliminacao dos detritos. As plaguetas selam as
rupturas nos vasos sanguineos de modo a pararem hemorragias,
e fornecem factores de crescimento e factores de cicatrizacgao
a um local de ferimento. A centrifugacao a velocidade mais
lenta ou de curta duracdo permite a separacdo dos eritrdédcitos
e de leucébcitos do plasma, enquanto as plagquetas, mais
pequenas, permanecem suspensas no plasma, sendo obtido plasma
rico em plagquetas (PRP).

Um grande aperfeicoamento na preparacao de concentrado a
partir de plasma a partir do sangue completo para utilizacao
na cicatrizacao de ferimentos e como um selante de tecido foi
descrito na patente US n.° 5,585,007. Este dispositivo,
concebido para a colocagao num laboratdério médico ou
anfiteatro cirurgico, com uma centrifugadora integral,
utilizava um cartucho descartdvel ©para a preparacao de
selante de tecido. O dispositivo era, em particular,
aplicédvel a preparagdbes no local de selantes de tecido
autdlogos. A preparacao na sala de operacgdes de 5 ml de
selante a partir de 50 ml de sangue do paciente necessitava
de menos do que 15 minutos, e apenas um passo de operador
simples. Nao havia qualgquer risco de erro de seguimento,
porgue o processamento podia ser feito na sala de operacgdes.
Os produtos quimicos adicionados podiam estar limitados ao
anticoagulante (por exemplo, citrato) e a cloreto de céalcio.
O cartucho descartdavel poderia caber na palma da mdo e estava
selado hermeticamente de modo a eliminar a possibilidade de
exposicao ao sangue do paciente e assegurar a esterilidade. A
resisténcia a adesdo e a traccdo do produto eram comparaveis
ou superiores aos selantes de fibrina de sangue combinados
feitos pelos métodos de precipitacao. A utilizacdo de agentes
antifibrinoliticos (tal como aprotinina) nédo era necesséaria
porgue o selante de tecido continha altas concentracdes de
inibidores naturais de fibrindélise do sangue do paciente.
Este novo selante de tecido também continha opcionalmente
plaquetas do paciente e factores adicionais gque promovia a
cicatrizacao de ferimentos, factores de cicatrizacao qgque nao
estao presentes em selantes de fibrina disponiveis
comercialmente.

O dispositivo patenteado wutilizava um novo cartucho
descartavel estéril, com as cémaras de separacdo para cada
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etapa. Uma vez que o dispositivo tinha sido concebido para
ser utilizado num ambiente médico normal com energia
abundante, os componentes permanentes, concebidos para a
durabilidade seguranca e fiabilidade de 1longo prazo, eram
relativamente pesados, sendo utilizados motores e acessdrios
de centrifugadora convencionais.

Em US 2004/0182795 & descrito um concentrador de plasma.
Este concentrador de plasma 1inclui um alojamento de
concentracao que contém esferas de hidrogel e, pelo menos, um
agitador inerte, em que a camara de concentrado tem uma
entrada que comunica com a saida da cédmara de concentragédo
através de um filtro.

Em US 5,934,803 & descrito um dispositivo para a mistura
de materiais de reaccdo de parte maltiplas em vacuo. O
dispositivo compreende um agitador para a mistura do material
de reaccao, para formar uma mistura, em que o agitador inclui
tanto péds rigidas como palhetas flexiveis.

Em US 5,585,007 ¢é descrito um método e um dispositivo
para a preparacdo rdpida de um concentrado de plasma a partir
do préprio sangue do paciente (selante de tecido autdlogo).
Numa primeira fase, o plasma rico em plaquetas é separada a
partir de células, quando a forca centrifuga faz com os
glébulos vermelhos e brancos se alojem de modo irreversivel
num primeiro separador (por exemplo, uma espuma hidrofdbica
de células abertas). Numa segunda fase, o plasma rico em
plaguetas ¢ concentrado por contacto com um concentrador (por
exemplo, esferas de dextrandmero) qgue absorve a &agua, oS
electrdélitos e as pequenas proteinas, deixando um concentrado
de plasma rico em plaquetas.

