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INTELIGENTE INTELIGENTE A presente invengdo apresenta uma estrutura
composta de micro e/ou nanofibras, tramadas na forma de um tecido
e/ou néo tecido por meio de eletrofiagdo de um sistema polimérico

(7_3) Titular(es): Fundggéo.de Amparo~é Pesquisa do Estado de como solugéo, dispersdo ou fundido polimérico e posterior reticulagéo
S&o Paulo - FAPESP, Universidade de S&o Paulo - USP para a obtengéo de um hidrogel; em que as micro e/ou nanofibras

contém incorporados nas mesmas agentes ativoscom forte agéo
(72) Inventor(es): Henrique Eisi Toma bactericida, bacteriostatica e fungicida na forma de nanoparticulas

metalicas e enzimas proteoliticascomo componentes ativos
incorporados nas mesmas que atuam no desbridamento dos tecidos
desvitalizados. A presente invengdoambém descreve um curativo
inteligente que usa a referida embrana
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MEMBRANA DE HIDROGEL E CURATIVO INTELIGENTE
CAMPO DA INVENCAO
A presente invencdo se refere a curativos inteligentes a

base de hidrogéis e, em particular, a membranas porosas

‘nanoestruturadas a base de hidrogéis produzidas por

eletrofiacéo.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO
A pele €& o maior "6rgdo do organismo humano, sendo

responsavel pelo controle de temperatura, sentido e tato.

- Funciona como barreira contra a penetracdo de microrganismos,

além de manter os fluidos e tecidos internos protegidos do
meio ambiente.

O aparecimento de feridas se d& quando ocorrem perdas da
umidade e nutricdo adequadas a pele, geralmente apds
traumatismos. A todos os tipos de lesdes na pele, de dificil
cicatrizacgdo, da-se o nome de uUlceras, sendo que estas podem
ser de origem venosa, neurotréfica,.arterial, diabética e de
pressao, sendo esta ultima uma das mais freqientes.

As Ulceras de pressdo, também conhecidas comb escaras ou
Ulceras de decubito, tém sua origem quando ha insuficiéncia

de irrigacdo sanguinea (transporte de oxigénio a toda a

~extensao da pele) e permanente irritacéao da pele,

principalmente se esta revestir uma saliéncia éssea e estiver

- pressionada contra objetos rigidos por um prolongado periodo

de tempo, tais como cadeira de rodas, cama, tala ou aparelho
gessado. O movimento normal do corpo faz com que a pressao
varie, favorecendo a circulacdo sanguinea. Outro fator
importante é a presenga de uma camada de gordura subcutdnea
onde ha saliéncia o6ssea, pois esta serve como uma protecdo
para a pele, evitando a compressdo e obstrucdo dos vasos
sanguineos.

As ulceras de pressdo sdo classificadas de acordo com os
seguintes estagios:

1. Aparecimento de vermelhiddo sobre a pele ainda
intacta.

2. Surgimento de inflamacdes e inicio da destruicao
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das camadas mais externas da pele.

3. Migracao/interiorizacao deixando expostas as
camadas mais profundas da pele.

4, As camadas de gordura da pele sdo atingidas,
chegando aos musculos.

5. Ocorre a destruicdo dos musculos.

6. Exposicdo dos ossos danificados e, possivelmente,
infectados (osteomielite).

Este tipo de - ferida crénica ¢ extremamente dolorosa
podendo até comprometer a vida do paciente, visto que o
tratamento ¢ muito mais dificil do que a prépria prevencdo,
havendo necessidade, em alguns casos, de transplantar pele
sadia para a regidao danificada. Assim, a identificacido e o
tratamento precoce proporcionam uma reducdo significativa nos
gastos com este tipo de enfermidade além de precaver a
progressdo da ferida e acelerar a regeneracdo do tecido.
Contudo, faz-se necessario o conhecimento das suas principais
caracteristicas, tais como: volume de exsudato, presenca de
tecido necrdético, tecido de granulacéao, dimenséao, re-—
epitelizacdo ou sinais de celulite.

No Brasil as feridas <crénicas <constituem um sério
problema, de saude publica ou privada, pois, representam uma
sobrecarga econdmica insustentdvel para os servicos médicos,
0 que interfere negativamente na qualidade de vida da
populacao.

A limpeza de ulceras j& estabelecidas ¢é comumente
realizada aplicando-se soro fisioldégico 0,9% com uma seringa,
na forma de fortes jatos para dentro do ferimento, de modo a
remover o exsudato. Dessa forma evita-se a utilizacdo de
gazes que, geralmente, causam sangramentos e destruicdo do
tecido de granulagdo. A limpeza é -sempre realizada apds a
substituigdo do revestimento <curativo ou realizacdo de
desbridamento. No intuito de minimizar os gastos com este
tipo de tratamento, utiliza-se também agua morna para efetuar
a limpeza.

A principio todas as ulceragdes da pele estao
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colonizadas por bactérias, nao significando que,
necessariamente, ficardo infectadas e apresentardo aspecto
purulento. Os anti-sépticos comumente utilizados em feridas
crbnicas como iodo povidona (PVPI 10%), permanganato de
potassio, agua oxigenada e <clorexidina, normalmente sao
citotéxicos para os fibroblastos, dificultando, dessa
maneira, a formacao do tecido de granulacéao e,
consequentemente, a cicatrizagcado. J& os antibidticos todpicos
aplicados ndao tém a sua eficdcia comprovada nos planos mais
profundos, agindo apenas nas camadas mais superficiais das
feridas. Os mais recomendados sdo eritromicina, amoxicilina,
tetraciclina, clindamicina e derivados, cefalosporina entre
outros.

A etapa de remocao dos tecidos desvitalizados,
denominada desbridamento, compreende um dos mais importantes
passos dentro do tratamento, pois, a presenca destes
dificulta a «cicatrizagdo aumentando a probabilidade de
infecgdo. Ocorrendo a infeccdo, o ambiente anaerdbico é
fortalecido, inibindo a formagdo do tecido de granulacdo e a
epitelizacgao, além de favorecer a proliferacao de
microrganismos, que podem se alimentar de nutrientes
indispensaveis ao processo de reparo do tecido.

A selecdo da técnica adequada de desbridamento é muito
importante para o sucesso do tratamento, pois, estimula a
angiogénese e a formagdo de coldgeno, podendo ser realizada
de 4 diferentes formas: a) desbridamento autolitico, b)
desbridamento mecanico, c¢) desbridamento cirurgico e d)
desbridamento quimico ou enzimatico.

O desbridamento autolitico faz uso das enzimas
naturalmente presentes nos fluidos da ferida que, com o
auxilio de coberturas sintéticas protetoras, digerem o tecido
desvitalizado. Caso a ferida esteja infectada, esta técnica
ndo é recomendada.

O desbridamento mecdnico é pouco seletivo, removendo por
vezes tecido vidvel, além de tecido .desvitalizado, fazendo

com que a cicatrizacdo possa ser mais demorada. Geralmente
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envolve o uso de gaze embebida em soro fisioldgico para
irrigacdo direta do leito da ferida, hidroterapia (muitos
pacientes nao toleram a pressdo das hidroterapias), friccéao
com pinga e gaze para a remocdo do tecido necrético.

A técnica de desbridamento cirdrgico é a mais rapida
para a remogdo de tecidos necxdéticos, fazendo uso de
instrumentos como bisturi, tesoura ou lamina para o)
procedimento. E recomendada em ulceras extensas e também
quando ha casos de septicemia e celulite avancada. Apbés o
procedimento, onde ha a exposicdo de um leito ulceroso em
hemorragia, é necessaria a - utilizacdo de curativo seco de 8 a
24 horas, até o cessar do sangramento, retornando, entdo, ao
curativo umedecido.

