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(57) Resumo: O PREPARO, O USO E A APLICAGAO DE
MEMBRANAS HEMOSTATICAS DE DERIVADOS DE QUITOSANA E
COLAGENO A presente invencao relata a preparagéo e utilizagéo de
bandagens de derivados de Quitosana e colageno, com ou sem
aditivos, utilizando materiais de baixo custo e facil obtengdo em
aplicagdes farmacéuticas e correlatas, especialmente nos tratamentos
de hemorragias, ferimentos, sangramentos e procedimentos cirirgicos
e poés-cirtrgicos levando a um produto de boa eficiéncia e durabilidade
a um custo acessivel e visando redugdo do tempo de coagulagéo,
prote¢do contra agentes externos, aceleragdo do processo
decicatrizagdo e diminuicdo do tempo de internagdo. A presente
invengédo também inclui a utilizagédo dos produtos de derivados de
Quitosana e colageno, citados, nos mais variados setores e meios, tais
como; clinicas, hospitais, consultérios, postos de salde e demais
estabelecimentos da area de saude.
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I%elatério descritivo da Patente de Invengiao “O PREPARO, O USO
E A APLICAGAO DE MEMBRANAS HEMOSTATICAS DE DERIVADOS DE
QUITOSANA E COLAGENO”.

A presente invengao relata a preparagao e utilizagao de bandagens de
derivados de Quitosana e colageno, com ou sem aditivos, em aplicagtes
farmacéuticas, utilizando materiais de baixo custo e facil obtencéo,
especialmente nos tratamentos de sangramentos hemorragicos ou nao,
visando rapido controle externo de hemorragias brandas e severas, reducdo do
tempo de coagulagdo e de internagdo hospitalar e protecdo contra agentes
externos (fungos e bactérias).

Nos dltimos anos, vém se observando um crescente uso numerosos
materiais para realizar hemostase em procedimentos cirtrgicos. Esponjas,
hemostaticos de uso tépico, trombina, colas de fibrina e outros tipos de
selantes cirlrgicos. Esses produtos possuem diversos graus de eficacia na
contengao ou estancamento de sangramentos cirdrgicos. Entretanto, cada
produto apresenta certas limitagdes que podem limitar uma acdo hemostatica
rapida e/ou eficaz.

~ Os hemostaticos de uso topico nem sempre se adaptam ao local do
sangramento, o que pode impedir o inicio da hemédstase. Muitos deles podem
ser incomodos de usar ou dificeis de colocar no local de forma precisa. Os
agentes hemostaticos de uso fépico sao utilizados para estancar sangramentos
e hemorragias em uma gama de procedimentos cirurgicos. Muitos dos produtos
disponiveis atualmente nio sao efetivos no controle de sangramentos severos
ou ndo de forma rapida e efetiva, de forma que tem sido muito comum a
imersao desses agentes hemostaticos com a trombina, a enzima que catalisa a
converte o fibrinogénio em fibrina. A preparagao da trombina requer um tempo
de preparo adicional e expde o paciente a reagbes adversas potencialmente
perigosas. O uso tépico de preparagbées contendo trombina bovina tem sido
ocasionalmente associado a formagao de anticorpos contra a trombina e/ou
fator V, o qual em alguns casos pode reagir de forma cruzada com o fator V

humano, resultando em uma deficiéncia de fator V. Pacientes com anticorpos
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contra preparagbes com trombina bovina ndo devem ser expostos a esses
produtos para evitar anormalidades na hemostase.

Desde a década de 50, os polications (polimeros catidnicos) sao
conhecidos por sua habilidade de se ligar as células vermelhas do sangue e
estao relacionados a efeitos hemostaticos. Muitos estudos mostram que os
polications sdo agentes aglutinantes celulares efetivos. A Quitosana, pelo fato
de ser um polication, tem sido considerada um agente hemostatico, o que tem
sido comprovado por diversos estudos. A aglutinagéo das células vermelhas
por polications depende da estrutura e do peso molecular dos polications. Entre
os diversos polications testados, a Quitosana foi o tnico polication que mostrou
capacidade efetiva para iniciar a formagao de gel em sangue heparinizado.