Os dispositivos de concentracdo de plasma descartaveis
adequados para a concentracao de PRP de acordo com este
invento estdao descritos no pedido copendente n.° de série
10/394,828 apresentado em 21 de Margo de 2003 dos mesmos
requerentes. A fraccdo de plasma isento de células & retirada
e descartada.
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Sumario do invento

O dispositivo descartdvel do presente invento é adequado
para a preparacao de um concentrado de plasma autdlogo
altamente valioso a partir de fracgdes de plasma isentas de
células.

A fase de concentragao requer apenas a manipulacao
manual simples (rotacdo do veio do agitador com movimento
alternativo para quebrar os aglomerados de esferas de gel). O
dispositivo é a seguir posto em rotacdo com um centrifugador
convencional para separar o0 concentrado de plasma das esferas
desidratadas, movendo o concentrado de plasma da zona de
concentracdo para um reservatdério de concentrado de plasma, a
partir do qual o mesmo pode ser removido por uma seringa

aplicadora convencional.

O concentrador de plasma deste invento compreende uma
cdmara de concentrador, uma pluralidade de esferas de gel
concentradoras na cémara de concentrador, um filtro e um
agitador. O agitador compreende uma haste de actuador, que
tem uma extremidade de agitador superior e uma extremidade de
agitador inferior, péds de agitador, que se prolongam para
fora a partir da extremidade inferior. A extremidade inferior
do agitador esta posicionada na céamara de concentrador e
montada ou apoiada tanto para rotacao em torno do seu eixo
central como para movimento alternativo ao longo do seu eixo
central. O concentrador tem uma parte de topo com uma
abertura superior, através da qual se prolonga a extremidade
superior da haste de actuador, e uma abertura inferior, na
qual estd posicionado o filtro. A cédmara de concentrador pode
ter uma parede interna cilindrica, e as pds do agitador pode
ter um bordo externo muito préximo da parede interna, sendo o
espacgo entre o bordo externo e a parede interna menor do gue
o didmetro das esferas de gel.

A abertura superior do concentrador pode 1incluir uma
manga de batente, que se prolonga a partir do topo do
concentrador para a cédmara de concentrador, em gue a manga de
batente tem uma superficie de encosto inferior. A haste de
agitador pode ter projeccdes de batente, gque se prolongam
para fora e para além do didmetro da manga de batente, em que
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as superficies superiores das projeccgdes de batente
constituem as superficies de encosto, posicionadas de modo a
pararem o movimento axial para cima do agitador, guando do
contacto com a superficie de encosto inferior da manga de
batente.

O filtro tem uma superficie superior e as pas do
agitador podem ter uma porcaoc inferior, que contacta com a
superficie superior do filtro e estdao posicionadas para
varrerem a superficie superior, durante a rotacdo do agitador
e para provocarem o impacto com a superficie superior,
durante o movimento para baixo do agitador ao longo do seu
eixo central. O movimento para baixo das pas, durante o
movimento alternativo do agitador, pode ser detido pelo
encosto com a superficie superior do filtro.

O filtro ¢é seleccionado para bloquear o escoamento
efectivo do plasma através do mesmo, nas condigdes da
gravidade ambiente e permite o escoamento do concentrado de
plasma com forcas centrifugas superiores a 10 g e até, pelo
menos, a tao elevada como as forgcas da gravidade de
separacao.

O concentrador de plasma pode ser combinado com uma
conduta de saida de concentrado de plasma e um reservatdrio
de concentrado de plasma com uma abertura superior em
comunicacao com O filtro e ©posicionada para receber
concentrado de ©plasma que passa através do filtro. O
concentrador de plasma pode ter um pavimento inclinado e um
tanque na extremidade mais baixa do pavimento, em qgque uma
extremidade da conduta de saida de concentrado de plasma
comunica com o reservatério.

0O método deste invento para a concentracao de plasma
pela remocdo da 4agua sem desnaturacdo significativa do
fibrinogénio no plasma, pode incluir a introducgdo do plasma
num alojamento de concentracao, gque contém uma pluralidade de
esferas de gel concentradoras desidratadas e um agitador. A
seguir a agua é removida do plasma até gque o plasma tenha uma
concentracdao de proteinas maior do que 1,5 vezes a
concentracao de proteinas do plasma nao tratado.
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Enquanto a dgua estd a ser removida, o agitador pode ser
rodado para agitar as esferas para reduzir a polarizacao do
plasma e movido para quebrar os aglomerados de esferas que se
formam durante a agitacao. A seguir, pode ser aplicada forga
centrifuga ao plasma concentrado com um valor suficiente para
separar uma porcao substancial do concentrado de plasma das
esferas.

