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(57) Resumo: MATERIAL AUXILIAR PARA APLICACAO NO TECIDO DO ESTOMAGO. A presente invengéo refere-se aos
materiais auxiliares para aplicacédo ao tecido do estbmago. Em geral, os materiais auxiliares podem ser configurados para serem
aplicados ao tecido por meio da implantacdo de grampos a partir do corpo de cartucho de um grampeador cirdrgico. O material
auxiliar pode ter uma estrutura eficaz em causar uma reagdo desejada no tecido do estdomago. O material auxiliar pode incluir
uma quantidade eficaz de um ou mais medicamentos disposta no tecido do estdmago e liberavel a partir do material auxiliar para
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "CON-
JUNTO DE CARTUCHO DE GRAMPOS PARA USO COM UM
GRAMPEADOR CIRURGICO E ATUADOR DE EXTREMIDADE PA-
RA UM INSTRUMENTO CIRURGICO".
CAMPO DA INVENCAO

[0001] A presente invencéo refere-se, de modo geral, a um mate-

rial auxiliar para aplicacéo ao tecido estomacal.
ANTECEDENTES

[0002] Grampeadores cirurgicos sdo usados em procedimentos
cirurgicos para fechar aberturas em tecido, vasos sanguineos, dutos,
shunts (anastomose) ou outros objetos ou partes do corpo envolvidas
no procedimento especifico. As aberturas podem ser de ocorréncia
natural, como passagens em vasos sanguineos ou um 0Orgao interno
como o estdmago, ou podem ser formadas pelo cirurgido durante um
procedimento cirargico, como por punc¢do de tecido ou vasos sangui-
neos para formar uma ponte de safena ou uma anastomose, ou por
corte de tecido durante um procedimento de grampeamento.

[0003] A maioria dos grampeadores tem um cabo com um eixo de
acionamento alongado tendo um par de garras opostas moveis forma-
das por uma extremidade do mesmo para segurar e formar grampos
entre os mesmos. Os grampos estao tipicamente contidos em um car-
tucho de grampos, que pode alojar vérias fileiras de grampos e é fre-
guentemente liberado em uma das duas garras para a ejecao dos
grampos no sitio cirargico. Durante o uso, as garras estdo posiciona-
das de modo que o0 objeto a ser grampeado seja colocado entre as
garras e 0s grampos sejam ejetados e formados quando as garras es-
tdo fechadas e o dispositivo € acionado. Alguns grampeadores incluem
uma faca configurada para passar entre as fileiras de grampos no car-
tucho de grampos para corte longitudinal e/ou abertura do tecido

grampeado entre as fileiras grampeadas.
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[0004] Embora os grampeadores cirlrgicos tenham se desenvolvi-
do ao longo dos anos, ainda existem uma seérie de problemas. Um
problema comum é que vazamentos podem ocorrer devido a formacao
de orificios ao penetrar o tecido ou outro objeto no qual é liberado.
Sangue, ar, fluidos gastrointestinais, e outros fluidos podem entrar nas
aberturas formadas pelos grampos, mesmo depois de o grampo ser
completamente formado. O tecido a ser tratado também pode inflamar
devido ao trauma causado pelo grampeamento. Adicionalmente,
grampos, bem como outros objetos e materiais que podem ser implan-
tados em conjunto com procedimentos como grampeamento, geral-
mente ndo possuem algumas caracteristicas do tecido em que sao im-
plantados. Por exemplo, grampos e outros objetos e materiais podem
nao ter a flexibilidade natural do tecido em que sao implantados. Um
versado na técnica reconhecera que é frequentemente desejavel que o
tecido mantenha tanto quanto possivel suas caracteristicas naturais,
apos 0s grampos serem dispostos em seu interior.

[0005] Em alguns casos, materiais biolégicos foram usados em
conjunto com o grampeamento de tecido. Entretanto, o uso de mate-
riais bioldgicos apresenta um numero de problemas adicionais. Por
exemplo, pode ser dificil manter um local do material biolégico em re-
lacdo as garras do grampeador antes e durante a ejecdo do grampo.
Pode também ser dificil manter o material biolégico em um local dese-
jado no sitio cirargico apés o término do grampeamento. Adicional-
mente, pode ser dificil fabricar o material biolégico em um formato e
espessura desejados. Técnicas de fabricacdo de plastico e moldagem
comuns geralmente ndo sao Uteis para a fabricacdo de camadas bio-
l6gicas finas para uso em conjunto com grampeadores cirargicos. A
natureza fragil de muitos materiais bioldgicos também dificulta seu uso
com grampeadores cirargicos devido a falta de suporte estrutural.

[0006] Consequentemente, permanece uma necessidade na técni-
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ca de dispositivos e métodos avancados para grampear tecidos, vasos
sanguineos, dutos, shunts (anastomose) ou outros objetos ou partes
do corpo em que o vazamento e a inflamacdo sao minimizados en-
guanto mantém substancialmente as caracteristicas naturais da regido
do tratamento. Adicionalmente, ha a necessidade de materiais implan-
taveis aprimorados que incluam materiais bioldgicos.

SUMARIO DA INVENCAO

[0007] De modo geral, sdo apresentados materiais auxiliares para

aplicacao ao tecido estomacal.

[0008] Em um aspecto, é apresentado um conjunto de cartucho de
grampos para uso com um grampeador cirargico que, em uma imple-
mentacao, inclui um corpo de cartucho, um material auxiliar biocompa-
tivel, e uma quantidade eficaz de ao menos um medicamento. O corpo
de cartucho tem uma pluralidade de cavidades para grampo, com cada
cavidade para grampo tendo um grampo cirargico disposto em seu in-
terior. O material auxiliar biocompativel esta sob a forma de pelo me-
nos um dentre um filme e uma espuma, que é retido de maneira libe-
ravel no corpo do cartucho e configurado para ser aplicado ao tecido
estomacal de um paciente mediante implantagdo dos grampos conti-
dos no corpo do cartucho. O material auxiliar tem uma estrutura eficaz
para causar uma reacao desejada no tecido estomacal. O medicamen-
to esté disposto no interior do material auxiliar, e é eficaz para estimu-
lar a reac&o desejada no tecido estomacal.

[0009] O conjunto de cartuchos de grampos pode ter qualquer
namero de variacdes. Por exemplo, o material auxiliar pode ser confi-
gurado para ser grampeado a uma superficie externa do tecido esto-
macal. Em alguns aspectos, o material auxiliar pode ser um filme ten-
do uma superficie abrasiva. O material auxiliar pode ser ndo bioabsor-
vivel.

[0010] O medicamento pode ser eficaz para estimular uma varie-
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dade de reacdes desejadas no tecido estomacal. Por exemplo, a rea-
cao desejada pode incluir o movimento do material auxiliar da superfi-
cie externa do tecido estomacal para dentro da cavidade estomacal do
paciente. Em um aspecto, a reacdo desejada pode incluir cicatrizacéo
mais rapida do tecido estomacal grampeado.

[0011] Em um aspecto, é apresentado um método de uso do con-
junto de cartucho de grampos descrito acima. O meétodo inclui fixar de
modo removivel o corpo do cartucho a um grampeador cirlrgico; posi-
cionar o grampeador em um local-alvo adjacente ao tecido estomacal
de um paciente; e com o grampeador posicionado no local-alvo, atuar
0 grampeador para implantar os grampos provenientes do corpo do
cartucho.

[0012] O método pode variar de inUmeras formas. Por exemplo, a
aplicacao do material auxiliar pode incluir grampear o material auxiliar
a uma superficie externa do tecido estomacal, e o material auxiliar
grampeado pode ser configurado de modo a erodir para dentro do te-
cido estomacal ao longo do tempo. Em um outro exemplo, a erosao
pode incluir o movimento do material auxiliar da superficie externa do
tecido estomacal para o interior da cavidade estomacal do paciente.
Em um exemplo adicional, o material auxiliar pode ficar solto na cavi-
dade estomacal do paciente, com uma porcao do tecido estomacal fi-
xada ao mesmo. Em alguns aspectos, depois da implantacdo dos
grampos, o método pode incluir aplicar pressdo ao tecido estomacal
para estimular adicionalmente a reacéo desejada no tecido estomacal.
[0013] Em um outro aspecto, € apresentado um atuador de extre-
midade que, em uma implementacao, inclui uma primeira garra, uma
segunda garra, um material auxiliar biocompativel e uma quantidade
eficaz de ao menos um medicamento. A primeira garra tem um corpo de
cartucho fixado de modo removivel a mesma. O corpo de cartucho tem

sobre uma superficie voltada para o tecido do mesmo, uma pluralidade
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de cavidades de grampo configuradas para acomodar 0s grampos nas
mesmas. A segunda garra tem uma bigorna com uma pluralidade de
cavidades de formacao de grampos formadas sobre uma superficie vol-
tada para o tecido das mesmas. Ao menos uma dentre a primeira e a
segunda garra € movel em relacdo a outra. O material auxiliar biocom-
pativel estd sob a forma de ao menos um dentre um filme e uma espu-
ma, que é retido de modo liberavel sobre ao menos uma dentre as su-
perficies voltadas para o tecido da primeira e da segunda garras, e esta
configurado para ser aplicado ao tecido mediante implantacdo dos
grampos contidos no corpo do cartucho. O material auxiliar tem uma
estrutura eficaz para causar uma reacao desejada no tecido estomacal.
O medicamento esta disposto no interior do material auxiliar, e é eficaz
para estimular a reacédo desejada no tecido estomacal.

[0014] O atuador de extremidade pode variar de inUmeras formas.
Por exemplo, o material auxiliar pode ser configurado para ser gram-
peado a uma superficie externa do tecido estomacal. A reacdo deseja-
da pode incluir o movimento do material auxiliar da superficie externa
do tecido estomacal para dentro da cavidade estomacal do paciente.
Em um outro exemplo, a reacdo desejada pode incluir cicatrizagéo
mais rapida do tecido estomacal grampeado. Adicionalmente, o mate-
rial auxiliar pode ser um filme tendo uma superficie abrasiva. Em al-
guns aspectos, o material auxiliar pode ser ndo bioabsorvivel.

[0015] Em um aspecto, um método de uso do atuador de extremi-
dade descrito acima inclui, em uma implementacdo, posicionar um
grampeador cirdrgico em um local-alvo no interior do tecido estomacal
adjacente do paciente, o grampeador tendo o atuador de extremidade
em uma extremidade distal do mesmo; e com o grampeador posicio-
nado no local-alvo, atuar o grampeador para implantar os grampos
provenientes do corpo do cartucho, aplicando assim o material auxiliar

ao tecido estomacal.
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[0016] O método de uso do atuador de extremidade pode variar de
inimeras formas. Por exemplo, a aplicacdo do material auxiliar pode
incluir grampear o material auxiliar a uma superficie externa do tecido
estomacal. Em alguns aspectos, o material auxiliar grampeado pode
ser configurado de modo a erodir para dentro do tecido estomacal ao
longo do tempo. A erosao do material auxiliar pode incluir o movimento
do material auxiliar da superficie externa do tecido estomacal para o
interior da cavidade estomacal do paciente. Em um aspecto, o material
auxiliar pode ficar solto na cavidade estomacal do paciente, com uma
porcdo do tecido estomacal fixada ao mesmo. Em um exemplo, 0 mé-
todo pode incluir, depois da implantacdo dos grampos, aplicar presséo
ao tecido estomacal para estimular adicionalmente a reacédo desejada
no tecido estomacal.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0017] A presente invencao serd mais completamente entendida a

partir da descricdo detalhada apresentada a seguir, em conjunto com
os desenhos anexos, nos quais:

[0018] A Figura 1 € uma vista em perspectiva de uma modalidade
de um grampeador cirargico;

[0019] A Figura 2 é uma vista explodida de uma porc¢ao distal do
grampeador cirdrgico da Figura 1;

[0020] A Figura 3 € uma vista em perspectiva de uma barra de
disparo do grampeador cirargico da Figura 1, a barra de disparo tendo
um feixe de elétrons em uma extremidade distal da mesma;

[0021] A Figura 4 € uma vista em perspectiva de uma outra moda-
lidade de um grampeador cirargico;

[0022] A Figura 5 € uma vista em perspectiva de ainda outra mo-
dalidade de um grampeador cirurgico;

[0023] A Figura 6 € uma representacao grafica de uma modalidade

de um material auxiliar, com diferentes tipos de medicamentos encap-
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sulados mediante o uso de diferentes mecanismos de liberag&o, antes
da liberacdo do medicamento;

[0024] A Figura 7 é uma representacao grafica do material auxiliar
da Figura 6, mostrando a liberacdo de um primeiro medicamento;
[0025] A Figura 8 é uma representacao grafica do material auxiliar
da Figura 6, mostrando a liberacéo de um segundo medicamento;
[0026] A Figura 9 € uma outra representacdo grafica de uma mo-
dalidade de um material auxiliar, com diferentes tipos de medicamen-
tos encapsulados com o uso de diferentes mecanismos de liberacao,
antes da liberacdo do medicamento;

[0027] A Figura 10 é uma representacdo grafica do material auxi-
liar da Figura 9, mostrando a liberacdo dos medicamentos como resul-
tado da absorcdo de um primeiro revestimento;

[0028] A Figura 11 é uma representacdo grafica do material auxi-
liar da Figura 9, mostrando a liberacdo dos medicamentos como resul-
tado da absorcéo de um segundo revestimento;

[0029] A Figura 12 é uma representacdo grafica de um material
auxiliar que inclui camadas de topo e de fundo de um polimero absor-
vivel tendo diferentes taxas de degradac&o;

[0030] A Figura 13 é uma representacdo grafica do material auxi-
liar da Figura 12, mostrando uma camada de topo parcialmente degra-
dada;

[0031] A Figura 14 é uma representacdo grafica do material auxi-
liar da Figura 12, mostrando uma camada de fundo parcialmente de-
gradada apés a camada de topo ter sido degradada;

[0032] A Figura 15 é uma representacdo grafica de um material
auxiliar configurado para liberar a0 menos um medicamento, em res-
posta a pelo menos uma condi¢cdo ambiental,

[0033] A Figura 16 é uma representacéo grafica do material auxi-

liar da Figura 15, mostrando o pelo menos um medicamento parcial-
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mente liberado a partir do material auxiliar, em resposta a pelo menos
uma condi¢cdo ambiental,

[0034] A Figura 17 é uma outra representacdo grafica do material
auxiliar da Figura 15, mostrando o pelo menos um medicamento subs-
tancialmente totalmente liberado do material auxiliar, em resposta a
pelo menos uma condi¢cdo ambiental;

[0035] A Figura 18 é uma representacdo grafica de um material
auxiliar configurado para liberar a0 menos um medicamento mediante
alteracao de sua conformacéo;

[0036] A Figura 19 é uma representacao grafica do material auxili-
ar da Figura 18, mostrando o material auxiliar com suas alteragdes de
conformagé&o e 0 ao menos um medicamento parcialmente liberado;
[0037] A Figura 20 € uma representacdo grafica de um material
auxiliar que inclui multiplas fibras associadas a vasos tendo ao menos
um medicamento disposto em seu interior;

[0038] A Figura 21 é uma representacdo grafica do material auxi-
liar da Figura 20, mostrando o ao menos um medicamento liberado do
material auxiliar sob o efeito de esforco;

[0039] A Figura 22 é uma representacdo grafica de um material
auxiliar configurado para liberar ao menos um medicamento em res-
posta ao esfor¢o aplicado ao material auxiliar;

[0040] A Figura 23 é uma representacdo grafica do material auxi-
liar da Figura 22, mostrando o ao menos um medicamento sendo libe-
rado em resposta ao esfor¢co aplicado ao material auxiliar;

[0041] A Figura 24 é uma representacao grafica de um vaso tendo
ao menos um medicamento encapsulado em seu interior;

[0042] A Figura 25 € uma representacéo grafica do vaso da Figura
24, mostrando o0 ao menos um medicamento sendo liberado em res-
posta ao esforco aplicado ao vaso;

[0043] A Figura 26 é uma representacdo grafica de um material

Petica0 870200011175, de 23/01/2020, pag. 11/98
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auxiliar configurado para liberar ao menos um medicamento quando o
material auxiliar altera sua conformacao;

[0044] A Figura 27 é uma representacao grafica do material auxili-
ar da Figura 26, mostrando o ao menos um medicamento sendo libe-
rado em resposta a uma alteracdo na conformagcao do material auxi-
liar;

[0045] A Figura 28 é uma outra representacao grafica de um mate-
rial auxiliar configurado para liberar ao menos um medicamento quan-
do o material auxiliar altera sua conformacéo;

[0046] A Figura 29 é uma representacao grafica do material auxili-
ar da Figura 28, mostrando o ao menos um medicamento sendo libe-
rado em resposta a uma alteracdo na conformacao do material auxi-
liar;

[0047] A Figura 30 é uma representacdo grafica de um material
auxiliar que tem vasos configurados para liberar ao menos um medi-
camento encapsulado em seu interior de um modo ndo homogéneo;
[0048] A Figura 31 é uma representacédo grafica de um vaso confi-
gurado para liberar multiplos medicamentos encapsulados em diferen-
tes camadas do mesmo de um modo ndo homogéneo;

[0049] A Figura 32 € uma representacdo grafica de um material
auxiliar tendo diferentes porcdes configuradas para liberar ao menos
um medicamento de um modo ndo homogéneo;

[0050] A Figura 33 é uma outra representacao grafica de um mate-
rial auxiliar que tem diferentes porgbes configuradas para liberar ao
menos um medicamento de um modo ndo homogéneo;

[0051] A Figura 34 é uma representacao grafica de uma vista late-
ral do material auxiliar da Figura 33;

[0052] A Figura 35 é uma representacao gréafica de uma vista late-
ral de um material auxiliar tendo diferentes porcdes configuradas para

liberar ao menos um medicamento de um modo ndo homogéneo;
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[0053] A Figura 36 € uma outra representacdo grafica de uma vista
lateral de um material auxiliar tendo diferentes porcdes configuradas
para liberar ao menos um medicamento de um modo ndo homogéneo;
[0054] A Figura 37 é uma representacdo grafica de um material
auxiliar que tem diferentes regibes concéntricas configuradas para li-
berar ao menos um medicamento em diferentes taxas;

[0055] A Figura 38 é uma representacdo grafica de um material
auxiliar gue tem diferentes regides radiais configuradas para liberar ao
menos um medicamento em diferentes taxas;

[0056] A Figura 39 é uma outra representacao gréfica de um mate-
rial auxiliar que tem diferentes regides concéntricas configuradas para
liberar ao menos um medicamento em diferentes taxas;

[0057] A Figura 40 é uma representacao grafica de uma modalida-
de de cicatrizacao de feridas ao longo do tempo com doses de medi-
camentos;

[0058] A Figura 41 é uma representacdo grafica de um estagio
hemostatico na cicatrizacdo de feridas da Figura 40;

[0059] A Figura 42 é uma representacao grafica de uma porcéo de
um estagio de inflamacao na cicatrizacdo de feridas da Figura 40;
[0060] A Figura 43 € uma representacao grafica de uma outra por-
cao do estagio de inflamacao na cicatrizacéo de feridas da Figura 40;
[0061] A Figura 44 € uma representacdo grafica de um estagio de
proliferacdo na cicatrizacao de feridas da Figura 40;

[0062] A Figura 45 é uma vista esquematica de um exemplo de um
material auxiliar aplicado a superficie externa de uma parede estoma-
cal em um procedimento de derivacéo gastrica (bypass);

[0063] A Figura 46 € uma vista lateral em secdao transversal de um
material auxiliar exemplificador grampeado a uma superficie externa
do tecido estomacal;

[0064] A Figura 47 representa o material auxiliar da Figura 46,
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apos um periodo de tempo;

[0065] A Figura 48 representa o material auxiliar da Figura 47,
apOs um outro periodo de tempo, onde o material auxiliar erodiu para
dentro do tecido estomacal; e

[0066] A Figura 49 representa o material auxiliar da Figura 48,
apos o material auxiliar ter erodido através do tecido estomacal e para
dentro da cavidade estomacal.

DESCRICAO DETALHADA

[0067] Certas modalidades exemplificadoras serdao agora descritas

para propiciar o entendimento geral dos principios da estrutura, da
funcéo, da fabricacédo e do uso dos dispositivos e métodos aqui descri-
tos. Um ou mais exemplos dessas modalidades estéo ilustrados nos
desenhos em anexo. Os versados na técnica entenderdo que os dis-
positivos e os métodos especificamente descritos na presente inven-
cao e ilustrados nos desenhos anexos sdo modalidades exemplificado-
ras ndo limitadoras, e que o escopo da presente invencdo é definido
somente pelas reivindicacdes. As caracteristicas ilustradas ou descri-
tas em relagcdo a uma modalidade exemplificadora podem ser combi-
nadas com as caracteristicas de outras modalidades. Tais modifica-
cOes e variagbes destinam-se a estar incluidas no escopo da presente
invencao.

[0068] Adicionalmente, na presente invencdo, 0s componentes
com 0s mesmos nomes das modalidades tém, em geral, recursos simi-
lares, e, dessa forma, em uma modalidade particular, cada recurso de
cada componente com 0S mesmos nomes ndo é necessariamente to-
talmente elaborado sobre isso. Adicionalmente, até o ponto em que
medidas lineares ou circulares sdo usadas na descricdo dos sistemas,
dispositivos e métodos apresentados, tais dimensdes ndo se destinam
a limitar os tipos de formatos que podem ser usados em conjunto com

tais sistemas, dispositivos e métodos. Um versado na técnica reco-
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nhecera que um equivalente a tais dimensdes lineares e circulares po-
dem facilmente ser determinadas para qualquer formato geométrico.
Tamanhos e formatos dos sistemas e dispositivos, e 0s componentes
dos mesmos, podem depender pelo menos da anatomia do individuo
sendo que os sistemas e dispositivos serdo usados, o tamanho e for-
mato de componentes com 0s quais os sistemas e dispositivos seréao
usados, e os métodos e procedimentos nos quais os sistemas e dispo-
sitivos serdo usados.