O desbridamento enzimdtico ou gquimico utiliza agentes
seletivos ao tecido necrético e ¢é muito pouco ou nada
prejudicial aos tecidos saudaveis, pois envolve o uso de
enzimas especificas para a digestdo dos tecidos necréticos.
Tal tratamento pode ser utilizado em feridas extensas com
quantidade moderada de tecido necrdético. De forma geral os
compostos enzimaticos, sob a forma de pomada ou cremes, sao
utilizados em muitos tipos de curativos. Encontram-se
disponiveis comercialmente sistemas enzimdticos para este
tipo de desbridamento, tais como: papaina-uréia {Accuzyme®),
papaina-uréia e clorofila (Panafil®-
ChlorofiliumCopperComplex) e colagenase (Santyl®,
Kollagenase®, Iruxol® e Iruxol-mono®) (Alvarez et al., Wounds
14(2002)293; Mandelbaum, et al., Anais Bras. Dermat.
78(2003)525).. Os tratamentos de desbridamento enzimdtico
realizados atualmente com aplicagdo de pomadas e cremes sio
acompanhados de dor, sendo necessario um método secundario de
remocdo de exsudato.

A colagenase, importante enzima proteolitica, age de
forma seletiva e suave sobre os tecidos desvitalizados. Ela
atua na decomposigcao das fibras de coldgeno tipo I que
constituem o fundo de uma lesdo, as quais estdo envolvidas na

retengcdo de tecidos necrosados, ndo tendo atividade sobre
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queratina, gordura e fibrina. Além desta importante
atividade, hé& indicios de que a colagenase também ative o
tecido de granulacéao, acelerando seu crescimento e o
preenchimento do vazio deixado pela lesdo, bem como sua
epitelizacdo. Essa enzima atua sob pH 6-8 e tem indicacdo
clinica para o tratamento de lesdes isquémicas e feridas
necroéticas.

A papalina € outra importante enzima proteolitica,
constituida por um conjunto de proteases sulfidrilicas,
extraida da planta Carica papaya. Possui importante atuacio
na hidrdlise de ligag¢des peptidicas das proteinas e possui
ampla aplicacao, desde a indastria téxtil, alimentos,
residuos, até a indastria farmacéutica, onde é utilizada como
coadjuvante digestivo em pacientes com dispepsia crénica ou
gastrite, na produgdo de produtos de higiene pessoal, na
remogdo de <cravos e verrugas, depilacdo, limpeza de pele
entre outras. Outras caracteristicas desta enzima estdo
relacionadas as suas agdes desbridante, antiinflamatéria,
bactericida e bacteriostatica, aceleradora e modeladora do
tecido de granulagdao e dos processos de cicatrizacao
tecidual, reduzindo a formagdo de queldides e estimulando a
forga ténsil das cicatrizes. Além de poucos efeitos
colaterais, a -papaina tem a sua utilizacdo associada aos
baixos custos operacionais. Esta enzima pode ser utilizada em
todas as fases do processo de cicatrizacdo, em feridas secas
ou exsudativas, colonizadas ou infectadas, com ou sem Aareas
de necrose, atuando em pH 3-12.

Em toda literatura acerca de tratamentos de feridas
crdnicas da pele fica explicita a inexisténcia de um curativo
ideal para este tipo de enfermidade. Contudo ha& sempre uma
lista das caracteristicas desejadas em bandagens adequadas ao
tratamento/cura dessas ulceracdes, destacando-se:

- Ser biocompativel e estéril.

- Ser de facil aplicacdo e remocdo, sem causar traumas
maiores ao leito da ferida.

- Manter um micro-ambiente umido.
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- Ser impermeavel a contaminacdo por bactérias.

- Remover o exsudato com eficacia.

Permitir trocas gasosas entre o ambiente e o leito da
ferida.

- Servir de barreira as particulas e demais
<contaminantes.

- Manter a limpeza da ferida.

- Reduzir/minimizar a dor.

Diversos sdo os tipos de curativos hoje aplicados as
ulceracdes da pele, ndo havendo acdo desbridante em sua
grande maioria, sendo que, para cada tipo e/ou estagio da
ferida existe um mais recomendado.

Os curativos a base de alginato podem ser administrados
a lesbes infectadas, com alta exsudagdo, com sangramento ou
presenca de tecido necrosado. Estes compreendem um curativo
primario, aplicado diretamente & ferida, havendo necessidade
de uma cobertura secundaria para a fixacdo. A necessidade de
troca destes curativos de alginato é dependente da quantidade
de exsudato presente, podendo haver um intervalo de até 4
dias. Carvdo ativado com prata ¢ indicado para o mesmo tipo
de ferida sendo que a necessidade de troca pode chegar até a
7 dias ou quando apresentar sinais de saturacéo.

Os curativos de hidrocoldéides s&o indicados para as
'feridas ndo infectadas e com baixa produgdo de exsudatos. A
troca deste curativo é dependente da capacidade do gel, ou
seja, dependendo ou ndo da ocorréncia de vazamentos pode
permanecer por até 7 dias, sendo que o gel formado pela
absorgdao do exsudato possui <coloracdo amarelada e odor
desagradavel. Também pode ser aplicado a feridas em presenca
de tecido necrdético e fibrina. Ja os curativos de
hidrocoldéide em grénulos s&o indicados para feridas profundas
e altamente exsudativas.

Curativos de filmes transparentes sdo aplicados a locais
de 1insercdo de cateteres e para protecdo de Areas de
saliéncias Osseas em pacientes susceptiveis ao

desenvolvimento de Glceras de pressdo. A necessidade de troca
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varia de acordo com a localizacdo, sendo a cada 72 horas em
cateteres e cerca de 7 dias nas areas de pressao.

Por ser um produto acessivel e de custo reduzido os
curativos a base de acgucar sdo amplamente disseminados e
apropriados para feridas infectadas. Contudo estes apresentam
alguns inconvenientes tais como trocas a cada 2 ou 4 horas,
presenga elevada de exsudato e dor devido a acidificacdo do
meio.

Espuma de poliuretano é indicada apenas para ulceracdes
com perda de tecido total ou profunda, sendo necessaria a
utilizacao de uma cobertura secunddria e, dependendo do
volume de exsudato absorvido, pode permanecer em contato com
a ferida por até 5 dias.

Os curativos a base de triglicerideos de cadeia média e
acidos graxos essenciais exigem trocas didrias e cobertura
com Um curativo oclusivo, destinando-se as feridas
desbridadas previamente, pouco exsudativas, com ou sem
infeccéo.

Uma classe bastante interessante de curativos sdo os de
hidrogéis cuja principal composicdo é 4&agua, hidratando a
superficie da ferida ou queimadura. Sua estrutura pode ser
bastante flexivel, permitindo adaptagao aos mais diferentes
locais e tipos de feridas, sendo estas infectadas ou néo,
superficiais ou profundas. Devido & sua composicdo, diminui
muito a sensagdo de dor, ndo causa traumatismo a ferida
quando removido e permite plena visualizacdo do leito da
ulcera.