Quando a céamara de concentracdao contém um agitador gque
tem pas de agitador, que se prolongam para fora a partir da
sua extremidade inferior, em que o agitador ¢é suportado em
rotagao em torno do seu eixo central e para movimento
alternativo ao longo do seu eixo central, o agitador pode ser
rodado para agitar as esferas enquanto as mesmas estao a
absorver a adgua a partir do plasma para reduzir a polarizacdo
do plasma, e o agitador pode ser movido ao longo do seu eixo
central, num movimento alternativo para quebrar 0s

aglomerados das esferas que se formam durante a agitacao.

Se as péas do agitador permanecerem sobre a superficie
superior de um filtro, as pads do agitador pode ter uma porcao
inferior, que varre a superficie superior do filtro, durante
a rotacdo, e provocam o impacto com a superficie superior do
filtro, durante o movimento alternativo do agitador ao longo
do seu eixo central. A seguir, o agitador pode ser rodado
para varrer a superficie superior do filtro e agitar as
esferas que permanecem sobre o mesmo para reduzir a
polarizacdao do plasma, e o agitador pode ser movido com um
movimento alternativo para provocar o impacto na superficie
superior do filtro e nos aglomerados de esferas que se formam
sobre a superficie durante a agitacao.

Quando o filtro tem poros gque bloqueiam o escoamento
efectivo do plasma através do mesmo nas condigdes de
gravidade ambiente e permitem o escoamento do plasma e
concentrado de plasma através dos mesmos a mais de 10 g de e
até a forca da gravidade de separacdo. O plasma pode ser
mantido em contacto com as esferas pelo filtro durante a
remogdao da agua e o concentrado de plasma pode ser obrigado a
escoar—-se através do filtro, guando a mistura € sujeita a
forgas centrifugas na direccgdo do filtro de tao elevadas como
a forca da gravidade de separacao.
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Breve Descricdo dos Desenhos

A FIG. 1 é uma vista frontal do dispositivo de
concentracao de plasma deste invento.

A FIG. 2 ¢é uma vista de topo do dispositivo de
concentracao de plasma, mostrado na FIG. 1.

A FIG. 3 ¢& um desenho em corte transversal do
dispositivo de concentracao de plasma mostrado na FIG. 1,
feito ao longo da linha 3-3 da FIG. 2.

A FIG. 4 é uma vista frontal do componente de agitador
do dispositivo de concentracao de plasma do presente invento.

A FIG. 5 é uma vista em corte transversal do componente
de agitador mostrado na FIG. 4, feito ao longo da linha 5-5.

A  FIG. 6 € um desenho em corte transversal do
dispositivo de concentracao de plasma mostrado na FIG. 3,
feito ao longo da linha 6-6.

A FIG. 7 & um desenho em corte transversal do
dispositivo de concentracao de plasma mostrado na FIG. 3,
apdés o plasma ter sido introduzido dentro do dispositivo.

A FIG. 8 ¢é um desenho em corte transversal do
dispositivo de concentracao de plasma mostrado na FIG. 7,
apds as esferas de gel terem removido a &gua do plasma,
absorvida pelas esferas.

A  FIG. 9 é um desenho em corte transversal do
dispositivo de concentracao de plasma mostrado na FIG. 8 apds
a centrifugacgcao, em que o plasma se escoou para dentro do
reservatdério de concentrado de plasma.

Descricgdo pormenorizada do invento

LA expressao “forgca da gravidade de separacao” ¢é uma
forga centrifuga que é suficiente para separar o concentrado
de plasma da superficie das esferas de gel concentradoras e
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fazer com que o concentrado de plasma separado se escoe
através do filtro.