As bandagens normalmente sdo preparadas sob a forma de fibras
frouxas compactadas e em forma de tecido ndo entrelagado. Na sua
fabricacéo, utiliza-se colageno que auxilia na maleabilidade e possui acéo
hemostatica complementar. A esterilizagdo por calor seco pode causar
algumas ligagbes cruzadas as quais sdo evidenciadas pela redugdo das
propriedades hidratantes desses produtos e a diminuigao do peso molecular, o
que implica em degradagéo de algumas moléculas de coladgeno. No entanto,
sao preservadas as caracteristicas do colageno que sao essenciais para o seu
efeito sobre o0 mecanismo de coagulagao sanguinea.

A atividade hemostatica da Quitosana foi inicialmente relatada por
Malette e Quigley. Pouco tempo depois, Olsen e colaboradores, completaram
os estudos pre-clinicos de seguranc¢a e eficacia de varios sais de Quitosana
utilizando rigidos parametros médicos e também através de elegantes
experimentos nos quais foram definidos os possiveis mecanismos para a
formagéo dos coagulos. Baseado neste trabalho acredita-se que a interagéo
ibnica entre a cadeia polimérica carregada positivamente da Quitosana e as
membranas celulares, carregadas negativamente, das células vermelhas do
sangue seja responsavel pela formagdo do coagulo. Esse mecanismo pode
operar independentemente da cascata de eventos que ocorre na coagulagéo

normal, a qual resulta na formagéo da fibrina. Desta forma, a Quitosana e seus



10

15

20

25

30

3/12

derivados podem formar um coagulo sanguineo estavel na auséncia de fibrina.
Experimentos in vitro mostraram que o tratamento do sangue com heparina,
que inibe a formacéo da fibrina, forma coagulos estaveis na presenca de
solugdes de sais de Quitosana. A adigdo de sais de Quitosana na forma soélida
nao causam efeitos em sangue heparinizado sob as mesmas condigdes. A
observagdo do fato de que coagulos estaveis podem ser formados com
solugbes de sais de Quitosana em sangue heparinizado gera um acentuado
interesse na possibilidade da utilizagdo da Quitosana como um agente
hemostatico clinico.

Uma vez que, agentes hemostaticos comercialmente disponiveis
dependem principalmente da formagao de fibrina, a quirosana oferece uma
oportunidade de se disponibilizar um produto realmente diferenciado. Um
agente hemostatico que funcione de forma independente ou dentro da cascata
de eventos do processo normal de coagulagio sanguinea pode ser muito Util
nos casos em que a formagédo da fibrina foi farmaceuticamente inibida (por
heparina ou terapia anticoagulante) ou em alguns casos, devido a doengas que
afetem o processo normal de coagulagao.

A biocompatibilidade de Quitosana, por administragéo oral, foi avaliada
em animéis. Além de n&o ser toxica e ser biocompativel e biodegradavel, a
Quitosana & também citada na literatura cientifica como possuindo atividade
hemostatica e propriedades antimicrobianas, antifungicas e outras
propriedades biomédicas desejaveis.

Dentre as caracteristicas de um agente hemostatico, é desejavel que o
mesmo seja no minimo parcialmente sollivel em agua para facilitar o manuseio
e a cobertura do agente hemostatico sobre a area afetada. Como vantagem
adicional, o aumento da solubilidade em agua do agente hemostatico, aumenta
a sua habilidade de se dissolver em contato com os fluidos corporais reduzindo
o sangramento com maior rapidez e eficiéncia. Os sais de Quitosana com
acidos carboxilicos, outros acidos orgénicos e alguns derivados preenchem de

forma bastante satisfatéria essas condigdes.
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A Quitosana ilustrada na figura 1, um aminopolissacarideo formado por
unidades repetidas de B-(1—4) 2-amino-2-deoxi-D-glucose (ou D-glucosamina)
derivado da quitina ilustrada na figura 2, € um polimero de ocorréncia natural
encontrado nas paredes celulares dos fungos, leveduras, insetos e
principalmente nas carapagas dos crustaceos, notadamente camarao, lagosta
e caranguejo, constituindo cerca de 30% do exoesqueleto destes ultimos.
Quimicamente, a quitina é formada por unidades repetidas de B-(1—4) 2-
acetoamido-2-deoxi-D-glucose (ou N-acetilglucosamina) cuja estrutura é
bastante semelhante a fibra vegetal denominada celulose ilustrada na figura 3.
A quitina € um homopolissacaridio composto por unidades de N-acetil-D-
glicosamina que possui como Unica diferenca em relacdo a celulose a
substituicdo de um grupo hidroxila em C-2 por um grupo aminoacetilado.

