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(57) Resumo: CURATIVO PARA FERIDA E METODOS PARA
FABRICACAO E USO DO MESMO. A presente invencéo refere-se a
curativos para ferida antimicrobianos, métodos de fabricagdo de
curativos para ferida antimicrobianos e métodos de tratamento de
feridas com um curativo para ferida antimicrobiano séo providos. Os
curativos para ferida antimicrobianos podem incluir um material
carreador polimérico de formagéo de pelicula solivel em agua e um
agente antimicrobiano encapsulado em vidro sollvel em agua, que é
embebido dentro do carreador e/ou revestido sobre uma superficie
dele. Agentes ativos adicionais Uteis em cuidado de ferida podem ser
também embebidos em e/ou revestidos sobre uma superficie do
carreador e/ou vidro soluvel em agua.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "CURATIVO
PARA FERIDA E METODOS PARA FABRICAGAO E USO DO MESMO".

Antecedentes
Uma variedade de curativos para ferida foi sugerida. No entanto,

tais curativos para ferida nao sdo 6timos para cuidado de ferida antimicrobi-
ano.
Sumario

Curativos para ferida antimicrobianos, métodos de fabricagao de
curativos para ferida antimicrobianos e métodos de tratamento de ferida sao
providos. , |

Em uma modalidade exemplar, um curativo para ferida antimi-
crobiano compreende um polimero carreador de formagéao de pelicula solu-
vel em agua; e

um agente antimicrobiano encapsulado em vidro solivel em a-
gua embebido em e/ou revestido sobre uma superficie do polimero carrea-
dor de formacao de pelicula. Em uma modalidade exemplar, o polimero de
formagdo de pelicula é um amido soltvel em agua. Em uma modalidade e-
xemplar, o vidro soluvel em agua compreende pentoxido fosforoso e uma
fonte de cations de metal antimicrobiano, tal como, por exemplo, cations de
prata. - ‘
Em uma modalidade exemplar, um método de fabricagdo de um
curativo para'ferida antimicrobiano compreende provisdo de um polimero
carreador de formacgéo de pelicula solivel em agua; e pelo menos um de
insergdo interna e revestimento sobre uma superficie do polimero carreador
de formagao de pelicula solivel em agua, de um agente antimicrobiano en-
capsulado em vidro soluvel em dgua. Em uma modalidade exemplar, o poli-
mero de formagéo de pelicula € um amido soluvel em agua. Em uma moda-
lidade exemplar, o vidro solivel em agua compreende pentéxido fosforoso e
uma fonte de céations de metal antimicrobiano, tal como, por exemplo, ca-
tions de prata. |

Em uma modalidade exemplar, um método de tratamento de

uma ferida compreende aplicagdo a ferida de um curativo para ferida antimi-
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crobiano, onde o curativo para ferida é compreendido de um polimero carre-
ador de formagédo de pelicula solivel em dgua e um agente antimicrobiano
encapsulado em vidro solGvel em agua que é pelo menos um de embebido
dentro do carreador e revestido sobre uma superficie do carreador. Em uma
modalidade exemplar, o polimero de formagao de pelicula é um amido solu-
vel em agua. Em uma modalidade exemplar, o vidro soluvel em agua com-
preende pentdxido fosforoso e uma fonte de cations de metal antimicrobiano,
tal como, por exemplo, cations de prata.

Breve Descricao dos Desenhos

A Figura 1 é um esquema de uma modalidade exemplar de um
curativo para ferida antimicrobiano. . |

A Figura 2 é um esquema de outra modalidade exemplar de um
curativo para ferida antimicrobiano. '

A Figura 3 é um esquema de outra modalidade exemplar de um
curativo para ferida antimicrobiano.

A Figura 4 é um esquema de outra modalidade exemplar de um
curativo para ferida antimicrobiano.

As Figuras 5A e 5B s@o esquemas de outra modalidade exem-
plar de um curativo para ferida antimicrobiano.

As Figuras 6A e 6B sdo esquemas de ainda outra modalidade
exemplar de um curativo para ferida antimicrobiano. |

Descricao Detalhada

Curativos para ferida antimicrobianos sdo providos, 0s quais
compreendem um polimero carreador de formag&do de pelicula solivel em
agua e um agente antimicrobiano encapsulado em vidro soluvel em agua,
que é embebido em e/ou revestido sobre uma superficie do carreador. Mé-

todos de fabricagdo de tais curativos para ferida e métodos de tratamento de

feridas com tais curativos sdo também providos.

O termo "polimero de formagéo de pelicula” refere-se a qualquer
material polimérico solivel em agua ou de dissolugdo em umidade que é
adequado para uso em um curativo de cuidado de ferida. Exemplos de poli-

meros de formacédo de pelicula soliveis em agua adequados incluem, mas
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ndo estdo limitadas a, alcodis de polivinila, polissacarinas (por exemplo, al-
ginatos e quitosana), acido poliglicdlico, &cido polilactico, poliglicolactideo,
poliidroxibutirato, poliidroxivaleriato, policaprolactonas (por exemplo, poli-€-
caprolactona), policaprolactama, amidos (tal como amidos "termoplasticos"
incluindo amidos hidroxipropiiados ou amido de batata, milho ou arroz trata-
do através de alta pressdo e umidade) suas combinagdes e similar. Co-
polimeros desses polimeros podem ser também usados tal como, por exem-
plo, um co-polimero de poliglicélido (ou acido poliglicélico)/policaprolactona
ou um co-polimero de &cido poliglicélico/policaprolactama. Na modalidade
exemplar, o polimero de formagdo de pelicula é um amido soluvel em agua .
ou de dissolugdo em umidade. Um tal amido adequado € vendido sob a
marca registrada Velox® pela National Starch, Inc. Outros amidos soluveis
em &gua ou de dissolugdo em umidade adequados incluem amidos que exi-
bem propriedades tal como, por exemplo, propriedades de dissolugao que
sdo similares aquelas de um amido Velox®.

O termo "vidro solivel em agua” refere-se a Aqualquer vidro ou
material tipo vidro soltvel em &dgua que pode ser usado para encapsular um
agente antimicrobiano e pode ser embebido em e/ou revestido sobre uma
superficie de um material polimérico de formag&o de pelicula adequado para
uso em um curativo para ferida. O material de vidro solivel em agua pode
estar em qualquer configuragdo adequada para encapsulagao de um agente
ativo util para'tratamento de uma ferida. Em modalidades exemplares, o vi-
dro solivel em agua é configurado para ser embebido dentro e/ou revestido
sobre uma superficie do material polimérico de formacéo de pelicula soluvel
em agua. Configuragdes adequadas podem incluir, mas néo estao limitadas
a, fibras, particulas, contas, suas combinagdes e similar. Exemplos de mate-
riais de vidro sollveis em &gua adequados sao descritos, por exevmplo, no
WO-A-98/54104, WO-A-99/62834 e WO-A-99/62835 (concedidos a Giltech
Limited), cujas revelagdes em sua totalidade sao aqui incorporadas a titulo
de referéncia. Em uma modalidade exemplar, o vidro solivel em agua vai
dissolver em um ambiente aquoso em uma taxa que é menor do que o poli-

mero de formagéo de pelicula soluvel em agua.
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Pentdxido fosforoso (P205) é um material de formagéo de vidro
especialmente adequado para uso em um vidro solivel em agua éxemplar.
Em modalidades exemplares, a porcentagem em mol de pentdxido de fésfo-
ro na composicdo de vidro é menos do que cerca de 85%, de preferéncia
menos do que cerca de 75%, com mais preferéncia menos do que cerca de
65%, com mais preferéncia ainda menos do que cerca de 60% e com mais
preferéncia entre cerca de 30% e cerca de 60%. O vidro solivel em agua
pode também incluir um metal alcaliho, um metal alcalino-terroso, um éxido
lantandide, um carbonato, suas combinagdes e similar, como um modificador
de vidro. Em geral, em modalidades exemplares, a porcentagem em mol de
metal alcalino, metal alcalino-terroso, éxido Iantanéide, carbonato, suas
combinagdes e similar € menos do que cerca de 60%, de preferéncia menos
do que cerca de 50% e com mais preferéncia entre cerca de 40% e cerca de
60%. Compostos contendo boro tal como, por exemplo, BoOs, podem ser |
também usados como um aditivo no vidro soltvel em agua. Em modalidades
exemplares, a porcentagem em mol de compostos contendo boro é menos
do que cerca de 15%, de preferéncia menos do que cerca de 10% e com
mais preferéncia cerca de 5% ou menos. '

Compostos adicionais podem ser adicionados ao vidro soluvel em
agua para modificar suas propriedades, incluindo, mas nao limitado a, SiO2,
Al203, SO3, um composto de metal de transi¢ao (por exemplo, um cdmposto
de metal de transicdo da primeira coluna), suas combinagGes e similar. Em
geral, o vidro vai liberar espécies idnicas quando da dissolugdo. As espécies
ibnicas exatas liberadas dependem dos compostos adicionados ao vidro. Vi-
dros que liberam ions de aluminio, ions de sulfato, ions de fluor, suas combi-
nacdes e similar podem ser desejaveis em algumas circunstancias.