[0069] Sera reconhecido que os termos "proximal* e "distal" sdo
usados aqui com referéncia a um usuario, como um clinico, ao ato de
apertar o cabo de um instrumento. Outros termos espaciais como
"frontal” e "posterior" correspondem de modo similar a distal e proxi-
mal, respectivamente. Sera entendido ainda que, para conveniéncia e
clareza, os termos espaciais como "vertical" e "horizontal" sao usados
na presente invencao em relacdo aos desenhos. Entretanto, os ins-
trumentos cirdrgicos sado usados em muitas orientacdes e posicoes, e
tais termos espaciais ndo se destinam a serem limitantes e absolutos.
[0070] Séo fornecidos varios dispositivos e métodos exemplifica-
dores para a realizacdo de procedimentos cirdrgicos laparoscépicos e
minimamente invasivos. Em algumas modalidades, os dispositivos e
meétodos sdo fornecidos para procedimentos cirdrgicos abertos, e, em
outras modalidades, os dispositivos e métodos sdo fornecidos para
procedimentos cirdrgicos laparoscopicos, endoscoépicos e outros mini-
mamente invasivos. Os dispositivos podem ser acionados diretamente
por um usuario humano ou remotamente sob o controle direto de um
robd ou ferramenta de manipulacdo similar. Entretanto, o versado na
técnica entendera que os varios metodos e dispositivos aqui descritos
podem ser usados em inumeros procedimentos e aplicacées cirargi-
cas. Os versados na técnica entenderdo também que os varios instru-

mentos aqui apresentados podem ser inseridos em um corpo de qual-
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guer maneira, como através de um orificio natural, através de uma in-
cisdo ou perfuracdo formada nos tecidos ou através de um dispositivo
de acesso, como céanula de trocar, etc. Por exemplo, as porc¢des fun-
cionais ou porcfes de atuador de extremidade dos instrumentos po-
dem ser inseridas diretamente no corpo de um paciente, ou podem ser
inseridas por meio de um dispositivo de acesso que tenha uma canale-
ta de trabalho através da qual possam ser avancados o atuador de ex-
tremidade e o eixo de acionamento alongado de um instrumento cirar-
gico.

[0071] Pode ser desejavel o uso de um ou mais materiais biol6gi-
cos e/ou materiais sintéticos coletivamente mencionados, na presente
invencao, como "auxiliares", em conjunto com instrumentos cirirgicos
para ajudar a melhorar os procedimentos cirargicos. Embora uma va-
riedade de diferentes atuadores de extremidade cirlrgicos possa se
beneficiar do uso de auxiliares, em algumas modalidades exemplifica-
doras, o atuador de extremidade pode ser um grampeador cirdrgico.
Quando usado em conjunto com um grampeador cirdargico, os auxilia-
res podem ser dispostos entre e/ou nas garras do grampeador, inclui-
dos num cartucho de grampos disposto nas garras ou colocados de
outro modo proximo aos grampos. Quando 0s grampos Sao posiciona-
dos, os auxiliares podem permanecer no local de tratamento com os
grampos, por sua vez, gerando diversos beneficios. Por exemplo, os
auxiliares podem reforcar o tecido no local de tratamento, impedindo a
ruptura ou rompimento pelos grampos no local de tratamento. Reforco
de tecido pode ser necessario para evitar que 0s grampos rasguem o
tecido se o tecido estiver doente, € a cicatrizacao a partir de um outro
tratamento como irradiacdo, medicamentos como quimioterapia, ou
outra situacao de alteracéo da propriedade dos tecidos. Em alguns ca-
sos, 0s auxiliares podem minimizar o movimento do tecido nos sitios

de perfuracdo do grampo e em torno dos mesmos que pode ocorrer a
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partir da deformacédo tecidual que ocorre apds o grampeamento (por
exemplo, insuflacdo do pulméo, distensdo do trato gastrointestinal,
etc.). Sera reconhecido pelo versado na técnica que um sitio de perfu-
racdo de grampo pode servir como uma concentracdo de estresse e
gue o tamanho do orificio criado pelo grampo crescera quando o teci-
do ao redor dele é colocado sob tenséo. A restricdo do movimento dos
tecidos em torno destes sitios de perfuracdo pode minimizar o tama-
nho dos orificios que podem crescer sob tensdo. Em alguns casos, 0s
auxiliares podem ser configurados para absorver fluidos benéficos, por
exemplo, vedantes, colas, que promovem ainda mais a cicatrizacao, e
em alguns casos, 0s auxiliares podem ser configurados para se de-
gradarem para formar um gel, por exemplo, um vedante, que promove
ainda mais a cicatrizagcdo. Em alguns casos, os auxiliares podem ser
usados para ajudar a vedar os orificios formados pelos grampos con-
forme eles sé@o implantados no tecido, vasos sanguineos, e outros ob-
jetos ou partes do corpo. Os auxiliares podem também afetar o cres-
cimento do tecido através do espacamento, posicionamento e/ou ori-
entacao de quaisquer fibras ou filamentos associados aos auxiliares.

[0072] Os auxiliares podem também ter medicamentos sobre os
mesmos e/ou dentro dos mesmos. Os medicamentos podem variar
dependendo do efeito desejado dos medicamentos sobre o tecido cir-
cundante. Como um exemplo néo limitante, os medicamentos podem
ser fornecidos para influenciar a hemostasia, inflamacéo, macrdéfagos,
e/ou fibroblastos. Os medicamentos podem ser misturados ou combi-
nados em qualquer combinacdo ou um medicamento pode ser forneci-
do sozinho, dependendo, novamente, do efeito desejado sobre o teci-
do. Os medicamentos podem ser eluidos a partir dos auxiliares em
uma variedade de formas diferentes. Como exemplos néo limitantes,
0s revestimentos nos auxiliares podem ser variados para serem ab-

sorvidos em momentos diferentes, liberando assim o(s) medicamen-
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to(s) em momentos diferentes; os auxiliares podem ser variados para
permitir a difusdo dos medicamentos atraves dos auxiliares em taxas
variaveis; os auxiliares podem variar em peso molecular e/ou caracte-
risticas fisicas para causar a liberacdo dos medicamentos em momen-
tos diferentes; etc.

Instrumentos de grampeamento cirdrgico

[0073] Uma variedade de instrumentos cirlrgicos pode ser usada
em conjunto com os auxiliares e/ou os medicamentos descritos na
presente invencao. Os "auxiliares" sdo também chamados na presente
invencao de "materiais auxiliares". Os instrumentos cirdrgicos podem
incluir grampeadores cirargicos. Uma variedade de grampeadores ci-
rurgicos pode ser usada, por exemplo grampeadores cirdrgicos linea-
res e grampeadores circulares. Em geral, um grampeador linear pode
ser configurado para criar linhas de grampos longitudinais e pode in-
cluir garras alongadas com um cartucho acoplado ao mesmo contendo
fileiras longitudinais de grampos. As garras alongadas podem incluir
uma faca ou outro elemento de corte capaz de criar um corte entre as
fileiras de grampos ao longo do tecido mantido dentro das garras. Em
geral, um grampeador circular pode ser configurado para criar linhas
de grampos anulares e pode incluir garras circulares com um cartucho
contendo fileiras de grampos anulares. As garras circulares podem in-
cluir uma faca ou outro elemento de corte capaz de criar um corte no
interior das fileiras de grampos para definir uma abertura através do
tecido mantido dentro das garras. Os grampeadores podem ser usa-
dos em uma variedade de diferentes procedimentos cirdrgicos, em
uma variedade de tecido, em uma variedade de diferentes procedi-
mentos cirdrgicos, por exemplo em cirurgia toracica ou em cirurgia
gastrica.

[0074] A Figura 1 ilustra um exemplo de um grampeador cirdrgico

linear 10 adequado para uso com um ou mais auxiliares e/ou medica-
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mentos. O grampeador 10 geralmente inclui um conjunto de cabo 12,
um eixo de acionamento 14 que se estende distalmente a partir de
uma extremidade distal 12d do conjunto de cabo 12, e um atuador de
extremidade 30 em uma extremidade distal 14d do eixo de acionamen-
to 14. O atuador de extremidade 30 tem garras inferiores e superiores
opostas 32, 34, embora outros tipos de atuadores de extremidade
possam ser usados com o eixo de acionamento 14, o conjunto de cabo
12, e componentes associados ao mesmo. A garra inferior 32 tem uma
canaleta de grampos 56 configurada para suportar um cartucho de
grampos 40, e a garra superior 34 tem uma superficie de bigorna 33
gue esta voltada para a garra inferior 32 e que é configurada para ope-
rar como uma bigorna para ajudar a posicionar os grampos do cartu-
cho de grampos 40 (os grampos sao obscurecidos na Figura 1 e na
Figura 2). Ao menos uma das garras inferior e superior opostas 32, 34
€ moével em relacdo as outras garras inferior e superior 32, 34 para
pincar o tecido e/ou outros objetos dispostos entre as mesmas. Em
algumas implementacdes, uma das garras inferior e superior opostas
32, 34, pode ser fixada ou de outro modo imobilizada. Em algumas
modalidades, ambas as garras inferior e superior opostas 32, 34 po-
dem ser moveis. Os componentes de um sistema de disparo podem
ser configurados para passar através de ao menos uma porcdo do
atuador de extremidade 30 para ejetar os grampos para dentro do te-
cido preso. Em varias implementacdes, uma lamina de faca 36 ou ou-
tro elemento de corte pode ser associada ao sistema de disparo para
cortar o tecido durante o procedimento de grampeamento.

[0075] A operacao do atuador de extremidade 30 pode se iniciar
com a entrada de um usuario, por exemplo, um clinico, um cirurgiao,
etc. no conjunto de cabo 12. O conjunto de cabo 12 pode ter muitas
configuracOes diferentes desenvolvidas para manipular e operar o atu-

ador de extremidade 30 associado a ele. No exemplo ilustrado, o con-
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junto de cabo 12 tem um involucro tipo cabo de pistola 18 com varios
componentes mecanicos e/ou elétricos dispostos no mesmo para ope-
rar varios aspectos do instrumento 10. Por exemplo, o conjunto de ca-
bo 12 pode incluir um botdo de giro 26 montado adjacente a uma ex-
tremidade distal 12d do mesmo que pode facilitar a rotacdo do eixo de
acionamento 14 e/ou do atuador de extremidade 30 em relacdo ao
conjunto de cabo 12 em torno de um eixo longitudinal L do eixo de aci-
onamento 14. O conjunto de cabo 12 pode incluir adicionalmente com-
ponentes de fixacdo como parte de um sistema de travamento aciona-
do por um gatilho de fixacdo 22 e componentes de disparo como parte
do sistema de disparo que sdo acionados por meio de um gatilho de
disparo 24. Os gatilhos de disparo e de fixacdo 22, 24 podem ser for-
cados para uma posicao aberta em relacdo a um cabo estacionario 20,
por exemplo, por uma mola de torcdo. O movimento do gatilho de pin-
camento 22 em direcdo ao cabo estacionario 20 pode acionar o siste-
ma de pincamento, descrito abaixo, o qual pode fazer com que as gar-
ras 32, 34 se fechem uma em direcdo a outra e, assim, pincem o teci-
do entre si. O movimento do gatilho de disparo 24 pode acionar o Sis-
tema de disparo, descrito abaixo, que pode provocar a ejecdo dos
grampos de um cartucho de grampos 40 dispostos no mesmo e/ou o
avanco da lamina de faca 36 para cortar o tecido capturado entre as
garras 32, 34. Uma pessoa versada na técnica reconhecera que varias
configuracBes de componentes de um sistema de disparo, mecanico,
hidraulico, pneumatico, eletromecéanico, robdtico ou de outra forma,
podem ser usadas para ejetar os grampos e/ou cortar o tecido.

[0076] Como mostrado na Figura 2, o atuador de extremidade 30
da implementacéo ilustrada tem uma garra inferior 32, que serve como
um conjunto de cartucho ou veiculo e uma garra superior 34 oposta
gue serve como uma bigorna. O cartucho de grampos 40, tendo uma

pluralidade de grampos no mesmo, € suportado em uma bandeja de
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grampos 37, que, por sua vez, é suportada no interior de um canal do
cartucho da garra inferior 32. A garra superior 34 tem uma pluralidade
de bolsos formadores de grampo (ndo mostrado), cada um dos quais
esta posicionado acima de um grampo correspondente a partir da plu-
ralidade de grampos contida no interior do cartucho de grampos 40. A
garra superior 34 pode ser conectada a garra inferior 32 em uma va-
riedade de formas, embora na implementacao ilustrada a garra supe-
rior 34 tenha uma extremidade proximal pivotante 34p que é recebida
de forma articulada dentro de uma extremidade proximal 56p da cana-
leta de grampos 56, imediatamente distal ao seu engate a eixo de a-
cionamento 14. Quando a garra superior 34 é pivotada para baixo, a
garra superior 34 move a superficie da bigorna 33 e os bolsos forma-
dores de grampo formados sobre a mesma se movem em direcdo ao
cartucho de grampos 40 oposto.

[0077] Véarios componentes de fixacdo podem ser usados para
efetuar a abertura e fechamento das garras 32, 34 para prender seleti-
vamente o tecido entre elas. Na modalidade ilustrada, a extremidade
pivotante 34p da garra superior 34 inclui um recurso de fechamento
34c distal em relacdo a sua ligacdo pivotante com a canaleta de gram-
pos 56. Dessa forma, um tubo de fechamento 46, cuja extremidade
distal inclui uma abertura de ferradura 46a que engata o recurso de
fechamento 34c, seletivamente confere um movimento de abertura a
garra superior 34 durante o movimento longitudinal proximal e um mo-
vimento de fechamento a garra superior 34 durante o movimento longi-
tudinal distal do tubo de fechamento 46 em resposta ao gatilho de tra-
vamento 22. Como mencionado acima, em varias implementacoes, a
abertura e o fechamento do atuador de extremidade 30 podem ser efe-
tuados por um movimento relativo da garra inferior 32 em relacdo a
garra superior 34, um movimento relativo da garra superior 34 em re-

lacdo a garra inferior 32, ou pelo movimento de ambas as garras 32,
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34 uma relacdo a outra.

[0078] Os componentes de disparo da implementacédo ilustrada
incluem uma barra de disparo 35, conforme mostrado na Figura 3,
tendo um feixe de elétrons 38 em uma extremidade distal da mesma.
A barra de disparo 35 é abrangida dentro do eixo de acionamento 14,
por exemplo em uma fenda de barra de disparo longitudinal 14s do
eixo de acionamento 14, e guiada por um movimento de disparo do
cabo 12. A atuacgéo do gatilho de disparo 24 pode afetar o movimento
distal do feixe de elétrons 38 através de ao menos uma por¢ao do a-
tuador de extremidade 30 para desse modo provocar o disparo dos
grampos contidos dentro do cartucho de grampos 40. Na modalidade
ilustrada, os guias 39 que se projetam de uma extremidade distal do
feixe de elétrons 38 podem se engatar a um deslizador em cunha 47,
mostrado na Figura 2, que, por sua vez, pode empurrar os acionado-
res de grampos 48 para cima através das cavidades de grampo 41
formadas no cartucho de grampos 40. O movimento para cima dos
acionadores de grampos 48 aplica uma forca ascendente em cada plu-
ralidade de grampos no interior do cartucho 40 para desse modo em-
purrar oS grampos para cima contra a superficie de bigorna 33 da gar-
ra superior 34 e para criar grampos formados.

[0079] Além de provocar o disparo de grampos, o feixe de elétrons
38 pode ser configurado para facilitar o fechamento das garras 32, 34,
0 espacamento entre a garra superior 34 a partir do cartucho de gram-
pos 40 e/ou o corte do tecido capturado entre as garras 32, 34. Em
particular, um par de pinos de topo e um par de pinos de fundo podem
se engatar em uma ou em ambas as garras superior e inferior 32, 34
para comprimir as garras 32, 34 em direcdo uma a outra conforme a
barra de disparo 35 avanca através do atuador de extremidade 30.
Simultaneamente, a faca 36 que se estende entre 0s pinos de topo e

de fundo pode ser configurada para cortar o tecido capturado entre as
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garras 32, 34.

[0080] Durante o uso, o grampeador cirargico pode ser colocado
numa canula ou porta e disposta num sitio cirirgico. Um tecido a ser
cortado e grampeado pode ser colocado entre as garras 32, 34 do
grampeador cirdrgico 10. Os recursos do grampeador 10 podem ser
movidos como desejado pelo médico para atingir um local desejado
das garras 32, 34 no sitio cirurgico e o tecido em relacédo as garras 32,
34. ApoOs atingido o posicionamento adequado, o gatilho 22 pode ser
puxado em direcdo ao cabo estacionario 20 para acionar o sistema de
disparo. O gatilho 22 pode fazer com que os componentes do sistema
de travamento operem de modo que o tubo de fechamento 46 avance
distalmente através de ao menos uma porcéo do eixo de acionamento
14 para fazer com que ao menos uma das garras 32, 34 se retraia em
direcdo a outra para prender o tecido disposto entre as mesmas. Pos-
teriormente, o gatilho 24 pode ser puxado em direcdo ao cabo estacio-
nario 20 para fazer com que os componentes do sistema de disparo
operem de modo que a barra de disparo 35 e/ou o feixe de elétrons 38
sejam avancados distalmente através de ao menos uma porcdo do
atuador de extremidade 30 para efetuar o disparo dos grampos e, op-
cionalmente, cortar o tecido capturado entre as garras 32, 34.

[0081] Um outro exemplo de um instrumento cirdrgico sob a forma
de um grampeador cirdrgico linear 50 é ilustrado na Figura 4. O gram-
peador 50 pode em geral ser configurado e usado de maneira similar
ao grampeador 10 da Figura 1. Similar ao instrumento cirdrgico 10 da
Figura 1, o instrumento cirdrgico 50 inclui um conjunto de cabo 52 com
um eixo de acionamento 54 que se estende distalmente a partir do
mesmo e que tem um atuador de extremidade 60 em uma extremidade
distal do mesmo para tratamento de tecido. As garras superior e infe-
rior 64, 62 do atuador de extremidade 60 podem ser configuradas para

capturar o tecido entre elas, grampear o tecido pelo disparo de gram-

Petica0 870200011175, de 23/01/2020, pag. 23/98



21/86

pos de um cartucho 66 posicionado na garra inferior 62 e/ou criar uma
incisdo no tecido. Nessa implementacdo, uma porcdo de fixacdo 67
em uma extremidade proximal do eixo de acionamento 54 pode ser
configurada para permitir a fixacdo removivel do eixo de acionamento
54 e do atuador de extremidade 60 ao conjunto de cabo 52. Em parti-
cular, os recursos de acoplamento 68 da por¢cao de fixacdo 67 podem
se emparelhar com os recursos de acoplamento complementares 71
do conjunto de cabo 52. Os recursos de acoplamento 68, 71 podem
ser configurados para se acoplarem através, por exemplo, um acopla-
mento de encaixe por pressao, um acoplamento do tipo baioneta, etc.,
embora qualquer niumero de recursos de acoplamento complementa-
res e qualquer tipo de acoplamento possam ser usados para acoplar
de modo removivel a eixo de acionamento 54 ao conjunto de cabo 52.
Embora todo o eixo de acionamento 54 da implementacao ilustrada
seja configurado para ser removivel do conjunto de cabo 52, em algu-
mas implementacdes, a porcao de fixacdo 67 pode ser configurada
para permitir a separagao de apenas uma porc¢éo distal do eixo de a-
cionamento 54. O acoplamento removivel do eixo de acionamento 54
e/ou do atuador de extremidade 60 pode permitir a fixagdo seletiva de
um atuador de extremidade 60 desejado para um procedimento espe-
cifico, e/ou para reutilizacdo do conjunto de cabo 52 para multiplos
procedimentos diferentes.

[0082] O conjunto de cabo 52 pode ter um ou mais recursos no
mesmo para manipular e operar o atuador de extremidade 60. A titulo
de exemplo nao limitante, um botado de giro 72 montado em uma ex-
tremidade distal do conjunto de cabo 52 pode facilitar a rotacéo do ei-
xo de acionamento 54 e/ou do atuador de extremidade 60 em relacéo
ao conjunto de cabo 52. O conjunto de cabo 52 pode incluir compo-
nentes de fixacdo como parte de um sistema de fixacdo acionado por

um gatilho mével 74 e componentes de disparo como parte de um sis-

Petic&0 870200011175, de 23/01/2020, pag. 24/98



22/86

tema de disparo que pode ser também acionado pelo gatilho 74. Des-
sa forma, em algumas implementacfes, 0 movimento do gatilho 74 em
direcdo a um cabo estacionario 70 através de uma primeira faixa de
movimento pode acionar os componentes de fixacdo para fazer com
que as garras opostas 62, 64 se aproximem uma em direcdo a outra
para uma posi¢céo fechada. Em algumas implementacdes, apenas uma
das garras opostas 62, 24 pode se mover para as garras 62, 64 para a
posicédo fechada. O movimento adicional do gatilho 74 em direcdo ao
cabo estacionario 70 através de uma segunda faixa de movimento po-
de acionar os componentes de disparo para provocar a ejecao dos
grampos a partir do cartucho de grampos 66 e/ou 0 avangco de uma
faca ou outro elemento de corte (hdo mostrado) para cortar o tecido
capturado entre as garras 62, 64.

[0083] Um exemplo de um instrumento cirdrgico sob a forma de
um grampeador cirdrgico circular 80 é ilustrado na Figura 5. O gram-
peador 80 pode, em geral, ser configurado e usado de modo similar
aos grampeadores lineares 10, 50 das Figuras 1 e 4, mas com alguns
recursos que acomodam sua funcionalidade como um grampeador cir-
cular. Similar aos instrumentos cirdrgicos 10, 50, o instrumento cirdrgi-
co 80 inclui um conjunto de cabo 82 com um eixo de acionamento 84
gue se estende distalmente a partir do mesmo e tendo um atuador de
extremidade 90 em uma extremidade distal do mesmo para tratamento
de tecido. O atuador de extremidade 90 pode incluir um conjunto de
cartucho 92 e uma bigorna 94, cada um tendo uma superficie de con-
tato com o tecido que é de formato substancialmente circular. O con-
junto de cartucho 92 e a bigorna 94 podem ser acoplados através de
um eixo de acionamento 98 que se estende a partir da bigorna 94 até
0 conjunto de cabo 82 do grampeador 80, e a manipulacdo de um a-
tuador 85 no conjunto de cabo 82 pode retrair e avancar a eixo de a-

cionamento 98 para mover a bigorna 94 em relacdo ao conjunto de
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cartucho 92. A bigorna 94 e o conjunto de cartucho 92 podem executar
varias funcdes e podem ser configurados para capturar o tecido entre
si, grampear o tecido pelo disparo de grampos a partir de um cartucho
96 do conjunto de cartucho 92 e/ou podem criar uma inciséo no tecido.
Em geral, o conjunto de cartucho 92 pode alojar um cartucho contendo
0S grampos e pode posicionar os grampos contra a bigorna 94 para
formar um padréo circular de grampos, por exemplo, um grampo em
torno de uma circunferéncia de um érgéo tubular do corpo.