Biopolimeros como a Quitina, a Quitosana e seus derivados ja séo
utilizados como materiais biocompativeis e absorviveis em tecidos animais e
vegetais.

A quitinase e suas formas isoméricas estdo distribuidas de forma
abundante em tecidos, érgaos e fluidos de plantas, animais, microrganismos. e
insetos. As células animais e vegetais produzem quitinase ou lisozima em
resposta a presenga de quitina, Quitosana ou seus derivados. Essas enzimas
atuam degradando esses polissacarideos.

A quitina e a Quitosana sao produzidas a uma taxa estimada de 100
bilhdes de toneladas a cada ano. Toda essa produgdo é biologicamente
degradada ao mesmo tempo sem que ocorra acimulo excessivo. Esse ciclo
natural de produgéo e degradagdo resulta na conservagdo do ecossistema e
meio ambiente, sendo comumente denominado “ciclo da quitina”.

A crescente demanda de consumidores e especialistas por alimentos
sem conservantes quimicos tem levado a pesquisa e a descoberta de novos
agentes antimicrobianos naturais. Nesse contexto, a atividade antimicrobiana
incomum da Quitosana e derivados contra diferentes grupos de
microrganismos, tais como, bactérias, fungos e leveduras tém recebido uma

atengao especial nos ultimos anos.
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Em virtude de suas cargas positivas, a Quitosana e seus derivados
soluveis possuem uma maior atividade antimicrobiana do que a quitina. Os
mecanismos exatos pelos quais a Quitosana e seus derivados exercem essa
atividade ainda permanecem desconhecidos. Entretanto, diferentes
mecanismos tém sido propostos por pesquisadores. A interacdo entre a
Quitosana e seus derivados, positivamente carregados e as membranas
celulares dos microrganismos negativamente carregadas, leva ao vazamento
de conteudo protéico e outros componentes intracelulares. A Quitosana
também age como agente quelante que se liga seletivamente a tracos de
metais e inibe dessa forma a produgéo de toxinas e o crescimento microbiano.

O biopolimero possui ainda capacidade de ativar diversos mecanismos
de defesa nos tecidos hospedeiros, atua como um agente sequestrante de
agua e inibe varias enzimas. A ligagao da Quitosana com DNA e a inibicdo da
sintese do MRNA ocorre via penetragdo da Quitosana no nlcleo dos
microrganismos e interferéncia na sintese do mRNA e proteinas.

Alguns estudos mostram que a inibigdo completa do Staphylococcus
aureus requer a utilizagdo de Quitosana em concentragdes maiores (1-1,5%)
por 2 dias de incubagdo a pH 5.5 ou 6.5. Outros estudos mostraram que a
Quitosana em concentragdes menores do que 0.005 mostrou-se suficiente para
a completa inativagao do S. aureus.

Numerosos estudos mostram a inibigdo da E. coli pela Quitosana. Um
desses estudos relata a completa inativagdo apds 1 dia de incubacéo, se a
concentragéo da solugdo de Quitosana for maior do que 1% no meio. Outros
pesquisadores publicaram que solugdo de Quitosana em concentragbées de
0,0075-0,01% inibem o crescimento da E. coli. A variagdo dos resultados
obtidos € atribuida a diferencas no grau de desacetilagio da Quitosana
utilizada.

Alguns derivados soluveis em agua apresentam atividade
antimicrobiana contra bactérias gram-negativo e gram-positivo em uma faixa de
1 a 5 ciclos de redugdo em uma hora. No mesmo estudo, os pesquisadores

relataram que a Quitosana ndo apresenta atividade bactericida em pH 7 devido
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a duas razdes principais: a presenga significativa de grupos amino sem carga e
a baixa solubilidade da Quitosana nesse pH. Outro grupo de estudo mostrou
que o glutamato de Quitosana foi também efetivo contra culturas de leveduras
tais como Saccharomyces cerevisiae e Rhodotorula glutensis com um tempo
de inativagéo rapido e completo em 17 minutos quando exposto a uma solugéo
de lactato de Quitosana a uma concentragdo de 1mg/mL. Os resultados
sugerem que a ag¢do da Quitosana sobre as bactérias pode estar centrada na
superficie celular. Em baixas concentragées, o polication provavelmente se liga
a superficie negativamente carregada das bactérias levando a uma
aglutinacao. |