Tipicamente, o vidro solivel em &gua usado em modalidades
exemplares compreende pentoxido de fésforo(P205) como um formador de
vidro principal junto com qualquer um ou mais dos materiais de modificagao
de vidro, ndo-toxicos, tal como 6xido de sédio (Na20), oxido de potassio
(K20), 6xido de magnésio (MgO), 6xido de zinco (ZnO), oxido de calcio

(Ca0), suas combinagdes e similar. A taxa na qual o vidro soltvel em agua
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dissolve em um fluido é determinada, pelo menos em parte, pela composi-
¢do do vidro, geralmente pela razdo do modificador de vidro para formador
de vidro e pelas proporgbes relativas dos modificadores de vidro nb vidro.
Através de ajuste adequado da composig¢ao de' vidro, a taxa de dissolugéo
pode ser criada para variar de a partir de cerca de 0,001 pg/cm?h a cerca de
500 pg/cm?/h, com mais preferéncia de a partir de cerca de 0,05 pg/cm?h a |
cerca de 250 pg/cm?/h, com mais preferéncia de a partir de cerca de 0,5
ug/cm?/h a cerca de 200 pg/cm?h, com mais preferéncia ainda de a partir de
cerca de 1 pg/cm?h a cerca de 100 pg/cm?h e com mais preferéncia de a
partir de cerca de 2 pgcmz/h a cerca de 40 pg/cm2/h. Por exemplo, certas
formulagdes podem ser preparadas a fim de produzir um perfil de liberagao
que seja adequado para uma aplicagdo ou necessidade particular. |

Em modalidades exemplares, o vidro solivel em agua é um vi-
dro de fosfato, e pode compreender uma fonte de ions de prata, que pode
ser vantajosamente introduzida durante a fabricagdo em varias formas inclu-
indo, por exemplo, ortofosfato de prata (Ag3P0O4). Outros metais, com certe-
za, podem alternativamente ou adicionalmente estar presentes. Exemplos de
outros metais adequados que podem ser providos em alternétiva ou em adi-
cdo a varias formas de prata podem incluir, mas ndo estao limitados a, Cu,
Mg, Zn, Ce, Mn, Bi, Se, Cs, suas combinagdes e similar. Metais especial-
mente adequados incluem Ag, Cu, Zn e Mg. Em modalidades exemplares, 0
vidro permite liberagdo controlada de metal e outros constituintes no vidro e
o teor desses aditivos pode variar de acordo com condigbes de uso e taxas
desejadas de liberagdo. Em modalidades onde o vidro soltivel em agua inclui
prata, o teor de prata pode estar entre cerca de 0,01% em peso a cerca de
90% em peso, de preferéncia cerca de 0,05% em peso a cerca de 80% em
peso, com mais preferéncia cerca de 0,01% em peso a cerca de 75% em
peso, com mais preferéncia ainda cerca de 0,5% em peso a 65% em peso,
com mais preferéncia ainda cerca de 1% em peso a cerca de 50% em peso,
com mais preferéncia ainda cerca de 2% em peso a cerca de 40% em peso,
com mais preferéncia ainda cerca de 2% em peso a cerca de 30% em peso,

com mais preferéncia ainda cerca de 2,5% em peso a cerca de 20% em pe-
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so e com mais preferéncia cerca de 3% em peso a cerca de 9% em peso.

Embora modalidades exemplares do vidro soluvel em agua se-
jam descritas aqui em termos de porcentagem em mol de oxidos, de haletos
e de ions de sulfato, isto ndo implica qUe tais espécies quimicas estao pre-
sentes no vidro ou que elas sejam usadas para a batelada para a prepara-
¢ao do vidro soltvel em agua. |

- O modo de liberagéo é uma fungéo de tempo, taxa e concentra-

¢do. Uma taxa 6tima de liberagéo de ions de metal em um ambiente aquoso
pode ser criada com base em circunstancias particulares incluindo a fungéao
especifica do metal liberado. Modalidades exemplares provéem um meio de
aplicagéo de ions de metal ao meio aquoso tal como, por exemplo, uma feri-
da, em uma taxa que vai manter uma concentragdo de ions de metal no
meio aquoso de ndo menos do que cerca de 0,01 parte por milhdo e néao
maior do que cerca de 10 partes por mithdo. Em alguns casos, a taxa reque- |
rida de liberagdo pode ser tal de modo que todo o metal adicionado ao sis-
tema é liberado em um periodo curto de horas ou dias e em outras aplica-
¢bes ele pode ser tal de modo que todo o metal € liberado lentamente em
uma taxa substancialmente uniforme durante um periodo 'que se estende de
meses ou até mesmo anos. Além disso, em algumas modalidades exempla-
res pode ser desejavel prover uma liberagao multiestagio incluindo, por e-
xemplo, uma liberagéo ihicial, imediata, e pelo menos uma Iiberagéd subse-
quente, sustentada. Em modalidades exemplares, a liberagdo multiestagio
pode incluir uma liberag&o inicial e pelo menos cerca de um a cerca de seis
ou mais estagios de liberagdo subsequentes.

Em casos particulares, pode haver necessidades adicionais. Por

exemplo, pode ser desejavel que nenhum residuo permanega apds a fonte

.dos ions de metal ter esgotado ou em outros casos, onde o metal é tornado -

disponivel, sera desejavel que quaisquer materiais, exceto o préprio metal,
que sdo simultaneamente liberados devam ser fisiologicamente nao-
prejudiciais. Em ainda outros casos, pode ser necessario assegurar que o
pH da solugéo resultante ndo se encaixe fora dos limites definidos.

Em modalidades exemplares, pode ser desejavel prover um cu-
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rativo para ferida que compreenda ambos um polimero de formagéo de peli-
cula soluvel em agua como um material carreador € uma composicao de
vidro antimicrobiana, solivel em agua, inserida nele e/ou revestida sobre a
superficie do carreador. Cada material pode ser provido em uma quantidade
eficaz para perrhitir que o curativo exiba um peffil de liberagdo multiestagio
quando aplicado em um ambiente aquoso. Em uma modalidade de liberagao
de estagio duplo exemplar, o primeiro estagio pode ser uma explosao fépida,
inicial, de agente antimicrobiano e/ou outro ingrediente ativo, e o segundo
estagio pode ser uma liberagdo sustentada de agente antimicrobiano e/ou
outro ingrediente ativo, que é mais longa em duragdo, mas menor em con- .
centracdo de agente antimicrobiano e/ou outro ingrediente ativo do que a
liberagao rapida, inicial. A requerente verificou que um perfil de liberagao de
estagio duplo ou multiestagio deste tipo prové uma vantagem unica no trata-.
mento de feridas através da provisdo de um efeito antimicrobiano imediato
para prevenir e/ou substancialmente inibir os efeitos prejudiciais de bactérias
inicialmente presentes em uma ferida com a liberagéo répida, inicial, seguido
por inibicdo prolongada de migragédo e/ou crescimento bacteriano pela libera-
¢ao sustentada durante um periodo de tempo prolongado. A requerente acre-
dita que um perfil de liberagdo de estagio duplo ou multiestagio possa prover
atividade antimicrobiana étima durante o curso de tratamento de ferida.

Em modalidades exemplares, um perfil de liberagdo multiestagio
pode ser conseguido através de, inter alia, provisdo de um ou mais agentes
antimicrobianos encapsulados em vidro soliveis em dgua de tamanhos vari-
aveis. Por exemplo, uma modalidade de liberagdo multiestagio exemplar po-
de ser provida com agentes antimicrobianos encapsulados em vidro soluveis
em &agua na forma de particulas, que sdo providas em uma pluralidade de
faixas de tamanho de particula predeterminadas, diferentes. Cada faixa de
tamanho de particula prové um estagio de liberagdo diferente. Em geral,
uma particula tendo um tamanho menor vai dissolver mais rapido do que
uma particula maior. Deste modo, particulas na faixa de tamanho de particu-
la menor podem prover um estagio de liberagdo mais rapido, inicial e particu-

las em faixas de tamanho de particula maiores podem prover estagios de
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liberagdo mais graduais, subsequentes. Em tais modalidades, a geometria
e/ou configuragdo do agente antimicrobiano encapsulado em vidro soluvel
em agua pode variar contanto que haja faixas de tamanho predeterminadas
diferentes para prover estagios de liberagdo correspondentes, multiplos. Em
modalidades exemplares, o tamanho das particulas pode variar de a partir
de cerca de 0,001 micron a cerca de 100 microns, de preferéncia de a partir
de cerca de 0,01 micron a cerca de 75 microns, e com mais preferéncia de a
partir de cerca de 0,1 micron a cerca de 50 microns. |

Em modalidades exemplares, o polimero de formagéo de pelicu-

la soltivel em agua e a composigdo de vidro antimicrobiana soltvel em agua

podem ser providos na forma de uma ou mais camadas para formar um cu-
rativo de multicamada laminado. O numero e/ou ordem das camadas po-
dem, com certeza, ser criados para a aplicagéo pretendida do curativo, e
para prover os perfis de liberagéo desejados. '
Curativos para ferida exemplares podem, com certeza, incluir
ingredientes ou agentes ativos adicionais tal como, por exemplo, um agente
terapéutico, um agente organoléptico e um agente farmacéutico incluindo,
por exemplo, um agente antimicrobiano adicional, um fator de crescimento,
um analgésico, um agente estrutural de formagéo tecidual ("Tissue Scaffol-
ding Agent"), um agente de debridamento de ferida, um agente hemostatico,
um agente antitrombogéhico, um anestésico, um agente antiinflamatério, um
agente anticancer, uma substancia de vasodilatacdo, um agente de cicatri-
zacéo de ferida, um agente angiogénico, um agente angiostatico, um agente
de reforgo imune, um agente de selamento de pele, suas combinagoes e
similar. Embora em modalidades exemplares liberagdo desses agentes pos-

sa acontecer através da dissolugdo do carreador polimérico formando a peli-

‘cula e/ou vidro soluvel em dgua embebido nele ou revestido sobre ele, libe- -

ragdo de agentes ativos pode também ser disparada através de uma varie-
dade de outros meios, tal como, por exemplo, campo ou sinal elétrico, pH,
temperatura, tempo, pressdo, umidade, sinalizagdo de célula bacteriana e
luz incluindo, por exemplo, luz ultravioleta, suas combinagdes e similar.