Um hidrogel ¢é uma rede polimérica hidrofilica de
ligagdes cruzadas <contendo quantidades variaveis de &gua,
cujas propriedades dependem tanto do polimero quanto do nivel
de reticulacao. Os hidrogéis sdo uma classe promissora de
biomateriais de grande aplicacdo biomédica e sdo diretamente
empregados no-tratamento de ulceracgdes da pele, especialmente
Ulceras de pressao (através do desbridamento autolitico), por
seu alto contetdo de agua, pouca aderéncia ao leito ulceroso,

possuirem agdo analgésica e preencherem as cavidades
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favorecendo a epitelizacdo. Além disso, os hidrogéis
apresentam boa compatibilidade com sangue, fluidos corpdreos
e tecidos destacando-se por serem usados em lentes de
contato, cartilagens artificiais, membranas e curativos para
queimaduras, ulcerag¢des da pele, dentre outros.

A poli(N-vinil-2-pirrolidona)-PVP {conhecida
comercialmente por Povidone, Plasdone ou Kollidon) €& um
polimero ndo-ionizéavel, soluvel em agua e biocompativel. A
PVP €& um dos principais materiais wutilizados em sistemas
terapéuticos, por exemplo, no tratamento de queimaduras, em
formulacdes cosméticas, como excipiente de pomadas, entre
outros.

Ao incidir radiacdo ionizante sobre uma solucdo aquosa

de PVP obtém-se um gel insoluvel adequado para o recobrimento

de feridas causadas por queimaduras, tendo em vista suas

propriedades excepcionais as necessidades dos queimados. A
caracteristica que mais se destacou no uso clinico deste gel,
segundo médicos e pacientes, foi sua capacidade
extraordindria de reducdo da dor. Isto se deve as
propriedades fisicas de maciez, flexibilidade, adesdo e baixa
temperatura em fung¢do da evaporagdo continua de agua e,
principalmente, na manutengdo da umidade das terminacdes
nervosas expostas no ferimento, <constituindo um biomaterial
adequado para o desenvolvimento de componentes de curativos
que ficam em contato direto com lesdes e ulceracdes na pele.
0 documento de patente PI9400416-1, depositado em 2 de
fevereiro de 1994, - para Johnson & Johnson, descreve um
curativo que consiste -de uma camada de hidrogel, reticulado
in situ, aderente a um forro de bandagem, sendo que o
hidrogel pode ser composto por qualquer polimero hidrofilico.
Contudo, n&o ha mengdo nesse documento a incorporacdo de
agentes terapéuticos, e/ou que confiram propriedades
bactericidas/bacteriostaticas, e/ou componentes que visem
liberacdo controlada de féarmacos, explorando, portanto, uUnica
e exclusivamente as propriedades intrinsecas do hidrogel no

tratamento de feridas.
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O documento de Patente PI0404696-0, depositado em 12 de

julho de 2004, para Comissdo Nacional de Energia Nuclear

“(BR/RJ), descreve um curativo parcialmente biodegadavel

utilizando materiais obtidos por meio de um novo processo de
incorporagdo de quitosana & membrana. Analogamente, ndo
oferece nenhuma agdo terapéutica adicional, tampouco elevada
porosidade que permita respiragdo e aeracdo da pele.

O pedido de patente internacicnal PCT/IN1999/000068,
publicado em 03/05/2001, “A process for manufacture of
hydrogels for burn and injury treatment”, trata de um
processo para fabricar curativos de hidrogel por meio de
reticulacdo de solugdo aquosa de polimero sintético, a saber,
poli vinil &lcool (PVA) e polimero natural &gar-agar e um ou
mais de outros polimeros naturais selecionados de carragena,
alginato de sédio e sédio carboximetil celulose, goma acacia
ou polissacarideos similares ou gelatina tipo proteina, etc.
por irradiagdo gama ou feixe de elétrons. No processo os
ingredientes s&o dissolvidos em &qua destilada/deionizada a
temperaturas elevadas. A solugdo quente é derramada em molde
plastico descartavel, fechada de modo estanque e submetida a
dose de radiagdo entre 25 e 60 kGy para dar curativo final de
gel auto-adesivo, -flexivel, transparente, de alto teor de
agua, pronto . para usar. Este documento néao revela,
entretanto, a preparac¢do- de hidrogéis a partir de fibras
nanométricas produzidas por eletrofiacdo a partir de uma
solucao/dispersdo/fundido polimérico como pretendido no
presente pedido. Além disso, a reticulacdo utilizada € de
alta energia, ao passo que também sdo propostas aqui as vias
de reticulacao de baixa energia, bem como também a via de
processos oxidativos avangados, tal como a reacdo de Fenton.
O curativo proposto pelo documento mencionado também nao
possui nenhuma agdo desbridante, tampouco bactericida e/ou
bacteriostatica, fundamentais para o tratamento de feridas.

Pedido de Patente EP 83305770.6, publicado em 02 de maio
de 1984, Polyvinylpyrrolidone gel dressings. Este documento

também trata da formacdo de um curativo de PVP reticulada em
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forma de uma folha. Contudo, ndo se trata da formacdo de um
hidrogel composto por nanofibras de alta porosidade e
contendo agentes terapéuticos.

A publicacdo de pedido de patente US2007/0248675, de
25 de outubro de 2008, Composite comprising polysaccharide-
functionalized nanoparticle and hydrogel matrix, a drug
delivery system and a bone defect replacement matrix for
sustained release comprising the same and the preparation
method - thereof, trata de uma nanoparticula funcionalizada
composta por polissacarideo. O polissacarideo forma a
estrutura chamada no documento de “core” da nanoparticula,
sendo formador da mesma. O documento, contudo, ndo tem
nenhuma  aplicac¢do como curativo para tratamento de feridas
com acao desbridante, bactericida e/ou bacteriostdtica. Além
disso, a nanoparticula tratada no documento & uma particula
polimérica, sem nenhuma acdo desbridante, bactericida,
bacteriostatica ou fungicida. A nanoparticula pertinente a

patente ora proposta é uma nanoparticula metdlica. A inclusédo

das nanoparticulas de prata e/ou cobre no hidrogel proposto é

via eletrofiacdo, ou seja, uma metodologia bastante distinta,
visto que os hidrogéis também sdo distintos (o proposto é
compostd por micro/nanofibras).

'As nanoparticulas metdlicas de prata oferecem uma maior
area superficial e, conseqientemente, uma maior acdo biocida,
sendo cada vez mais freqiiente a incorporacdo das mesmas em
cosméticos e curativos. Uma. vez incorporadas em uma matriz
polimérica de hidrogel ndo hd a necessidade de gerar
estruturas com mecanismos de liberagcdo controlada, o que
promove um aumento da vida util e eficdcia do material de
hidrogel.

Outra vantagem das nanoparticulas em relacdo aos ions
metalicos usados em alguns sistemas do estado da técnica, por
exemplo, nos documentos de patente PI 0403328-0, depositado
em 06 de agosto de 2004, e PI 0403325-6, depositado em 06 de
agosto de 2004, estd na maior area superficial preventiva que

o material hibrido {(isto é, contendo as nanoparticulas) pode
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oferecer, considerando-se o .fato delas estarem encapsuladas;
além da possibilidade de funcionalizacdo da superficie com
moléculas especificas, de modo a ampliar o espectro de acédo
contra microrganismos. Ou seja, nanoparticulas de prata e
cobre podem agir como carreadores de farmacos mesmo
incorporadas em matrizes poliméricas.

Trabalhos como " os de Li et al. (Nanotechnology
16(2005)1912) e de Gu et al. (Nano Lett. 3{(2003)1261) mostram

como a atividade de antibidéticos como lactana e vancomicina

-ligadas em nanoparticulas de prata, pode aumentar a acdo

biocida através de um interessante efeito sinergético que da
credibilidade ainda maior ao desenvolvimento desses
nanomateriais hibridos. As nanoparticulas metdlicas sdao,
portanto, excelentes coadjuvantes que garantem esterilidade
no processo de cicatrizacéao.