[0084] Em uma implementacao, a eixo de acionamento 98 pode
ser formado de primeira e segunda por¢des (ndo mostradas) configu-
radas para se acoplarem, de modo liberavel, juntas para permitir que a
bigorna 94 seja separada do conjunto de cartucho 92, o que pode
permitir maior flexibilidade no posicionamento da bigorna 94 e do con-
junto de cartucho 92 em um corpo de um paciente. Por exemplo, a
primeira porcao do eixo de acionamento pode ser disposta no interior
do conjunto de cartucho 92 e se estender distalmente fora do conjunto
de cartucho 92, terminando em um recurso de acoplamento distal. A
segunda porcéo do eixo 84 pode estar disposta dentro da bigorna 94 e
se estender proximalmente fora do conjunto de cartucho 92, terminan-
do em um recurso de acoplamento proximal. Em uso, 0s recursos de
acoplamento proximal e distal, podem ser acopladas um ao outro para
permitir que a bigorna 94 e o conjunto de cartucho 92 se movam um
em relagcao ao outro.

[0085] O conjunto de cabo 82 do grampeador 80 pode ter, dispos-
tos no mesmo, varios atuadores que podem controlar o movimento do
grampeador. Por exemplo, o conjunto de cabo 82 pode ter um botéo
de giro 86 disposto no mesmo para facilitar o posicionamento do atua-
dor de extremidade 90 por meio de rotagcéo e/ou do gatilho 85 para o
acionamento do atuador de extremidade 90. O movimento do gatilho

85 em direcdo a um cabo estacionario 87 através de uma primeira fai-
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xa de movimentos pode acionar componentes de um sistema de fixa-
cdo a aproximar as garras, isto €, mover a bigorna 94 na direcédo do
conjunto de cartucho 92. O movimento do gatilho 85 em direcdo ao
cabo estacionario 87 através de uma segunda faixa de movimentos
pode acionar componentes de um sistema de disparo para fazer com
gue os grampos do conjunto de cartucho de grampos 92 se posicio-
nem e/ou causem o avanco de uma faca para cortar o tecido captura-
do entre o conjunto de cartucho 92 e a bigorna 94.

[0086] Os exemplos ilustrados de instrumentos de grampeamento
cirargico 10, 50 e 80 fornecem apenas alguns exemplos de muitas
configuracBes diferentes, e de métodos associados de uso, que po-
dem ser usados em conjunto com as revelagdes aqui fornecidas. Em-
bora os exemplos ilustrados sejam todos configurados para uso em
procedimentos minimamente invasivos, sera reconhecido que os ins-
trumentos configurados para uso em procedimentos cirargicos abertos,
por exemplo grampeadores lineares abertos como descrito na patente
US n° 8.317.070, intitulada "Surgical Stapling Devices That Produce
Formed Staples Having Different Lengths" e depositada em 28 de fe-
vereiro de 2007, podem ser usados em conjunto com as revelagdes
aqui fornecidas. Mais detalhes sobre os exemplos ilustrados, bem co-
mo exemplos adicionais de grampeadores cirargicos, componentes
dos mesmos e seus meétodos de uso relacionados, sdo fornecidos na
publicacao de patente US n° 2013/0256377, intitulada "Layer Compri-
sing Deployable Attachment Members" e depositada em 8 de fevereiro
de 2013, patente US n° 8.393.514 intitulada "Selectively Orientable
Implantable Fastener Cartridge" e depositada em 30 de setembro de
2010, patente US n° 8.317.070 intitulada "Surgical Stapling Devices
That Produce Formed Staples Having Different Lengths" e depositada
em 28 de fevereiro de 2007, patente US n° 7.143.925 intitulada "Surgi-

cal Instrument Incorporating EAP Blocking Lockout Mechanism" e de-
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positada em 21 de junho de 2005, publicagcdo de patente US n°
2015/0134077 intitulada "Sealing Materials For Use In Surgical Sta-
pling" e depositada em 8 de novembro de 2013, intitulada "Sealing Ma-
terials for Use in Surgical Procedures” e depositada em 8 de novembro
de 2013, publicacéo de patente US n° 2015/0134076, intitulada "Hybrid
Adjunct Materials for Use in Surgical Stapling" e depositada em 8 de
novembro de 2013, publicacéo de patente US n° 2015/0133996, intitu-
lada "Positively Charged Implantable Materials and Method of Forming
the Same" e depositada em 8 de novembro de 2013, publicacdo de
patente US n° 2015/0129634, intitulada "Tissue Ingrowth Materials and
Method of Using the Same" e depositada em 8 de novembro de 2013,
publicacdo de patente US n° 2015/0133995, intitulada "Hybrid Adjunct
Materials for Use in Surgical Stapling" e depositada em 8 de novembro
de 2013, pedido de patente US n° 14/226.142, intitulado "Surgical Ins-
trument Comprising a Sensor System" e depositado em 26 de margo
de 2014, e pedido de patente US n° 14/300.954, intitulado "Adjunct
Materials and Methods of Using Same in Surgical Methods for Tissue
Sealing" e depositado em 10 de junho de 2014, que estdo, por meio
desta, aqui incorporados na integra a titulo de referéncia.

Auxiliares Implantaveis

[0087] Conforme indicado acima, varios auxiliares implantaveis
sao fornecidos para uso em conjunto com instrumentos de grampea-
mento cirargico. Os auxiliares podem ter uma variedade de configura-
cbes e podem ser formados a partir de varios materiais. Em geral, um
auxiliar pode ser formado a partir de um ou mais dentre um filme, uma
espuma, um termoplastico moldado por injecdo, um material termo-
formado a vacuo, uma estrutura fibrosa, e seus hibridos. O auxiliar po-
de também incluir um ou mais materiais biologicamente derivados e
um ou mais farmacos. Cada um desses materiais é discutido com mais

detalhes abaixo.
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[0088] Um auxiliar pode ser formado a partir de uma espuma, co-
mo uma espuma de célula fechada, uma espuma de célula aberta, ou
uma esponja. Um exemplo de como tal auxiliar pode ser fabricado € de
colageno derivado de animais, como tenddo porcino, que pode entao
ser processado e liofilizado em uma estrutura de espuma. Exemplos
de vérios auxiliares de espuma sdo descritos com mais detalhes no
pedido de patente US n° 8.393.514 intitulado "Selectively Orientable
Implantable Fastener Cartridge" e depositado em 30 de setembro de
2010.

[0089] Um auxiliar pode também ser formado a partir de um filme
formado de qualquer material adequado ou combinagao dos mesmos,
conforme discutido abaixo. O filme pode incluir uma ou mais camadas,
cada uma das quais pode ter diferentes taxas de degradacdo. Além
disso, o filme pode ter vérias regides formadas no mesmo, por exem-
plo, reservatorios que podem reter de modo liberavel nos mesmos um
ou mais medicamentos em varias formas diferentes. Os reservatorios
gue tém ao menos um medicamento disposto no mesmo podem ser
selados com o uso de uma ou mais camadas de revestimento diferen-
tes que podem incluir polimeros absorviveis ou ndo absorviveis. O fil-
me pode ser formado de varias maneiras, por exemplo, pode ser um
filme extrudado ou moldado por compactacao.

[0090] Um auxiliar pode também ser formado a partir de um mate-
rial termoplastico moldado por inje¢cdo ou um material termoformado a
vacuo. Exemplos de varios auxiliares moldados sdo descritos com
mais detalhes na publicacao de patente US n° 2013/0221065, intitula-
da "Fastener Cartridge Comprising A Releasably Attached Tissue Thi-
ckness Compensator" e depositada em 8 de fevereiro de 2013, que
estd aqui incorporada a titulo de referéncia em sua totalidade. O auxi-
liar pode também ser um reticulo a base de fibras que pode ser um

pano tecido, tecido de malha ou tecido n&o tecido como um pano teci-
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do solto de trama urdida, construido por sopro em fuséo, termicamente
ou por perfuracdo por agulhagem. Um auxiliar pode ter multiplas re-
gibes que podem ser formadas a partir do mesmo tipo de reticulos ou
de diferentes tipos de reticulos que podem juntos formar o auxiliar de
varias maneiras diferentes. Por exemplo, as fibras podem ser tecidas,
trancadas, de malha, ou de outro modo interconectadas de modo a
formar uma estrutura regular ou irregular. As fibras podem ser interco-
nectadas de modo que o auxiliar resultante seja relativamente solto.
Alternativamente, o auxiliar pode incluir fibras firmemente interconec-
tadas. O auxiliar pode estar sob a forma de uma lamina, tubo, espiral,
ou qualquer outra estrutura que possa incluir por¢cdes maleaveis e/ou
porcdes de reforco, mais rigidas. O auxiliar pode ser configurado de
modo que certas regides do mesmo podem ter fibras mais densas en-
guanto outras tém fibras menos densas. A densidade da fibra pode
variar em dire¢Oes diferentes ao longo de uma ou mais dimensodes do
auxiliar, com base na aplicacao pretendida do auxiliar.

[0091] O auxiliar pode também ser um construto hibrido, como um
composito laminado ou fibra interconectada com fechamento por fu-
sdo. Exemplos de varios auxiliares de construtos hibridos séo adicio-
nalmente descritos na publicacdo de patente US n° 2013/0146643 inti-
tulada "Adhesive Film Laminate" e depositada em 8 de fevereiro de
2013, e na patente US n° 7.601.118 intitulada "Minimally Invasive Me-
dical Implant And Insertion Device And Method For Using The Same" e
depositada em 12 de setembro de 2007, que estdo aqui incorporadas
a titulo de referéncia em suas totalidades.

Materiais

[0092] Os auxiliares de acordo com as técnicas descritas podem
ser formados a partir de varios materiais. Os materiais podem ser usa-
dos em varias modalidades para propositos diferentes. Os materiais

podem ser selecionados de acordo com uma terapia desejada a ser
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aplicada ao tecido de modo a facilitar o crescimento interno do tecido.
Os materiais descritos a seguir podem ser usados para formar um au-
xiliar em qualquer combinacéo desejada.

[0093] Os materiais podem incluir polimeros bioabsorviveis e bio-
compativeis, incluindo homopolimeros e copolimeros. Alguns exem-
plos ndo limitantes de homopolimeros e copolimeros incluem p-
dioxanona (DOP ou PDS), poli(acido glicélico), poli(acido latico-co-
glicolico) (PLGA), policaprolactona (PCL), carbonato de trimetileno
(TMC), e poli(acido latico), poli(acido glicolico-co-latico) (PLA/PGA)
(por exemplo, materiais de PLA/PGA usados em Vicryl, de Vicryl Rapi-
de, PolySorb e Biofix), poliuretanos (como fibras de elastano, Biospan,
Tecoflex, Bionate, e Pellethane), poliortoésteres, polianidridos (por
exemplo, polimeros de Gliadel e Biodel), polioxaésteres, poliesterami-
das, e poliesteramidas a base de tirosina. Os copolimeros podem tam-
bém incluir poli(acido latico-co-policaprolactona) (PLA/PCL), poli(L-
acido latico co-policaprolactona) (PLLA/PCL), poli(acido glicélico-co-
carbonato de trimetileno) (PGA/TMC) (por exemplo, Maxon), poli(acido
glicélico-co-caprolactona) (PCL/PGA) (por exemplo, Monocryl e
Capgly), PDS/PGA/TMC (por exemplo, Biosyn), PDS/PLA,
PGA/PCL/TMC/PLA (por exemplo, Caprosyn), e LPLA/DLPLA (por
exemplo, Optima).

[0094] Um auxiliar pode também incluir agentes ativos, como cul-
tura celular ativa (por exemplo, tecido autélogo cortado em cubos,
agentes usados para terapia de células-tronco (por exemplo, Biosutu-
res e Cellerix S.L.), agentes hemostaticos, e agentes de cicatrizacao
de tecido. Alguns exemplos nédo limitantes de agentes hemostaticos
podem incluir celulose como celulose regenerada (ORC) oxidada (por
exemplo, Surgicel e Interceed), fibrina/trombina (por exemplo, Throm-
bin-JMI, TachosSil, Tiseel, Floseal, Evicel, TachoComb, Vivostat, e Eve-

rest), plasma rico em plaquetas autélogo, gelatina (por exemplo, Gel-
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film e Gelfoam), acido hialurénico como microfibras (por exemplo, fios
e produtos téxteis) ou outras estruturas com base em acido hialuréni-
co, ou hidrogéis baseados em acido hialurdnico. Os agentes hemosta-
ticos podem também incluir vedantes poliméricos como, por exemplo,
albumina sérica bovina e glutaraldeido, albumina sérica humana e reti-
culador de polietileno, e glicol etilénico e carbonato de trimetileno. Os
vedantes poliméricos podem incluir vedante cirirgico FocalSeal de-
senvolvido pela Focal Inc.

[0095] Os auxiliares aqui descritos podem reter de maneira libera-
vel nos mesmos ao menos um medicamento que pode ser selecionado
a partir de um grande numero de medicamentos diferentes. Os medi-
camentos incluem, mas nao se limitam a, farmacos ou outros agentes
incluidos com o auxiliar, ou associados com o mesmo, que tém uma
funcionalidade desejada. Os medicamentos incluem, mas néo se limi-
tam a, por exemplo, agentes antimicrobianos como agentes antibacte-
rianos e antibidticos, agentes antifingicos, agentes antivirais, agentes
anti-inflamatorios, fatores de crescimento, analgésicos, anestésicos,
inibidores de degeneracdo de matriz de tecido, agentes anticancer,
agentes hemostaticos, e outros agentes que causam uma resposta
bioldgica.

[0096] Alguns exemplos n&o limitantes de agentes antimicrobianos
incluem prata ibnica, aminoglicosideos, estreptomicina, polipeptideos,
bacitracina, triclosano, tetraciclinas, doxiciclina, minociclina, deme-
clocycline, tetraciclina, oxitetraciclina, cloranfenicol, nitrofuranos, fura-
zolidona, nitrofurantoina, beta-lactamas, penicilinas, amoxicilina, amo-
xicilina +, acido clavulanico, azlocilina, flucloxacilina, ticarcilina, pipera-
cilina + tazobactam, tazocin, biopiper FH, zosyn, carbapenemos, imi-
penemo, meropenem, ertapenema, doripenem, biapenem, oanipe-
nem/betamipron, quinolonas, ciprofloxacina, enoxacina, gatifloxacina,

gemifloxacina, levofloxacina, lomefloxacina, moxifloxacina, acido nali-
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dixico, norfloxacina, sulfonamidas, numero de identificacdo pessoal,
sulfacetamida, sulfadiazina, sulfadiazina de prata, sulfadimetoxina, sul-
fametizol, sulfametoxazol, sulfassalazina, sulfissoxazol, bactrima, pron-
tosil, ansamicina, geldanamicina, herbimicina, fidaxomicina, glicopepti-
deos, teicoplanina, vancomicina, telavancina, dalbavancina, vritavanci-
na, lincosamidas, clindamicina, lincomicina, lipopeptideo, daptomicina,
macrolideos, azitromicina, claritromicina, eritromicina, roxithromycin,
telitromicina, espiramicina, oxazolidinones, linezolida, aminoglicosi-
deos, amicacina, gentamicina, canamicina, neomicina, netilmicina, to-
bramicina, paromicina, paromomicina, cefalosporinas, ceftobiprole,
ceftolozano, cefclidina, flomoxef, monobactamas, aztreonam, colistina,
e polimixina B.

[0097] Alguns exemplos nado limitantes de agentes antifungicos
incluem triclosan, polienos, anfotericina B, candicidina, filipina, hamici-
na, natamicina, nistatina, rimocidina, azoles, imidazol, triazol, alquila-
minas, amorolfina, buetenafina, naftifina, terbinafina, equinocandinas,
anidulafungina, caspofungina, micafungina, ciclopirox, e acido benzoi-
co.

[0098] Alguns exemplos nao limitantes de agentes antivirais inclu-
em inibidores de nao revestimento como, por exemplo, amantadina,
rimantadina, pleconaril; inibidores da transcriptase reversa como, por
exemplo, aciclovir, lamivudina, antisentidos, fomivirsen, morfolinos,
ribozimas, rifampicina; e como virucidas, por exemplo, cianovirina-N,
griffithsina, ccytovirina, éster etilico de a-lauroil-L-arginina (LAE), e pra-
ta ibnica.

[0099] Alguns exemplos n&do limitantes de agentes anti-
inflamatorios incluem agentes anti-inflamatorios ndo esteroidais (por
exemplo, salicilatos, aspirina, difunisal, derivados de acido propibnico,
ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno e loxoprofeno), derivados de acido

acético (por exemplo, tolmetina, sulindaco, e diclofenaco), derivados
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de acido endlico (por exemplo, piroxicam, acido meloxicam, droxicam
e loroxicam), derivados de acido antranilico (por exemplo, acido mefe-
namico, acido meclofenamico e acido flufenamico), inibidores seletivos
de COX-2 (por exemplo, celecoxibe (Celebrex), parecoxibe, rofecoxibe
(Vioxx), sulfonanilidas, nimsulida e clonixina) derivados anti-
inflamatorios seletivos imunes, corticoesteroides (por exemplo, dexa-
metasona), e inibidores de INOS.

[0100] Alguns exemplos nao limitantes de fatores de crescimento
incluem aqueles que sdo moléculas de sinalizagédo celular que estimu-
lam o crescimento, cicatrizacdo, remodelagem, proliferacéo, e diferen-
ciacao celular. Os fatores de crescimento exemplificadores podem ser
de curto prazo (paracrino), longo prazo (enddcrino), ou auto-
estimulante (autécrino). Exemplos adicionais dos fatores de cresci-
mento incluem hormdnios de crescimento (por exemplo, um fator de
crescimento recombinante, nutropina, humatrope, genotropina, nordi-
tropina, saizen, o omnitrope, e um fator de crescimento biossintético),
fator de crescimento epidérmico (EGF) (por exemplo, inibidores, gefiti-
nibe, erlotinibe, afatinibe e cetuximabe), fatores de crescimento seme-
lhantes a EGF para ligacdo a heparina (por exemplo, epirregulina, be-
tacelulina, anfirregulina, e epigeno), fator de crescimento de transfor-
macao alfa (TGF-a), neuroregulina 1-4, fatores de crescimento de fi-
broblastos (FGFs) (por exemplo, FGF1-2, FGF2, FGF11-14, FGF18,
FGF15/19, FGF21, FGF23, FGF7 ou fator de crescimento de querati-
nécito (KGF), FGF10 ou KGF2, e fenitoina), fatores de crescimento
semelhantes a insulina (IGFs) (por exemplo, IGF-1, IGF-2, e fator de
crescimento derivado de plagueta (PDGF), fatores de crescimento de
endotélio vascular (VEGFs) (por exemplo, inibidores, bevacizumabe, o
ranibizumabe, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D e becaplermina).
[0101] Alguns exemplos néo limitantes adicionais dos fatores de

crescimento incluem citocinas, como fatores estimulantes de colbnias
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de granuldcitos e macrofagos (GM-CSFs) (por exemplo, inibidores que
inibem respostas inflamatérios e CM-CSF que foi fabricado com o uso
de tecnologia de DNA recombinante e através de fontes derivadas de
levedura recombinante), fatores estimulantes de colbnicas de grauno-
I6citos (G-CSFs) (por exemplo, filgrastim, lenograstim, e neupogen),
fator de crescimento tecidual beta (TGB-B), leptina e interleucinas (ILs)
(por exemplo, IL-1a, IL-1b, canaquinumabe, IL-2, aldesleucina, inter-
king, denileucina diftitox, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10, IL-11, e oprelvequina).
Os exemplos néo limitantes dos fatores de crescimento incluem adici-
onalmente eritropoetina (por exemplo, Darbepoetin, Epocept, Dynepo,
Epomax, NeoRecormon, Silapo, e Retacrit).

[0102] Alguns exemplos nao limitantes de analgésicos incluem
narcoticos, opioides, morfina, codeina, oxicodona, hidrocodona,
buprenorfina, tramadol, ndo narcéticos, paracetamol, acetaminofeno,
NSAIDS, e flupirtina.

[0103] Alguns exemplos néo limitantes de anestésicos incluem
anestésicos locais (por exemplo, lidocaina, benzocaina, e ropivacaina)
e anestésico geral.

[0104] Alguns exemplos ndo limitantes de inibidores de degrada-
cdo de matriz de tecido que inibem a acdo de metaloproteinases
(MMPs) e outras proteases incluem inibidores de MMP (por exemplo,
inibidores de MMP exd6genos, inibidores de MMP a base de hidroxa-
mato, batimastat (BB-94), ilomastat (GM6001), marimastat (BB2516),
tidis, periostat (doxiciclina), acido esquarico, BB-1101, hidroxiuréias,
hidrazinas, enddgenos, carbamoilfosfatos, beta lactamas, e inibidores
teciduais de MMPs) (TIMPSs).

[0105] Alguns exemplos nao limitantes de agentes anticancer in-
cluem anticorpos monoclonais, bevacizumabe (Avastin), celu-
lar/quimiotaticos, agentes alquilantes (por exemplo, bifuncional, ciclo-

fosfamida, mecloretamina, clorambucila, melfalano, monofuncionais,
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nitrosoureias e temozolomida), antraciclinas (por exemplo, daunorrubi-
cina, doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina, mitoxantrona, e valrubi-
cina), disruptores citoesqueléticos (por exemplo, paclitaxel e doceta-
xel), agentes epotilones que limitam a divisdo celular pela inibicdo da
funcé@o de microtubulos, agentes inibidores que bloqueiam a varias en-
zimas necessérias para a divisdo celular ou certas funcdes celulares,
inibidores de histona desacetilase (por exemplo, vorinostat e romidep-
sina), inibidores de topoisomerase | A (por exemplo, irinotecano e to-
potecano), inibidores de topoisomerase Il (por exemplo, etoposideo,
teniposideo, e tafluposideo), inibidores de quinase (por exemplo, bor-
tezomibe, erlotinibe, gefitinibe, imatinibe, vemurafenibe, e vismodegi-
be), andlogos de nucleotideo (por exemplo, azacitidina, azatioprina,
capecitabina, citarabina, doxifluridina, fluorouracila, 5-FU, adrucil, ca-
rac, efudix, efudex, fluoroplex, gencitabina, hidroxiureia, mercaptopuri-
na, e tioguanina), agentes antibiéticos de peptideo que clivam DNA e
perturbam o enrolamento/desenrolamento de DNA (por exemplo, ble-
omicina e actinomicina), agentes antineoplasicos a base de platina que
reticulam DNA que inibe o reparao e/ou a sintese de DNA (por exem-
plo, carboplatina, cisplatina, oxaliplatina, e eloxatina), retinoides (por
exemplo, tretinoina, alitretinoina, e bexaroteno), alcaloides da vinca
gue inibem a mitose e formacdo de microtubulos (por exemplo, vin-
blastina, vincristina, vindesina, vinorelbina), agentes anti-operatorio,
agentes pré motilidade, imunossupressores (por exemplo, tacrolimo),
agentes modificadores do aspecto do sangue (por exemplo, vasodila-
tador, viagra e nifedipina), inibidores de 3-hidroxi-3metil-glutaril-CoA
(HMG CoA) redutase (por exemplo, atorvastatina), e agentes anti-
angiogénese.