O colageno, por sua vez, ja € um composto bastante utilizado como
agente hemostatico em diversos estudos e produtos comerciais. Sua
associagao inédita com os derivados da Quitosana permite um sinergismo nas
atividades hemostaticas das duas substancias associado a uma maior
suavidade e flexibilidade da bandagem.

Ja existe no mercado uma bandagem de quitosana patenteada pela
empresa Hemcom nos EUA. Entretanto, no invento patenteado pela empresa
americana, a bandagem é feita utilizando somente quitosana. No presente
invento, foi feita uma combinagdo inédita de derivados da Quitosana com
colageno levando a produgdao de uma bandagem inovadora com um efeito
hemostatico sinérgico das duas substancias, associando ainda maleabilidade e
maciez ao produto.

O principal objeto da presente invengao é a produgio e aplicagéao de
bandagens de derivados de Quitosana e colageno, com e sem aditivos,
utilizando materiais de baixo custo e facil obtengdo e acidos organicos, bem
como a aplicacdo desses produtos na area de saulde, hospitais, clinicas,
consultérios e distribuidores, levando a um produto de boa eficiéncia e
durabilidade a um custo mais acessivel que viabilizara tratamentos de
procedimentos cirargicos, pods-cirurgicos, ferimentos hemorragicos, dentre
outras aplicagdes, visando redugdo do tempo de coagulagao, protegdo contra

agentes externos, e diminuicdo do tempo de internagao.
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Constitui ainda objeto desse invento, a utilizagdo de composi¢des para
bandagens, formuladas utilizando uma mistura de Quitosana polimérica e seus
derivados, colageno associados ou ndo com outros materiais hemostaticos ou
componentes antifungicos e bactericidas, como as Quitosanas com pesos
moleculares menores do que 10.000 Dalton, especialmente as com pesos
numa faixa entre 4.000 e 10.000 Daltons. Os materiais antifungicos, também
podem incluir oligémeros derivados da quitina, com pesos moleculares entre
500 e 2.000 Daltons. A Quitosana polimérica deve possuir graus de
desacetilagdo que variam dentro de uma faixa de 70 a 100%. A mistura pode
incluir o uso de solventes, que podem ser preparados com o uso de solventes
organicos ou adquiridos prontos de modo a dar & composi¢do uma faixa de pH
ideal. Também faz parte do invento os métodos pelos quais a quitina e a
Quitosana se tornam solaveis em agua.

Ainda é objeto deste invento o uso dos produtos de Quitosana com
colageno citados, nos mais variados setores da salde, tais como; hospitais,
clinicas, consultérios, postos de saide, ambulancias, centrais de distribuigzo e
demais estabelecimentos do setor.

Os métodos da presente invengéo estao relacionados a preparagéo e
as aplicagées das bandagens hemostaticas de derivados de Quitosana e
colageno, com e sem o uso de aditivos, utilizando acidos organicos e materiais
de baixo custo, especialmente para utilizagdo em procedimentos cirurgicos,
pos-cirurgicos, ferimentos hemorragicos, dentre outras aplicagdes, visando
redugdo do tempo de coagulagdo, protegdo contra agentes externos e
diminuigao do tempo de internagao.

Os produtos da presente invengdo compreendem bandagens de
Quitosana, sais de Quitosana e derivados com colageno, em diversas
concentragbes, utilizando acidos organicos também em diferentes
concentragdes, com ou sem a presenga de outros aditivos.

Fazem parte ainda do alcance deste invento combinagées
efetivas dos produtos descritos acima com o uso combinado de um ou mais

desses produtos, incluindo a quitina, a Quitosana, derivados e outros aditivos.
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Para os tratamentos cirurgicos e pés-cirurgicos, as bandagens de
derivados de Quitosana e colageno podem ser utilizadas por meio de
compresséo direta sobre os ferimentos ou incisdes (uso tdpico), ou através da
aplicacao das bandagens na contengdo de sangramentos internos ou em
procedimentos odontolégicos. ‘

Nos tratamentos odontolégicos as bandagens descritas podem
ser utilizadas na aplicagdo direta sobre os ferimentos ou dissolvidas e
aplicadas sobre as regides afetadas.