Portanto, h& no estado da técnica a necessidade de um

curativo inteligente a base de membrana de hidrogel que

‘proporcione atividade enzimatica, bacteriostéatica,

bactericida e fungicida combinada <com propriedades de
hidratacéao, baixa adesdo, biocompatibilidade, acao
analgésica, propriedades de barreira, - além da acgao
proteolitica para desbridamento enzimdtico, adequado ao
tratamento de ulcera¢des da pele, queimaduras e demais
processos de cicatrizacdo dificultada.

SUMARIO DA INVENGAO

A presente invengdo se refere a membranas de micro- e/ou
nanofibras de hidrogéis biocompativeis, tramadas na forma de
malhas porosas de tecido ou ndo-tecido, especificamente de
materiais poliméricos simples, compodsitos, blendas ou
sistemas poliméricos complexos obtidos por enxertia e/ou
incorporagdo de diversos agentes quimicos, enzimdticos ou

farmacos e/ou nanomateriais estruturados/ funcionalizados com

-propriedades de liberagdo controlada, sendo as membranas

obtidas pela técnica de eletrofiacao.
A presente invengdo também se refere a curativos

inteligentes que utilizam a referida membrana.
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OBJETO DA INVENGCAO

E um objeto da presente invencdo uma membrana de
hidrogel composta de micro e/ou nanofibras, a membrana
tramada na forma de um tecido e/ou ndo tecido por meio de
eletrofiacdo de uma solucdo/dispersao/fundido polimérico.

E também um objeto da presente invencdo uma membrana de
hidrogel composta de micro e/ou nanofibras, a membrana
tramada na forma de um tecido e/ou ndo tecido por meio de
eletrofiacdo de uma solucgdo/dispersdo/fundido polimérico em

que as micro e/ou nanofibras contém incorporados nas mesmas

" agentes ativos com forte acao bactericida, bacteriostatica e

fungicida na forma de nanoparticulas e enzimas proteoliticas
como componentes ativos incorporados nas mesmas que atuam no
desbridamento dos tecidos desvitalizados.

E também um objeto da presente invengdo um curativo
inteligente que emprega a memprana de hidrogel composta de
micro e/ou nanofibras, a membrana tramada na forma de um
tecido e/ou ndo tecido por meio de eletrofiacdo de uma
solugdo/dispersdo/fundido polimérico.

E também um objeto da presente invencdo um curativo
inteligente que emprega a membrana de hidrogel composta de
micro e/ou nanofibras, a membrana tramada na forma de um
tecido e/ou ndo tecido por meio de eletrofiacdo de uma
solugdo/dispersdo/fundido polimérico contendo agentes ativos
com forte agdo bactericida, bacteriostatica e fungicida, na
forma de nanoparticulas e enzimas proteoliticas como
componentes ativos incorporados nas mesmas que atuam no
desbridamento dos tecidos desvitalizados.

BREVE DESCRIQAO DOS DESENHOS

Nas figuras representativas da presente patente de
privilégio de invengdo, a simbologia utilizada faz referéncia
aos principais principios ativos que <compdem o descrito
curativo inteligente. Dessa forma, empregou-se a letra “E”
para representar a presenca de enzimas, o simbolo “0” para
nanoparticulas e/ou sais e/ou complexos de prata e o simbolo

“A” para nanoparticulas e/ou sais e/ou complexos de cobre.
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A - Figura 1 descreve algumas das possiveis
morfologias/formulagdes para o presente curativo.

A 1ilustracdo 1A - apresenta o suporte primeiro para a
formacao do presente curativo, compreendendo este a presenca
de micro/nanofibras tramadas como um ndo-tecido (podendo esta
também apresentar-se como um tecido) formado por
eletrofiacéo.

As ilustracdées 1B, 1C, 1D, 1E, 1F e 1G representam as
possiveis formulagdes do curativo apresentado pela presente
invencdo sendo relativas as simbologias acima mencionadas.

A Figura 2 representa a micrografia obtida por
microscépio eletrdénico de varredura relativa as estruturas
dos curativos da presente invencdo ilustrando a visao
microscopica das fibras que compdem o suporte dos curativos,
obtidas via processo de eletrofiacdo.

A Figura 3 representa a micrografia obtida por
microscopio eletrdnico de varredura relativa as estruturas
dos curatives da presente invencdo ilustrando a estrutura do
curativo na presenca de fluidos aquosos, corpdéreos e/ou
exsudatos, sendo atribuida a estrutura de hidrogel.

As Figuras 2 e 3 sao meramente ilustrativas de uma das
muitas possibilidades estruturais que tais materiais aqui
descritos podem assumir sem perder as propriedades para as
quais sdao designados.

As Figuras 4A, 4B, 4C ilustram o mecanismo de acdo dos
curativos inteligentes descritos na presente invencdo quando
colocados em contato com a queimadura e/ou demais ulceracdes
e/ou processos de cicatrizacdo dificultada.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

Embora a invengdo possa ser suscetivel a diferentes
modalidades, & mostrada nos desenhos e na seguinte discussédo
detalhada uma modalidade preferida dos principios da invencdo
e -nao se pretende limitar a invencdo ao que estd ilustrado e
descrito aqui.

Na Figura 1, a ilustragdo 1A apresenta o suporte

primario, ou seja a membrana, reticulada ou ndo, composta por
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micro/nanofibras de polimero, sem a adicdo de quaisquer
nanoparticulas metadlicas e/ou sistemas enzimdticos, podendo
esta estar na forma de hidrogel <{(caso ocorra contato com
exsudados ou demais fluidos) ou na forma de membrana (seca)
para a formacdo do curativo da presente invencdo.

Na modalidade preferida <da presente invencdo este
suporte compreende micro/nanofibras tramadas como um nao-

tecido. Entretanto, a presente invengdo também engloba as

‘micro/nanofibras tramadas Ccomo um tecido e também a

combinacao de ambas. Tanto o nao-tecido como o tecido podem
ser formados por eletrofiacao.

Ainda na Figura 1, as ilustragdes 1B, 1C, 1D, 1lE, 1F e
1G representam as possiveis formulacdes da membrana do
curativo da presente invengdo. A formulagdo representada por
“E” tendo a presenca de enzimas, a formulacdo representada
por “O” tendo nanoparticulas e/ou sais e/ou complexos de
prata e a formulacao representada - por A tendo
nanoparticulas e/ou.sais e/ou complexos de- cobre.

As membranas de nanomateriais inteligentes, objeto da
presente invencao, sao obtidas pela técnica de eletrofiacdo.
Esta técnica permite a preparacdo de fibras ultrafinas, com
didmetros de 5 a 500 nandmetros, através da aplicacdo de um
campo elétrico entre solugdo/dispersdo/fundido polimérico e o
anteparo/substrato alvo. A solugdo/dispersao possuil
concentragdes que variam entre 25 mg/mL a 400 mg/mL, podendo
ou ndo haver a presenga de perdéxidos na faixa de 1 mM a 500
mM. Quando €& utilizado fundido polimérico este contera
somente o polimero puro (concentracdo infinita), em sua forma
fundida, ndo sendo adicionado nada mais para que haja a
necessidade de estabelecer valores de concentracdo.