[0106] Exemplos de medicamentos também incluem agentes que
passivamente contribuem para a cicatrizacdo de feridas como, por

exemplo, nutrientes, agentes de expulsdo de oxigénio, aminoacidos,
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agentes sintéticos de colageno, glutamina, insulina, butirato, e dextra-
no. Os medicamentos exemplificadores incluem também agentes anti-
adesdo, sendo que alguns exemplos néo limitantes destes incluem
acido hialurénico/carboximetilcelulose (Seprafilm), celulose regenerada
oxidada (Interceed), e Icodextrina 4% (Extranet, Adept).

Liberacdo do Farmaco

[0107] Um auxiliar de acordo com as técnicas descritas pode ser
associado a pelo menos um medicamento de varias maneiras diferen-
tes a fim de proporcionar um efeito desejado, como no crescimento de
tecido em seu interior, de uma maneira desejada. O ao menos um me-
dicamento pode ser configurado para ser liberado do auxiliar em multi-
plos padrdes espaciais e temporais para acionar um processo de cica-
trizacdo desejado em um local de tratamento. O medicamento pode
ser disposto no interior, ligado a, incorporado dentro, disperso dentro,
ou de outro modo associado ao auxiliar. Por exemplo, o auxiliar pode
ter uma ou mais regides que retém de maneira liberavel em seu inte-
rior um ou mais medicamentos diferentes. As regides podem ser re-
servatorios distintos de varios tamanhos e formatos e reter medica-
mentos em seu interior de varias maneiras, ou outras regides distintas
ou continuas dentro dos auxiliares. Em alguns aspectos, uma configu-
racado especifica do auxiliar permite que o mesmo retenha de modo
liberavel um medicamento ou mais de um medicamento diferente.
[0108] Independentemente da forma na qual o medicamento é
disposto dentro do auxiliar, uma quantidade eficaz do ao menos um
medicamento pode ser encapsulada no interior de um vaso, como um
pélete, que pode estar sob a forma de microcapsulas, microesferas, ou
qualquer outro vaso. Os vasos podem ser formados a partir de um po-
limero bioabsorvivel.

[0109] A aplicacgéo direcionada e a liberacdo de ao menos um me-

dicamento a partir de um auxiliar podem ser realizadas de véarias for-
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mas que dependem de varios fatores. Em geral, 0 ao menos um medi-
camento pode ser liberado do material auxiliar sob a forma de uma do-
se em bolus, de modo que o medicamento é liberado de maneira subs-
tancialmente imediata apos a aplicacdo do material auxiliar ao tecido.
Alternativamente, o ao menos um medicamento pode ser liberado do
auxiliar durante um certo periodo de tempo que pode ser de minutos,
horas, dias, ou mais. Uma taxa de liberacédo temporizada e uma quan-
tidade do medicamento sendo liberado pode depender de varios fato-
res, como uma taxa de degradacao de uma regiao a partir da qual o
medicamento estd sendo liberado, uma taxa de degradacdo de um ou
mais revestimentos ou outras estruturas usadas para reter o medica-
mento dentro dos auxiliares, condicbes ambientais em um local de tra-
tamento, e varios outros fatores. Em alguns aspectos, quando o auxi-
liar tem mais de um medicamento disposto em seu interior, a liberacéo
de uma dose de bdlus de um primeiro medicamento pode regular uma
liberacdo de um segundo medicamento que comecga a ser liberado
apoOs o primeiro medicamento ser liberado. O auxiliar pode incluir mul-
tiplos medicamentos, cada um dos quais pode afetar a liberacdo de
um ou mais outros medicamentos de qualquer maneira adequada.
[0110] A liberagdo de ao menos um medicamento como uma dose
de bdlus ou como uma liberacdo temporizada pode ocorrer ou se ini-
ciar substancialmente imediatamente ap6s a aplicacdo do material au-
xiliar ao tecido, ou pode ser atrasada até um tempo predeterminado. O
atraso pode depender da estrutura e das propriedades do auxiliar ou
de uma ou mais das suas regides.

[0111] Um material auxiliar pode ser configurado para ter uma es-
trutura que facilita a distribuicdo de quantidades eficazes de um ou
mais medicamentos carregados no auxiliar para fornecer um efeito de-
sejado. Por exemplo, a aplicacéo direcionada dos medicamentos pode

ser realizada pela incorporacdo dos medicamentos em regides (por
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exemplo, reservatdrios como poros ou outras estruturas) dentro do au-
xiliar formado em um padrdo que permite uma certa distribuicdo espa-
cial dos medicamentos apos sua aplicacdo. Os medicamentos dispos-
tos dentro do reservatorio podem ser incorporados em vasos distintos.
Um reservatorio pode incluir mais de um tipo de medicamentos dife-
rentes. O um ou mais medicamentos podem ser eluidos do auxiliar de
um modo homogéneo ou de um modo heterogéneo em termos espaci-
ais e/ou temporais para aplicar uma terapia desejada. A estrutura do
auxiliar e a maneira como os medicamentos sao liberados do mesmo
podem ser usadas para influenciar ou controlar o recrescimento do te-
cido. Além disso, o recrescimento do tecido pode ser encorajado em
determinados locais no local de tratamento e desencorajado em outros
locais no local de tratamento.

[0112] As Figuras 6 a 8 ilustram um auxiliar biocompativel 100 que
tem multiplos poros que transportam diferentes medicamentos que séo
encapsulados dentro dos poros dispostos em locais diferentes e com o
uso de diferentes revestimentos absorviveis. Os revestimentos podem
absorver, dissolver ou de outro modo se desintegrar em momentos
diferentes apos a aplicacdo do auxiliar 100 a um local de tratamento e
0 posicionamento do grampo de modo a permitir que os medicamentos
sejam também liberados em diferentes momentos e em direcdes dife-
rentes. Dessa forma, os medicamentos podem ser liberados do auxiliar
100 de um modo ndo homogéneo. Por exemplo, um dos medicamen-
tos pode ser liberado imediatamente apo6s a aplicacdo e/ou posiciona-
mento do grampo engquanto um ou mais dentre os outros medicamen-
tos podem ser liberados em um momento posterior, como sobre um
perfil de liberacédo predeterminado. A liberacdo desses medicamentos
subsequentemente liberados pode ser controlada pela liberacdo do
primeiro medicamento e depender da mesma. Os lados opostos do

auxiliar 100 podem ser cobertos por revestimentos (ou podem ser for-
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mados de materiais) tendo diferentes taxas de absor¢cdo de modo que
um ou mais certos medicamentos séo liberados em um lado do auxiliar
engquanto outros um ou mais medicamentos sao liberados em um outro
lado do auxiliar. Isso fornece uma forma mais controlada e direcionada
de se aplicar terapias ao tecido.

[0113] Neste exemplo, o auxiliar 100 esta sob a forma de uma ca-
mada que tem multiplas regides porosas, duas das quais sdo mostra-
das a titulo de exemplo como poros 101, 103. Conforme mostrado na
Figura 6, as regides porosas 101, 103 transportam 0s respectivos pri-
meiro e segundo medicamentos 102, 104 que podem ser medicamen-
tos diferentes. Deve-se considerar que o auxiliar 100 tem multiplas re-
gides porosas que podem transportar os medicamentos 102, 104 de
maneira alternada ou em quaisquer outros padroes.

[0114] Conforme mostrado na Figura 6, um primeiro lado 100a do
auxiliar 100 tem revestimentos A, C de modo que o revestimento A ve-
da a regido porosa 101 com o primeiro medicamento 102 e o revesti-
mento C veda a regido porosa 103 com o segundo medicamento 104.
Um segundo lado oposto 100b do auxiliar 100 é coberto por um reves-
timento B. No exemplo ilustrado, os revestimentos A, B, C que criam
uma barreira que afeta a liberacdo de um medicamento podem ser se-
lecionados de modo que o revestimento A absorva primeiro apos a im-
plantacdo do grampo, o revestimento B absorva apos o revestimento A
ter sido ao menos parcialmente absorvido, e o revestimento C nao seja
absorvivel.

[0115] Conforme mostrado na Figura 7, apés a aplicacdo e/ou po-
sicionamento do grampo, o0 revestimento A é primeiro absorvido de
modo a permitir que o primeiro medicamento 102 seja liberado da re-
gido porosa 101 no primeiro lado 100a do auxiliar 100. Por exemplo,
se o primeiro lado 100a é uma superficie de contato com o tecido, o

primeiro medicamento 102 pode ser um medicamento que promove
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cicatrizacao no local de tratamento. Subsequentemente, apds um certo
periodo de tempo, o revestimento B pode ser absorvido de modo a
permitir que o segundo medicamento 104 seja liberado da regiédo po-
rosa 103 no segundo lado 100b do auxiliar 100, conforme mostrado na
Figura 8. Por exemplo, se o segundo lado 100b é uma superficie de
nao contato com o tecido, o segundo medicamento 104 pode ser um
medicamento que evita adesdo. Como também mostrado na Figura 8,
o revestimento C veda a regiao porosa 103 no primeiro lado 100a e
dessa forma impede que o segundo medicamento 104 seja liberado no
primeiro lado 100a do auxiliar 100. Embora neste exemplo o revesti-
mento C seja ndo absorvivel, ele pode alternativamente ser absorvivel
apos o revestimento B ter sido absorvido e o segundo medicamento
104 pode ter sido liberado no segundo lado 100b. Deve-se compreen-
der que, para permitir que uma regido porosa seja exposta e um medi-
camento liberado, um revestimento pode ser absorvido em sua totali-
dade ou ao menos parcialmente. Uma taxa de absorcdo de um reves-
timento pode controlar uma taxa de liberacdo de um medicamento.
[0116] O versado na técnica compreendera que mais de dois me-
dicamentos diferentes podem ser incorporados de modo liberavel em
diferentes regibes porosas ou outras estruturas dentro de um auxiliar.
Os medicamentos podem ser retidos dentro do auxiliar com o uso de
varios revestimentos que podem ser selecionados de modo a controlar
a taxa e a direcao de liberacao dos medicamentos.

[0117] Um auxiliar pode incluir regides (por exemplo, poros ou ou-
tros reservatoérios) que retém de maneira liberavel uma pluralidade de
vasos, como microesferas ou outros vasos, que tém um ou mais medi-
camentos encapsulados nos mesmos. Da Figura 9 a Figura 11 € ilus-
trado um auxiliar 108 que inclui ao menos um medicamento encapsu-
lado em uma pluralidade de vasos que séo retidos de modo liberavel

pelas respectivas regides que regulam a dispersao dos vasos a partir
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do auxiliar. Os vasos podem ser microcapsulas, microesferas, ou
quaisquer outros tipos de vasos de tamanho e formato adequados.
Cada vaso pode ter uma camada externa absorvivel que pode degra-
dar e dessa forma liberar um medicamento retido dentro daquele vaso
quando os vasos sao liberados de um auxiliar. O auxiliar pode ser
usado para aplicar medicamentos de um modo ndo homogéneo em
relacéo pelo menos ao tempo de liberacéo e ao local de liberagao.
[0118] Conforme mostrado na Figura 9, o auxiliar 108 tem multi-
plos reservatorios ou regides, cinco dos quais sdo mostrados como
regibes 109a, 111a, 113a, 109b, 111b que transportam 0s respectivos
vasos 110, 112, 114, 110, 112. Dessa forma, conforme mostrado es-
guematicamente na Figura 9, as regides 109a, 109b transportam o
mesmo primeiro tipo de vasos 110, as regides 111a, 111b transportam
0 mesmo segundo tipo de vasos 112, e a regido 113a transporta um
terceiro tipo de vasos 114.

[0119] Conforme mostrado na Figura 9, em um primeiro lado 108a
do auxiliar 108, uma camada de revestimento B1 veda a regifes 111a,
113a e a regido 111b. Uma camada de um revestimento Al esta dis-
posta ao longo de todo o primeiro lado 108a e cobre as camadas do
revestimento B1. Em um segundo lado oposto 108b do auxiliar 108,
uma camada do revestimento B1 veda a regidao 109a e uma outra ca-
mada do revestimento Bl veda a regidao 109b. Uma camada de um
revestimento C1 veda a regido 113a no segundo lado 108b. Similar ao
primeiro lado 108a, todo o segundo lado 108b é coberto pelo revesti-
mento Al.

[0120] Neste exemplo, os revestimentos Al, B1, C1 tém diferentes
taxas de degradacédo ou absorcdo de modo que o revestimento Al
comeca a absorver primeiro, mediante uma aplicagcdo do auxiliar ao
tecido, o revestimento B1 absorve depois do revestimento Al ser ao

menos parcialmente absorvido, e o revestimento C1 é ndo absorvivel.
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O revestimento Al pode ser selecionado de modo que ele absorve
substancialmente imediatamente apds a aplicacdo do auxiliar ao tecido
ou em algum momento posterior. O revestimento Al pode ser absorvi-
do antes do revestimento B1 porque o revestimento Al esta disposto
sobre a superficie do auxiliar e é, portanto, mais acessivel a agua e/ou
a outros agentes em um local de tratamento. Outras propriedades do
revestimento A1 podem contribuir para sua taxa de absorcéo adicional
ou alternativamente.

[0121] Por causa das diferentes caracteristicas de absorcdo do
revestimento usado, o revestimento Al absorve de modo a liberar o
primeiro medicamento 110 das regibes 109a, 109b no primeiro lado
108a e a liberar o segundo medicamento 112 das regides 111a, 111b
no segundo lado 108b, conforme mostrado na Figura 10. Como tam-
bém mostrado na Figura 10, as camadas do revestimento B1 perma-
necem associadas ao auxiliar 108. Conforme mostrado na Figura 11,
apos o primeiro medicamento 110 ser liberado no primeiro lado 108a e
0 segundo medicamento 112 ser liberado no segundo lado 108b, o re-
vestimento B1 absorve de modo a liberar o terceiro medicamento 114
da regido 113a no primeiro lado 108a. Dessa maneira, diferentes me-
dicamentos podem ser aplicados em momentos adequados aos locais
desejados no tecido que esta sendo tratado. Deve-se considerar que
um auxiliar pode ter qualquer padrao adequado de regides que retém
de modo liberavel varios medicamentos para criar um processo/perfil
de cicatrizacao desejado.

[0122] Em alguns aspectos, alternativamente ou em adi¢cdo ao uso
de varios revestimentos, um auxiliar pode estar sob a forma de um re-
ticulo de fibras que tem regides com diferentes caracteristicas de ab-
sorcéo. Por exemplo, cada uma das regifes pode estar sob a forma de
reticulos de fibras com diferentes taxas de absor¢cdo. Um medicamento

associado a um reticulo de fibras pode ser liberado conforme o reticulo
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de fibras se desintegra. Devido a degradacado heterogénea dos polime-
ros absorviveis que formam o auxiliar, o auxiliar pode ser configurado
de modo que um ou mais medicamentos associados a ele podem ser
liberados em varios padrbes espaciais e temporais. O medicamento
pode ser incorporado em péletes que tém um revestimento dissolvivel
(por exemplo, como um "quebra-queixo") de modo que, conforme o
revestimento € desintegrado, o medicamento pode ser distribuido co-
mo uma dose de bolus ou como uma dosagem de liberacdo tempori-
zada.

[0123] As Figura 12 a 14 ilustram um auxiliar 116 que tem uma
primeira (de topo) camada e uma segunda (de fundo) camada 118,
120 formadas de polimeros absorviveis tendo diferentes taxas de de-
gradacao. Por exemplo, a primeira camada 118 pode ser um polimero
absorvivel de baixo peso molecular que absorve durante um primeiro
periodo de tempo apds o auxiliar 116 ser aplicado ao tecido e a se-
gunda camada 120 pode ser um polimero absorvivel de alto peso mo-
lecular que absorve durante um segundo periodo de tempo apds o
primeiro periodo de tempo ter sido completado. A primeira e a segun-
da camadas 118, 120 podem ser formadas a partir de polimeros dife-
rentes ou do mesmo tipo de polimero que é tratado de modo a formar
camadas ou outras estruturas tendo diferentes propriedades de degra-
dacéo.

[0124] No exemplo da Figura 12 a Figura 14, a primeira camada
118 tem um primeiro medicamento 119 presente na mesma, e a se-
gunda camada 120 tem um segundo medicamento 121 presente na
mesma. Deve-se considerar, entretanto, que cada uma dentre a pri-
meira e a segunda camadas 118, 120 pode incluir mais de um tipo de
medicamento diferente. Os medicamentos podem ser retidos em as-
sociagdo com a primeira e a segunda camadas 118, 120 de varias

maneiras adequadas. O primeiro medicamento 119 pode ser liberado
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primeiro devido a absorcdo da primeira camada 118, conforme mos-
trado na Figura 13 onde a primeira camada 118 € mostrada parcial-
mente desintegrada de modo que os péletes contendo o primeiro me-
dicamento 119 estédo sendo liberados. Conforme mostrado, a primeira
camada 118 comeca a absorver a partir de sua superficie que é mais
acessivel a agua e outros agentes do que por¢des da primeira camada
118 removidas mais distantes da superficie. ApOs a primeira camada
118 ter sido totalmente ou parcialmente absorvida, a segunda camada
120 pode comecar a se desintegrar a partir de sua superficie de modo
a liberar os péletes contendo o segundo medicamento 121, conforme
mostrado na Figura 14 onde a segunda camada 120 € mostrada par-
cialmente desintegrada e os péletes contendo o segundo medicamen-
to 121 estdo sendo liberados do auxiliar 116.

[0125] Em alguns aspectos, um auxiliar que retém de maneira libe-
ravel um ou mais medicamentos pode ser configurado de modo que
uma ou mais regides do auxiliar se desintegram devido aos efeitos de
temperatura, pH, luz, ou outros fatores ambientais de modo a liberar
o(s) medicamento(s). Alternativamente, o auxiliar pode se romper sob
o esforgo exercido sobre uma ou mais de suas porc¢des. As Figuras 15
a 17 ilustram um auxiliar 122 tendo um corpo 123 que retém um medi-
camento 124, uma camada porosa 125 disposta sobre o corpo 123, e
uma camada de filme externa absorvivel 126 disposta sobre a camada
porosa 125. O medicamento 124 pode estar sob a forma de péletes
(por exemplo, microcapsulas solidas ou microesferas ou outros vasos)
gue transportam de modo liberavel um ou mais medicamentos.

[0126] No exemplo ilustrado, em sua configuracdo original, o auxi-
liar 122 tem uma primeira largura, conforme mostrado na Figura 15.
Em tal configuracdo, a camada de filme externa 126 restringe a cama-
da porosa 125 e os poros na camada porosa 125 tém um tamanho que

nao permite que o medicamento 124 escape do auxiliar 122. Entretan-
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to, quando o auxiliar 122 ¢é aplicado ao tecido e a camada de filme ex-
terna 126 se torna dessa forma exposta ao pH, temperatura, varios
agentes, e/ou outras condi¢cdes ambientais no local de tratamento, a
camada externa de filme absorvivel 126 pode comecar a se desinte-
grar, conforme mostrado por uma rasgo ou abertura 127 na camada
de filme 126 na Figura 16. Adicional ou alternativamente, a camada de
filme externa 126 pode se romper sob esforco devido a implantacdo de
grampos ou a outro esforgco mecanico sobre o auxiliar 122.

[0127] Independentemente dos fatores especificos que resultam
na desintegracao ou ruptura da camada de filme externa 126, o auxi-
liar 122 pode inchar ou de outro modo alterar sua conformagao de mo-
do que sua largura aumente a partir da largura original X1 para uma
largura maior X2. Conforme também mostrado na Figura 15, o tama-
nho dos poros da camada porosa 125 aumenta, permitindo que o con-
teudo dos poros, os péletes que transportam o medicamento 124, pas-
sem através dos poros dilatados e sejam assim liberados do auxiliar
122.

[0128] Um periodo de tempo durante o qual o corpo 123 do auxi-
liar se expande e os péletes com o medicamento 124 sdo liberados
pode variar com base em uma taxa de absor¢cao do filme externo 126,
as propriedades do corpo 123 do auxiliar, as caracteristicas do am-
biente ao qual o auxiliar 122 é aplicado, e outros fatores. Apés um cer-
to periodo de tempo, a camada de filme externa 126 pode se desinte-
grar e o auxiliar 122 pode se expandir adicionalmente para ter uma
largura X3 de modo que a totalidade ou substancialmente a totalidade
do medicamento 124 se torna liberada do corpo 123 para aplicar a te-
rapia adequada ou atingir o efeito desejado, conforme mostrado na
Figura 17. O auxiliar 122 pode ser formado a partir de a0 menos um
polimero absorvivel (por exemplo, gelatina, celulose, etc) que regula a

dispersdo dos vasos. Dessa forma, o auxiliar 122 pode agir como uma
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carga de espaco que cria uma vedacao temporaria em um local de tra-
tamento e € entdo dissolvida para ser subsequentemente substituida
por tecido.

[0129] A Figuras 18 e a Figura 19 ilustram um outro exemplo de
um auxiliar 128 que retém de modo liberavel diferentes medicamentos,
e que é configurado para liberar os medicamentos de um modo nao
homogéneo. O auxiliar 128 pode ser configurado para liberar os medi-
camentos devido aos efeitos de temperatura, pH, varios agentes, e/ou
outros fatores ambientais no auxiliar 128. O auxiliar 128 pode alterar
uma conformacg&o de uma ou mais de suas por¢cdes em resposta aos
fatores ambientais. Conforme mostrado na Figura 18, o auxiliar 128
pode ter multiplas regidées ou reservatorios, dois dos quais, primeiro e
segundo reservatérios 130, 132 transportando o primeiro e segundo
medicamentos 131, 133, respectivamente, s&o mostrados. Os reserva-
térios 130, 132 podem estar sob a forma de tubos, cavidades, orificios,
ou quaisquer outras estruturas. O primeiro reservatério 130 é vedado
por um primeiro revestimento A2 em um primeiro lado 128a do auxiliar
128 e por um segundo revestimento B2 em um segundo lado 128b do
auxiliar 128. O segundo reservatério 131 é vedado pelo segundo re-
vestimento B2 no primeiro lado 128a e pelo primeiro revestimento A2
no segundo lado 128. Neste exemplo, o primeiro e o0 segundo revesti-
mentos A2, B2 sdo selecionados de modo que o primeiro revestimento
A2 e suas propriedades e/ou configuracdo podem ser alterados pelos
efeitos de temperatura, pH, agentes ativos, e/ou outros fatores e, des-
sa forma, abrir um reservatoério que ele veda. Por exemplo, o primeiro
revestimento A2 pode inchar, amolecer, ou de outro modo se tornar
alterado.