As bandagens de derivados de Quitosana e colageno podem
incluir nas suas formulagdes a incorporagiao de substancias bactericidas ou
fungicidas naturais ou sintéticos, para serem utilizadas como agentes
hemostaticos, auméntando a eficacia contra agentes externos.

A quantidade considerada efetiva para os compostos presentes
nesta invengéao e demais aditivos pode variar de acordo com a aplicagéo, o tipo
de procedimento ou ferimento.

As concentragdes de derivados de Quitosana efetivas, suficientes
para exercer as atividades hemostatica e protetora, podem variar em uma larga
faixa de teores para o substrato e aditivos nos produtos citados neste invento.

A duragdo dos tratamentos utilizando as composigées propostas
neste invento ira depender de fatores tais como o tipo de procedimento,
tamanho da inciséo ou ferimento e local e gravidade do sangramento.

Os materiais utilizados nesse invento, utilizando derivados de
Quitosana de diversos pesos moleculares e colageno, podem ser empregados
utilizando solventes aquosos ou néo.

A seguir serao ilustrados alguns exemplos nio limitantes da
preparagao e utilizagdo de bandagens de derivados de Quitosana e colageno,
com e sem aditivos, levando a um produto de boa eficiéncia e durabilidade a
um custo mais acessivel que viabilizara controle de sangramentos
hemorragicos ou ndo em procedimentos cirlirgicos, pés-cirirgicos, ferimentos
hemorragicos, dentre outras aplicagées, visando redugdo do tempo de
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coagulagdo, protecdo contra agentes externos e diminuicdo do tempo de
internacao.

Exemplo 1: Este exemplo avalia a preparagdo e aplicagdo da
bandagem hemostatica de derivado de Quitosana em diversas concentragées,
preparadas em acidos orgénicos diluidos a 1 e 2% utilizando secagem a vacuo.
Neste experimento, o derivado de Quitosana é dissolvido sob agitacdo
constante durante 2 horas e entdo colocada em repouso durante 12 horas.
Ap6s o periodo de repouso, adiciona-se o colageno sob agitagdo constante e a
solugéo é colocada para congelar e desidratada por um periodo de 72 horas.
Ao final do processo, o material é tratado com nova solugdo de Quitosana,
congelado e novamente desidratado por mais 72 horas. Apés esse periodo, o
material € prensado, cortado, embalado e esterilizado. O produto pode ser
aplicado diretamente sobre ferimentos hemorragicos ou em procedimentos
invasivos como agente hemostatico de uso tdpico.

Exemplo 2: Este exemplo avalia a preparagdo e aplicagdo da
bandagem hemostatica de derivados de Quitosana e colageno em diversas
concentragdes, utilizando aditivos hemostaticos complementares, preparadas
em acidos organicos diluidos a 1 ou 2% utilizando o processo de desidratagéo
a vacuo. Neste experimento, o derivado de Quitosana é dissolvida sob agitacao
constante na concentracdo desejada durante 2 horas e entdo colocada em
repouso durante 12 horas. Apés o ;periodo de repouso, adiciona-se, sob
agitagdo constante o colageno e a solugdo é colocada para congelar e
desidratada por um periodo de 72 horas. Ao final do processo, o material é
tratado com nova solugdo contendo o agente hemostatico complementar,
congelado e novamente desidratado por mais 72 horas. Apés esse periodo, o
material é prehsado, cortado, embalado e esterilizado. O produto pode ser
aplicado diretamente sobre ferimentos hemorragicos ou em procedimentos
invasivos como agente hemostatico de uso tépico.