O equipamento de eletrofiagdo é composto basicamente por
bomba de infusdo, fonte de ‘alta voltagem ‘e reservatério
acoplado a um capilar metdlico. A solugdo/dispersao/fundido
polimérico é ejetada através de um orificio metidlico do
equipamento e submetida a uma diferenga de potencial em

relagao a um alvo coletor também metadlico. O solvente ¢é
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eliminado a medida que a mistura é ejetada, formando micro e
nanofibras que se depositam no anteparo/substrato. O processo
é controlado, principalmente, pelo campo elétrico
estabelecido, pelo fluxo de alimentacdo do sistema controlado
pela bomba de infusdo, além da viscosidade do fluido. O alvo
coletor representa o anteparo metalico {devidamente aterrado
ou.com um pélo oposto ao aplicado na ponteira do reservatédrio
onde estd a solucdo ou fundido polimérico) onde a malha
compostas por fibras eletrofiadas é <coletada durante o
processo. Apds o término do processo, esta malha é auto-
suportada para os demais processos a que serd submetida.
Portanto, o alvo coletor apenas tem a funcdao de coletar as
fibras formadas durante o processo de eletrofiacdo, fazendo
parte  do corpo do aparato que <compde o equipamento de
eletrofiacéo.

Dentre outros sistemas poliméricos de significativa
importancia, por exemplo, poliuretano (PU), alcool
polivinilico (PVA), polioxido etileno (PEO), a PVP constitui
um dos principais componentes das membranas inteligentes
empregadas em - curativos inteligentes apresentadas pela
presente patente de invencdc, pois, conta com todas as
vantagens terapéuticas deste: sistema mais os beneficios de
acao desbridante, bacteriostdtica, bactericida e fungicida.

Os nanomateriais inteligentes da presente invencdo na
forma de membranas sao constituidos por micro e/ou nanofibras
tramadas como um ndo-tecido pela técnica de eletrofiacdo, a
partir de sistemas poliméricos como acima descritos, em
particular a PVP, com membranas de -espessuras que variam
entre 5 a 5000 micrémetros e fibras com didmetros da ordem de
5 a 5000 nandmetros, de acordo com o tempo de formacido, a
estrutura e as propriedades necessarias as aplicacgdes a que
se destinam. Os nanomateriais inteligentes da presente
invencdo também podem conter fibras mais espessas, por
exemplo, de até 1 a 10 micrémetros, devido a adicdo de
polimeros secundarios e/ou a condig¢des especiais de formacdo.

Na  presente invencéao, as membranas de hidrogel
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utilizadas nos curativos inteligentes sdo obtidas através da
técnica de eletrofiacdo descrita anteriormente utilizando-se
como sistemas poliméricos polimeros hidrofilicos, em
particular a poli (N-2-vinilpirrolinona) (PVP), alcool
polivinilico (PVA), polidéxido de etileno (PEO), poliuretano
(PU), passiveis de reticulacdo. Além destes, termoplasticos
naturais e sintéticos, passiveis de eletrofiacdo e formacao
de blendas e/ou copolimeros com polimeros hidrofilicos
reticulaveis, constituindo semi-IPNs (redes semi
interpenetrantes), também se aplicam como constituintes da
membrana inteligente e dos <curativos inteligentes, ambos
objetos da . .presente invengdo. Sistemas poliméricos naturais
como quitosana, alginatos, sulfato de condroitina, 1latex,

celulose e derivados, bem como a combinacdo destes entre si e

com polimeros hidrofilicos também poderdo ser utilizados como

componentes dos sistemas poliméricos utilizados na presente
invencéo.

Visto ser a porosidade uma importante caracteristica na
busca de um curativo/suporte com melhores caracteristicas, a
técnica dé eletrofiagcdo (electrospinning) €& um processo
consideravelmente eficiente, rapido e barato de fabricacdo de
materiais fibrosos, altamente porosos. Este processo utiliza
um campo .elétrico para controlar a deposicdo das fibras do
polimero em um substrato alvo. As aplicacdes tém sido as mais
diversas, tais como na producdo de filtros, membranas, vasos
sanguineos artificiais, membranas de separacdo, suportes para
crescimento celular, dentre outros. O primeiro processamento
de eletrofiacdo foli patenteado por Formhals (USP1975504) e
desde entdo muitas pesquisas tém sido desenvolvidas e
diversas patentes registradas. Em uma destas patentes
(PI0313222-6) - foram desenvolvidas condicgdes para a
eletrofiagdo de polimeros amorfos, biodegradaveis junto com
um agente bioldgico (tais como, DNA, peptideo, vacina) para
fins farmacéuticos.

Ap6s a formagdo da membrana por eletrofiacdo a mesma &

conduzida a reticulacdo que, apds contato com fluidos aquosos
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origina um hidrogel. As vias de reticulacdo utilizadas sédo,
principalmente, as de baixa energia (UV-A e UV-C), acopladas
ou ndo a adigao de perdxidos como coadjuvantes nas reacdes de
produgdo de radicais livres. . Processos de reticulacdo via
radiagdo de alta energia (feixe de elétrons ou radiacido gama)
também sdo aplicaveis, contudo com um custo mais elevado em
comparagao com os de baixa energia, além de fornecerem mais
riscos no manuseio.

O processo de reticulagdo foto-acelerada pode ser
realizado com fonte de radiacdo ultravioleta adequada, por
exemplo, com emissdo maxima em A=254nm, e doses variando
entre 250 a 2500 kJ/cm{ de acordo com as caracteristicas
desejadas nas micro e/ou nanofibras.

A reacdao de Fenton, a exemplo de reticulacdo foto-
independente, consiste na producdo de radicais hidroxila
através da reagcdo que se d& entre Fe?’ e um peroxido,
tipicamente perdxido de hidrogénio, mas outros peréxidos
inorganicos e/ou orgadnicos podem ser utilizados. Os radicais
hidroxila, por sua vez, induzem a formacdo de macroradicais
na cadeia polimérica, que se recombinam formando ligacdes
covalentes entre si.

Outra variante dentro dos possiveis processos de
reticulacdo, pertinentes a presente invencdo, é -a chamada
reagao Foto-Fenton, ou reacdo de Fenton foto-dependente.
Neste caso a solucdo de Fe?, reagente da reacdo de Fenton, é
substituida . por uma solugdo de Fe®' mais estavel, com a
utilizacdo de radiacdo ultravioleta, tipicamente de A=360nm,
como coadjuvante. Neste processo de reticulacdo também se faz
necessaria a presenga de um perdxido, podendo este ser o
peréxido de hidrogénio ou outros perdéxidos inorgdnicos e/ou
organicos, sendo que as metodologias experimentais para a
utilizacdo deste tipo de processo seguem procedimentos
andlogos ao acima descritos para a reticulacdo foto-
independente.

Dependendo do processo de reticulagdo utilizado, o tempo

para ocorrer a reticulagdo varia de cerca de segundos a
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minutos, sendo que os hidrogéis obtidos segundo a utilizacdo
dos procedimentos e materiais descritos na presente invencao
possuem fracdao gel acima de 60%; tipicamente obtém-se cerca
de 90-95% de fracdo gel, fornecendo &timas propriedades
mecanicas, de maneira a permitir a absorcdo de elevadas
porgdes de fluidos aquosos em sua rede tridimensional.

A Figura 2 representa a estrutura do material da
presente inveng¢do na forma de fibras e reticulado, antes de
entrar em contato com agua e/ou demais fluidos.