[0130] Consequentemente, conforme mostrado na Figura 19, apés
a aplicacéo do auxiliar 128 em um local de tratamento, o primeiro re-

vestimento A2 pode mudar sua configuracdo de modo a ndo mais ve-

Petica0 870200011175, de 23/01/2020, pag. 47/98



45/86

dar o reservatorio 130 no primeiro lado 128a do auxiliar 128 e néao
mais vedar o reservatorio 132 no segundo lado 128b do auxiliar 128.
Como resultado, o primeiro e o0 segundo medicamentos 131, 133 séo
liberados no primeiro e segundo lados 128a, 128b do auxiliar, respec-
tivamente, conforme também mostrado na Figura 19. O segundo re-
vestimento B2 permanece no lugar ao menos até que a totalidade dos
medicamentos seja liberada nos locais do tecido desejados, desse
modo impedindo a liberagdo dos medicamentos.

[0131] Em alguns aspectos, o auxiliar pode estar sob a forma de
fibras ou outros componentes estruturais associados a um ou mais
componentes fluidos viscosos (por exemplo, vasos) que retém o medi-
camento. O componente viscoso pode estar sob uma forma seca (por
exemplo, sob a forma de um pd seco por congelamento) e pode se
reidratar apos a implantacdo do auxiliar. Conforme o componente vis-
COSO se reidrata, ele pode abrir e, dessa forma, liberar um medicamen-
to. Adicional ou alternativamente, o vaso que rettm o medicamento
pode ser perturbado por esfor¢co como, por exemplo, ruptura mecanica
imposta ao mesmo pelos grampos ou por outros meios.

[0132] A Figura 20 e a Figura 21 ilustram um auxiliar 140 sob a
forma de mudltiplas fibras, trés das quais sdo denotadas a titulo de
exemplo como fibras 142, 144, 146. Conforme mostrado, cada uma
das fibras 142, 144, 146 é associada a um vaso respectivo dentre os
vasos 143, 145, 147 retendo um medicamento. Os vasos 143, 145,
147 podem reter medicamentos iguais ou diferentes. No exemplo ilus-
trado, os vasos 143, 145, 147 estdao sob a forma de microesferas re-
dondas de formato irregular com tamanhos diferentes, entretanto eles
podem ser conformados de qualquer outra maneira e podem ter varios
tamanhos. Os vasos podem ser aplicados as fibras como um p6 ou
eles podem ser ligados, ancorados a, ou de outro modo associados

com os fios de fibra. Os vasos podem permanecer associados as fi-
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bras ou podem ser liberados das fibras para dessa forma aplicar um
tratamento desejado com o uso do auxiliar.

[0133] Conforme mostrado na Figura 21, quando € aplicado um
esforco ao auxiliar 140, o que é esquematicamente mostrado pelas
setas 141, as fibras podem se deformar e os vasos podem se romper
e liberar o medicamento incorporado em seu interior. A magnitude do
esforco pode controlar as taxas de liberagdo dos medicamentos. Por
exemplo, conforme mostrado na Figura 21, o vaso 143 é rompido e um
medicamento 148 esté liberado. Em alguns aspectos, 0s vasos podem
ser rompidos em momentos diferentes, dependendo de seu tamanho
e/ou outras propriedades. Neste exemplo, o vaso 143 pode ser rompi-
do primeiro para liberar o medicamento 148 retido no mesmo, confor-
me mostrado na Figura 21, apés o que o vaso menor 145 e, entéo,
mesmo 0 vaso menor 147 pode se romper dessa forma liberando os
respectivos medicamentos em momentos diferentes (ndo mostrados).
Entretanto, dependendo da pressao aplicada e de outros fatores, um
ou mais vasos podem se romper simultaneamente. Além disso, con-
forme mencionado acima, os vasos 143, 145, 147 podem absorver em
diferentes momentos de modo a liberar os respectivos medicamentos
em momentos diferentes.

[0134] Em alguns aspectos, um auxiliar pode ter varias texturas de
superficie de suas fibras e pode liberar um ou mais medicamentos de
varias maneiras para influenciar ou controlar o recrescimento de teci-
do. O auxiliar pode ser aplicado por grampos que transportam o auxi-
liar nos mesmos de modo que os medicamentos se liberam quando
grampo é deformado durante o posicionamento do grampo. Por exem-
plo, a Figura 22 ilustra um auxiliar 150 que tem uma camada ou reves-
timento externo 152 que encapsula uma camada interna 154 disposta
sobre um grampo 151 de um dispositivo cirdrgico usado para aplicar o

auxiliar 150. Entretanto, em alguns aspectos, ao invés de ser disposto
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sobre um grampo, o auxiliar 150 pode ser disposto sobre um reticulo
de fibras que pode ser dobrado em um formato tubular ou outro forma-
to.

[0135] Um primeiro medicamento pode ser retido entre o revesti-
mento externo 152 e a camada interna 154, e um segundo medica-
mento pode ser incorporado a camada interna 154. A camada interna
154 pode estar sob a forma de uma malha flexivel enrolada sobre a
fibra 156. Quando é aplicado um esfor¢o ao auxiliar 150 (por exemplo,
guando o grampo 151 é deformado), conforme mostrado esquemati-
camente por uma seta 153 na Figura 23, o revestimento externo 152
pode ser levado a também se deformar e romper. Apds a ruptura do
revestimento externo 152, o primeiro medicamento retido entre o re-
vestimento externo 152 e a camada interna 154 pode liberar (155) o
primeiro medicamento como uma dose de bolus. O segundo medica-
mento incorporado a camada interna 154 pode comecar sua liberacao
como uma liberacdo temporizada apds o primeiro medicamento ser
liberado ou durante o tempo em que o primeiro medicamento é libera-
do. A liberacédo do segundo medicamento no tecido pode ser regulada
pela liberagdo do primeiro medicamento. O segundo medicamento po-
de ser alternativamente liberado em uma dose de bolus. Deve-se con-
siderar que o auxiliar 150 pode incluir um medicamento disposto den-
tro da camada interna 154 que pode se liberar como uma dose de bo-
lus.

[0136] Conforme mencionado acima, uma quantidade eficaz de ao
menos um medicamento disposto dentro ou associado a um auxiliar
pode ser retida dentro de vasos distintos transportados pelo auxiliar.
Os vasos podem ser dispostos dentro de uma ou mais regides do auxi-
liar ou de outro modo associadas ao mesmo. A Figura 24 e a Figura
25 ilustram um exemplo de um vaso 158 sob a forma de um pélete ou

capsula que tem um revestimento externo 159 que encapsula dentro
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do mesmo ao menos um medicamento 160. Neste exemplo, 0 vaso
158 tem um formato esférico e se assemelha a uma quebra-queixo.
Entretanto, deve-se considerar que o vaso pode ter qualquer outro
formato. Além disso, em algumas implementa¢cdes exemplificadoras, o
revestimento externo 159 pode encapsular uma regido interna que in-
clui ao menos um polimero bioabsorvivel tendo ao menos um medi-
camento incorporado ao mesmo. Os vasos 158 podem incluir multiplas
camadas tendo diferentes taxas de degradacao e reter de modo libe-
ravel em seu interior um ou mais medicamentos. Cada uma das ca-
madas pode reter um medicamento diferente, ou duas ou mais das
camadas podem transportar o mesmo medicamento.

[0137] Quando uma é aplicado um esfor¢o ao vaso 158, conforme
mostrado esquematicamente por uma seta 161 na Figura 25, o reves-
timento externo 159 pode quebrar ou se romper de modo que seu con-
teudo, sob a forma do ao menos um medicamento 160, seja liberado.
Adicional ou alternativamente, o revestimento externo 159 pode absor-
ver, dissolver ou de outro modo se desintegrar mediante exposi¢ao do
vaso 158 a uma ou mais condi¢cbes ambientais de modo que o0 ao me-
nos um medicamento 160 seja liberado do vaso 158.

[0138] A Figura 26 e a Figura 27 ilustram um exemplo de um auxi-
liar 162 na forma de um reticulo de fibras que tem uma determinada
conformacédo que € alteravel, como pela acdo de agua e/ou de outros
agentes ao qual o auxiliar € submetido, no local de tratamento. Con-
forme mostrado na Figura 26, o auxiliar 162 que tem um formato de
uma espiral firmemente enrolada pode reter no mesmo um ou mais
vasos que transportam um medicamento 164. O medicamento 164 po-
de ser retido em associacao ao auxiliar 162 ao ser mantido firmemente
pelas fibras do auxiliar. Por exemplo, o medicamento pode incluir uma
estrutura de polimero absorvivel/de multiplas camadas onde uma ca-

mada mais externa dentre as camadas inclui um polimero absorvivel
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que pode ser ligado as fibras do auxiliar, por exemplo, ligacdo de um
polimero absorvivel a um outro polimero absorvivel, conforme sera
entendido pelo versado na técnica.

[0139] Quando o auxiliar 162 € aplicado no local de tratamento, as
fibras enroladas do mesmo podem inchar e aumentar de comprimento,
ou alongar, de modo que as distancias entre as fibras aumentam e o
auxiliar 162 se "desenrola” e libera o0 medicamento 164 "aprisionado”
dentro do auxiliar 162, conforme mostrado na Figura 27. As fibras do
auxiliar podem se desenrolar 162 de modo que o auxiliar 162 inteiro
adota uma conformacéao diferente, como no exemplo da Figura 26 e
Figura 27. Entretanto, em alguns aspectos, as fibras do auxiliar podem
comecar a se desenrolar ou rasgar a partir de uma extremidade ou ou-
tra superficie do auxiliar.

[0140] A Figura 28 e a Figura 29 ilustram um outro exemplo de um
auxiliar 166 que tem um medicamento 168 retido de modo liberavel no
mesmo. Neste exemplo, o auxiliar 166 esta sob a forma de uma malha
tecida de fibras em forma de folha. Conforme mostrado na Figura 28,
as fibras firmes do auxiliar 166 em sua configuracao original permitem
gue o medicamento 168 seja retido no mesmo. Quando o auxiliar 166
é aplicado no local de tratamento, agua e/ou outros agentes, mostrado
esquematicamente como gotas 167a, 167b na Figura 28, podem fazer
com que as fibras se expandam e alonguem de modo que as distan-
cias entre as fibras aumentem, conforme mostrado na Figura 29. Des-
ta forma, o medicamento 168 é liberado, conforme também mostrado
na Figura 29. O versado na técnica compreendera que o auxiliar 166
pode ser formado a partir de diferentes tipos de fibras. As fibras podem
ter diferentes taxas de absorcdo, densidade, direcdo, padrdes, tama-
nho, e outras propriedades que séo selecionadas de modo a fornecer
o recrescimento desejado do tecido. Embora algumas regides do auxi-

liar possam ser configuradas para liberar ao menos um medicamento
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para estimular o recrescimento do tecido, uma ou mais regides do au-
xiliar podem ser configuradas para liberar ao menos um medicamento
de modo a desencorajar o recrescimento do tecido.

[0141] Em aspectos nos quais ao menos um medicamento € dis-
posto no interior de um vaso formado a partir de um revestimento de
polimero bioabsorvivel que encapsula o medicamento, 0 medicamento
pode ser configurado para ser liberado a partir do vaso em determina-
dos tempos com base em vérios fatores. Os fatores podem incluir, por
exemplo, a velocidade de degradacédo do polimero bioabsorvivel, um
volume do vaso, uma éarea de superficie do vaso, as condicbes am-
bientais em um ambiente fisiolégico que circundam o vaso e a respon-
sividade do polimero bioabsorvivel a tais condigbes, um numero de
camadas do polimero bioabsorvivel, uma concentracdo do medica-
mento, e um tipo de associacdo entre o medicamento e o polimero bi-
oabsorvivel.

[0142] A Figura 30 ilustra um exemplo do primeiro e segundo va-
sos 170, 172 que podem estar associados a um auxiliar 171. Neste
exemplo, o primeiro e o segundo vasos 170, 172 estao sob a forma de
microesferas esféricas. Entretanto, outros tipos de vasos podem ser
usados adicional ou alternativamente de modo que o auxiliar 171 pode
incluir um ou mais tipos diferentes de vasos que transportam diferen-
tes tipos de medicamentos. O primeiro e 0 segundo vasos 170, 172
tém revestimentos externos de polimero absorvivel A3, B3 que tém
diferentes taxas de degradacédo que, portanto, controlam a liberagéo
do primeiro e segundo medicamentos D1, D2 encapsulados dentro dos
revestimentos A3, B3 de diferentes maneiras. A velocidade de degra-
dacéo do revestimento externo A3 pode ser maior do que uma veloci-
dade de degradacédo do revestimento externo B3. Dessa forma, o pri-
meiro medicamento D1 é liberado do primeiro recipiente 170 antes do

segundo medicamento D2 ser liberado do segundo vaso 172. Por
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exemplo, o primeiro medicamento D1 pode ser um agente anti-
inflamatorio que é liberado dentro de 1 a 2 dias ap0s o auxiliar 171 ser
aplicado a um local de tratamento. O segundo medicamento D2 pode
ser um agente anti-inflamatoério que € liberado dentro de 3 a 5 dias
apos a liberacdo do auxiliar 171. Dessa maneira, a liberagédo dos me-
dicamentos D1, D2 do primeiro e segundo vasos 170, 172 pode forne-
cer um efeito desejado sobre o crescimento interno do tecido.

[0143] Um vaso que tem ao menos um medicamento encapsulado
no mesmo pode ter multiplos medicamentos associados ao mesmo de
varias maneiras diferentes. A Figura 31 ilustra um exemplo de um vaso
174 sob a forma de uma esfera que tem multiplas camadas concéntri-
cas cada uma transportando ao menos um medicamento respectivo.
Neste exemplo, conforme mostrado na Figura 31, o vaso 174 tem, do
lado de fora para o interior, quatro camadas distintas E1, E2, E3, E4
tendo primeiro, segundo, terceiro e quarto medicamentos F1, F2, F3,
F4, respectivamente. Cada uma das camadas E1, E2, E3, E4 pode ter
diferentes taxa de degradacao, espessura, densidade, capacidade de
resposta as condi¢cdes ambientais, e outras propriedades que contro-
lam a liberagdo dos medicamentos dispostos nas mesmas. Por exem-
plo, a primeira camada mais externa E1 pode ser configurada para de-
gradar primeiro, de modo que o medicamento seja liberado primeiro, e
as outras camadas E2, E3, E4 podem ser configuradas para degradar
de modo que uma camada externa se degrada antes que uma camada
interna se degrade.

[0144] A medida que cada camada se degrada, um medicamento
respectivo incorporado no mesmo € liberado. Deve-se considerar que
as camadas podem ser selecionadas de modo que ao menos uma
camada interna possa comecar a degradar apds apenas uma porgao
de ao menos uma camada externa ter sido degradada. Os medica-

mentos F1, F2, F3, F4 dispostos dentro do vaso de multicamadas 174
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podem ser diferentes ou ao menos alguns dos medicamentos podem
ser iguais. Os medicamentos podem ser liberados como uma dose de
bélus ou de outras maneiras. Por exemplo, o primeiro medicamento F1
disposto na primeira camada E1 pode ser liberado como uma dose de
bélus substancialmente imediatamente apds a aplicacdo de um auxiliar
que retém o vaso 174 ao tecido. A liberacdo do segundo medicamento
F2 disposto dentro da segunda camada E2 pode ser regulada pela li-
beracdo do primeiro medicamento F1.

[0145] Uma distribuicdo espacial de medicamentos em um auxiliar
pode variar dependendo de um tipo de medicamento e de um efeito
desejado sobre o crescimento interno do tecido. A aplicacao direcio-
nada dos medicamentos pode ser realizada de varias maneiras. Por
exemplo, um auxiliar pode ser configurado para liberar um ou mais
medicamentos de uma maneira heterogénea, de modo que varios me-
dicamentos possam ser aplicados ao tecido em momentos diferentes,
para facilitar a cicatrizacao desejada. Diferentes por¢cdes do auxiliar
podem ser formadas a partir de materiais diferentes ou de materiais
iguais tratados de modo a ter diferentes taxas de absorcéo.

[0146] A Figura 32 ilustra um auxiliar 176 sob a forma de um lami-
nado que inclui por¢des ou camadas heterogéneas que tém diferentes
taxas de degradacao e que incorporam diferentes medicamentos. Con-
forme mostrado, o auxiliar 176 tem uma camada ou por¢ao superior
178 e uma camada ou porcéo inferior 180 que tém diferentes taxas de
degradacao. Além disso, cada uma das por¢cdes superior e inferior
178, 180 pode ter varias por¢cdes com taxas de degradacdo que va-
riam de uma maneira distinta ou continua. As taxas de degradacéao
podem variar ao longo do auxiliar de varias formas adequadas que de-
pendem de um efeito de tratamento desejado a ser fornecido pelo au-
xiliar.

[0147] No exemplo da Figura 32, a porcao superior 178 do auxiliar

Petic&0 870200011175, de 23/01/2020, pag. 55/98



53/86

176 tem duas porgOes 178a, 178b que tém diferentes taxas de degra-
dacéo. A porcao inferior 180 tem duas porcbes 180a, 180b que tém
diferentes taxas de degradagcdo. Cada uma das porgOes pode incluir
um medicamento diferente de modo que, quando uma porcéo se de-
grada, um medicamento respectivo é eluido ou liberado. As taxas de
degradacao e distribuicdo dos medicamentos dentro de uma ou mais
das porcdes 178a, 178b, 180a, 180b podem adicionalmente variar de
uma maneira distinta ou continua de modo que o auxiliar 176 possa
fornecer um perfil de eluicdo mostrado em um gréafico 177 na Figura
32. Conforme mostrado, uma area central 182 do auxiliar 176, centrali-
zada em torno de uma porcao intermediaria 179 do mesmo, tem uma
taxa de eluicdo aumentada de um ou mais medicamentos, atingindo o
pico na porcao intermedidria 179, ao passo que uma quantidade me-
nor dos um ou mais medicamentos € eluida a partir de lados opostos
do auxiliar 176, ao longo de seu comprimento L. O aumento da taxa de
eluicdo pode se dever as propriedades do auxiliar 176 na area central
182 e a concentracdo dos medicamentos.

[0148] Conforme mostrado adicionalmente na Figura 32, o auxiliar
176 é configurado para liberar medicamentos em diferentes perfis de
eluicdo ao longo do comprimento L do mesmo e ao longo de uma lar-
gura W do mesmo. Por exemplo, os medicamentos podem ser libera-
dos ao longo da largura W como uma dose de bdlus e ao longo do
comprimento como uma dose de liberagcdo temporizada. A liberacéo
de um ou mais dos medicamentos pode regular a liberagcdo de ao me-
Nnos um outro dentre os medicamentos. Entretanto, os medicamentos
podem ser liberados de qualquer outra maneira, dependendo de um
tratamento desejado a ser aplicado.

[0149] A Figura 33 ilustra um outro exemplo de um auxiliar 184
gue tem camadas ou porcdes superior e inferior 186, 188. De modo

similar ao auxiliar 176 na Figura 32, cada uma dentre as por¢des supe-
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rior e inferior 186, 188 do auxiliar 184 pode ter diferentes medicamen-
tos dispostos nas mesmas. Dessa forma, conforme mostrado na Figu-
ra 33, a porgéo de topo 186 pode ter um primeiro e um segundo medi-
camentos G1 e G1, em porcdes respectivos da mesma. A porcéo de
fundo 188 pode ter um terceiro e um quarto medicamentos G3 e G4
em porcgoes respectivas da mesma dispostas de modo que o terceiro
medicamento G3 esta em uma porcéo disposta sobre uma porgcéao que
transporta o quarto medicamento G4, como também mostrado na Fi-
gura 34.

[0150] A Figura 35 ilustra um exemplo de uma porgéo de um auxi-
liar 185 que pode ser similar ao auxiliar 176 (Figura 32) ou auxiliar 184
(Figura 33). Conforme mostrado na Figura 35, o auxiliar 185 pode ter
porcdes lado a lado 185a, 185b que tém diferentes medicamentos G5,
G6, dispostos nas mesmas. A Figura 36 ilustra um outro exemplo de
uma porgdo de um auxiliar 187 que tem uma porcéo interna 187a e
uma porcdo externa 187b tendo diferentes medicamentos G7, G8 dis-
postos nas mesmas.

[0151] Em alguns aspectos, as taxas de eluicao de ao menos um
medicamento a partir de um auxiliar tendo uma ou mais porgoes distin-
tas formadas a partir de ao menos um polimero bioabsorvivel podem
depender de uma posicao das porcoes dentro do auxiliar, uma veloci-
dade de degradacdo do ao menos um polimero bioabsorvivel, a res-
ponsividade do ao menos um polimero bioabsorvivel as condicdes
ambientais, e uma configuracao geral do auxiliar.

[0152] A Figura 37 ilustra um exemplo de um auxiliar 190 em uma
forma de um cilindro que tem camadas concéntricas externa e interna
191, 192 que podem ser formadas a partir de diferentes tipos de poli-
mero absorvivel e podem ter espessura e outras propriedades diferen-
tes. As camadas externa e interna 191, 192 podem ter diferentes me-

dicamentos B4, A4 dispostos nas mesmas e que podem ser liberados
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a partir das respectivas camadas 191, 192 em diferentes momentos e
em diferentes taxas. Neste exemplo, uma cavidade mais interna 193
criada pela camada interna 192 pode estar vazia. O medicamento A4
pode ser configurado para comecar a liberar antes do medicamento B4
ser liberado. Deve-se considerar que, em alguns aspectos, as cama-
das externa e interna 191, 192 podem ser dispostas sobre uma fibra.
[0153] A Figura 38 ilustra um exemplo de um auxiliar tubular 194
que tem multiplas porcdes radiais formadas a partir de diferentes tipos
de polimero absorvivel. Conforme mostrado, o auxiliar 194 tem uma
cavidade interna 194a tendo as por¢Oes radiais dispostas concentri-
camente ao redor da mesma. No exemplo ilustrado, as por¢cdes podem
ser formadas a partir do primeiro e segundo tipos de polimero de uma
maneira alternada, conforme mostrado pelas por¢gdes 195, 196 na Fi-
gura 38 formadas a partir do primeiro e segundo polimeros, respecti-
vamente. A porcdo 195 formada a partir do primeiro polimero tem um
medicamento A5 disposto na mesma, a por¢cao 197 formada a partir do
segundo polimero tem um medicamento B5 disposto na mesma, e ou-
tras por¢cdes formadas a partir do primeiro e segundo polimeros tém os
medicamentos A5, B5 dispostos nas mesmas da mesma maneira al-
ternada, conforme mostrado na Figura 38. De modo similar aos exem-
plos anteriores, os medicamentos A5, B5 podem ser liberados das
respectivas camadas em diferentes momentos e em diferentes taxas.
Por exemplo, o medicamento A5 pode ser configurado para comecar a
liberar antes do medicamento B5 ser liberado.