Curativos para ferida, conforme aqui descrito, podem ser de
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qualquer tipo incluindo, por exemplo, curativos baseados em celulose, cura-
tivos de espuma, curativos de gel, curativos nao-tecidos, curativos compdsi-
tos, curativos hidrocoléides, curativos de alginato de célcio, curativos de pe-
licula (por exemplo, uma pelicula de silicone e/du termoplastica), suas com-
binagdes e similar. |

Em curativos de espuma exemplares, o curativo pode incluir
uma pelicula impermeavel a liquido laminada em um lado proximal da ferida.
Materiais impermeaveis a liquido adequados incluem, mas néo estao limita-
dos a, peliculas poliméricas permeaveis a umidade-vapor tal como, por e-
xemplo, polimeros orgénicos sintéticos. Polimeros organicos sintéticos ade- .
quados podem incluir uma poliuretana, um copolimero em bloco de poliéter-
amida, um copolimero em bloco de poliéter-éster, suas combinagdes e simi-
lar. A pelicula polimérica pode ser feita de um ou mais tipos de mondmeros
(por exemplo, copolimeros) ou misturas (por exemplo, combinagao) de poli-
mero. Outros materiais que permitém respirar podem ser usados tal como,
por exemplo, materiais ndo-tecidos, materiais tecidos, tramas tecidas, pelicu-
las porosas, espumas, papel, outros materiais de forro conhecidos, suas
combinagdes e similar. ’ | .

Em modalidades exemplares, outros agentes antimicrobianos
gue podem ser usados em vez de ou em adigéo a uma fonte de ions de me-
tal antimicrobiano incluem, mas nao estio limitado a, clorexidina, um sal de
clorexadina, um triclosano, uma polimoxina, uma tetraciclina, um amino gli-
cosideo (por exemplo, gentamicina ou Tobramycin®), uma rifampicina, uma
bacitracina, uma eritromicina, uma neomicina, um cloranfenicol, um micona-
zol, uma quinolona, uma penicilina, um nonoxinol 9, um acido fusidico, uma
cefalosporina, uma mupirocina, um metronidazol, uma secropina, uma pro-
tegrina, uma bacteriolcina, uma defensina, uma nitrofurazona, uma mafeni-
da, um aciclovir, uma vancomicina, uma clindamicina, uma lincomicina, uma
sulfonamida, um norfloxacina, uma pefloxacina, um &cido nalidizico, um aci-
do oxalico, um &cido enoxacina, uma ciprofloxacina, suas combinagbes e
similar. Em certas modalidades, um agente antimicrobiano preferido pode

incluir pelo menos um de poliexametileno biguanida (PHMB), um derivado de
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PHMB tal como, por exemplo, uma biguanida biodegradavel (por exemplo,
polietileno hexametileno biguanida (PEHMB)), gluconato de clorexadina, clo-
ridrato de clorexadina, acido etilenodiaminotetraécético (EDTA), variagc")es'
de EDTA tal como, por exemplo, EDTA dissédico ou EDTA tetrassodico, su-
as combinagdes e similar. Em modalidades exemplares adicionais, o agente
antimicrobiano pode ser PHMB. |

Embora curativos de ferida exemplares possam ser providos em
varias configuragdes, configuragdes éxemplares sdo mostradas nas Figuras
1-6.

A Figura 1 é um esquema de um curativo para ferida antimicro-
biano exemplar 1 na forma de uma bolsa nao-aderente 5 com uma pelicula
15 inserida nela. A bolsa 5 é feita de um material ndo-aderente tal como, por
exemplo, um poliéster, uma poliolefina, uma poliuretana, suas combinagdes
e similar. A bolsa 5 tem bordas seladas 10, 11 e 12 e uma extremidade aber-
ta 13. As bordas 10, 11 e 12 podem ser seladas usando qualquer meio ade-
quado incluindo, por exemplo, selagem com adesivo, selagem com calor ou
ligagdo térmica, suas combinagdes e similar. Uma pelicula de amido soluvel -
em agua 15 compreendendo um agente antimicrobiano encapsulado em vi-
dro soltvel em agua (ndo mostrado) embebido nele e/ou revestido sobre
uma superficie dele pode ser inserida na extremidade aberta 13. Uma vez
inserida, a pelicula 15 é posicionada de modo que quando a bolsa 5 é apli-
cada a uma ferida a pelicula 15 entra em contato com a ferida de modo que
a dissolugdo da pelicula 15 e o agente antimicrobiano encapsulado em vidro
soluyel em agua embebido nele e/ou revestido sobre ele (ndo mostrado) a-

contece.
A Figura 2 é um esquema de uma modalidade exemplar de um

‘curativo 20 do "tipo porta". O curativo 20 inclui uma camada aderente 21 que

inclui uma janela aberta 22. A camada aderente 21 pode ser compreendida
de um material de pelicula respiravel tal como, por exemplo, uma pelicula - de
uretana, uma pelicula de co-poliéster (por exemplo, uma pelicula Hytrel®,
uma pelicula de olefina permedvel, suas combinagdes e similar. A pelicula

respiravel prové prontamente ambiente de umidade. A pelicula da camada
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aderente 21 pode ser revestida em um lado com um adesivo biocompativel,
amistoso para a pele, tal cdmo, por exemplo, um adesivo acrilico, um adesi-
vo de borracha ndo-latex, um adesivo de silicio, um bioadesivo (por exem-
plo, um adesivo de dentadura), suas combinagdes e similar. A camada ade-
siva 21 pode também compréender um compésito respiravel que inclui uma
pelicula de forro e um biomaterial de auto-adesé&o tal como, por exemplo, um
hidrogel, uma espuma de grau médico, um hidrocoléide, suas combinagdes
e similar. A camada adesiva 21 pode ser também compreendida de uma pe-
licula ndo-respiravel tal como uma pelicula de poliéster, uma pelicula de po-
lietileno, uma pelicula de polipropileno, suas combinagdes e similar usadas .
junto com um material adesivo adequado tal como, por exemplo, um ou mais
dos materiais adesivos descritos acima. Devido a possivel natureza oclusiva
desses materiais, 0s materiais podem ser feitos para incluir aberturas ou per-.
furacbes para permitir transmissdo de umidade. Em particular, a pelicula
nao-respiravel pode ser feita para incluir aberturas ou perfuragdes para per-
mitir transmissao de umidade para longe da ferida.

Uma porgdo perfurada e/ou articulada 23 conecta a camada a-
derente 21 a uma porta 24. Na porta 24 estad uma almofada de espuma 25.
Qualquer material de espuma polimérico de célula aberta, poroso, absorven-
te de liquido, tendo propriedades que o tornam adequado para uso como
uma estrutura absorvente pode ser usado. Exemplos de materiais adequa-
dos para a espuma incluem, mas n&o estdo limitados a, polimeros orgénicos
sintéticos incluindo, por exemplo, poIiUretana, borracha de butadieno-
estireno carboxilada, poliéster, poliacrilato, polissacarideo, polipeptidios, su-
as combinagdes e similar. Uma espuma polimérica adequada pode ser feita
de um ou mais tipos de mondémeros (por exemplo, copolimeros) ou misturas
(por exemplo, combinag&o) de polimeros. Freqlentemente a espurha usada
é uma espuma de poliuretana. Ainda, embora espumas adequadas possam
ser hidrofilicas, em modalidades exemplares elas podem ser também hidro-
fébicas. Se um material de espuma hidrofébica for usado, o material de es-
puma pode ser tornado mais hidrofilico com um tensoativo tal como, por e-

xemplo, um tensoativo ndo-iénico. Um revestimento de pelicula de amido 26
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é aplicado a almofada de espuma 25. O revestimento de pelicula de amido
26 inclui um agente antimicrobiano encapsulado em vidro soluvel em agua
revestido sobre ele ou embebido nele (ndo mostrado). A almofada de espu-
ma 25 e o revestimento de pelicula 26 sdo configurados de modo que eles
podem se encaixar dentro da janela aberta 22 na camada aderente 21. Des-
te modo, quando a porta 24 é fechada, a almofada de espuma 25 e o reves-
timento de pelicula de amido 26 protrudem através da janela 22 de modo
que quando o curativo 20 é aplicado a uma ferida, a almofada de espuma 25
e o revestimento de pelicula 26 contatam a ferida. Em modalidades exem-
plares, pode ser vantajoso tratar liberavalmente o lado n&o-adesivo da peli-
cula. O tratamento liberavel pode facilitar funcionamento repetido da porta 24
e promover limpeza de contaminagao de fluido da ferida que poderia aconte-
cer durante o cuidado da ferida. -

A Figura 3 é um esquema de uma modalidade exemplar de um |
curativo de ferida de pelicula fina 27, Polyskin® ou ClearWatch® antimicrobi-
ano. O curativo 27 inclui uma camada de aplicagao superior 28. A camada
de aplicagao superior 28 pode ser feita de uma pelicula de copolimero EVA,
uma pelicula de poliéster, polipropileno ou polietileno,'SUas combinacgodes e
similar, revestida com um adesivo ativado com calor ou adesivo sensivel a
pressdo (PSA). Abaixo da camada de aplicagao 28 esta um curativo de peli-
cula adesiva 29. O curativo de pelicula adesiva 29 pode ser compréendido |
de um acrilico de grau médico, um silicone, uma borracha de n&o-latex, suas
combinagdes e similar. Abaixo do curativo de pelicula adesiva 29 esta uma
camada polimérica de formagéo de pelicula soluvel em agua 30 tendo um
agente antimicrobiano encapsulado em vidro solivel em &gua embebido ne-
la ou revestido em uma superficie dela (ndo mostrado). |

Cobertura da pelicula polimérica de formagao de pelicula solavel :
em agua 30 é um papel de liberacdo adequado 31. Antes da aplicagao do
curativo 27 a uma ferida, o papel de liberagdo 31 é removido de modo que a
pelicula polimérica de formagéo de pelicula soluvel em agua 30 é exposta.
Quando aplicado, o curativo 27 pode ser aderido a pele circundando a ferida

usando o curativo de pelicula adesiva 29. Uma vez aplicada, a pelicula anti-
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microbiana 30 estd em contato com a ferida deste modo promovendo disso-
lugdo da pelicula polimérica de formacéo de pelicula soluvel em agua 30 e 0
agente antimicrobiano encapsulado em vidro solivel em agua embebido ne-
la e/ou revestido sobre sua superficie.