O dispositivo é um componente de um aperfeigoamento em
relacao ao dispositivo de separagao e concentracao de plasma
complexo descrito na patente US 5,585,007. Um dispositivo
simples e descartavel, descrito no pedido de ©patente
copendente n.° de Série 10/394,828 apresentado em 21 de Marcgo
de 2003 dos mesmos requerentes, separa rapidamente o plasma
do sangue, utilizando um centrifugador de laboratdério médico
convencional. O dispositivo deste invento converte o plasma
num concentrado autdélogo altamente Util como um selante e
hemostdtico de tecido.

Referindo os desenhos, a FIG. 1 é uma vista frontal do
dispositivo de concentracao de plasma deste invento, e a FIG.
2 é uma vista de topo do dispositivo de concentracao de
plasma mostrado na FIG. 1. Este dispositivo pequeno e
compacto € adequado para o processamento de até 50 ml de
plasma. O concentrador 2 tem um alojamento de concentrador
superior 4 e de um alojamento de reservatdério de concentrado
inferior 6. A cédmara de concentrador superior 4 tem uma parte
de topo 8 através da qual se prolonga a haste de agitador 10
de um agitador de esferas de gel 12 (ver as FIGS. 3 a 5.). A
parte de topo 8 tem também um orificio de entrada de plasma
14, que se prolonga através da parte de topo 8 e comunica com
a céamara de concentracao de 20 (FIG. 3), delimitada pelo
alojamento de concentracdo superior 4. Um orificio de saida
de concentrado de plasma 16 comunica com uma conduta de
concentrado de plasma 18, mostrada com mais pormenor na FIG.
3.

A FIG. 3 é um desenho em seccdao transversal do
dispositivo de concentracao de plasma mostrado na FIG. 1,
feito ao longo da linha 3-3 da FIG. 2. A FIG. 3 mostra os
pormenores internos deste dispositivo. O alojamento de
concentrador superior 4 delimita uma camara de concentracgao
20. O pavimento da cédmara de concentracdo 20 é o filtro 24,
cuja superficie superior suporta as esferas de gel de
concentracao desidratadas 26.
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As esferas de gel de concentracao desidratadas 26 podem
ser esferas ou discos gque irao absorver um volume substancial
de dgua e ndo introduzem qualquer contaminante indesejavel no
plasma. As mesmas podem ser esferas de hidrogel de
dextrandémero ou de acrilamida que estao disponiveis
comercialmente (Debrisan de Pharmacia e Bio-Gel P™ de Bio-
Rad Laboratories, respectivamente). Em alternativa, podem ser
utilizados outros concentradores, tais como absorventes de
humidade ou de &gua de SEPHADEX™ (disponivel em Pharmacia),
gel de silica, zedlitos, agarose reticulada, etc, sob a forma
de esferas inertes e insoluveis. As esferas sao utilizadas em

seu estado desidratado.

O agitador de esferas de gel 12 estd posicionado com o
seu bordo de fundo 28, assente sobre a superficie de topo da
base de filtro 24. A haste de agitador 10 prolonga-se para
cima através de uma manga de batente cilindrica 30 na parte
de topo de alojamento 8. A manga de batente 30 prolonga-se
para baixo para dentro da cémara de concentragdo 20 e serve
para suportar a haste de agitador numa orientacao vertical. A
superficie de bordo de fundo 31 da manga de batente 30
constitui uma superficie de encosto inferior. As projeccgdes
integrais 32 prolongam-se radialmente para fora a partir da
haste de agitador 10 do agitador, para um didmetro maior do
que didmetro interno da manga de batente 30. As superficies
superiores 33 das projeccgdes 32 constituem as superficies de
encosto superiores. Como serda descrito com mais pormenor a
seguir, o agitador de esferas de gel é rodado em torno do seu
eixo vertical, e movido para cima e para Dbaixo com um
movimento alternativo para agitar as esferas de gel 26
durante o passo de remocdo de agua. O contacto do bordo de
encosto baixo 31 com a superficie de encosto superior 33
limita o movimento para cima das pds ou palhetas de agitador
34, quando sao levantadas durante este movimento vertical
alternativo da haste 10.