[0154] A Figura 39 ilustra um exemplo de um auxiliar tubular 197
similar ao auxiliar 190 (Figura 37). Conforme mostrado na Figura 39, o
auxiliar 197 tem camadas concéntricas externa e interna 198, 199 que
podem ser formadas de diferentes tipos de polimero absorvivel e po-
dem ter espessura e outras propriedades diferentes. As camadas ex-

terna e interna 198, 199 podem ter diferentes medicamentos B6, A6
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dispostos nas mesmas e que podem ser liberados a partir das respec-
tivas camadas 198, 199 em diferentes momentos e em diferentes ta-
xas. Por exemplo, conforme mostrado em um grafico 197a na Figura
39, o medicamento A6 pode ser liberado antes do medicamento B6 ser
liberado. Além disso, o medicamento A6 pode-se liberar em uma dose
maior que o medicamento B6, conforme mostrado no grafico 197a.

[0155] Em ao menos algumas implementacdes, um cartucho de
grampos pode incluir um lubrificante (por exemplo, estearato de sodio
ou outro lubrificante) aplicado ao mesmo que inclui ao menos um me-
dicamento (por exemplo, LAE, doxiciclina, e/ou outro agente antimi-
crobiano) removivel do mesmo. O lubrificante pode ser aplicado ao
cartucho de grampos como uma aspersao e pode revestir o cartucho e
os grampos dispostos de modo liberavel no mesmo. O lubrificante, in-
cluindo um ou mais medicamentos, pode permitir que os medicamen-
tos sejam aplicados aos grampos. Dessa maneira, o0s medicamentos
podem ser aplicados a uma area-alvo (por exemplo, ao longo de uma
linha de grampos definida pelos grampos) onde os medicamentos po-
dem ser mais capazes de facilitar a cicatrizacdo de feridas, conforme
discutido neste documento. O lubrificante incluindo um ou mais medi-
camentos pode ser usado com um auxiliar incluindo um ou mais medi-
camentos, o0 que pode facilitar a cicatrizacao de feridas tida como alvo.

Cicatrizacao de feridas

[0156] Durante a realizacdo de um procedimento cirdrgico, o teci-
do de um paciente pode ser lesionado (por exemplo, cortado, rasgado,
perfurado, etc.) em qualquer uma dentre uma variedade de maneiras.
A lesdo pode ser um aspecto pretendido do procedimento cirdrgico,
como em um procedimento de anastomose e/ou quando o tecido é
cortado e preso com o uso de um dispositivo cirdrgico como um gram-
peador cirargico. O tecido lesionado normalmente cicatriza ao longo do

tempo, em geral, da mesma maneira todos os pacientes.
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[0157] A cicatrizacdo de feridas € tradicionalmente considerada
como incluindo quatro estagios: hemostasia, inflamacéo, proliferacéo e
remodelagem. O estagio de hemostasia geralmente envolve a coagu-
lacdo do sangue, por exemplo, interrupcdo do sangramento. Em geral,
0S vasos sanguineos danificados se constringem e reduzem o fluxo
sanguineo, as plaquetas se agregam para ajudar a vedar o local da
ferida, as plaquetas ativam a fibrina para facilitar ainda mais a cicatri-
zacao da ferida, e um coagulo sanguineo se forma no local da ferida.
O estagio de inflamacéo geralmente envolve a limpeza do local da fe-
rida. Em geral, o sistema imune fornece uma resposta a ameaca de
uma possivel infeccdo no local da ferida através de sinalizacdo para
células imunes defensivas como neutréfilos e macrofagos. O estagio
de proliferacdo envolve geralmente a reconstrucdo de tecido com
crescimento de tecido e angiogénese (crescimento do vaso sangui-
neo). Em geral, os fibroblastos chegam ao local da ferida, os fibroblas-
tos depositam colageno, os fibroblastos liberam fatores de crescimento
gue atraem células epiteliais, e as células epiteliais atraem células en-
doteliais. O estagio de remodelagem, também chamado de estagio de
maturacéo, geralmente envolve o fortalecimento do tecido cicatricial no
local da ferida. Em geral, as fibras de coldgeno se alinham e reticulam,
e a cicatriz amadurece e finalmente desaparece. Cada um desses
quatro estagios é discutido adicionalmente abaixo.

[0158] Embora cada um dos quatro estagios da cicatrizacdo de
feridas envolva um aspecto diferente do processo de cicatrizacéo, 0s
estagios tipicamente se sobrepdem um ao outro. Especificamente, ca-
da um dos ultimos trés estagios tipicamente se sobrepde ao seu esta-
gio anterior, por exemplo, a inflamacédo se sobrepde a hemostasia, a
proliferacdo se sobrepde a inflamacao, e a remodelagem se sobrepde
a proliferacéo. A velocidade na qual a transicéo entre os estagios ocor-

re geralmente afeta a velocidade de cicatrizacdo geral das feridas e,
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dessa forma, geralmente afeta o tempo de recuperacao do paciente,
as chances de complicacdes, e/ou o conforto do paciente. De modo
similar, a extensdo de cada um dos quatro estagios individuais geral-
mente afeta a velocidade da cicatrizacdo geral da ferida e a recupera-
cao geral do paciente. Em geral, quanto mais lento o processo de cica-
trizacdo da ferida e, em particular, quanto mais longo o tempo para
iniciar o estagio de remodelagcdo, maior a probabilidade de a ferida se
tornar infectada, causar desconforto ao paciente, se tornar uma ferida
cronica, causar uma Ulcera e/ou o desenvolver cicatrizes patoldgicas.
[0159] O estagio de hemostasia geralmente se inicia dentro de mi-
nutos da leséao inicial, a menos que haja disturbios de coagulacdo sub-
jacentes, em cujo caso a hemostasia pode ser retardada. O estagio de
hemostasia dura tipicamente 30 a 60 minutos antes do estagio de in-
flamacéo se iniciar (por exemplo, antes da chegada dos neutrofilos,
conforme discutido abaixo) e termina tipicamente horas apos a ferida,
por exemplo, 2 a 6 horas apés a lesdo. Um controle hemostatico ina-
dequado que resulta em um estagio de hemostasia mais longo pode
levar a aumento de sangramento e danos ao tecido. Adicionalmente,
um estagio prolongado de hemostasia pode resultar em formacéo de
cicatriz adicional que atrasa os estagios de proliferacdo e remodela-
cao.

[0160] No estagio de hemostasia, 0s vasos sanguineos danifica-
dos no local da ferida sdo vedados. Os vasos sanguineos se compri-
mem em resposta a lesdo, por exemplo, em resposta a serem corta-
dos, mas esse espasmo por fim relaxa. As plaquetas sanguineas se-
cretam substancias vasoconstritoras para ajudar neste processo. As
plaguetas também formam um coagulo estavel que vedam os vasos
danificados. Sob a influéncia de adenosina difosfato (ADP) que vaza
do tecido danificado no local da ferida, as plagquetas sanguineas se

agregam e se aderem ao coldgeno exposto. As plaguetas sanguineas
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secretam fatores, que interagem com e estimulam uma cascata de co-
agulacéo intrinseca através da producao de trombina, que por sua vez
inicia a formacéo de fibrina a partir de fibrinogénio. A cascata de coa-
gulacdo ocorre para atingir a hemostase, ou parar a perda de sangue
por meio de um coagulo de fibrina. Mais particularmente, a fibrina for-
ma uma malha que reforca o agregado de plaquetas em um tampao
ou coagulo hemostatico estavel, desse modo reduzindo e/ou evitando
0 sangramento. A malha serve como um arcabougo para células inva-
soras, como neutréfilos, macréfagos, fibroblastos, e células endote-
liais, durante os estagios de inflamacao e proliferacdo. Adicionalmente,
as plaguetas secretam varios fatores sollveis, como quimioquinas, ci-
toquinas, e fator (PDGF) de crescimento derivado de plaqueta (PDGF).
Essa secrecdo geralmente inicia o estagio de inflamacéo da cicatriza-
cao de feridas, ja que os fatores sollUveis atraem células que fagocitam
o material (por exemplo, detritos, micro-organismos como bactérias, e
tecido danificado).

[0161] A cascata de coagulacdo ocorre no estagio de hemostasia
pouco antes do estagio inflamatorio se iniciar. O estagio de inflamacéo
se inicia tipicamente dentro de uma hora da lesdo e tipicamente dura
por 2 a 6 dias, mas pode durar ainda mais, por exemplo, até 10 dias.
Quanto mais longo for o estagio de inflamacédo, maior a probabilidade
de que ocorram cicatrizes adicionais, atrasando assim 0s estagios de
proliferacdo e remodelacdo. Durante o estagio de inflamacéo, o tecido
ferido pode mostrar varios sinais de inflamacéo, como eritema, calor,
edema, dor, e disturbio funcional. Estes sinais podem durar a maior
parte ou a totalidade do estagio de inflamacdo. Consequentemente,
guanto mais longo o estagio de inflamacéo, mais tempo o tecido expe-
rimenta esses efeitos adversos da inflamacéo, que por sua vez podem
prolongar o desconforto do paciente e/ou prolongar o periodo de tem-

po em gue o paciente é particularmente suscetivel a infeccdo. Os efei-
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tos adversos da inflamacgé&o podem ser graves o bastante em alguns
doentes para causar a morte. A inflamacéo deve ocorrer durante a ci-
catrizacdo adequada da ferida, entretanto, e seus efeitos adversos to-
lerados a fim de que os estagios finais de cicatrizacdo das feridas te-
nham inicio.

[0162] No estagio de inflamacéo, as células atraidas pelos fatores
soluveis secretados no estagio de hemostasia secam o material. A sa-
ber, as células imunes incluindo células fagociticas, neutrofilos, e ma-
crofagos destroem o material em um esforco para ajudar a evitar in-
fec¢Oes. A chegada dos neutrofilos geralmente sinaliza o inicio do es-
tagio de inflamacdo. Os neutrdfilos tipicamente chegam ao local da
ferida dentro de uma hora da ocorréncia do ferimento. Os neutréfilos
sao capazes de fagocitar detritos e micro-organismos e fornecer uma
primeira linha de defesa contra infeccao. Eles s&o auxiliados por mas-
tocitos locais. A fibrina é decomposta, e os produtos de degradacéo
atraem macrofagos. Os macrofagos aparecem tipicamente 1 a 2 dias
apos a lesdo. Os macrofagos sdo capazes de fagocitar as bactérias e
fornecer uma segunda linha de defesa contra a infeccdo. Os macroéfa-
gos secretam uma variedade de fatores quimiotaticos e fatores de
crescimento, como fator de crescimento de fibroblasto (FGF), fator de
crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento transformante be-
ta (TGF-B), interleucina-1 (IL-1), que séo tradicionalmente reconheci-
dos por direcionar os estagios de proliferacdo e remodelacdo subse-
quentes. Em outras palavras, os macréfagos liberam substancias an-
giogénicas para ajudar a iniciar o estagio de proliferacdo para estimu-
lar o crescimento capilar e a granulacéo, definindo assim o estagio pa-
ra o estagio de remodelacdo. Os linfocitos (por exemplo, linfécitos T)
atraidos para o local da ferida tipicamente aparecem no local da ferida
apos o aparecimento dos macrofagos.

[0163] O estagio de proliferacdo se inicia tipicamente 2 a 5 dias
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apos a lesao e dura tipicamente por 2 a 21 dias. No estagio de prolife-
racdo, a secrecao de macréfagos induz a proliferacédo de fibroblastos.
Os fibroblastos entram no local da ferida e formam uma matriz extrace-
lular (MEC) mediante excrecdo de colageno e fibronectina. A ferida é
assim "reconstruida”™ com o novo tecido de granulacdo que inclui o co-
lageno e a MEC na qual uma nova rede de vasos sanguineos se de-
senvolve, um processo tradicionalmente conhecido como angiogéne-
se. O coldgeno aumenta a resisténcia da ferida. Consequentemente,
guanto mais rapido o colageno € produzido, mais rapido os fibroblas-
tos entram na area da ferida, mais rapido a ferida pode se tornar resis-
tente e, desse modo, menos propensa a causar qualquer namero de
problemas, como infeccao e desconforto para o paciente.

[0164] Concomitante com a formacéo da MEC, as células epiteliais
(por exemplo, queratinécitos) migram a partir da borda da ferida, para
cobrir a ferida e formar uma barreira entre a ferida e seu ambiente. Em
outras palavras, as células epiteliais recobrem a ferida, em um proces-
so tradicionalmente conhecido como epitelizagdo. As células epiteliais
migram para o tecido de granulacéo, mas por baixo da cicatriz na feri-
da (se uma cicatriz foi anteriormente formada). As células epiteliais
devem dissolver o coagulo, os detritos, e as partes da MEC para mi-
grar adequadamente para a ferida. Para facilitar sua migracao, as cé-
lulas epiteliais secretam um ativador de plasminogénio, que ativa
plasminogénio, transformando-o em plasmina para dissolver o coagu-
lo, detritos, e partes da MEC. Adicionalmente, como as células podem
migrar para o tecido vivo, as células epiteliais excretam colagenases e
proteases como metaloproteinases de matriz (MMPs) para dissolver
partes danificadas da MEC em sua trajetéria migratéria. Na fase final
de epitelizacéo, a contracao da ferida ocorre quando os fibroblastos se
diferenciam em miofibroblastos para formar a camada externa proteto-

ra, ou estrato corneo. A contracdo pode durar dias ou varias semanas

Petica0 870200011175, de 23/01/2020, pag. 64/98



62/86

e continua mesmo depois que a ferida é completamente reepitelizada.
A contracdo € a principal causa da cicatrizacdo associado a cicatriza-
cao de feridas.

[0165] O estagio de remodelacdo geralmente comeca quando 0s
niveis de producédo de coldgeno e degradacdo se igualam. Em outras
palavras, a remodelacdo geralmente comecga quando uma cicatriz se
formou e a resisténcia a tracdo da ferida comeca a aumentar. O esta-
gio de remodelacdo se inicia tipicamente 7 a 21 dias apos a lesdo e
dura tipicamente ao menos 3 semanas e pode durar meses ou anos
dependendo de fatores como tamanho da ferida e reincidéncia da le-
sao.

[0166] No estagio de remodelacédo, a ferida amadurece para se
tornar mais resistente, por exemplo, para ter resisténcia a tracdo au-
mentada. Em geral, o colageno tipo lll, mais fraco, que € comum no
local da ferida no estagio de proliferacdo, é substituido por colageno
do tipo I, mais forte. Essa substituicdo geralmente envolve reorganiza-
cdo, reticulacdo, e alinhamento das fibras de coldgeno temporarias.
Conforme a remodelacao avanca, a cicatriz desaparece.

[0167] A Figura 40 ilustra uma representagcédo de cicatrizagdo da
ferida ao longo do tempo. Uma porcéo superior da Figura 40 mostra
um primeiro grafico de cicatrizacdo de feridas 200 de resisténcia de
tecido (forga de tracdo F) em funcdo do tempo (t). Uma porcao inferior
da Figura 40 mostra um segundo grafico de cicatrizacao de feridas 202
da quantidade de dose de medicamento em funcé&o do tempo (t). O
primeiro e o segundo graficos 200, 202 séo plotados com um eixo ho-
rizontal compartilhado para facilitar a comparacdo dos dados mostra-
dos nos primeiro e segundo graficos 200, 202. O momento zero (t=0)
no primeiro e segundo gréaficos 200, 202 representa um tempo de le-
sao, por exemplo, quando ocorre um ferimento. Uma primeira resis-

téncia de tecido F1 no primeiro grafico 200 representa, assim, a resis-
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téncia do tecido na ferida, no momento da les&o.

[0168] O primeiro grafico 200 inclui uma primeira curva 204 de re-
sisténcia do tecido ao longo do tempo durante a cicatrizagao de feridas
tipica, e inclui uma segunda curva 206 de resisténcia do tecido ao lon-
go do tempo durante a cicatrizacdo acelerada da ferida, de acordo
com ao menos alguns métodos, sistemas, e dispositivos aqui forneci-
dos. A segunda curva 206 da cicatrizacéo acelerada da ferida pode ser
obtida com o uso de uma ou mais doses de medicamentos fornecidos
no segundo grafico 202, conforme discutido adicionalmente abaixo. Os
estagios de cicatrizacdo da ferida (um estagio de hemostasia 208, um
estagio de inflamacéo 210 e um estagio de proliferacdo 212) sdo mos-
trados na Figura 40 com referéncia ao segundo grafico 202 e, portanto
também a segunda curva 206 do primeiro grafico 200. A primeira curva
204 no primeiro grafico 200 tem uma temporizacéo diferente dos esta-
gios de hemostasia, inflamacdo e proliferacdo, conforme discutido
abaixo.

[0169] A escala de tempo na Figura 40 é apenas um exemplo.
Conforme discutido acima, a temporizacdo da cicatrizacado da ferida
pode variar, por exemplo, 0s estagios de cicatrizacdo da ferida podem
se iniciar em momentos diferentes para feridas diferentes e/ou para
pacientes diferentes. A Figura 40 demonstra que para a mesma ferida
no mesmo paciente, a cicatrizacao tipica da ferida, conforme ilustrado
pela primeira curva 204, € aprimorada quando um ou mais medica-
mentos sdo dosados para o paciente de acordo com o segundo grafico
202, conforme ilustrado pela segunda curva 206. Em outras palavras,
independentemente da escala de tempo do eixo horizontal do primeiro
e do segundo graficos 200, 202, a dosagem de um ou mais medica-
mentos pode proporcionar cicatrizacdo de feridas mais rapida que a
cicatrizacdo de feridas tipica, e pode proporcionar um periodo mais

curto de resisténcia a tracdo de tecido minima do que a cicatrizacéo de
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feridas tipica.

[0170] Conforme demonstrado pela primeira curva 204, a cicatri-
zacao de feridas tipica envolve o tecido que tem o primeiro estagio de
resisténcia ao tecido F1 no instante zero e diminui em resisténcia ao
longo do tempo até uma resisténcia ao tecido minima F4 que comeca
durante o dia quatro (5 > t > 4) durante um estagio de inflamacéo e
persiste até um tempo durante o dia seis (7 > t > 6) antes que a resis-
téncia ao tecido comece a melhor gradualmente novamente em dire-
cdo a primeira resisténcia ao tecido F1. A primeira resisténcia ao teci-
do F1 pode ser obtida novamente durante a cicatrizacdo de feridas ti-
pica, conforme mostrado pela primeira curva 204, em algum momento
durante ou apdés um estagio de proliferacdo. A resisténcia do tecido
comeca a diminuir a partir da primeira resisténcia de tecido F1 em res-
posta a inflamacé&o, por exemplo, em resposta a entrada no estagio de
inflamacgéao, durante o primeiro dia (2 >t > 1) e continua a diminuir em
direcdo a e/ou permanece em seu nhivel mais baixo F4 até que a infla-
macao do tecido comeca a diminuir, por exemplo, até que o estagio de
proliferacdo comeca, durante o dia seis. O tecido esta, dessa forma,
diminuindo em resisténcia e estd mais vulneravel para sucumbir a
qualquer numero de efeitos adversos da inflamacédo durante um perio-
do de tempo relativamente longo que se inicia durante o dia um e dura
até o dia seis.

[0171] Conforme demonstrado pela segunda curva 206, a cicatri-
zacao acelerada de feridas de acordo com ao menos algumas modali-
dades dos métodos, sistemas, e dispositivos aqui fornecidos envolve
ter um tecido com a primeira resisténcia de tecido F1 no tempo zero, e
uma resisténcia que diminui ao longo do tempo até uma resisténcia
minima de tecido F3 que comega durante o dia trés (4 >t > 3) durante
o0 estagio de inflamacédo 210 e persiste até que um tempo durante o dia

quatro (5 >t > 4) antes da resisténcia de tecido comeca a gradualmen-
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te melhorar de volta em direcdo a primeira resisténcia de tecido F1. A
resisténcia minima do tecido F3 na cicatrizacdo acelerada de feridas é
maior que a resisténcia minima do tecido F4 na cicatrizacao de feridas
tipica. O tecido que experimenta a cicatrizacdo acelerada da ferida,
desse modo, nunca tem resisténcia tdo baixa quanto aquela durante a
cicatrizacao de feridas tipica. Em outras palavras, a cicatrizacdo acele-
rada de feridas permite menos enfraquecimento do tecido do que a
cicatrizacdo de feridas tipica. A resisténcia do tecido comecga a diminu-
ir a partir da primeira resisténcia de tecido F1 em resposta a inflama-
cdo, por exemplo, em resposta a entrada no estagio de inflamacao
210, durante o primeiro dia (2 >t > 1) e continua a diminuir em dire¢ao
a e/ou permanece em seu nivel mais baixo F3 até que a inflamacao
comeca a diminuir, por exemplo, até que o estagio de proliferacao 212
comeca, durante o dia quatro. O tecido esta, desse modo, diminuindo
em resisténcia e estd mais vulneravel para sucumbir mais rapidamente
a qualquer numero de efeitos adversos da inflamacgéo e por um perio-
do de tempo mais curto do que a cicatrizacao de feridas tipica, isto €,
comecando durante o primeiro dia e durando até o dia quatro em vez
de comecar durante o primeiro dia e durar até o dia seis. Em outras
palavras, a cicatrizacdo acelerada de feridas pode proporcionar um
estagio de inflamacdo mais curto do que a cicatrizacao de feridas tipi-
ca. A resisténcia do tecido pode ndo aumentar de volta ao seu nivel de
resisténcia de tecido pré-enrolado F1 apos o estagio de inflamagéo
210 na cicatrizacdo acelerada, mas pode aumentar até um nivel pro-
ximo disso, conforme mostrado pela segunda curva 206 que atinge
uma nova resisténcia maxima de tecido F2 durante o estagio de proli-
feracéo 212.