A Figura 4 é um ‘esquema de uma modalidade exemplar de um
COPA® antimicrobiano com um curativo de ferida de pelicula 32. O curativo
32 inclui uma base de espuma 33. A base de espuma pode ser de qualquer
material de espuma adequado, incluindo, por exemplo, os materiais descritos
acima no paragrafo 32. No lado da ferida da base de espuma 33 esta um re-
vestimento de pelicula polimérica de formagéo de pelicula sollvel em agua 34
que pode incluir um agente antimicrobiano encapsulado em gel soluvel em
agua embebido nele e/ou revestido sobre sua superficie (ndo mostrado).
Quando aplicado a uma ferida, o revestimento de pelicula 34 e o agente anti-
microbiano de vidro soltivel em agua provido nele e/ou revestido sobre ele
dissolve. |

Aé Figuras 5A e 5B sdo esquemas de uma modalidade exemplar
de uma bolsa antimicrobiana Telfa® com curativo de ferida de pelicula 35. O
curativo 35 inclui um forro 36 feito de qualquer material de curativo de ferida
adequado tal como, por exemplo, um material de pelicula polimérica. Um
exemplo de um material de pelicula polimérica é poliéster Mylar® da Du-
Pont®. Outros materiais de pelicula polimérica adequados incluem, mas nao
estdo limitados a, uma borracha de silicone, uma poliolefina, um cloreto de
polivinila, um acetato, uma uretana, suas combinagdes e similar. No lado da
ferida no curativo 35 esta uma camada n&o-aderente 37 feita de um material
de curativo de ferida adequado tal como, por exemplo, um material de peli-
cula polimérica. Materiais de pelicula polimérica adequados incluem, por e-
xemplo, poliéster, polietileno, polipropileno, suas combinagdes e similar. A
camada ndo-aderente 37 esta conectada ao forro 36 para formar trés bordas
seladas 38, 39 e 40. As bordas 38, 39 e 40 podem ser seladas usando qual-
quer meio adequado incluindo selagem com calor ou ligagéo térmica, sela-
gem adesiva, suas combinagdes e similar. O lado restante do curativo 35 €

uma extremidade aberta 41. Uma pelicula polimérica de formagéo de pelicu-
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la solivel em agua 42 tendo um agente antimicrobiano encapsulado em vi-
dro soldivel em dgua embebido nela e/ou revestido sobre sua superficie (nao
mostrado) é entdo inserida na extremidade aberta 41 de modo que a pelicula
42 é centralmente posicionada entre o forro 36 e camada ndo-aderente 37.
As Figuras 6A e 6B sdo esquemas de uma modalidade exemplar
de um curativo 43 COPA® antimicrobiano. O curativo 43 inclui uma camada
de espuma 44. Qualquer material de espuma adequado para uso em um
curativo para ferida pode ser usado incluindo, por exemplo, 0s materiais de
espuma descritos acima no paragrafo 32. No lado da ferida da camada de
espuma 44 esta uma pluralidade de placas adesivas 45. Embora haja quatro
placas adesivas 45 mostradas nas Figuras 6A e 6B, qualquer numero de
placas adesivas 45 pode ser usado. Ainda, em certas modalidades pode ser
possivel incluir uma Unica placa adesiva 45. Com certeza, qualquer material
adesivo adequado aceitavel para uso em cuidado de ferida pode ser usado
para as placas de adesivo 45 incluindo, por exemplo, 0s materiais adesivos
descritos nos paragrafos 31 e/ou 33. Aderida as placas de adesivo 45 esta
uma pelicula polimérica de formagdo de pelicula solivel em agua 46, que
inclui um agente antimicrobiano encapsulado em vidro soltivel em agua inse-
rida nela e/ou revestido sobre sua superficie (ndo mostrado). Em uso, o cu-
rativo 43 é aplicado a uma ferida de modo que a pelicula polimérica de for-
macao de pelicula soluvél em agua 46 estd em contato com a ferida de mo-
do que a peIicUla 46 e 0 agente antimicrobiano encapsulado em vidro soluvel

em agua embebido nela ou revestido sobre ela dissolvem.

Exemplos

‘Exemplo 1: Agentes antimicrobianos encapsulados em vidro soltveis em

agua:

Uma composicdo de vidro solivel em agua antimicrobiana para
uso em um curativo para ferida antimicrobiano é preparada. A composi¢ao €
um polimero inorganico composto de pelo menos um de dxido de sddio, cal-
cio, fosforo, zinco e prata. A composi¢ao de vidro soluvel em &gua é formu-
lada na forma de uma matriz melhor descrita como um polimero soltvel em

agua inorganico onde a taxa de dissolugdo € determinada, pelo menos em
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parte, pela sua composi¢do quimica. A matriz de vidro, que esta disponivel
sob a marca registrada Corgleaes®, pode ser modificada para prover libera-
¢do controlada com perfis de aplicagdo diferentes. Com base na razéo de
constituintes quimicos que compreendem a matriz, a taxa de dissolugao €
controlada. O tamanho de pértl'cula, que é mais de um controle de proces-
samento, pode também alterar a taxa de dissolugédo. Quando da exposi¢ao a
um ambiente aquoso, a rede ligando pontes de oxigénio € hidrolisada, dis-
solvente a matriz e liberando constituintes em forma iénica no ambiente cir-
cundante. _

A composicdo de vidro solivel em &gua inclui um ou mais agen-
tes antimicrobiano incluindo prata e/ou possiveimente pelo menos um de
cobre, zinco e outros agentes antissépticos.

O agente antimicrobiano, que pode ser compreendido de prata.
na forma de 6xido de prata, forma uma parte integral da estrutura molecular
do composto inorganico. A matriz de polimero estabelece uma rede quimi-
camente ordenada de fésforo com atomos de n_itrogénio em ponte. A razao

de modificadores de rede (sédio, célcio e zinco) determina a taxa na qual o

‘polimero dissolve através de despolimerizagéo (isto &, hidrdlise) da rede de

ponte de oxigénio. Sabe-se que se houver uma hidrdlise preferencial de liga-
coes especificas, no entanto, o polimero dissolve de fora para dentro e nao
lixivia fons até que eles fiquem expostos. Teste indica que as proporgoes de
calcio e zinco no polimero reforcam ou protegem o oxigénio em ponte da
hidrélise deste modo reduzindo a taxa de dissolugdo. Aumento da proporgcao
de 6xidos do Grupo | (tal como sédio) facilita a hidrélise deste modo aumen-
tando a taxa de dissolugédo do polimero.

O agente antimicrobiano encapsulado em vidro soltvel em agua

tem uma taxa de dissolugédo na faixa de cerca de 0,001 ug/cm?h a cerca de

' 500 pg/cm?h, de preferéncia para acerca de 2 pg/cm’h a cerca de 40

pg/cm?h. Adicionalmente, o agente antimicrobiano encapsulado em vidro
soltvel em agua inclui cerca de 0,1% em peso a cerca de 90% em peso de
prata, de preferéncia cerca de 3% em peso a cerca de 9% em peso de prata.

Composicbes de agente antimicrobiano encapsuladas em vidro
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soltiveis em agua exemplares sdo descritas na Tabela | apresentada abaixo.

Tabela |
N° DA COMPOSICAO % EM MOL DE OXIDOS
Na20 CaO | AgO2 | B203 | ZnO MgO
3,09 15,97 | 3,61 24,51
2 31 18,5 |3
3 20 9 22
N DA COM-| %EMMOLDEOXIDOS | TAXA DE|AMOLECI- |% DE
POSICAO AI203 P205 SOLNANN | MENTO°C | Ag
1 52,82 0,0521 450 6,83
2 47,5 07018 | 349 6,20
3 49 0,053 409 17,39

Exemplo 2: Carreador polimérico de formagao de pelicula solivel em agua:
Um carreador polimérico de formagdo de pelicula soluvel em
agua é preparado usado um polimero de amido hidrofilico. Um amido é pro-.
vido pela National Starch and Chemical Corporation sob a marca registrada -
Velox®. O amido dissolve em ambientes aquosos porque ele € modificado
para assegurar solubilidade rapida quandd do contato com um ambiente a-
quoso. A requerente constatou que peliculas de amido Velox® podem ter
uma taxa de dissolugdo mais rapida do que outros polimeros de formacao de
pelicula. Com certeza, outros amidos soluveis em agua ou dissolviveis em
umidade comercialmente disponiveis tendo propriedades similares incluindo,
por exemplo, propriedades de dissolugdo, podem ser usados ao invés de ou
em adicdo a um amido Velox®. Por exemplo, um ou mais dos amidos ou po-
limeros dissolviveis em umidade que seguem podem ser usados ao invés de

ou em adicdo ao amido Velox®: amido de milho, pode ser usado como um f

revestimento de superficie ou como um adesivo na forma de dextrina, que é
amido torrado; hidroxipropil metilcelulose (HPMC), que é éter de celulose
que é derivado de celulose tratada com alcali (ele pode ser usado como uma
alternativa para gelatina para encapsulagéo de ativos); pectina, que € um
heterossacarideo derivado de uma parede de célula de planta (em certas
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condicdes a pectina pode formar um gel e é também usada como um demul-
cente oral que vai dissolver em condi¢gdes umidas); e pululano, que é um
polissacarideo bacteriano extracelular produzido a partir de amido (pululano
é muito solivel em agua e também tem habilidades de formagao de pelicu-
la). Outros exemplos incluem', mas nao estio limitados a, amido de tapioca,
alginatos de sddio e ciclodextrina.