Referindo as FIGS. 3 a 5, o agitador compreende uma
pluralidade de ©pés ou palhetas 34 que se prolongam
radialmente para fora a partir da haste 41 da cédmara central.
O bordo vertical externo das pas do agitador esta
dimensionado de modo fazer um engate deslizante com a
superficie interna 38 da cdmara ou alojamento 4 (FIG. 3). A
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distédncia entre a aresta exterior das palhetas 34 e a
superficie interna 38 do alojamento ou cdmara deve ser mais
pequeno do que o didmetro das esferas de gel individuais para
evitar que as esferas de gel individuais fiquem entaladas
entre o agitador e a superficie da parede. A rotacdo da haste
10 em torno do seu eixo central faz rodar as palhetas 34 e
agita as esferas 26.

A FIG. 4 é uma vista frontal do componente de agitador
do dispositivo de concentracao de plasma deste invento, e a
FIG. 5 é uma vista em secc¢do transversal do componente de
agitador mostrado na FIG. 4, feita ao longo da linha 5-5.

A extremidade superior da haste 10 pode ter,
opcionalmente, uma pluralidade de estrias 39, que pode
coincidir com um manipulo de agitador opcional (nao mostrado)
ou qgque pode funcionar como superficies de atrito, o que
facilita a rotagao manual da haste.

Referindo a FIG. 3, o alojamento ou camara de
concentrado inferior 6 delimita uma cdmara de concentrado 40
com um fundo inclinado 41, que conduz a um tanque ou
depressao 42. A conduta de concentrado 18 tem uma extremidade
de conduta 44 qgue se prolonga para a depressao 42 para
extrair a maior parte do concentrado ligquido (ndo mostrado),
através da saida de concentrado 16, quando a pressao na
conduta 18 é reduzida.

A construcao e a funcadao do filtro 24 sao descritas com
mais pormenor em relagdo a FIG. 6. A FIG. 6 & um desenho em
secgcao transversal do dispositivo de concentracao de plasma
mostrado na FIG. 3, feita ao longo da linha 6-6.

O filtro 24 é suportado por um anel circular plano 46 e
de raios planos radiais 48. As aberturas no suporte sao
concebidas para permitirem o escoamento do ligquido através do
filtro, com a pressao da forga centrifuga. O filtro deve
reter o plasma em cima do filtro com a gravidade ambiente
durante a fase de remocgdo da agua e permitir o escoamento do
concentrado de plasma através do mesmo com as pressdes
centrifugas wutilizadas na separacao. Por conseguinte, o
filtro deve reter o fluido, pelo menos, até 10 g e permitir o
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escoamento com a gravidade de separacao. A gravidade de
separacao é criada quando o) sistema é rodado num
centrifugador, em que a forca centrifuga ¢é dirigida no
sentido axial através do filtro. Quanto maior for a forga
centrifuga aplicada durante a separacao do concentrado de
plasma, mais eficaz serda a recuperacdo do concentrado de
plasma.

0 processo de concentracao tem como objectivo
fundamental, a remocdo de &agua do plasma sem desnaturacao
significativa do componente de fibrinogénio do plasma. Este
componente proporciona eficdcia a acgdo de coagulacao do
sangue e proporciona as propriedades de selagem, adesivas e
homeostdticas do concentrado.

O processo é ilustrado nas FIGS. 7 a 9, em que a FIG. 7
¢ um desenho em secgao transversal do dispositivo de
concentracao de plasma mostrado na FIG. 3, apds o plasma ter
sido introduzido no dispositivo; a FIG. 8 & um desenho em
secgao transversal do dispositivo de concentracao de plasma
mostrado na FIG. 7, apdés as esferas de gel terem removido a
dgua do plasma, absorvida pelas esferas; e a FIG. 9 é um
desenho em seccgao transversal do dispositivo de concentracgao
de plasma mostrado na FIG. 8, apds a centrifugacdo, em gue o
concentrado de plasma se escoou para dentro do reservatdrio
de concentrado de plasma.