[0172] O segundo grafico 202 ilustra um exemplo de doses de
medicamentos que podem ser administradas ao paciente para se obter

a cicatrizacao de feridas acelerada indicada pela segunda curva 206.
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As doses de medicamentos podem incluir uma dose de medicamento
A configurada para facilitar a hemostasia no estagio de hemostasia
208 conforme também mostrado na Figura 41; doses de medicamento
B, medicamento B:, medicamento C, e medicamento C: configuradas
para facilitar a inflamagcdo no estagio de inflamagcdo 210 conforme
também mostrado na Figura 42; doses de medicamento D e medica-
mento Di configuradas para inibir MMPs durante uma fase de macro6-
fagos 214 do estagio de inflamacdo 210 (por exemplo, durante um
tempo no qual macrofagos estdo presentes e ativos no local da ferida
no estagio de inflamacéo 210) conforme também mostrado na Figura
43; uma dose de medicamento E configurada para evitar inflamacao
no estagio de proliferacdo 212 durante uma fase de fibroblastos 216
do estagio de proliferacdo 212 (por exemplo, durante um periodo em
gue os fibroblastos estdo presentes e ativos no local da ferida no esta-
gio de proliferacdo 212) conforme também mostrado na Figura 44; e
uma dose de medicamento F configurada para facilitar o crescimento
de tecido no estagio de proliferacdo 212 durante uma fase de fi-
broblastos 216 do estagio de proliferacdo 212 (por exemplo, durante
um periodo em que os fibroblastos estdo presentes e ativos no local
da ferida no estagio de proliferacdo 212) conforme também mostrado
na Figura 44. Cada um dos medicamentos A, B, By, C, C1, D, D1, E, F
é discutido adicionalmente abaixo.

[0173] Em um exemplo, ao menos um medicamento pode ser ad-
ministrado ao tecido durante cada estagio dentre os estagios de he-
mostase, inflamacdo e proliferacdo 208, 210, 212 da cicatrizacdo de
feridas para otimizar de modo geral o processo de cicatrizacao da feri-
da com todos os medicamentos mostrados no segundo grafico 202
gue estao sendo administrados, por exemplo, 0 medicamento A no es-
tagio de hemostasia 208, os medicamentos B, B, C, C1, D, D1 no es-

tagio de inflamacéo 210, e os medicamentos E, F no estagio de prolife-
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racdo 212. Em um outro exemplo, ao menos um medicamento pode
ser administrado ao tecido durante cada estagio dentre os estagios de
hemdstase, inflamacéo e proliferacdo 208, 210, 212 da cicatrizagédo de
feridas para otimizar de modo geral o processo de cicatrizacdo da feri-
da sem que todos os medicamentos mostrados no segundo gréafico
202 sejam administrados, por exemplo, 0 medicamento A no estagio
de hemostasia 208, ao menos um dentre os medicamentos B, Bi, C,
C1, D, D1 no estagio de inflamacdo 210 (e em um exemplo adicional,
ao menos dois dentre os medicamentos B, B1, C, C1, D, D1), € um ou
ambos os medicamentos E, F no estagio de proliferacdo 212. O sub-
conjunto dos medicamentos A, B, B1, C, Cy, D, D1, E, F administrados
pode ser determinado em uma base caso-a-caso com base em um ou
mais fatores como tipo de ferida, tamanho da ferida, preferéncia do
cirurgido, medicamentos disponiveis em um tempo de cirurgia, histori-
co médico do paciente, etc. Em ainda um outro exemplo, ao menos um
medicamento pode ser administrado ao tecido durante apenas um ou
dois estagios dentre os estagios de hemostasia, inflamacéo, prolifera-
cdo 208, 210, 212 para otimizar a selecdo dos estagios do processo
de cicatrizacdo de feridas (com uma melhora em um estagio sendo
capaz de melhorar o estagio subsequente do processo de cicatrizacao
de feridas, conforme discutido acima) sem que todos os medicamentos
mostrados no segundo grafico 202 sejam administrados. Adicional-
mente, os medicamentos podem ser administrados nos um ou dois
estagios selecionados conforme mostrado no segundo gréafico 202 (por
exemplo, o medicamento A no estagio de hemostasia, os medicamen-
tos B, B1, C, C1, D, D1 no estagio de inflamacéao 210, os medicamentos
de E, F no estagio de proliferagcdo 212) ou podem ser seletivamente
administrados nos um ou dois estagios selecionados (por exemplo, o
medicamento A no estagio de hemostasia 208, ao menos um dos me-

dicamentos B, B, C, C4, D, D1 no estagio de inflamacéo 210 (e em um
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outro exemplo, ao menos dois dos medicamentos B, B1, C, C1, D, D1),
um ou ambos dentre os medicamentos de E, F no estagio de prolifera-
¢cdo 212). O um ou dois dos estagios 208, 210, 212 em que as doses
de medicamento sdo administradas podem ser determinados em uma
base caso-a- caso com base em qualquer um ou mais fatores como
tipo de ferida, tamanho da ferida, preferéncia do cirurgido, medicamen-
tos disponiveis em um momento da cirurgia, histérico médico do pa-
ciente, etc.

[0174] Conforme discutido neste documento, um material auxiliar
gue inclui um ou mais medicamentos liberaveis do mesmo pode ser
aplicado ao tecido, por exemplo, com o uso de um grampeador cirargi-
co. O um ou mais medicamentos do material auxiliar podem incluir a
administracdo de cada um dos medicamentos A, B, B1, C, Cy, D, Dy, E,
F, independente de serem administrados todos os medicamentos A, B,
B1, C, C4, D, D1, E, F ou um subconjunto dos mesmos. Os medicamen-
tos administrados dentre os medicamentos A, B, By, C, C1, D, D1, E, F
podem, entdo, ser aplicados ao paciente concomitantemente com um
momento da lesdo (t=0). Conforme discutido neste documento, 0os me-
dicamentos do material auxiliar podem ser liberaveis do mesmo de di-
versas maneiras. A temporizagdo da liberagcdo pode permitir que os
medicamentos sejam administrados ao tecido no momento adequado
no processo de cicatrizagdo de feridas, conforme também discutido
neste documento. Os medicamentos A, B, B1, C, C1, D, Dy, E, F (Ou 0
subconjunto selecionado dos mesmos) podem, entdo, ser simultanea-
mente aplicados ao paciente, mas podem ser liberados ao tecido do
paciente em momentos diferentes e ao longo do tempo para alcancar
os efeitos desejados.

[0175] O medicamento A configurado para facilitar a hemostasia
pode ter uma variedade de configuragdes. Em geral, 0 medicamento A

pode incluir um agente hemostatico configurado para promover a he-
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mostasia. A administracdo de um medicamento A pode, dessa forma,
ajudar a interromper o sangramento e ajudar a encurtar um compri-
mento do estagio de hemostasia 208 e, consequentemente, ajudar o
estagio de inflamacdo 210 a comecar mais cedo do que na cicatriza-
cdo de feridas tipica. Exemplos do medicamento A incluem fibrina e
trombina. Também, exemplos de agentes hemostéaticos configurados
para promover a hemostasia e a aplicacdo dos mesmos sao descritos
na publicacdo de patente US n° 2013/0149343 intitulada "Hemostatic
Bioabsorbable Device with Polyethylene Glycol Binder", depositada em
13 de dezembro de 2011, na patente US n° 8.383.147 intitulada "Rein-
forced Absorbable Synthetic Matrix For Hemostatic Applications"”, de-
positada em 22 de agosto de 2012, e na patente US n° 8.329.211 inti-
tulada "Reinforced Absorbable Multi-Layered Fabric For Hemostatic
Applications" depositada em 17 de maio de 2010, as quais estao por
meio desta incorporadas em sua totalidade a titulo de referéncia.
[0176] O medicamento A pode ser administrado de diversas for-
mas. Em um exemplo, o medicamento A pode ser administrado a partir
de um vaso. O vaso pode incluir um revestimento bioabsorvivel ou dis-
solavel, por exemplo, um revestimento de sacarideo, etc, que circunda
o medicamento A. O revestimento pode estar configurado para bioab-
sorver/dissolver de forma relativamente rapida para ser administrado
ao tecido ferido dentro de minutos da lesdo, por exemplo, dentro minu-
tos de t=0. Os efeitos hemostaticos do medicamento A podem assim
comecar antes do inicio do estagio de inflamacédo 210. Conforme mos-
trado nas Figuras 40 e 41, a dose do medicamento A pode diminuir ao
longo do tempo a medida que o agente se dissipa no tecido/corpo do
paciente.

[0177] Cada um dos medicamentos B, Bi, C, C1 configurados para
facilitar a inflamacdo pode ter uma variedade de configuracdes. Em

geral, cada um dos medicamentos B, B, C, C:1 pode incluir um agente
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inflamatério configurado para promover inflamacdo. Os medicamentos
B, B1, C, C1 podem, dessa forma, ajudar a acelerar o processo infla-
matorio e, consequentemente, ajudar a encurtar o estagio de inflama-
cdo 210, em comparagcao com a cicatrizacao de feridas tipica, ajudar o
estagio de proliferacdo 212 a se iniciar mais cedo que na cicatrizacao
de feridas tipica, ajudar o tecido a atingir sua resisténcia minima F3
mais cedo que quando a resisténcia minima F4 é atingida na cicatriza-
céo de feridas tipica, e ajudar a encurtar um periodo de tempo no qual
o tecido esta em sua resisténcia minima F3, em comparacdo com a
cicatrizacao de feridas tipica. Exemplos dos medicamentos B, Bi, C,
C: incluem medicamentos pro-inflamatérios. Em alguns aspectos, cada
um dos medicamentos B, Bi, C, C1 pode incluir o mesmo agente. Em
outros aspectos, cada um dos medicamentos B, B: pode incluir o
mesmo agente, e cada um dos medicamentos C, C; pode incluir um
agente igual ao do outro, que é um agente diferente dos medicamen-
tos B, Bi. Em ainda outros aspectos, cada um dos medicamentos B,
B1, C, C1 podem incluir diferentes agentes um do outro.

[0178] Cada um dos medicamentos B, B, C, C1 pode ser adminis-
trado de diversas maneiras. Em um exemplo, o medicamento B pode
ser administrado como um vaso com o medicamento B; sendo um re-
vestimento do vaso do medicamento B, e o medicamento C pode ser
administrado como um outro vaso com o medicamento C: sendo um
revestimento do vaso do medicamento C. As dosagens dos medica-
mentos B, C do vaso podem ser maiores que as dosagens dos medi-
camentos de revestimento B1, C1, conforme mostrado nas Figuras 40 e
42, uma vez que os revestimentos de vaso incluem tipicamente menos
substancia que o vaso que circundam.

[0179] Em um exemplo, o medicamento B: pode ser configurado
para iniciar a liberacdo antes do medicamento B, que pode ser confi-

gurado para iniciar a liberacdo antes do medicamento C1, que pode ser
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configurado para iniciar a liberagdo antes do medicamento C. Os me-
dicamentos inflamatoérios B, B1, C, C1 podem dessa forma ser configu-
rados para serem liberados de maneira escalonada com dose de me-
dicamento atingindo o pico em um tempo diferente (por exemplo, em
um ponto diferente ao longo do eixo de tempo t do segundo gréafico
202). As diferentes dosagens de pico dos medicamentos inflamatérios
B, B1, C, C1 podem permitir gue os medicamentos B, B, C, C1 tenham
uma dose inflamatoria cumulativa, mostrada como "BC" na Figura 40 e
na Figura 42, maior que qualquer uma de suas doses individuais. Em
outras palavras, as dosagens de pico dos medicamentos individuais B,
B1, C, C1 podem ser temporizadas para contribuir para uma dose in-
flamatdria total "BC" maior do que poderia ser alcancada individual-
mente com suas doses. A dose inflamatdria "BC" pode, em geral, ter o
formato de uma onda quadrada, como também mostrado nas Figuras
40 e 42.

[0180] Cada um dos medicamentos inflamatorios B, B1, C, C1 pode
ser configurado para comecar a liberar antes da liberacdo dos outros
medicamentos eficazes no estagio de inflamacgéo 210, os medicamen-
tos D, D1 configurados para inibir MMPs. Desse modo, o tecido no lo-
cal da ferida pode ser deixado inflamar-se e aproximar sua resisténcia
a tracdo minima F3 um curto periodo de tempo antes do dia trés (t=3),
em cujo momento a fase de macrofagos 214 do estagio de inflamacao
210 geralmente se inicia e durante a qual os medicamentos D, D: po-
dem ser administrados.

[0181] Cada um dos medicamentos D, D: configurados para inibir
as MMPs pode ter uma variedade de configuracbes. Em geral, cada
um dos medicamentos D, D1 pode incluir um agente configurado para
inibir MMP, por exemplo, um inibidor de MMP. Os medicamentos D, D1
podem, assim, ajudar para que seja liberada uma quantidade menor

de MMP no estagio de inflamacédo 210, permitindo assim que uma
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quantidade menor da MEC seja destruida no estagio de inflamacao
210. O tecido no local da ferida pode assim ser menos desgastado e
ainda permitir o processo inflamatério e, consequentemente, permitir
gue o tecido tenha mais resisténcia do que no processo de cicatriza-
cao de feridas tipico, por exemplo, F3 > F4. Exemplos dos medica-
mentos D, D: incluem inibidores teciduais de degradacdo de matriz
gue inibem a acdo das MMPs e de outras proteases. Em um exemplo,
cada um dos medicamentos D, D; inclui um mesmo agente, mas 0s
medicamentos D, D1 podem diferir um do outro em ao menos alguns
exemplos.

[0182] Cada um dos medicamentos D, D: pode ser administrado
de véarias maneiras. Em um exemplo, cada um dos medicamentos D,
D1 pode ser administrado através do vaso. Cada um dos dois vasos
pode incluir um revestimento configurado para facilitar a liberacao dos
medicamentos D, D1 no momento adequado do processo de cicatriza-
cdo de feridas, por exemplo em um momento apés a liberacdo dos
medicamentos inflamatorios B, Bi, C, C1, como algum tempo de 4 a 7
dias apos a lesédo (4 <t < 7). Exemplos do revestimento incluem um
copolimero tendo 90% de poliglicolideo (também chamado de po-
li(hcido glicolico) (PGA) e 10% de polilactideo (também chamado de
poli(acido latico) (PCA), como Vicryl™ Rapide.

[0183] Em um exemplo, o medicamento D pode ser configurado
para iniciar a liberacdo antes do medicamento D;. Os medicamentos
D, D: inibidores de MMP podem, assim, ser configurados para serem
liberados de maneira escalonada, com a dose de cada medicamento
atingindo seu pico em um momento diferente (por exemplo, em um
ponto diferente ao longo do eixo de tempo t do segundo grafico 202).
As diferentes dosagens de pico dos medicamentos D, D1 inibidores de
MMP podem permitir que os medicamentos D, D1 tenham uma dose

cumulativa de inibicdo de MMP, mostrada como "DD;" na Figura 40 e

Petica0 870200011175, de 23/01/2020, pag. 75/98



73/86

na Figura 43, maior que suas doses individuais. Em outras palavras,
as dosagens de pico dos medicamentos individuais D, D1 podem ser
temporizadas para contribuir com uma dose geral de inibicdo de MMP
"DD:" maior do que poderia ser obtida individualmente com suas do-
ses.

[0184] Cada um dos medicamentos inibidores de MMP, D, D1, po-
de ser configurado para comecar a ser liberado antes da liberacédo dos
medicamentos E, F. Dessa forma, o tecido no local da ferida pode ser
deixado inflamar-se e suportar sua minima resisténcia a tracdo F3 an-
tes que se inicie o estagio de proliferacdo 212, em algum momento
durante o dia quatro.

[0185] O medicamento E configurado para evitar inflamacéo pode
ter uma variedade de configuragbes. Em geral, o medicamento E pode
incluir um agente configurado para inibir a inflamacao, por exemplo,
um agente anti-inflamatorio. O medicamento E pode assim ser configu-
rado para ajudar a reduzir a inflamacéo no local da ferida e, conse-
quentemente, ajudar a encerrar o estagio de inflamacédo 210. Exem-
plos do medicamento E incluem diclofenaco.

[0186] O medicamento E pode ser administrado de diversas for-
mas. Em um exemplo, o medicamento E pode ser administrado como
um vaso. O vaso pode incluir um revestimento configurado para facili-
tar a liberacdo do medicamento E no momento adequado no processo
de cicatrizacéo de feridas, por exemplo, em um momento apos a libe-
racdo dos medicamentos inibidores de MMP, D, D1, como ao menos 4
dias apés a lesao (4 < t), por exemplo, em algum momento 7 a 10 dias
apos a leséo (7 <t < 10). Exemplos do revestimento incluem um copo-
limero tendo 90% de PGA e 10% de PCA e com um alto peso molecu-
lar, por exemplo, um peso molecular mais alto do que o revestimento
usado para os medicamentos inibidores de MMP, D, D1, de modo a

serem liberados depois disso.
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[0187] O medicamento F configurado para facilitar o crescimento
de tecidos pode ter uma variedade de configuracdes. Em geral, o me-
dicamento F pode incluir um agente configurado para promover o
crescimento de tecidos, por exemplo, um fator de crescimento. O me-
dicamento F pode assim ser configurado para ajudar a reconstruir o
tecido no estagio de proliferacdo 212. Exemplos do medicamento F
incluem TGF-[3.

[0188] O medicamento F pode ser administrado de diversas for-
mas. Em um exemplo, o0 medicamento F pode ser administrado como
um vaso. O vaso pode incluir um revestimento configurado para facili-
tar a liberagcdao do medicamento F no momento adequado no processo
de cicatrizacdo de feridas, por exemplo, em um momento apos a libe-
racdo do medicamento anti-inflamatoério E, como ao menos 5 dias apés
a lesdo (5 < t), por exemplo, em algum momento 5 a 10 dias apds a
lesdo (5 <t < 10). Exemplos do revestimento incluem um copolimero
tendo 65% de PGA e 35% de PCA.

Implementacdes

[0189] Véarios materiais auxiliares exemplificadores para aplicacdo
ao tecido estomacal s&o descritos na presente invencdo. Em geral, um
material auxiliar biocompativel é configurado para ser aplicado ao teci-
do estomacal de um paciente mediante a implantagcdo dos grampos
provenientes de um grampeador cirargico. O material auxiliar € retido
de modo liberavel em um corpo de cartucho de um conjunto de cartu-
cho de grampos, e/ou sobre uma superficie voltada para o tecido de
uma primeira ou segunda garra de um atuador de extremidade. O ma-
terial auxiliar pode ser configurado para ser liberado no tecido median-
te implantacdo dos grampos contidos no corpo do cartucho.

[0190] O material auxiliar tem uma estrutura eficaz para causar
uma variedade de reacOes desejadas no tecido estomacal. Por exem-

plo, a reacdo desejada pode incluir o movimento do material auxiliar da
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superficie externa do tecido estomacal para dentro da cavidade esto-
macal do paciente. Em um aspecto, a reacdo desejada pode incluir
cicatrizacdo mais rapida do tecido estomacal grampeado. Ao menos
um medicamento esta disposto no interior do, e € removivel do, mate-
rial auxiliar. O medicamento € eficaz para estimular e/ou reforcar a re-
acao desejada no tecido estomacal. Devido ao fato de que o estbmago
tem a capacidade de erodir substancias rapidamente, o material auxi-
liar é configurado para causar reacfes desejadas e incluir um ou mais
medicamentos que induzem erosao, a fim de acelerar o processo de
cicatrizacao no estdmago.

[0191] O material auxiliar pode ter uma variedade de configura-
cbes e pode ser formado a partir de varios materiais, conforme des-
crito acima. Por exemplo, um material auxiliar pode ser formado a par-
tir de um ou mais dentre um filme, uma espuma, uma estrutura fibrosa
e seus hibridos. Em um aspecto, o material auxiliar pode incluir uma
fibra ou outra estrutura, com um filme ou espuma disposto sobre a
mesma.

[0192] O filme pode ser formado a partir de qualquer material ade-
guado ou combinagdo dos mesmos, conforme discutido acima. O filme
pode incluir uma ou mais camadas, cada uma das quais pode ter dife-
rentes taxas de degradacdo. Além disso, o filme pode ter varias re-
gibes formadas no mesmo, por exemplo, reservatorios que podem re-
ter de modo liberavel nos mesmos um ou mais medicamentos em va-
rias formas diferentes. Os reservatérios que tém ao menos um medi-
camento disposto no mesmo podem ser selados com o uso de uma ou
mais camadas de revestimento diferentes que podem incluir polimeros
absorviveis ou ndo absorviveis. O filme pode ser formado de varias
maneiras, por exemplo, pode ser um filme extrudado ou moldado por
compactacao.

[0193] Exemplos néo limitantes de espumas incluem uma espuma
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de célula fechada, uma espuma de célula aberta ou uma esponja.

[0194] Exemplos néo limitantes de estruturas fibrosas incluem um
reticulo baseado em fibras, que pode ser um pano tecido, um pano de
malha ou um néo tecido, como um tecido produzido por extrusdo em
blocos com passagem de ar quente em alta velocidade (meltblown),
perfurado por agulhagem, ou um pano tecido frouxo termicamente
construido. Um material auxiliar pode ter multiplas regides que podem
ser formadas a partir do mesmo tipo de reticulos ou de diferentes tipos
de reticulos que podem, juntos, formar o material auxiliar de varias
maneiras diferentes. Por exemplo, as fibras podem ser tecidas, tran-
cadas, de malha, ou de outro modo interconectadas de modo a formar
uma estrutura regular ou irregular. As fibras podem ser interconecta-
das de modo que o auxiliar resultante seja relativamente solto. Alterna-
tivamente, o material auxiliar pode incluir fibras firmemente interconec-
tadas. O material auxiliar pode estar sob a forma de uma folha, um tu-
bo, uma espiral ou qualquer outra estrutura que possa incluir por¢coes
maleaveis e/ou por¢des de reforco, mais rigidas. O material auxiliar
pode ser configurado de modo que certas regiées do mesmo possam
ter fibras mais densas, enquanto outras tém fibras menos densas.

[0195] Os materiais auxiliares aqui descritos podem ser usados
em qualquer cirurgia envolvendo tecido estomacal como, por exemplo,
cirurgia bariatrica. Como usado aqui, cirurgia bariatrica refere-se ge-
ralmente a uma variedade de procedimentos executados em um indi-
viduo para obtencao de perda de peso. Por exemplo, cirurgia bariatrica
refere-se a um procedimento cirargico para alterar a estrutura ou a
funcdo gastrointestinal, de modo a afetar o peso corporal, a composi-
cao corporal ou a regulacéo do equilibrio de energia ou, de outro mo-
do, alterar a funcdo metabdlica. Exemplos ndo limitantes podem ser
qualquer forma de derivacdo gastrica, como derivacdo gastrica de

Roux-en-Y (RYGB), gastrectomia vertical em manga, bandagem gas-
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trica ajustavel, gastroplastia vertical com bandagem, terapia de balédo
intragastrico, plicatura gastrica e outras formas de reducdo do volume
gastrico (consulte também a publicacdo de pedido de patente US n°
2009/0024144, intitulada "Hybrid Endoscopic/Laparoscopic Device For
Forming Serosa To Serosa Plications In A Gastric Cavity", depositada
em 18 de julho de 2007, que esta aqui incorporada por referéncia em
sua totalidade), procedimentos de Magenstrasse e Mill envolvendo
uma conexao anastomoética do trato gastrointestinal (por exemplo, je-
junoileostomia, etc.), e variacdes dos procedimentos acima, bem como
outros métodos conhecidos pelos versados na técnica. Em uma im-
plementacé&o, o material auxiliar pode ser usado para uma gastrojeju-
nostomia em um procedimento de RYBG. Consulte, também, a publi-
cacao de pedido de patente US n° 2012/0318842, intitulada "Tissue
Stapler Having A Thickness Compensator Comprising Incorporating A
Hemostatic Agent"”, depositada em 25 de junho de 2012 e aqui incor-
porada em sua totalidade a titulo de referéncia, para obter um exemplo
de grampeadores tendo um compensador de espessura do tecido que
pode ser usado em conexao com 0s procedimentos acima.