A Figura 3 representa a estrutura microscédpica do
material da presente invencdo, ou seja, a Figura 3 revela
aspectos ndo visiveis a olho nu da estrutura do referido
material. Comparando a Figura 2 (que é relativa & estrutura
do material da presente invencdo na forma de fibras e
reticulado, antes de entrar em contato com adgua e/ou demais
fluidos) com a Figura 3 percebe-se que a estrutura da Figura

3 apresenta poros diferenciados formados pelo -contato do

material com agua. Quando este material da invencdo entra em

contato com a agua, ele ndo se solubiliza e sim absorve a
agua do sistema em que estd imerso, ou seja, forma-se um
hidrogel. Esta agua que é absorvida por essa estrutura acaba
por “afastar” as fibras umas das outras, dando lugar a A&gua,
onde os poros maiores sdo formados. A Figura 3 mostra este
processo, ou seja, a microscopia mostra como: estard a
estrutura do curativo quando este estiver absorvendo
exsudados e demais fluidos aquosos. Aquela estrutura
altamente porosa €& a estrutura microscépica do hidrogel. O
processo de intumescimento das membranas de hidrogéis dos
curativos inteligentes da presente invencdo, ver Figura 3,
ocorre 1instantaneamente sendo continuado durante varias
horas, podendo chegar a dias, apdés o seu contato com fluidos
aquosos, tornando os nanomateriais adequados ao tratamento de
queimaduras e ulceracdes da pele, principalmente onde ha
presenca de exsudato. Neste momento pode haver a liberacio
controlada de alguns ativos para o interior do alvo e

retencdo, por parte da estrutura do material, dos ativos que
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agem apenas por mecanismo de contato, também representados na
Figura 3.

As membranas e os curativos inteligentes da presente

“invencdo, contam com forte acdo bactericida, bacteriostatica

e fungicida de acordo com os' agentes ativos incorporados na

forma  de nanoparticulas na estrutura da membrana. Como é de

-conhecimento - daqueles versados na técnica, determinados

- polimeros, tais como PVP, PVA, dentre outros, fornecem boa

estabilidade a prata e ao cobre nanoparticulados, iénicos ou
na forma de. complexos responsaveis pelas propriedades
biocidas acima descritas. As concentracgdes destes agentes
ativos podem variar de cerca de 1 a 7000 ppm, sendo que os
didmetros das particulas podem se apresentar dentro do
intervalo de 1 a cerca de 100 nm.

Conforme entendimento da presente invencdo, as formas de
incorporagao dos agentes ativos acima na forma de
nanoparticulas nas micro e nanofibras poliméricas de suporte
Sao0:

1. Incorporagcao dos respectivos -sais, complexos ou
nanoparticulas de prata e/ou cobre a
solucdo/dispersdo/fundido polimérico a ser submetida a
eletrofiacdo, sendo que a reducdo pode ou ndo ocorrer in
situ, com a presenca ou n&o de agente redutor. A reducdo &
necessaria para a formagcdo das nanoparticulas metalicas a
partir de seus respectivos sais. Normalmente tem de se
utilizar um agente redutor para que tal processo ocorra,
contudo, em alguns do sistema para a formacdo de fibras
contendo nanoparticulas metdlicas a reducdo ocorre sem a
necessidade de adicgdo de agente redutor.

2. Incorporacao por adsorcgao ex situ das
nanoparticulas de prata e <cobre a malha polimérica
previamente formada via eletrofiacdo.

3. Incorporacao a solugado/dispersdo/fundido polimérico
das nanoparticulas de prata e cobre previamente ancoradas as
enzimas proteoliticas com posterior produgdo do suporte via

eletrofiacéao.
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4. Incorporacgdao, a malha por adsorcao, das
nanoparticulas de prata e/ou cobre previamente ancoradas as
enzimas proteoliticas.

Uma enzima proteolitica é uma - protease. As
metaloproteases ou metaloproteinases constituem uma familia
do grupo de enzimas das proteases, que igualmente promovem a
degradagdo controlada de componentes da matriz extracelular
atravéz da lise de ligagbes peptidicas e dependem de Ca®'
para a sua atividade. Um exemplo clédssico de metaloprotease é
a enzima colagenase.

Os componentes ativos que atuam no desbridamento dos
tecidos desvitalizados nas ulceragdes da pele empregados na
presente invengdo sdao, principalmente, enzimas proteoliticas
tais como papaina e colagenase. Estas agem diretamente na
degradacdo das fibras de coldgeno indesejadas em dado
momento, prevenindo a necrose de tecidos, sem degradar os
tecidos saudaveis. Sdo exemplos de metaloproteases aplicaveis
na presente invencdo todas aquelas capazes de remodelar ou
auxiliar a remodelagdo do tecido conjuntivo no processo de
cicatrizacao tais como gelatinases, tiolproteases,
estromelisinas, entre outras.

Os nanomateriais inteligentes objeto do presente pedido
de privilégio de patente se caracterizam pelas propriedades
de liberacdo controlada de enzimas proteoliticas como papaina
e/ou colagenase, potentes agentes de desbridamento de
ulceragdes, além de outros farmacos e substadncias que

conferem propriedades bactericidas, bacteriostaticas e

‘fungicidas, de modo a garantir condigdes assépticas e de

respiragdo/aeracdo do local lesado, evitando infeccdes ou
atuando ativamente contra infecgdes previamente instaladas,
otimizando as condig¢des de recuperacdo do local lesionado.

A Figura 4 esquematiza o mecanismo de acdo dos curativos
inteligentes descritos na presente invencdo quando colocados
em contato com a queimadura e/ou demais ulceracdes e/ou
processos de cicatrizagdo. A ilustracdo 4A representa o

curativo aplicado em qualquer parte do corpo de um paciente.
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A letra X representa os ativos terapéuticos que serado
liberados diretamente ao leito da ferida, sendo que, a seta
indica que ha liberacdo controlada. A letra Y representa os
aditivos que nao sdo liberados e que garantem esterilidade ao
ferimento, tais como  as nanoparticulas metalicas. A
ilustragao 4B é uma representacdo do tecido a ser tratado
(feridas croénicas, queimaduras). A ilustracdo 4C representa
qualquer parte do -corpo de um paciente que necessite .de
tratamento.

Os nanomateriais inteligentes, objeto do presente pedido
de privilégio de patente, ~também se caracterizam por
apresentarem textura e propriedades de hidratacdo ideais que
minimizam a sensacdo de dor sem a utilizacdo de agentes

terapéuticos, além de ter agentes bactericidas e fungicidas

em sua composig¢do, particularmente prata e/ou cobre metdlicos

nanoparticulados, respectivamente, e/ou sistemas de liberacdo
controlada dos mesmos, tratando e/ou impedindo a ocorréncia
de 'infecc¢des que causam grande transtorno no tratamento das
ulceracodes.

Neste sentido, o curativo descrito pela presente patente
de invenc¢do conta com essas vantagens, permitindo ndo apenas
o desbridamento quimico de tecidos necréticos, com todos os
beneficios que um suporte de hidrogel pode trazer ao
tratamento, como também a constituicdo de uma barreira
bioldégica a bactérias e fungos no leito do ferimento,
acelerando o processo de cicatrizacdo com maior conforto ao
paciente.

Tais curativos visam aplicag¢do direta em ulceracdes da
pele e queimaduras, tendo em sua -composigdo agentes
terapéuticos que aceleram o processo de cicatrizacdo através
da remocdo de tecidos necréticos, minimizando a dor e criando
uma barreira frente a bactérias e demais microrganismos. Além
disso, a presente invencdo compreende novos nanomateriais
biocompativeis, eficazes para aplicagcdo no desbridamento
quimico dos tecidos comprometidos.