Exemplo 3: Este exemplo avalia a preparagdo e aplicacdo da
bandagem hemostatica de derivados de Quitosana e colageno em diversas

concentragGes, utilizando aditivos hemostaticos complementares, preparadas
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em acidos orgénicos a 1 e 2% utilizando o processo de desidratagéo a vacuo.
Neste experimento, o derivado de Quitosana é dissolvido sob agitacao
constante na concentracdo desejada durante 2 horas. Apds esse periodo,
adiciona-se o agente hemostatico complementar (colageno) e entao coloca-se
a solugao em repouso durante 12 horas. Apés o periodo de repouso, a solugéo
€ colocada para congelar e desidratada por um periodo de 72 horas. Ao final
do processo, o material é tratado com nova solugdo contendo o agente
hemostatico complementar, congelado e novamente desidratado por mais 72
horas. Apds esse periodo, o material é prensado, cortado, embalado e
esterilizado. O produto pode ser aplicado diretamente sobre ferimentos
hemorragicos ou em procedimentos invasivos como agente hemostatico de uso
tépico.

Exemplo 4: Este exemplo avalia a preparagdo e aplicacdo da
bandagem hemostatica de derivados de Quitosana e coldgeno em diversas
concentragbes, preparadas em acidos organicos a 1 e 2% utilizando o
processo de spray dry. Neste experimento, o derivado de Quitosana é
dissolvido juntamente com o colageno sob agitagao constante na concentragéo
desejada durante 2 horas e entdo colocada em repouso durante 12 horas.
Apos o periodo de repouso, a solugéo é colocada no spray dry e processada.
Ao final do processo, o material € comprimido na forma de bandagem, cortado,
embalado e esterilizado. O produto pode ser aplicado diretamente sobre
ferimentos hemorragicos ou em procedimentos invasivos como agente
hemostatico de uso tdpico.
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REINVINDICAGOES

1. “O PREPARO, O USO E A APLICAGAO DE
MEMBRANAS HEMOSTATICAS DE DERIVADOS DE QUITOSANA E
COLAGENO?” caracterizado pela produgdo de bandagens hemostaticas
de derivados de Quitosana e colageno, com ou sem aditivos, utilizando
acidos organicos.

2. “O PREPARO, O USO E A APLICAGAO DE
MEMBRANAS HEMOSTATICAS DE DERIVADOS DE QUITOSANA E
COLAGENO?” caracterizado pela utilizagdo de bandagens de derivados
de Quitosana e colageno, com ou sem aditivos, em aplicacées
farmacéuticas, especialmente nos tratamentos de sangramentos
hemorragicos ou nao, visando rapido controle externo de hemorragias
brandas e severas, redugédo do tempo de coagulagio e de internacao
hospitalar e protegao da area afetada contra agentes externos (fungos e
bactérias).

3. “O PREPARO, O USO E A APLICACAO DE
MEMBRANAS HEMOSTATICAS DE DERIVADOS DE QUITOSANA E
COLAGENO” caracterizado pela utilizagdo dos produtos citados nos
mais variados setores e meios da salde tais como; clinicas, hospitais,
consultérios, centrais de distribuicdo, farmacias, postos de saude,
ambulancias e demais estabelecimentos do setor.

4. “O PREPARO, O USO E A APLICACAO DE
MEMBRANAS HEMOSTATICAS DE DERIVADOS DE QUITOSANA E
COLAGENO” caracterizado pelo uso combinado da Quitosana e seus
derivados com colageno e demais aditivos na preparagéo de bandagens

hemostaticas e cicatrizantes.
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RESUMO
Patente de Invenggo “O PREPARO, O USO E A APLICAGAO DE

MEMBRANAS HEMOSTATICAS DE DERIVADOS DE QUITOSANA E
COLAGENO”.

A presente invengao relata a preparagao e utilizagdo de bandagens de
derivados de Quitosana e colageno, com ou sem aditivos, utilizando materiais
de baixo custo e facil obtengdo em aplicagdes farmacéuticas e correlatas,
especialmente nos tratamentos de hemorragias, ferimentos, sangramentos e
procedimentos cirlrgicos e pés-cirurgicos levando a um produto de boa
eficiéncia e durabilidade a um custo acessivel e visando redugdo do tempo de
coagulagdo, protegdo contra agentes externos, aceleragdo do processo de
cicatrizagdo e diminuigéo do tempo de internagéo.

A presente invengdo também inclui a utilizagdo dos produtos de
derivados de Quitosana e colageno, citados, nos mais variados setores e
meios, tais como; clinicas, hospitais, consultérios, postos de saude e demais

estabelecimentos da area de saude.
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