[0196] A Figura 45 ilustra um exemplo de um material auxiliar 1500
disposto no intestino delgado 1502, fora de uma superficie externa de
uma parede estomacal, em conexdo com um procedimento de deriva-
cdo gastrica, como uma gastrojejunostomia em um procedimento de
RYBG. Neste procedimento cirdrgico, a cavidade estomacal é dividida
em uma pequena bolsa superior 1506 e uma bolsa maior inferior 1508,
mediante o uso de um dispositivo de grampeamento cirargico, por
exemplo para cortar e implantar grampos de modo a formar linhas de
grampos 1510 em cada um dos lados do corte. O intestino delgado
1502 é rearranjado para se conectar a bolsa superior 1506 e desviar-
se da bolsa inferior 1508. O material auxiliar 1500 é implantado pelos

grampos que formam a linha de grampos 1514. O jejuno 1516 e o du-
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odeno 1518 sao conectados para criar uma anastomose lateral 1520,
através da qual podem ser drenadas a bolsa superior 1506 e a bolsa
inferior 1508. Um grampeador circular pode ser usado para implantar
grampos internos, a fim de formar uma linha de grampos 1522 para
prender o intestino delgado 1512 a bolsa superior 1506. O material au-
xiliar 1500 pode ser aplicado com uma ou mais das linhas de grampos
1510, 1514, 1522.

[0197] O material auxiliar pode ser configurado de varias maneiras
para induzir a erosdo do material auxiliar apos a implantacdo dos
grampos no tecido estomacal, de modo que o material auxiliar se mo-
va do lado externo da parede estomacal, através da parede estomacal,
e para dentro da cavidade estomacal. A erosdo do material auxiliar
desta maneira acelera o processo de cicatrizagcado no estbmago.

[0198] Em uma implementacao, o material auxiliar pode ser confi-
gurado para aplicar uma forca ou presséo ao tecido estomacal a fim de
formar uma anastomose como, por exemplo, entre o estbmago e o in-
testino delgado. O material auxiliar pode, assim, ser configurado para
causar necrose induzida por pressao, de modo que o estbmago possa
cicatrizar rapidamente mediante a formagdo de uma anastomose. Um
material auxiliar incluindo um material expansivel ou expansivel que é
implantado com grampos pode aplicar presséo suficiente para formar a
anastomose. Em um aspecto, o material dilatadvel pode incluir, por
exemplo, uma espuma hidroscopica ou um polimero reticulado, como
um hidrogel, ou outro material que possa absorver fluidos como agua
e, assim, expandir-se ao entrar em contato com o fluido. Em alguns
aspectos, o material dilatavel pode ser uma substancia seca, como um
polimero liofilizado ou um po, o qual é dilatavel mediante aplicacéo ao
tecido estomacal. O material dilathvel do material auxiliar pode ser
configurado para eluir um ou mais medicamentos que promovem a

resposta de cicatrizacdo necessaria para selar o tecido adjacente as
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regibes com necrose induzida por pressao.

[0199] As Figuras 46 a 49 ilustram um exemplo do processo de um
material auxiliar que é implantado no tecido estomacal, erodido para
dentro do tecido e movido para dentro da cavidade estomacal.

[0200] A Figura 46 € uma vista lateral em secdo transversal deste
exemplo de um material auxiliar 1530, implantada em uma superficie
externa 1532 de uma parede de tecido estomacal 1534 por uma plura-
lidade de grampos 1536. Em alguns aspectos, o material auxiliar 1530
pode ser implantado com os grampos 1536, inserido através do tecido
do intestino delgado e do tecido estomacal 1534. Dessa forma, o ma-
terial auxiliar 1530 pode ser usado em conexao com quaisquer gram-
pos 1536 implantados em conexdo com uma cirurgia gastrica. O mate-
rial auxiliar 1530 na Figura 2 pode ser configurado para aplicar uma
forca ou pressédo ao tecido estomacal 1534. Por exemplo, o material
auxiliar 1530 pode ser configurado para expandir-se ou dilatar-se cau-
sando, assim, pressao sobre o tecido estomacal 1534. O material auxi-
liar 1530 pode incluir um ou mais dentre os materiais dilataveis descri-
tos acima. Além disso, um ou mais medicamentos podem ser liberados
do material auxiliar 1530, a fim de criar presséo sobre a parede do te-
cido estomacal 1534. O medicamento pode ser, por exemplo, qualquer
material que se dilata quando em contato com fluido e, dessa forma,
aplica presséo a parede do tecido estomacal 1534. Em um aspecto, 0
medicamento é ORC.

[0201] A Figura 47 representa o material auxiliar 1530 da Figura
46 em um periodo de tempo apds a implantacdo do grampo. O mate-
rial auxiliar 1530 estd comecando a absorver ou erodir para dentro da
parede do tecido estomacal 1534, devido a expansdo dos materiais
dilataveis presentes no material auxiliar 1530 e/ou a um ou mais medi-
camentos que sao eluidos a partir do material auxiliar 1530.

[0202] A Figura 48 representa o material auxiliar 1530 da Figura
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47 ap6s um periodo de tempo adicional. O material auxiliar 1530 foi
erodido para dentro do tecido estomacal 1534 e comecou a se mover
no interior da cavidade estomacal 1538.

[0203] A Figura 49 representa o material auxiliar 1530 da Figura
48 apOs um periodo de tempo adicional. Nessa figura, o material auxi-
liar 1530 erodiu através do tecido estomacal 1534 e para dentro da
cavidade estomacal 1538, onde o material auxiliar pode ser digerido.
[0204] Um ou mais medicamentos podem ser liberados em qual-
guer momento desejado durante o processo acima, para induzir adi-
cionalmente a pressdo sobre o tecido estomacal, ou causar outros
efeitos desejados. Medicamentos iguais ou diferentes podem ser libe-
rados em momentos diferentes. Um ou mais medicamentos podem ter
diferentes perfis de liberacdo ou absorgéo, conforme discutido acima.
Por exemplo, o medicamento pode dissolver-se ou ser absorvido para
dentro do tecido apds a liberagéo, ou ser liberado ao longo do tempo.
O medicamento pode ser formulado de varias formas, conforme des-
crito acima. O medicamento pode ser colocado em diferentes areas do
material auxiliar.

[0205] Os medicamentos nado limitantes incluem, por exemplo,
quaisquer medicamentos apresentados acima. Por exemplo, os um ou
mais medicamentos podem incluir, mas nao se limitam a, farmacos ou
outros agentes incluidos no interior do, ou associados ao, material au-
xiliar que € implantado no tecido estomacal. Os medicamentos inclu-
em, mas néao se limitam a, por exemplo, agentes antimicrobianos como
agentes antibacterianos e antibidticos, agentes antifingicos, agentes
antivirais, agentes anti-inflamatoérios, fatores de crescimento, analgési-
COS, agentes anticancer e outros agentes que causam uma resposta
bioldgica. Por exemplo, 0 medicamento pode ser um farmaco, um he-
mostato, ou qualquer outra substancia desejada descrita acima que

elua do material auxiliar apds a implantacéo no tecido.
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[0206] Conforme declarado acima, o material auxiliar pode ser
configurado para causar um desejado efeito ou resposta. Em alguns
aspectos, o material auxiliar pode estar sob a forma de uma matriz que
induz uma resposta de cicatrizacdo. Em particular, o material auxiliar
pode ser configurado para induzir uma resposta inflamatoria, conforme
descrito acima. Ao induzir a resposta inflamatoéria, o material auxiliar
pode erodir para dentro do tecido da parede estomacal, e se mover
para dentro da cavidade estomacal. Um ou mais medicamentos po-
dem também ser liberados pelo material auxiliar de um modo deseja-
do, para estimular a resposta inflamatoria e a erosdo, ou quaisquer
outros efeitos desejados que acelerardo o processo de cicatrizagcao de
feridas, o qual é descrito acima.

[0207] Em um aspecto, o material auxiliar pode ser configurado
para causar uma resposta inflamatoria. Por exemplo, o material auxi-
liar pode ser configurado para induzir a encapsulacdo de bactérias e
outros irritantes no interior do material auxiliar, mas evitar o acesso as
bactérias pelos mecanismos de cicatrizacdo natural, por exemplo leu-
cocitos, estimulando assim uma resposta inflamatoria. Em particular, o
material auxiliar pode ser formado por um material tendo uma plurali-
dade de poros. Em alguns aspectos, o material auxiliar pode estar sob
a forma de uma espuma, um construto tecido ou uma pluralidade de
fibras, cada qual tendo uma pluralidade de pequenos poros em seu
interior. Em um aspecto, os poros sao suficientemente pequenos para
que os leucécitos ndo possam entrar para atacar quaisquer bactérias
ou irritantes encapsulados no material auxiliar. Os poros podem ser,
em uma implementacdo, menores que cerca 100 microns. Com poros
suficientemente pequenos, as bactérias ou outros agentes irritantes
podem permanecer no material auxiliar por um periodo de tempo pro-
longado. As bactérias no interior do material auxiliar sdo essencial-

mente uma infeccdo que causa uma resposta inflamatéria no corpo,
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pois a infeccdo ndo pode ser tratada pelos leucdécitos. Na resposta in-
flamatoria, o estbmago encapsula o material auxiliar, inclusive as bac-
térias e irritantes ali contidos, e o material auxiliar entdo erode para
dentro da parede estomacal e se move para dentro da cavidade esto-
macal que pode, entéo, digerir o material auxiliar, conforme mostrado
nas Figuras 46 a 49.

[0208] O material auxiliar pode incluir ao menos um medicamento
configurado para ter uma liberacéo retardada. O material auxiliar pode
ser configurado para atrasar a liberacdo de um medicamento, como
um antibiético, durante um periodo de tempo prolongado, permitindo
assim uma resposta imunolégica agressiva para aprimorar a taxa de
encapsulacdo do material auxiliar e a cicatrizacao do tecido adjacente
ao material auxiliar.

[0209] Em um outro aspecto, o material auxiliar pode ser configu-
rado para criar uma resposta irritante a parede estomacal. Em uma
implementacdo, o material auxiliar pode ter uma superficie com uma
textura que seja capaz de induzir uma resposta inflamatoria. Ao menos
uma porcao da superficie do material auxiliar voltada para o tecido po-
de incluir a superficie texturizada. A superficie texturizada pode ser
uma superficie texturizada abrasiva. Em um aspecto, o material auxi-
liar pode estar sob a forma de um filme, ou incluir um filme, com uma
superficie texturizada abrasiva. O material auxiliar grampeado pode
ser configurado para abradar agressivamente o tecido da parede es-
tomacal. Os movimentos peristalticos naturais do estdbmago podem
acentuar esse efeito. Conforme é abradado, o material auxiliar comeca
a erodir para dentro do tecido da parede estomacal e a se mover para
dentro da cavidade estomacal, conforme descrito acima.

[0210] O material auxiliar pode incluir um ou mais medicamentos
que induzem inflamacgéo, a fim de complementar a resposta irritante

causada pela superficie texturizada. Em alguns aspectos, o material
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auxiliar pode ser configurado para eluir medicamentos pro-
inflamatorios a fim de acelerar o processo de cicatrizacdo. Exemplos
nao limitantes de medicamentos proé-inflamatérios incluem interleuci-
nas como IL-1a (que pode ativar TNF-a, estimular a proliferacédo de
fibroblastos, ativar linfécitos, aumentar a contagem de neutréfilos no
sangue, estimular a expressao de FGF e EGF, e aumentar a producgéo
de colageno), IL-1b (que pode ser produzida por macrofagos ativados
e pode induzir inflamacéo), IL-2 (que pode induzir a proliferagdo de
células T responsivas e agir como um fator de crescimento sobre al-
gumas células B), IL-3 (que pode estimular a proliferacdo de granuloci-
tos e monacitos, e estimular a diferenciacdo de células-tronco hemato-
poiéticas multipotentes; similar a GM-CSF), IL-6 (que pode agir como
pro-inflamatério e anti-inflamatério, importante na proliferacdo e dife-
renciacdo de ceélulas B, na producdo de neutrofilos e na mediacédo da
inflamacao durante a contracdo de musculos), IL-8 (que pode fazer
com que neutréfilos e outros granulécitos migrem em direcdo a uma
infeccéo e induzir fagocitose quando chegarem no local, pode promo-
ver angiogénese e pode promover o crescimento de cancer colorretal),
IL-10 (que pode inibir a sintese de certas citoquinas, inclusive IL-2, IL-
3, TNF e GM-CSF, e que pode ser usada em pacientes com doenca
de Crohn para limitar os efeitos da doenca) e IL-11 (que pode aumen-
tar a producao de plaquetas, ativar osteoclastos e inibir a proliferacéo
e a apoptose de células epiteliais), bem como qualquer outra substan-
cia que cause inflamacéao.

[0211] O material auxiliar com uma superficie texturizada pode ter
inimeras variagées. Em uma implementacéo, a superficie raspada do
material auxiliar pode incluir uma superficie irregular como, por exem-
plo, macrorecursos similares aos de uma lixa grossa. Essas superfi-
cies texturizadas podem estar em qualquer padrdo sobre ao menos

uma porcao da superficie do material auxiliar. A superficie texturizada
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pode estar em um padrdo distinto com geometria repetivel, como mi-
croagulhas. Para exemplos desses padrdes, consulte a publicacdo de
patente 2013/0146643, intitulada "Adhesive Film Laminate" e deposi-
tada em 8 de fevereiro de 2013, que esta aqui incorporada a titulo de
referéncia em sua totalidade. A superficie irregular do material auxiliar
pode ser configurada para erodir conforme é movida contra o tecido
estomacal, de modo similar ao que ocorre com um papel de lixa, con-
forme é usado.

[0212] Em um outro aspecto, um agente secante pode ser aplica-
do ao material auxiliar, a fim de induzir uma resposta irritante ou outra
reacdo desejada. O agente secante pode ser, por exemplo, talco ou
gualquer outro material que possa absorver dgua ou outro liquido. Em
um aspecto, o agente secante pode ser aplicado sob a forma de um
filme sobre o material auxiliar. Um agente secante pode ser usado pa-
ra induzir adesdes mediante a reducao da lubrificacdo entre o tecido e
o material auxiliar.

[0213] Em um outro aspecto, um material auxiliar pode ser confi-
gurado para ter poros que sejam suficientemente pequenos para evitar
0 crescimento de tecido em seu interior, durante as fases iniciais de
degradacdo. O material auxiliar pode ser produzido a partir de uma
variedade de materiais e ter uma variedade de configuracdes para se
obter esse efeito. O material auxiliar pode incluir, por exemplo, uma
estrutura polimérica ou de matriz sob a forma de uma espuma ou um
material fibroso. O material auxiliar pode ter qualquer perfil de degra-
dacao desejado. Por exemplo, o perfil de degradacéo pode ser sele-
cionado de modo que, quando a estrutura mecanica do material auxi-
liar se degradar o suficiente para permitir o crescimento de tecido es-
tomacal em seu interior, a quantidade de acidos criados a partir da hi-
drélise dentro do estdbmago seja suficientemente alta para criar uma

resposta inflamatéria significativa.
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[0214] O material auxiliar pode eluir um ou mais medicamentos
para acentuar ou exagerar a resposta inflamatoria do material auxiliar
gue tem poros pequenos para impedir o crescimento de tecido em seu
interior. Os medicamentos podem acelerar a passagem do material
auxiliar através da parede estomacal e para dentro da cavidade esto-
macal. Por exemplo, o0 medicamento pode incluir qualquer agente pro-
inflamatorio ou outros materiais que possam aumentar a resposta in-
flamatoria.

[0215] Em um aspecto, o material auxiliar configurado para ter po-
ros que sejam suficientemente pequenos para evitar que o crescimen-
to interno do tecido possa incluir um polimero de alto peso molecular
(por exemplo, na faixa de cerca 80.000 g/mol a 200.000 g/mol), como
PGA/PCL. O polimero é suficientemente grande para degradar-se ra-
pidamente, o que resulta em um grande bélus de &cido, que cria uma
resposta inflamatdria. Em outras palavras, o tamanho de poro suficien-
temente pequeno no material auxiliar evita que os macréfagos entrem
no material auxiliar e degradem o polimero grande, resultando assim
em uma concentracdo mais alta de acido e na degradacdo em volume
do polimero.

[0216] Os materiais auxiliares aqui descritos podem ter qualquer
combinacgao das configuracdes e dos materiais.

[0217] Uma pessoa versada na técnica entendera que a presente
invencdo tem aplicacdo na instrumentacdo cirargica aberta e minima-
mente invasiva convencional bem como aplicacdo em cirurgia robdtica
assistida.

[0218] Os dispositivos aqui descritos podem ser projetados para
gue eles sejam descartados ap0s um Unico uso, ou podem ser proje-
tados para que eles sejam usados multiplas vezes. Em qualquer um
dos casos, entretanto, o dispositivo pode ser recondicionado para reu-

S0 ap6s ao menos um uso. O recondicionamento pode incluir qualquer
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combinacdo das etapas de desmontagem do dispositivo, seguido de
limpeza ou substituicdo de pecas especificas e subsequente remonta-
gem. Em particular, o dispositivo pode ser desmontado e qualquer
namero de pecas ou partes especificas do dispositivo podem ser sele-
tivamente substituidas ou removidas, em qualquer combinac¢édo. Medi-
ante a limpeza e/ou substituicdo de partes especificas, o dispositivo
pode ser remontado para uso subsequente na instalagcdo de recondi-
cionamento ou por uma equipe cirargica, imediatamente antes de um
procedimento cirurgico. Os versados na técnica entenderdo que o re-
condicionamento de um dispositivo pode usar uma variedade de técni-
cas para desmontar, limpar/substituir e remontar. O uso de tais técni-
cas e o dispositivo recondicionado resultante estdo dentro do escopo
do presente pedido.

[0219] O versado na técnica compreendera outras caracteristicas
e vantagens da invencdo com base nas modalidades acima descritas.
Consequentemente, a invencao nao deve ser limitada pelo que foi par-
ticularmente mostrado e descrito, exceto conforme indicado pelas rei-
vindicacdes anexas. Todas as publicacdes e referéncias citadas estéo

expressamente aqui incorporadas na integra, a titulo de referéncia.

Petica0 870200011175, de 23/01/2020, pag. 89/98



1/3

REIVINDICACOES

1. Conjunto de cartucho de grampos para uso com um
grampeador cirurgico, caracterizado pelo fato de que compreende:

um corpo do cartucho tendo uma pluralidade de cavidades
de grampos, cada cavidade de grampos tendo um grampo cirdrgico
disposto no interior da mesma;

um material auxiliar biocompativel sob a forma de pelo me-
nos um dentre um filme e uma espuma que é retido de maneira libera-
vel no corpo do cartucho e configurado para ser aplicado a uma super-
ficie externa do tecido do estdbmago de um paciente através da implan-
tacdo dos grampos no corpo do cartucho, em que apos a implantacéo
dos grampos, o material auxiliar e os grampos sao configurados para
mover-se da superficie externa do tecido do estébmago, através do te-
cido do estbmago e para dentro da cavidade do estbmago do paciente;
e

pelo menos um medicamento disposto dentro do material
auxiliar, pelo menos um medicamento sendo eficaz para incentivar o
movimento do material auxiliar.

2. Conjunto, de acordo com a reivindicacéo 1, caracteriza-
do pelo fato de que o pelo menos um medicamento é eficaz para in-
centivar a cicatrizacao do tecido do estdbmago grampeado.

3. Conjunto, de acordo com a reivindicacéo 1, caracteriza-
do pelo fato de que o material auxiliar € um filme que tem uma super-
ficie abrasiva.

4. Conjunto, de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-
do pelo fato de que o material auxiliar € ndo bioabsorvivel.

5. Conjunto, de acordo com a reivindicacéo 1, caracteriza-
do pelo fato de que o material auxiliar esta configurado para inchar.

6. Atuador de extremidade para um instrumento cirdrgico,

caracterizado pelo fato de que compreende:
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uma primeira garra tendo um corpo do cartucho fixado de
modo removivel a mesma, tendo o corpo de cartucho, em uma super-
ficie voltada para o tecido do mesmo, uma pluralidade de cavidades de
grampos configuradas para acomodar 0s grampos no interior das
mesmas;

uma segunda garra tendo uma bigorna com uma pluralida-
de de cavidades de formacdo de grampos em uma superficie voltada
para o tecido da mesma, sendo que ao menos uma dentre a primeira e
a segunda garras € movel em relacéo a outra;

um material auxiliar biocompativel sob a forma de ao me-
nos um dentre um filme e uma espuma que é retido de modo liberavel
em ao menos uma dentre as superficies voltadas para o tecido da pri-
meira e da segunda garras e configuradas para serem aplicadas a
uma superficie externa do tecido do estbmago de um paciente pela
aplicacdo dos grampos no corpo do cartucho, em que apdés a implan-
tacdo dos grampos, o material auxiliar e os grampos séo configurados
para mover-se da superficie externa do tecido do estbmago, através
do tecido do estbmago, e para dentro da cavidade do estbmago do
paciente; e

pelo menos um medicamento disposto dentro do material
auxiliar, pelo menos um medicamento sendo eficaz para incentivar o
movimento do material auxiliar.

7. Atuador de extremidade, de acordo com a reivindicacao
6, caracterizado pelo fato de que o pelo menos um medicamento é
eficaz para incentivar a cicatrizacdo do tecido do estbmago grampea-
do.

8. Atuador de extremidade, de acordo com a reivindicagcao
6, caracterizado pelo fato de que o material auxiliar € um filme que
tem uma superficie abrasiva.

9. Atuador de extremidade, de acordo com a reivindicacao
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6, caracterizado pelo fato de que o material auxiliar € ndo bioabsor-
vivel.

10. Atuador de extremidade, de acordo com a reivindicagéo
6, caracterizado pelo fato de que o material auxiliar esta configurado

para inchar.
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CICATRIZACAO DE FERIDAS
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