No primeiro passo do processo, o plasma sanguineo 52 (de
preferéncia, isento de células) ¢ introduzido na cémara de
concentracao 20 através do orificio de entrada de plasma 14.
O plasma 52 que entra na camara 20 escoa-se para o fundo da
cédmara, onde o mesmo entra em contacto com as esferas de gel
26, como mostrado na FIG. 7.

a medida que as esferas de gel 26 removem a agua do
plasma, o plasma que entra em contacto com cada superficie da
esfera engrossa, criando a polarizacdo do gel que impede o
mesmo da absorcdo da adgua da esfera. Além disso, a medida que
o plasma se torna mails viscoso, as esferas tendem a
aglomerar—-se. Para quebrar a camada de plasma engrossada que
se forma em cada esfera, a haste de agitador 10 é rodada em
torno do seu eixo central, movendo as pas de agitador 34
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através das esferas e a agitando as esferas. Para quebrar os
aglomerados de esferas, as pads de agitador 34 podem ser
levantadas e baixadas pelo movimento alternativo da haste de
agitador 10 ao longo do seu eixo central, os bordos de fundo
28 das pas (FIG. 3) provocam o impacto dos aglomerados de
esferas contra a superficie do filtro quebrando 0s
aglomerados. O movimento vertical das pdas do agitador esta
limitado a um intervalo estabelecido pela superficie superior
do filtro 24, o intervalo do movimento ¢é definido pelo
pavimento 4 da cdmara e o contacto de impacto entre os
encostos 31 e 33. As esferas com 4&agua absorvida 53 e o
concentrado de plasma 54 sao mostrados na FIG. 8. Durante
esta fase de concentracao, o plasma e 0s seus componentes
podem ser concentrados até uma concentragao de 1,5 a 3 vezes
ou mais alta do que a sua concentracao original.

O dispositivo deste invento é, a seguir, colocado nos
receptores de taca de um centrifugador de laboratério
convencional (nao mostrado) e posto em rotagcao com uma
velocidade que ira criar uma gravidade de separacdo, isto &,
uma forga centrifuga que ird remover o concentrado do plasma
da superficie das esferas de gel, e fazer <com que O
concentrado de plasma se escoe através do filtro. O filtro
pode ser construido de modo a permitir o escoamento do
ligquido através do mesmo com pressdes superiores a 10 g. As
forgas centrifugas de pressao fazem com que o concentrado de
plasma para se escoe da superficie da esfera através do
filtro 24 e para dentro do reservatdédrio de concentrado de
plasma 40. Quanto maior for a forca centrifuga aplicada, mais
eficaz serd a separacdo do concentrado de plasma da
superficie das esferas de gel. Apds a centrifugacao estar
concluida, o dispositivo é removido da centrifugadora.

FIG. 9 mostra o dispositivo com o concentrado de plasma
no reservatério. O concentrado de plasma é, a seguir,
extraido do reservatdrio de concentrado de plasma através da
conduta para a saida do concentrado de plasma.

Lisboa, 2013-08-20
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REIVINDICACOES

1 - Concentrador de plasma (2), que compreende uma
cdmara de concentrador (20), uma pluralidade de esferas de
gel concentradoras (26) na camara de concentrador (20), um
filtro (24) e um agitador (12), em que o agitador compreende
uma haste de actuador (10), gque tem uma extremidade de
agitador superior e uma extremidade de agitador inferior, em
que as pads de agitador (34) se prolongam para fora a partir
da extremidade inferior, em que a extremidade inferior de
agitador estd posicionada na cémara de concentrador (20) e
suportada para rotacdo em torno do seu eixo central e para
movimento alternativo ao longo do seu eixo central, e em gue
0 concentrador tem uma parte de topo com uma abertura
superior, através da qual a extremidade superior da haste do
actuador se prolonga, e uma abertura inferior, na qual esta
posicionado o filtro.

2 — Concentrador de plasma de acordo com a
reivindicacgdo 1, em gque a cdmara de concentrador (20) tem uma
parede interna cilindrica, em gue as pas de agitador (34) tém
um bordo externo muito préximo da parede interna, sendo o
espaco entre o bordo externo e a parede interna mais pequeno
do gue o didmetro das esferas de gel.