Para avaliar a taxa de dissolugdo de pelicula dissolvivel em umi-
dade adequada, um estudo é conduzido onde a taxa de dissolug&o de varios
polimeros de formagdo de pelicula é determinada pondo os polimeros de

formacao de pelicula (por exemplo, 10 x 10 mm) em agua por volta da tem- .

~ peratura ambiente ou cerca de 37°C. Os polimeros de formagéao de pelicula

testados sdo apresentados na Tabela Il.
Tabela Il

Polimeros de Formacao de Pelicula

Polimero

Amido Velox®
Amido de Milho
Amido de Tapioca

Hidroxipropil metil celulose (Adhesives Research)

Pectina
Pululano (LTS Lohmann)

Alginato de Sédio (Watson Foods)

Ciclodextrinas Cavamax® (ISP)

*Hidroxipropil metilcelulose (Teste de dissolugdo conduzido em agua em
cerca de 37°C).

O teste de dissolugdo é conduzido pegando um pedaco de peli-
cula/curativo e imergindo-o em agua DI em cerca de 37°C. A pelicu-
la/curativo é periodicamente removida e posta em agua DI fresca. Amostras
de agua sdo coletadas e analisadas quanto ao teor de prata usando plasma
indutivamente, acoplado (ICP), espectroscopia de massa de plasma induti-
vamente acoplado (ICP-MS) ou absorgao atémica (AA). Agua DI pode ser

substituida por outros meios tal como, por exemplo, fluido de ferida simula-
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do, soro, suas combinag¢des e similar.

Um teste alternativo pode ser conduzido pegando um pedago de
curativo e imergindo-o em agua Dl em uma temperatura de cerca de 37°C. O
volume de agua DI usado neste teste é geralmente maior do que o volume
de agua DI usado no teste acima descrito. Periodicamente, o volume de a-
gua DI é analisado quanto ao teor de prata usando ICP, ICP-MS ou AA. O
volume removido de agua DI é substituido com &gua DI fresca e um fator de
diluicdo é aplicado nos calculos. Novamente, a agua DI pode ser substituida-
com outros meios tal como, por exemplo, fluido de ferida simulado, soro, su-
as combinagdes e similar.

Ainda outro teste inclui pegar um pedago de curativo e coloca-lo
em uma placa de agar inoculado. Uma placa de &gar € um meio de cultura
microbioldgico que contém pelo menos uma fonte de nutrientes tal como, por
exemplo, bactérias gram positivas, bactérias gram negativas, levedura ou
fungos. Exemplos de fontes adequadas incluem, mas n&o estao limitados a,
S. aureus, P. aeruginosa, Candida albicans, suas combinagdes e similar. A
consisténcia de um meio liquido é modificada com o uso de agar para mudar
o meio para um estado sélido ou semi-sdlido. A concentragéo de agar € va-
riada de a partir de cerca de 0,5% a cerca de 5%, de preferéncia cerca de
1% a cerca de 4,5% e com mais preferéncia cerca de 2% a cerca de 4%. Um
meio de agar de menos do que cerca de 1% é mais liquido. Em adigao a
agar, o meio de cultura pode incluir sangue, soro, albumina, suas combina-
cdes e similar, dependendo das necessidades de nutriente. A placa € incu-
bada em cerca de 37° C. Em um momento selecionado, o curativo é removi-
do da placa de &agar e posto em uma placa de agar fresco. O agar abaixo do

curativo sofre bidpsia e é analisado quanto ao teor de prata. O curativo &

“continuamente movido para placas de agar fresco por um periodo de tempo

selecionado.
Alternativamente, o teor de prata total de um pedacgo de curativo

pode ser determinado usando um método de extracdo. Etapas adicionais tal
como aquelas descritas no teste do paragrafo 48 podem ser também reali-

zadas. Ao invés de uma bidpsia em agar, a mudanga no teor de prata no
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curativo é determinada usando o mesmo método de extragdo usado para
determinar o teor de prata inicial total.

O teste de dissolugéo pode ser também feito usando um método
onde o teor original de prata contido na pell’culé/curativo é determinado e a
quantidade de redugéo de prata com o tempo (por exemplo, cerca de 24 ho-
ras) é medida. Apos esta determinagéo, as etapas tal como aquelas descri-
tas acima podem ser realizadas.

Uma anélise de eluicdo pode ser também conduzida para de-
terminar a taxa de liberacdo de prata. A pelicula/curativo € posta em uma
solugao de agar (cerca de 0,5% a cerca de 1% de agar) ou em um soro de .
ferida simulado. A solugdo é testada através de ICP-MS. O método exato de
andlise é determinado dependendo da solugéao de téste usada.

Um teste pode ser também conduzido para determinar é ativida-
de contra organismos. Em um teste, um pedago de curativo é imerso em um
tampao de fosfato em uma temperatura de cerca de 37° C. Um organismo
de teste (inéano) é adicionado a solugéo. Ap6s um periodo de tempo sele-
cionado, mudangas nas contagens de organismo de teste s&o avaliadas
pondo em placa e incubagdo por cerca de 24 horas. O proce'dimento de con-
tagem de placa inclui uma etapa de neutralizag&o de antimicrobiano. Os re-
sultados obtidos sao comparados com amostr'as‘de controle que podem in-
cluir nenhum curativo ou um curativo verdadeiro.

Outro tal teste é conduzido através da avaliagdo de mudangas
na zona de inibicdo (ZOIl). Um pedago de curativo é posto em uma placa de
agar (cerca de 1% a cerca de 4% de &gar). A placa e inoculada com um or-
ganismo de teste. O desenvolvimento da ZOlI circundando o curativo é ob-
servado. O desenvolvimento da ZOl indica que prata eluiu para o agar resul-
tando em inibigdo do crescimento do organismo de teste. Alternativamente,
em pontos de tempo selecionados, o curativo é posto em uma placa de agar
fresco e mudancas no desenvolvimento de ZOI sdo avaliadas.

Ainda outro teste de eficacia pode incluir pegar um pedago de
curativo e coloca-lo em uma placa de agar inoculada com um organismo de

teste. Apds um certo periodo de tempo, o curativo € removido e a massa de
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agar ("AGAR PLUG") abaixo do curativo é submetido a bidpsia. A massa de
agar é quebrado em tampdo de fosfato e uma solugdo de neutralizagao.
Contagens de organismo séo obtidas através de plaqueamento. Uma placa
de &gar é exposta a um curativo ndo-antimicrobiano ou nenhum curativo pa-
ra formar um controle. Os resultados das amostras de teste e de controle
sdo comparados para avaliar a eficacia do curativo antimicrobiano.

Durante o estudo, é verificado que Velox® mais espessas ou pe-
liculas de amido substancialmente equivalentes exibem propriedades de dis-
solugdo mais rapidas do que outros polimeros de formagéo de pelicula em
condigdes similares. A taxa de dissolugdo mais répida da pelicula Velox® é
benéfica em modalidades exemplares onde é desejavel prover uma explo-
sdo rapida inicial de agente antimicrobiano, que pode ser obtida através da
dissolucdo rapida da pelicula de amido Velox® seguido por uma segunda
liberagéo antimicrobiana sustentada resultando da dissolugao de agente an-
timicrobiano encapsulado em vidro soluvel em agua, que é ou embebido
dentro da pelicula Velox® e/ou revestido sobre a sua superficie. Novamente,
modalidades exemplares podem obter essas vantagens usando outras peli- -
culas de amido dissolviveis em umidade adequadas'incluindo, mas nao limi-
tado a, um ou mais dos amidos que seguem ao invés de ou em adi¢ao a Ve-
lox®: amido de milho, amido de tapioca, HPMC, pectina, pululano, alginato
de sddio, ciclodextrina, suas combinagdes e similar. Embora uma taxa de
dissolugdo mais rapida possa ser desejavel em certas circunstancias, ela,
com certeza, nao é necessaria.

A requerente modifica a Velox® ou pelicula de amido equivalente
quimicamente e/ou fisicamente. A Velox® ou pelicula equivalente pode ser

composta de amidos multiplos a fim de atingir um equilibrio de propriedades

desejado.

Embora artigos e métodos exemplares tenham sido descritos em
detalhes com referéncia as suas modalidades especificas, sera aparente
aqueles versados na técnica que varias mudancas e modificagbes podem
ser feitas e equivalentes empregados sem se afastar do escopo das reivindi-

cagdes apensas.
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REIVINDICACOES

1. Curativo para ferida antimicrobiano compreendendo um poli-
mero carreador de formagao de pelicula solivel em agua; e |
um agente antimicrobiano encapsulado em vidrd soluvel em agua que é pelo
menos um de enﬁbebido dentro do carreador e revestido sobre uma superfi-
cie do carreador. | ‘

2. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagcéo 1, onde a
quantidade de polimero de formagao de pelicula e a quantidade de agente
antimicrobiano encapsulado em vidro sollivel em &gua séo eficazes para
prover uma primeira liberagdo de agente antimicrobiano e pelo menos uma .
liberagdo sustentada, subsequente, de agente antimicrobiano, onde a primei-
ra liberagdo é mais curta na duragéo, mas maior erh concentragao de agente
antimicrobiano do que a pelo menos uma liberagdo sustentada, subsequen-
te.

3. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagédo 1, onde o
agente antimicrobiano encapsulado em vidro soluvel em agua é provido na
forma de particulas em uma pluralidade de faixas de tamanho predetermina-
das, diferentes, a fim de prover um perfil de liberagao multiéstégio onde um
estagio de liberagéo inicial é provido através da dissolucéo de particulas na
faixa de tamanho de particula menor e pelo menos um estagio de liberagdo
subseqiente é provido pela dissolugdo de particulas em uma faixa de tama-
nho de particula maior.