Neste sentido, o <curativo inteligente descrito pela
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presente patente de invencao tem como inovadora a
possibilidade de um desbridamento quimico através da
liberacgdo controlada de enzimas proteoliticas com minima dor,
por se tratar de uma membrana de hidrogel, ao mesmo tempo que
remove o exsudato produzido.

O material ativo se encontra na forma de membranas
compostas por micro- e/ou nanofibras de hidrogéis tramadas na
forma - -de um tecido/ndo-tecido, permitindo uma eficiente e
adequada hidratacdo das terminagdes nervosas expostas e
trocas gasosas entre o leito da ferida, proporcionando um
micro-ambiente em condi¢des assépticas. Outra importante

vantagem do presente curativo de hidrogel é a existéncia do

mecanismo de liberacdo controlada de farmacos, o que favorece

O processo de cicatrizagcdo e a eliminacdo dos exsudatos,
minimizando a necessidade de trocas, que podem ser realizadas
com minima dor.

Além das propriedades acima mencionadas, uma das
caracteristicas importantes dos curativos - inteligentes ¢é&
impedir a entrada de microrganismos, além de auxiliar no
processo de eliminacdo dos mesmos. Nesse sentido, o curativo
descrito pela presente patente de invencdo permite a incluséo
de nanoparticulas metdlicas e/ou sistema de 1liberacao
controlada de ions prata e/ou complexos de prata, de modo a
incorporar acdo bacteriostética, bactericida e fungicida, no
intuito de aumentar ‘a eficiéncia no tratamento/prevencdo de
infecgdes, garantindo a morte dos microrganismos sem causar
danos aos tecidos saudaveis.

Dentre os diferenciais ja apresentados com relacdo ao
material para curativo descrito na presente invencdo a
significativa porosidade do material da invencdo é algo de
importéncia fundamental para a aplicacdo a que se destina,
visto ser a porosidade o fator que proporciona trocas gasosas
entre o leito da ferida e o ambiente, bem como a liberacdo e
permeacdo de biomacromoléculas. Com vistas a isto, a presente
invencdo apresenta um material altamente poroso, adequado a

ser .aplicado como <curativo, «com poros que podem ser
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controlados conjuntamente com os pardmetros de eletrofiacdo e
reticulagdo. Os poros podem ser microporos, mesoporos,
macroporos que possuem didmetros determinados pela IUPAC de

d<2 nm, 2 nm <d< 50 nm e d>50 nm, respectivamente, sendo

formada wuma estrutura superporosa para a aplicacdo como

curativo para tratamento de feridas.

Os Exemplos a seguir ilustram algumas maneiras de obter
a membrana da presente invencao.

Exemplo 01

Produgdo de membranas inteligentes via eletrofiacido e
reticulagido foto-acelerada

Uma solugdo/dispersao/fundido polimérico com
concentracao conhecida, sendo facultativa a adicdo de
peréxido, € submetida ao processo de eletrofiacdo sob
parametros tais como, fluxo de alimentacdao, voltagem
aplicada, distancia de trabalho e didmetro do orificio pré-
estabelecidos. Apds a formacdo da malha tramada como um ndo-
tecido, a membrana é submetida & radiagdo UV, com poténcia
tipica na regido do UV-C de 17,2 a 275,2 W/cm?, sob uma dose
de radiacdo também pré-estabelecida. No momento em que ela é
colocada em contato com fluidos aquosos, a membrana os retém
em sua rede polimérica tridimensional gerando o nanomaterial
denominado hidrogel.

Exemplo 02

Produgdo de membranas inteligentes via eletrofiagio e
reticulagao foto-independente

Solucdes/dispersdes/fundidos poliméricos de composicdo e
concentracdes adequadas e controladas, contendo perdxido sdo
utilizadas para a preparagdo das membranas inteligentes,
objetos da presente patente, por eletrofiacdo e posterior
tratamento com solucdo de <cloreto de ferro (I1) de
concentragcdo pré-estabelecida. As referidas membranas também
podem ser obtidas adicionando-se sais de ferro (II) a
solucdes/dispersdes/fundidos poliméricos, processamento por
eletrcfiacdo e tratamento com perdxido.

Exemplo 03
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Produgcdo de membranas de hidrogel com atividade
bactericida, bacteriostatica e fungicida

Solucdes/dispersdes/fundidos poliméricos com composicao
e concentragdes adequadas, contendo nanoparticulas de prata e
cobre metalicas e/ou- de 6xidos/hidréxidos, complexos ou sais
desses elementos, em quantidade adequada para as necessidades
especificadas pelas aplicacodes, sdo processadas por
eletrofiacdao e reticuladas de acordo com metodologia
descritas nos Exemplos 01 e 02. Diversas estratégias podem
ser utilizadas para a incorporag¢do das nanoparticulas,
inclusive por meio da adicgdo de sais de prata e de cobre as
solugdes/dispersdes/fundidos poliméricos, e processamento
posterior adequado, com adigdo facultativa de agente redutor.
Aquelas sao entdo submetidas a eletrofiacdo para a obtencao
das membranas inteligentes contendo nanoparticulas metdlicas
e/ou de o6xido/hidréxidos de prata e de cobre in situ,
utilizando os procedimentos descritos nos exemplos 01 e 02.

Exemplo 04

Produgdo de membranas inteligentes de hidrogel com
atividade enzimatica

Solugdes/dispersdes/fundidos poliméricos de
concentracdes adequadas, e tendo em sua composicdo enzimas

proteoliticas em quantidades adequadas para se ter a

-atividade desejada, sao processadas por eletrofiacao e

reticuladas ‘de acordo com .0s procedimentos descritos nos
exemplos 01 ou 02, de modo a produzir membranas inteligentes
com atividade proteolitica adequadas para tratamento de
ulceracdes e/ou queimaduras por desbridamento enzimatico. As
membranas inteligentes com atividade proteolitica também
podem ser obtidas tratando-se membranas produzidas segundo os
procedimentos descritos nos exemplos 01, 02 ou 03 seguido da
incorporacgao/retengdo das enzimas proteoliticas por adsorcdo.

Exemplo 05

Produgdo de membranas inteligentes de hidrogel com
outros agentes de liberag¢ido controlada

Solugdes/dispersdes/fundidos poliméricos de
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concentracgdes adequadas, e tendo em sua composigao
nanomateriais estruturados para liberacdo controlada de
farmacos, micronutrientes ou componentes que favorecam a
cicatrizacao/regeneragdo dos tecidos, ou outras espécies
ativas. capazes de incorporar outras propriedades de
interesse, em quantidades adequadas para se ter a atividade
desejada, sdo processadas por eletrofiacdo e reticuladas de
acordo com os procedimentos descritos nos exemplos 01 ou 02,
de modo a produzir membranas inteligentes com atividades e
propriedades adequadas para tratamento, cicatrizacido e
regeneragcao de lesdes, queimaduras, etc. As membranas
inteligentes ora descritas também podem ser obtidas tratando-
se as membranas produzidas segundo os procedimentos descritos
nos exemplos 01, 02 seguido da incorporacdo/retencdo das
enzimas proteoliticas por adsorgdo/reticulacdo posterior.

Exemplo 06 ‘

- Produgdo de membranas inteligentes de hidrogel com

propriedades/atividades combinadas

Solucdes/dispersdes/fundidos polimérico de concentracdes
adequadas, e tendo em sua composicdo dois ou mais dos
componentes ativos citados nos Exemplos 03, 04 e 05, em
quantidades adequadas para se ter a atividade combinada
desejada, sao processadas por eletrofiacdo e reticuladas de
acordo com os procedimentos descritos nos exemplos 01 ou 02,
de modo a produzir membranas inteligentes com atividades e
propriedades adequadas para tratamento, cicatrizacgdo e
regeneracao de lesdes, queimaduras, etc. As membranas
inteligentes ora descritas também podem ser obtidas tratando-
se membranas produzidas segundo os procedimentos descritos
nos -exemplos 01, 02 ou 03 seguido da incorporacdo/retencido
dos componentes ativos por adsorgdo/reticulacdo posterior.