3 - Concentrador de plasma de acordo com a
reivindicacao 1, em que a abertura superior do concentrador
inclui uma manga de batente (30), que se prolonga a partir da
parte de topo do concentrador para a cémara de concentrador,
em que a manga de Dbatente tem uma superficie de encosto
inferior, e a haste do agitador tem projeccdes de batente que
se prolongam para fora e para além do didmetro da manga de
batente, em que as superficies superiores das projeccdes de
batente constituem as superficies de encosto, posicionadas
para parar o movimento axial para cima do agitador gquando
entram em contacto com a superficie de encosto inferior da
manga de batente.

4 - Concentrador de plasma de acordo com a
reivindicagcao 3, em que o filtro tem uma superficie superior
e as pas do agitador tem uma porcdo inferior que entra em
contacto com a superficie superior do filtro e esta
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posicionada para o varrimento da superficie superior, durante
a rotacdo do agitador e para provocar o impacto com a
superficie superior, durante o movimento para baixo do
agitador ao longo do seu eixo central, em gque o movimento
para Dbaixo das pas durante o movimento alternativo do
agitador € detido pelo encosto com a superficie superior do
filtro.

5 - Concentrador de plasma de acordo com a
reivindicacao 1, em gque o filtro (24) blogqueia o escoamento
efectivo de plasma através do mesmo, nas condicgdes de
gravidade ambiente e permite que o escoamento livre do
concentrado de plasma através do mesmo com as forcas
centrifugas a gravidade de separacéao.

6 — Concentrador de plasma de acordo com a
reivindicagcao 5, em que a gravidade de separagao € superior a
10 g.

7 — Concentrador de plasma de acordo com a
reivindicacdao 1, em que o concentrador de plasma esta
combinado com uma conduta de saida de concentrado de plasma e
um reservatdério de concentrado de plasma (40), com uma
abertura superior em comunicagcao com o filtro e posicionada
para receber o concentrado de plasma que passa através do
filtro, em qgque o concentrador de plasma tem um pavimento
inclinado e um tanque na extremidade inferior do pavimento,
em gque uma extremidade da conduta de saida de concentrado de
plasma comunica com o tanque.

8 - Método para concentracao de plasma através da
remocao de agua sem desnaturacao significativa do
fibrinogénio no plasma, em que o método inclui os passos de:

a) introducao do plasma numa cédmara de concentracdo (20)
que contém uma pluralidade de esferas de gel concentradoras
desidratadas (26) e um agitador (12), em que o agitador tem
pds de agitador (34) que se prolongam para fora a partir da
sua extremidade inferior, em que o agitador é suportado para
rotagao em torno do seu eixo central e para movimento
alternativo ao longo do seu eixo central,
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b) remocdo da agua do plasma até que o plasma tenha uma
concentracao de proteinas maior do que 1,5 vezes a
concentracao de proteinas do plasma ndo tratado, enquanto:

i) se roda o agitador para agitar as esferas enquanto as
mesmas estdo a absorver a agua do plasma para reduzir a
polarizacao do plasma, e

ii) se move o agitador ao longo do seu eixo central, num
movimento alternativo para quebrar os aglomerados de
esferas que se formam durante a agitacao, e

d) aplicacdo de uma forgca <centrifuga ao plasma
concentrado com um valor suficiente para separar uma pPoOrgao
substancial do concentrado de plasma a partir das esferas.

9 - Método para concentracadao de plasma de acordo com a
reivindicacdo 8, em gque as pas de agitador permanecem sobre a
superficie superior do filtro, as pas do agitador tém uma
porcao inferior que varre a superficie superior do filtro,
durante a rotacao, e provocam o impacto na superficie
superior do filtro durante o movimento alternativo do
agitador ao longo do seu eixo central, em que o agitador &
rodado de modo varrer a superficie superior filtro e agitar
as esferas que permanecem sobre a mesma para reduzir a
polarizacdo do plasma, e o agitador é movido com um movimento
alternativo para provocar o impacto na superficie superior do
filtro e nos aglomerados que se formam sobre a superficie
durante a agitacao.

10 - Método para concentracao de plasma de acordo com a
reivindicacao 9, em que o filtro tem poros qgque blogueiam o0
escoamento efectivo do plasma através dos mesmos, nas
condigdes de gravidade ambiente e permitem o escoamento do
plasma e do concentrado de plasma através do mesmo com as
forcas da gravidade de separacao.

Lisboa, 2013-08-20
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