" 4. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagdo 1, onde o
vidro solivel em agua compreende pelo menos um elemento selecionado do
grupo consistindo em Na20, CaO, Ag20, B203, ZnO, MgO, Al203, P205 e
suas combinagoes. |

5. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagao 1, onde o
vidro soltvel em agua compreende cerca de 3% em mol a cerca de 36% em
mol de Na20, cerca de 0% em mol a cerca de 42% em mol de CaO, cerca
de 0% em mol a cerca de 16% em mol de Ag20, cerca de 0% em mol a cer-
ca de 5% em mol de B203, cerca de 0% em mol a cerca de 26% em mol de

ZnO, cerca de 0% em mol a cerca de 37% em mol de MgO, cerca de 0% em
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mol a cerca de 7% em mol de Al202, cerca de 0% em mol a cerca de 53%
em mol de P205.

6. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagdo 1, onde a
taxa de dissolugdo do vidro solivel em agua é cerca de 0,001 Hg/cm?/h a
cerca de 500 pg/cm?. |

7. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagdo 1, onde o
vidro solivel em &gua tem uma temperatura de amolecimento de cerca de
300°C a cerca de 650°C. '

8. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagédo 1, onde o
agente antimicrobiano encapsulado pelo vidro solivel em agua & compreen-
dido de prata, o agente antimicrobiano esta presente em uma quantidade
entre cerca de 0,1% em peso a cerca de 90% em peso, com base no peso
total do agente antimicrobiano encapsulado em vidro soluvel em agua.

9. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagao 1, onde o
vidro soltvel em agua esta na forma de pelo menos uma fibra, um pd, um
granulo ou suas combinagoes.

10. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagéo 1, onde o
agente antimicrobiano encapsulado em vidro soluvel em agua é um cation
de metal.

- 11. Curativo para ferida de acordo com a reivindicacao 1, onde o
agente antimicrobiano compreende pelo menos um de Oxido de sédio, um
oxido de célcid, um éxido de fosforo, um éxido de zinco, um éxido de prata e
suas combinagdes.

12. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagao 11, onde
o agente antimicrobiano compreende pelo menos um de Oxido de prata, Oxi-
do de cobre, 6xido de zinco e dxido de boro.

13. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagdo 1, com-
preendendo ainda pelo menos um agente ativo adicional selecionado do
grupo consistindo em um fator de crescimento, um analgésico, um agente
hemostatico, um agente antitrombogénico, um anestésico, um agente antiin-
flamatério, um agente anticAncer, uma substancia vasodilatadora, um agente

de cicatrizagdo de ferida, um agente angiogénico, um agente angiostatico,
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um agente de reforco imune, um composto de tamponamento, um agente de
formagéo tecidual, um outro agente antimicrobiano, um agente de imperme-
abilizagao da pele e suas combinagoes.

14. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagao 1, com-
preendendo ainda pelo menos um agente ativo adicional, onde pelo menos
um agente ativo adicional é um agente de desbridamento de ferida.

15. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagcdo 13, onde
o outro agente antimicrobiano € selecionado do grupo consistindo em clore-
xidina, um sal de clorexadina, um triclosano, uma polimoxina, uma tetracicli-
na, um amino glicosideo, uma rifampicina, uma bacitracina, uma eritromici-
na, uma neomicina, um cloranfenicol, um miconazol, uma quinolona, uma
penicilina, um nonoxinol 9, um &cido fusidico, uma cefalosporina, uma mupi-
rocina, um metronidazol, uma secropina, uma protegrina, uma bacteriolcina,
uma defensina, uma nitrofurazona, uma mafenida, um aciclovir, uma vanco-
micina, uma clindamicina, uma lincomicina, uma sulfonamida, um norfloxaci-
na, uma pefloxacina, um acido nalidizico, um écjdo oxalico, um acido enoxa-
cina, uma ciprofloxacina, suas combinagdes e similar.

16. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagédo 1, onde o
agente antimicrobiano compreende PHMB.

17. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagdo 1, onde o
agente antimicrobiano compreende um derivado de PHMB.

18. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagéo 17, onde
o derivado de PHMB é uma biguanida biodegradavel.

19. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagao 17, onde
o derivado de PHMB é PEHMB.

20. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagdo 17, onde
o agente antimicrobiano é liberado através de pelo menos um método sele-
cionado do grupo consistindo em dissolugdo de carreador polimérico de for-
macéo de pelicula e/ou vidro solivel em &dgua embebido nele ou revestido
sobre ele, e liberagéo disparada por campo ou sinal elétrico, pH, temperatu-
ra, tempo, pressdo, umidade, sinalizagdo de célula bacteriana e luz incluin-

do, por exemplo, luz ultravioleta e suas combinagdes.
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21. Método de fabricacdo de um curativo para ferida antimicrobi-
ano, o método compreendendo provisdo de um polimero carreador de for-
macao de pelicula soluvel em agua; pelo menos um de insercdo interna ou
revestimento sobre a superficie do polimero carreador de formagéo de peli-
cula soldvel em agua de um agente antimicrobiano encapsulado em vidro
soluvel em agua. |

- 22. Método de acordo com a reivindicac@o 21, onde a quantida-
de de polimero carreador de formagéo de pelicula solivel em &gua e a quan-
tidade de agente antimicrobiano encapsulado em vidro solivel em agua in-
serida nele e/ou revestida sobre ele sédo eficazes para prover uma primeira
liberacdo de agente antimicrobiano e pelo menos uma liberagéo sustentada,
subseguente, de agente antimicrobiano, onde a primeira liberagdo € menor
em duragdo, mas maior em concentragdo de agente antimicrobiano do que a
pelo menos uma liberagédo sustentada, subsequente. '

23. Método de acordo com a reivindicagdo 21, onde o agente
antimicrobiano encapsulado em vidro soltvel em agua é provido na forma de
particulas em uma pluralidade de faixas de tamanho predeterminadas, dife-
rentes, a fim de prover um perfil de liberagéo muItieStégio' onde o estagio de
liberagéo inicial é provido através de dissolugdo de particulas na faixa de
tamanho de particula menor e pelo menos um estégio de liberagédo subse-
qliente é provido através de dissolugéo de particulas em uma faixa de tama-
nho de particula maior.

24. Método de acordo com a reivindicagéo 21, onde o vidro solu-
vel em agua inclui pelo menos um membro selecionado do grupo consistindo
em Na20, CaO, Ag20, B203, ZnO, MgO, Al203, P205 e suas combina-
coes. |

25. Método de acordo com a reivindicagdo 21, onde o vidro solu- |
vel em agua compreende cercé de 3% em mol a cerca de 36% em mol de
Na20, cerca de 0% em mol a cerca de 42% em mol de CaO, cerca de 0%
em mol a cerca de 16% em mol de Ag20, cerca de 0% em mol a cerca de

'5% em mol de B203, cerca de 0% em mol a cerca de 26% em mol de ZnO,

cerca de 0% em mol a cerca de 37% em mol de MgO, cerca de 0% em mol a
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cerca de 7% em mol de AlI202, cerca de 0% em mol a cerca de 53% em mol
de P205.

26. Método de acordo com a reivindicagdo 21, onde a faxa de
dissolugdo do vidro soluvel em agua é cerca de 0,001 pg/cm?h a cerca de
500 pug/cm?/hora. |

27. Método de acordo com a reivindicagao 22, onde a tempera-
tura de amolecimento do vidro solivel em &gua esta entre cerca de 300°C a
cerca de 650°C.

| 28. Método de acordo com a reivindicagdo 23, onde o agente
antimicrobiano encapsulado no vidro soltvel em agua compreende prata, a
quantidade de prata esta entre cerca de 0,01% e 90% em peso, com base
no peso total do agente antimicrobiano. | -

29. Método de acordo com a reivindicagéo 21, onde d agente
antimicrobiano encapsulado em vidro solivel em agua esta em pelo menos
uma forma selecionada do grupo consistindo em uma fibra, um pd, um gré-
nulo e suas combinagdes.

30. Método de acordo com a reivindicagao 21, onde o agente

- antimicrobiano encapsulado em vidro soltvel em agua é um cétion de metal.

31. Método de acordo com a reivindicagdo 21, onde o agente
antimicrobiano compreende pelo menos um de 6xido de sédio, um 6xido de
calcio, um oOxido de fosforo, um o6xido de zinco, um Oxido de prata e suas
combinagdes.

 32. Método de acordo com a reivindicagdo 31, onde o agente
antimicrobiano compreende pelo menos um de Oxido de prata, 6xido de co-
bre, 6xido de zinco e 6xido de boro.

33. Método de acordo com a reivvindicagéio 21, compreendendo
ainda incorporagdo de pelo menos um agente ativo adicional no carreador
e/ou vidro solivel em agua, onde pelo menos um agente ativo adicional é
selecionado do grupo consistindo em um fator de crescimento, um analgési-
co, um agente hemostatico, um agente antitrombogénico, um anestésico, um
agente antiinflamatério, um agente anticancer, uma substéncia vasodilatado-

ra, um agente de cicatrizagdo de ferida, um agente angiogénico, um agente
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angiostatico, um agente de reforgo imune, um composto de tamponamento,
um agente de formagdo tecidual, um outro agente antimicrobiano e suas
combinagdes. ‘

34. Método de acordo com a reivindicagao 21, compreendendo
ainda pelo menos um agente ativo adicional no carreador e/ou vidro soldvel
em &gua, onde pelo menos um agente ativo adicional € um agente de des-
bridamento de ferida. ,

35. Método de acordo com a reivindicagdo 21, compreendendo
ainda incorporagdo de pelo menos um agente ativo adicional ao carreador
e/ou vidro solivel em agua, onde pelo menos um agente ativo adicional é
um agente de desbridamento de ferida.