Exemplo 07

Produgdo de curativos inteligentes de hidrogel

Os curativos inteligentes serdo produzidos utilizando-se
as membranas inteligentes descritas nos exemplos 03 a 06

suportadas em materiais flexiveis e porosos adequados, de
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modo a se obter produtos.capazes ndo somente de proteger o
local lesionado, mas que incorporem uma ou mais das
propriedades terapéuticas mencionadas na presente patente,
visando minimizar o tempo de recuperacdo. Os curativos.
inteligentes poderdo ter diversas formas e tamanhos, além de
diferentes formas, design, cor, espessura, porosidade,

textura e modo de aplicacgéao.
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REIVINDICAGOES

1. Membrana de hidrogel, caracterizada pelo fato de
que compreende:

estrutura composta de micro e/ou nanofibras, tramadas na
forma de um tecido e/ou ndo tecido por meio de eletrofiacao
de um sistema polimérico como solugdo, dispersdo ou fundido
polimérico e posterior reticulacdo, dando origem a um
hidrogel.

2. Membrana de hidrogel, caracterizada pelo fato de
que compreende:

estrutura composta de micro e/ou nanofibras, tramadas na
forma de um tecido e/ou ndo tecido por meio de eletrofiacao
de um sistema polimérico como solucdo, dispersdo ou fundido
polimérico e posterior reticulagdo, dando origem a um
hidrogel;

em que as micro e/ou nanofibras contém incorporados nas
mesmas agentes ativos com forte agao bactericida,
bacteriostatica e fungicida na forma de nanoparticulas de
prata e/ou cobre e/ou complexos de prata e/ou cobre.

3. Membrana de hidrogel, ecaracterizada pelo fato de
gue compreende:

estrutura composta de micro e/ou nanofibras, tramadas na

-forma de um tecido e/ou ndo tecido por meio de eletrofiacdo

de um sistema. polimérico como solucdo, dispersdo ou fundido
polimérico e posterior reticulagdo, dando origem a um
hidrogel;

em que- as micro e/ou nanofibras contém incorporadas nas
mesmas componentes ativos que atuam no desbridamento dos
tecidos desvitalizados.

4. Membrana de hidrogel, caracterizada pelo fato de
gque compreende:

estrutura composta de micro e/ou nanofibras, tramadas na
forma de um tecido e/ou ndo tecido por meio de eletrofiacao
de um sistema polimérico como: solugdo, dispersdo ou fundido
polimérico e posterior reticulagdo, dando origem a um

hidrogel;
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em que as micro e/ou nanofibras contém incorporados nas
mesmas agentes ativos com forte acao bactericida,
bacteriostatica e fungicida na forma de nanoparticulas de
prata e/ou cobre e/ou complexos de prata e/ou cobre e
componentes ativos que -"atuam no desbridamento dos tecidos
desvitalizados.

5. Membrana, de acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3 e
4, caracterizada pelo fato de que a concentracdo da solucdo
ou dispersdo varia de 25 mg/mL a 400 mg/mL.

6. Membrana, de acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3 e
4, caracterizada pelo fato de que o sistema polimérico
compreende polimeros hidrofilicos.

7. Membrana, de - acordo com a reivindicacao 6,

caracterizada pelo fato de que os polimeros hidrofilicos séao

selecionados de poli(N-vinil-2-pirrolidona) (PVP), poli (N-

vinil-2-pirrolidona reticulada (PVPP), polivinilalcool (PVA),

poliuretano (PU), poliacrilamida (PAAm) , poli-N-

isopropilacrilamida (PNIPAAm), polioxido de etileno (PEO),
polimeros naturais, quitosana, latex, alginatos, sulfato de
condroitina, blendas tais como PVP/quitosana, PVP/PNIPAAm,
PVP/PAN, PVA/quitesana, PEO/quitosana ou qualquer outra que
contenha pelo menos um polimero reticuldvel capaz de formar
uma semi-IPN.

8. Membrana, de acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3 e
4, caracterizada pelo fato de que a reticulacdo é induzida
quimicamente ou fotoquimicamente.

9. Membrana, de. acordo com a reivindicacéo 8,
caracterizada pelo fato de que a reticulacdo induzida .
quimicamente é via reacdo de Fenton.

10. Membrana, de acordo com a reivindicacéao 8,
caracterizada pelo fato de que a reticulacdao induzida
fotoquimicamente é via radiacdo de baixa energia (UV-A e UV-
C) acoplada ou ndo a adicgdo de perdxidos.

11. Membrana, de- acordo com a reivindicacéao 8,
caracterizada pelo  fato de que a reticulagdo induzida

fotoquimicamente é via radiagdo de alta energia (feixe de
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elétrons ou radiacdo gama).

12. Membrana, de acordo <com a reivindicacéo 10,
caracterizada pelo fato de que a radiagcdo de baixa energia
varia de 8 a 2.500 kJ/cm?.

13. Membrana, de acordo com as reivindicacdes 2 e 4,
caracterizada pelo fato de que os agentes ativos com forte
acao bactericida, bacteriostatica e fungicida sao
nanoparticulas de prata e cobre, respectivamente.

14. Membrana, de acordo com as reivindicacdes 2 e 4,
caracterizada pelo fato de que os agentes ativos com forte
agcao bactericida, bacteriostéatica e fungicida estao presentes
em uma concentrac¢ao variando de 1 a 7.000 ppm e apresentam um
didmetro de particula de 1 até cerca de 100nm.

15. Membrana, de acordo com as reivindicacdes 3 e 4,
caracterizada pelo fato de que os componentes ativos que
atuam no desbridamento s&o enzimas proteoliticas.

16. Membrana, de acordo com a reivindicacao 15,
caracterizada pelo fato de que as enzimas proteoliticas sao
selecionadas dentre papaina, colagenase, gelatinase,
tiolprotease, estromelisina, ou qualquer outra capaz de agir
sobre a remodelagdo das estruturas fibrosas do tecido
conjuntivo.

17. Curativo inteligente, caracterizado pelo fato de
que compreende uma membrana como definida na reivindicacdo 1.

18. Curativo inteligente, caracterizado pelo fato de
que compreende uma membrana como definida nas reivindicacdes
2, 3 e 4.
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FIGURA 1
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FIGURA 3
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FIGURA 4
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Procoio A0 §0-L
RESUMO
MEMBRANA DE HIDROGEL E CURATIVO INTELIGENTE

A presente invencdo apresenta uma estrutura composta de
micro e/ou nanofibras, tramadas na forma de um tecido e/ou
ndo tecido por meio de eletrofiacgdo de um sistema polimérico
como solugdo, dispersao ou fundido polimérico e posterior
reticulagdo para a obtengdo de um hidrogel; em que as micro
e/ou nanofibras contém incorporados nas mesmas agentes ativos
com forte agdo bactericida, bacteriostatica e fungicida na
forma de nanoparticulas metalicas e enzimas proteoliticas
como componentes ativos incorporados nas mesmas que atuam no
desbridamento dos tecidos desvitalizados. A presente invencdo
também descreve um curativo .inteligente que usa a referida

membrana
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