36. Método de acordo com a reivindicagdo 21, onde o outro a-
gente antimicrobiano é pelo menos um agente selecionado do grupo consis-
tindo em clorexidina, um sal de clorexadina, um triclosano, uma polimoxina,
uma tetraciclina, um amino glicosideo, uma rifampicina, uma bacitracina,
uma eritromicina, uma neomicina, um cloranfenicol, um miconazol, uma qui-
nolona, uma penicilina, um nonoxinol 9, um &cido fusidico, uma cefalospori-
na, uma mupirocina, um metronidazol, uma secropina, uma protegrina, uma
bacteriolcina, uma defensina, uma nitrofurazona, uma mafenida, um aciclo-
vir, uma vancomicina, uma clindamicina, uma lincomicina, uma sulfonamida,
um norfloxacina, uma pefloxacina, um &cido nalidizico, um acido oxévlico, um
acido enoxacina, uma ciprofloxacina, suas combinag¢des e similar.

37. Método de acordo com a reivindicagdo 21, onde o agente
antimicrobiano compreende PHMB.

38. Método de acordo com a reivindicagao 21, onde o agente
antimicrobiano compreende um derivado de PHMB.

39. Método de acordo com a reivindicagao 38, onde o derivado
de PHMB é uma biguanida biodegradavel.

40. Método de acordo com a reivindicagdo 38, onde o derivado
de PHMB é PEHMB. _

41. Método de tratamento de uma ferida, 0 método compreender
aplicar um curativo de ferida a uma ferida, onde o curativo compreende um
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polimero carreador de formagéo de pelicula soluvel em agua e um agente
antimicrobiano encapsulado em vidro solivel em dgua que é pelo menos um

de embebido dentro do carreador e revestido sobre uma superficie do carre-

ador.

42. Método de acordo com a reivindicagdo 41, onde a quantida-
de do carreador e agente antimicrobiano encapsulado em vidro soluvel em
agua é eficaz para prover uma primeira liberagéo de agente antimicrobiano
seguido por pelo menos uma Iiberagéo sustentada, subsequente, de agente
antimicrobiano, quando do contato com a ferida, onde a primeira liberagao é
menor em duracdo, mas maior em concentracdo de agente antimicrobiano .
do que a pelo menoé uma liberagdo sustentada, subsequente.

43. Método de acordo com a reivindidagéo 41, onde o agente
antimicrobiano encapsulado em vidro solivel em agua & provido na for_ma de.
particulas em uma pluralidade de faixas de tamanho predeterminadas, dife-
rentes, a fim de prover um perfil de liberagdo multiestagio onde o estagio de
liberagdo inicial é provido através de dissolugao de particulas na faixa de
tamanho de particula menor e pelo menos um estagio de liberagdo subse-
quiente é provido através de dissolucédo de particulas em umé faixa de tama-
nho de particula maior.

44. Método de acordo com a reivindicagdo 41, onde o agente
antimicrobiano encapsulado em vidro solivel em &gua compreende pelo
menos um membro selecionado do grupo consistindo em Na20, CaO,
Ag20, B203, ZnO, MgO, Al203, P205 e suas combinagoes.

45. Método de acordo com a reivindica¢éo 41, onde o vidro solu-
vel em agua compreende cerca de 3% em mol a cerca de 36% em mol de
Na20, cerca de 0% em mol a cerca de 42% em mol de CaO, cerca de 0%
em mol a cerca de 16% em mol de Ag20, cerca de 0% em mol a cerca de -
5% em mol de B203, cerca de 0% em mol a cerca de 26% em mol de ZnO,
cerca de 0% em mol a cerca de 37% em mol de MgO, cerca de 0% em mol a
cerca de 7% em mol de Al202, cerca de 0% em mol a cerca de 53% em mol

de P205.
46. Método de acordo com a reivindicagao 41, onde a taxa de
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dissolu¢do do vidro soltivel em agua é cerca de 0,001 pg/cm?/h a cerca de
500 pg/cm?/hora.

47. Método de acordo com a reivindicagéo 41, onde a tempera-
tura de amolecimento do vidro soluvel em agua esta entre cerca de 300°C a
cerca de 650°C. '

48. Método de acordo com a reivindicagdo 41, onde o agente
antimicrobiano encapsulado em vidro soluvel em agua compreende prata, a
prata esta presente em uma quantidade entre cerca de 0,01% em peso e
cerca de 90% em peso, com base no peso total do agente antimicrobiano.

49. Método de acordo com a reivindicacdo 41, onde o agente
antimicrobiano encapsulado em vidro soltvel em agua esta em pelo menos
uma forma selecionada do grupo consistindo em uma fibra, um p6, um gra-
nulo e suas combinagoes. _

50. Método de acordo com a reivindicacdo 41, onde o agente
antimicrobiano é um cation de metal. |

51. Método de acordo com a reivindicagdo 41, onde o agente
antimicrobiano compreende pelo menos um de 6xido de sddio, um 6xido de
célcio, um 6xido de fésforo, um éxido de zinco, um Oxido de prata.

52. Método de acordo com a reivindicagao 41, onde o agente
antimicrobiano compreende pelo menos um de oxido de prata, 6xido de co-
bre, 6xido de zinco e 6xido de boro. | |

53. Método de acordo com a reivindicagdo 41, compreendendo
ainda administracdo de pelo menos um outro agente ativo a ferida, onde pe-
lo menos um outro agente ativo é selecionado do grupo consistindo em um
fator de crescimento, um analgésico, um agente hemostatico, um agente
antitrombogénico, um anestésico, um agente antiinflamatério, um agente

anticancer, uma substancia vasodilatadora, um agente de cicatrizagao de

ferida, um agente angiogénico, um agente angiostatico, um agente de refor-
¢o imune, um composto de tamponamento, um agente de formacgao tecidual,
um outro agente antimicrobiano e suas combinagdes.

54. Método de acordo com a reivindicagao 41 compreendendo

ainda administrar pelo menos um outro agente ativo a ferida, onde pelo me-
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55. Método de acordo com a reivindicagdo 53, onde pelo menos
um outro agente antimicrobiano é selecionado do grupo consistindo em clo-

rexidina, um sal de clorexadina, um triclosano, uma polimoxina, uma tetraci-

clina, um amino glicosideo, uma rifampicina, uma bacitracina, uma eritromi-

cina, uma neomicina, um cloranfenicol, um miconazol, uma quinolona, uma
penicilina, um nonoxinol 9, um &cido fusidico, uma cefalosporina, uma mupi-
rocina, um metronidazol, uma secropina, uma protegrina, uma bacteriolcina,
uma defensina, uma nitrofurazona, uma mafenida, um aciclovir, uma vanco-
micina, uma clindamicina, uma lincomicina, uma sulfonamida, um norfloxaci-
na, uma pefloxacina, um &cido nalidizico, um &cido oxalico, um acido enoxa-
cina, uma ciprofloxacina, um &cido fusidico e suas combinagdes e similar.

56. Método de acordo com a reivindicagdo 41, onde o agente
antimicrobiano compreende PHMB. |

57. Método de acordo com a reivindicagao 53, onde pelo menos
um outro agente ativo & administrado pelo menos antes, durante e apos apli-
cacgdo do curativo para ferida.

58. Método de acordo com a reivindicagdo 57, onde o outro a-
gente ativo é administrado durante aplicagéo do curativo para ferida, o outro
agente ativo é pelo menos um de embebido em e revestido sobre uma su-
perficie do carreador e/ou vidro sollvel em agua.

59. Método de acordo com a reivindicagdo 41, compreendendo
ainda liberagdo do agente antimicrobiano usando pelo menos um método
selecionado do grupo consistindo em dissolugédo do carreador polimérico de
formacéo de pelicula e/ou vidro soltivel em adgua embebido nele ou revestido
sobre ele, e liberagao disparada por campo ou sinal elétrico, pH, temperatu-
ra, tempo, pressdo, umidade, sinalizagdo de célula bacteriana e qu, incluin-

do, por exemplo, luz ultravioleta, e suas combinagodes.
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RESUMO

Patente de Invengio: "CURATIVO PARA FERIDA E METODOS PARA
FABRICACAO E USO DO MESMO".

A presente invengéo refere-se a curativos para ferida antimicro-
bianos, métodos de fabricagdo de curativos para ferida antimicrobianos e
métodos de tratamento de feridas com um curativo para ferida antimicrobia-
no sao providos. Os curativos para ferida antimicrbbianos podem incluir um
material carreador polimérico de formacéo de pelicula solivel em agua e um
agente antimicrobiano encapsulado em vidro soluvel em agua, que é embe-
bido dentro do carreador e/ou revestido sobre uma superficie dele. Agentes
ativos adicionais Uteis em cuidado de ferida podem ser também embebidos

em e/ou revestidos sobre uma superficie do carreador e/ou vidro soltvel em

agua.



- novo quadro reivindicatério (total de 21 reivindicagdes) para proces-

samento na Fase Nacional Brasileira.
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REIVINDICACOES

1. Curativo para ferida antimicrobiano compreendendo um poli-
mero carreador de formacgéo de pelicula soluvel em agua; e um agente anti-
microbiano encapsulado em vidro soluvel em agua que é pelo menos um de
inserido dentro do carreador e revestido sobre uma superficie do carreador.

2. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagéo 1, em que
a quantidade de polimero de formagéo de pelicula e a quantidade de agente
antimicrobiano encapsulado em vidro soluvel em agua sdo eficazes para
prover uma primeira liberagdo de agente .antimicrobiano e pelo menos uma

liberagé@o sustentada, subseqijente-, de agente antimicrobiano, em que a pri-

'meira liberagdo é mais curta na duragdo, mas maior em concentragdo de

agente antimicrobiano do que a pelo menos uma liberagdo sustentada, sub--
sequente. , ‘

3. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagdo 1, em que
o agente antimicrobiano encapsulado em vidro soluvel em agua € provido na
forma de particulas em uma pluralidade de faixas de tamanho predétermina-
das, diferentes, a fim de prover um perfil de Iibera¢éo multiestagio- em que
um estagio de liberagéo inicial € provido através da dissolugédo de particulas
na faixa de tamanho de particula menor ve pelo menos um estagio de libera-
¢do subseqliente é provido pela dissolugao de particulas em uma faixa de
tamanho de particula maior. |

4. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagdo 1, em que
o0 agente antimicrobiano encapsulado em vidro solivel em agua é um cation
de metal. |

5. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagéo 1, em que
o agente antimicrobiano compreende pelo menos um Oxido de sédio, um
oxido de calcio, um 6xido de fésforo, um éxido de zinco, um Oxido de prata,
6xido de cobre, éxido de boro e suas combinagdes das mesmas.

6. Curativo para ferida dé acordo com a reivindicagao 1, com-
preendendo ainda pelo menos um agente ativo adicional selecionado do
grupo consistindo em um fator de crescimento, um analgésico, um agente

hemostatico, um agente antitrombogénico, um anestésico, um agente antiin-
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flamatério, um agente anticancer, uma substéncia vasodilatadora, um agente
de cicatrizagdo de ferida, um agente angiogénico, um agente angiostatico,
um agente de reforgo imune, um composto de tamponamento, um ag’ente de
formagao tecidual, um outro agente antimicrobiano, um agente de imperme-
abilizacédo da pele, um agenté de debridamento de ferida, um agente antimi-
crobiano selecionado do grupo consistindo em clorexidina, um sal de clore-
xadina, um triclosano, uma polimoxina, uma tetraciclina, um amino glicosi-
deo, uma rifampicina, uma bacitracina, uma eritromicina, uma neomicina, um
cloranfenicol, um miconazol, uma quinolona, uma penicilina, um nonoxinol 9,
um acido fusidico, uma cefalosporina, uma mupirocina, um metronidazol,
uma secropina, uma protegrina, uma bacteriolcina, uma defensina, uma ni-
trofurazona, uma mafenida, um aciclovir, uma vancomicina, uma clindamici-
na, uma lincomicina, uma sulfonamida, uma norfloxacina, uma pefloxacina,
um acido nalidizico, um &cido oxdlico, um acido enoxacina, uma ciprofloxa-
cina, suas combinagdes e similar.

7. Curativo para ferida de acordo com a reivindicagao 1, em que

- 0 agente antimicrobiano é selecionado do grupo que consiste em PHMB, um
‘derivado de PHMB, uma biguanida biodegradavel e PEHMB.

8. Método de fabricacdo de um curativo para ferida antlmlcrobla-
no, o método compreendendo provisdo de um polimero carreador de forma-
cdo de pelicula sollvel em &gua; pelo menos um de inser¢ao interna ou re-
vestindo uma superficie do polimero carreador de formag&o de pelicula solu-
vel em agua, um agente antimicrobiano encapsulado em vidro soluvel em
agua.: _ '

9. Método de acordo com a reivindicagdo 8, em que a quantida-
de de polimero carreador de formagéo de pelicula solivel em agua e a quan-
tidade de agente antimicrobiano encapsulado em vidro soldvel em agua in-
serida nele e/ou revestida sobre ele sdo eficazes para prover uma primeira
liberagdo de agente antimicrobiano e pelo menos uma liberagao sustentada,
subsequente, de agente antimicrobiano, em que a primeira liberagao é me-
nor em duragdo, mas maior em concentragdo de agente antimicrobiano do

que a pelo menos uma liberagdo sustentada, subsequente.
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10. Método de acordo com a reivindicagdo 8, em que o agente
antimicrobiano encapsulado em vidro solivel em &gua € provido na forma de
particulas em uma pluralidade de faixas de tamanho predeterminadas, dife-
rentes, a fim de prover um perfil de liberagdo multiestagio em que o estagio
de liberacao inicial € provido através de dissolucao de particulas na faixa de
tamanho de particula menor e pelo menos um estégio de liberagao subse-
qiiente é provido através de dissolugdo de particulas em uma faixa de tama-
nho de particula maior. |

11. Método de acordo com a reivindicagdo 8, em que o agente
antimicrobiano encapsulado em vidro soltvel em agua é um cation de metal.

12. Método de acordo com a reivindicagdo 8, em que o agente
antimicrobiano compreende pelo menos um de 6xido de sédio, um o6xido de
calcio, um oxido de fosforo, um 6xido de zinco, um oxido de prata, 6xido de
cobre, 6xido de boro e suas combinagc")es. -

13. Método de acordo com a reivindicagao 8, compreendendo
ainda incorporagdo de pelo menos um agente ativo adicional no carreador
e/ou vidro soldvel em agua, em que pelo menos um agente ativo adicional é
selecionado do grupo consistindo em um fator de crescimento, um analgési-
co, um agente hemostatico, um agente antitrombogénico, um anestésico, um
agente antiinflamatdrio, um agente anticancer, uma substancia vasodilatado-
ra, um agente de cicatrizagdo de ferida, um agente angiogénico, um agente
angiostatico, um agente de refor¢o imune, um composto de tamponamento,
um agente de formagao tecidual, um outro agente antimicrobiano, um agente
de debridamento de ferida, um agente antimicrobiano selecionado do grupo
consistindo em clorexidina, um sal de clorexadina, um triclosano, uma poli-
moxina, uma tetraciclina, um amino glicosideo, uma rifampicina, uma baci-
tracina, uma eritromicina, uma neomicina, um cloranfenicol, um miconazol,
uma quinolona, uma penicilina, um nonoxinol 9, um &acido fusidico, uma cefa-
losporina, uma mupirocina, um metronidazol, uma secropina, uma protegri-
na, uma bacteriolcina, uma defensina, uma nitrofurazona, uma mafenida, um
aciclovir, uma vancomicina, uma clindamicina, uma lincomicina, uma sulfo-

namida, uma norfloxacina, uma pefloxacina, um &cido nalidizico, um acido
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oxalico, um acido enoxacina, uma ciprofloxacina, suas combinagdes e simi-
lar. , |

14. Método de acordo com a reivindicagdo 8, em que o agente
antimicrobiano é selecionado de um grupo consistindo em PHMB, um deri-
vado de PHMB, uma biguanida biodegradavel e PEHMB.

15. Método de tratamento de uma ferida, o método compreende
aplicar um curativo de ferida a uma ferida, em que o curativo compreende
um polimero carreador de formagao de pelicula soltvel em agua e um agen-
te antimicrobiano encapsulado em vidro solivel em agua que é pelo menos
um inserido dentro do carreador e revestido sobre uma superficie do carrea- .
dor. | |

16. Método de acordo com a reivindicacdo 15, em que a quanti-
dade do carreador e agente antimicrobiano encapsulado em vidro soluvel em
agua é eficaz para prover uma primeira liberacao de agente antimicrobiano
seguido por pelo menos uma liberagao sustentada, subsequente, de agente
antimicrobiand, quando do contato com a ferida,v em que a primeira liberagéao
é menor em duragdo, mas maior em concentragdo de agente antimicrobiano
do que a pelo menos uma Iiberagéo sustentada, subsequente.

17. Método de acordo com a reivindicagéo 15, em que o agente
antimicrobiano encapsulado em vidro soluvel em &gua é provido na forma de
particulas em uma pluralidade de faixas de tamanho predeterminadas, dife-
rentes, a fim de prover um perfil de liberagdo multiestagio em que o estagio
de liberagéo inicial & provido através de dissolugdo de particulas na faixa de
tamanho de particula menor e pelo menos um estagio de liberagao subse-
quiente é provido através de dissolugdo de particulas em uma faixa de tama-
nho de particula maior.

18. Método de acordo com a reivindicagdo 15, em que o agente
antimicrobiano é um cation de metal.

19. Método de acordo com a reivindicagao 15, em que o agente
antimicrobiano compreende pelo menos um de 6xido de sddio, um 6xido de
célcio, um éxido de fésforo, um éxido de zinco, um éxido de prata, 6xido de

cobre, 6xido de boro e suas combinagoes.



10

15

20

20. Método de acordo com a reivindicagdo 15 compreendendo
ainda administracdo de pelo menos um outro agente ativo a ferida, em que
pelo menos um outro agente ativo é selecionado do grupo consistindo em
um fator de crescimento, um analgésico, um agente hemostatico, um agente
antitrombogénico, um anestésico, um agente antiinflamatério, um agente
anticancer, uma substancia vasodilatadora, um agente de cicatrizagdo de
ferida, um agente angiogénico, um agente angiostatico, um agente de refor-
¢o imune, um composto de tamponamento, um agente de formacao tecidual,
um outro agente antimicrobiano, um agente de debridamento de ferida, e um
agente antimicrobiano selecionado do grupo consistindo em clorexidina, um
sal de clorexadina, um triclosano, uma polimoxina, uma tetraciclina, um ami-
no glicosideo, uma rifampicina, uma bacitracina, uma eritromicina, uma ne-
omicina, um cloranfenicol, um miconazol, uma quinolona, uma penicilina, um
nonoxinol 9, um acido fusidico, uma cefalosporina, uma mupirocina, um me-
tronidazol, uma secropina, uma protegrina, uma bacteriolcina, uma defensi-
na, uma nitrofurazona, uma mafenida, um aciclovir, uma vancomicina, uma
clindamicina, uma lincomicina, uma sulfonamida, uma norfloxacina, uma pe-
floxacina, um &acido nalidizico, um acido oxalico, um acido enoxacina, uma
ciprofloxacina, um dacido fusidico e suas combinagbes e similar.

21. Método de acordo com a reivindicagdo 15, em que o agente
antimicrobiano é seleciohado de um grupo consistindo em PHMB, um deri-
vado de PHMB, uma biguanida biodegradavel e PEHMB.
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