) P10620829-0 A2

* B RPIOO®62O0829A2*%

(22) Data de Dep6sito: 18/12/2006 (51) Int.CL.:
. o ) (43) Data da Publicacao: 22/11/2011 A61F 13/00
Repuybll{;:baLFederai’wa d(? Bl’?allr (RP' 21 33) A61M 27/00
@ o Coméroin Extarior
Instituito izl . P

(54) Titulo: ARTIGO HEMOSTATICO, E METODO
PARA TRATAR UM FERIMENTO EM UM ANIMAL
MAMIFERO

(30) Prioridade Unionista: 13/12/2006 US 11/609.952,
13/12/2006 US 11/610.443, 30/12/2005 US 60/755.044

(73) Titular(es): UOP LLC
(72) Inventor(es): Robert L. Berdard, Steve A. Wilcher

(74) Procurador(es): WALTER DE ALMEIDA MARTINS

(86) Pedido Internacional: PCT US2006062214 de
18/12/2006

(87) Publicacgao Internacional: wo 2007/120342de
25/10/2007

(67) Resumo: ARTIGO HEMOSTATICO, E METODO PARA
TRATAR UM FERIMENTO EM UM ANIMAL MAMIFERO. A presente
invengéo utiliza uma combinagéo de veiculo poroso e um adsorvente,
tal como uma peneira molecular ou um material inorganico selecionado
dentre o grupo constituido de terra diatomacea, fibras ou pés de vidro,
silica precipitada ou pirogenada, caulim e argilas montmorilonita, e
permutitas substituidas por Ca, para produzir um dispositivo
hemostatico mais eficaz para tratar ferimentos em animais mamiferos.
Esses dispositivos hemostaticos propiciam uma menor elevacéo de
calor para a pele, em comparag¢ao com aplicagéo direta de zedlitos na
pele.
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ARTIGO HEMOSTATICO, E METODO PARA TRATAR UM FERIMENTO EM UM

ANIMAL MAMIFERO.

AntecedéntesAda Invencao
Essa invengdo se refere, de um modo geral, ao uso
.dev materiais inorgénicos e adsorventes para cessar a
hemor;agia. De modo particular, essa invencdo se refere a
materiais inorgénicos e adsbrventes incorporados a meios
adsorventes, tais como materiais ou peliculas nao-tecidas,
onde uma quantidade suficiente desses adsorventes esté
presente para cessar a perda' de sangue, engquanto que
minimizando a temperatura elevada resultante da adsorgao de
dgua pelos adsorventes.
= Fefimentos sao, em geral, classificados como agudos
ou crdénicos, de acordb com suas tendéncias de cura.
Ferimentos agudos, provenientes de trauma ou cirurgia,

incluem ferimentos, tais como regides feridas com

hemorragia ativa, p. ex., ferimentos gque possuem sangue

_néo—coagulado, detectavel. O controle rdpido da hemorragia

tépica em regides de ferimento com hemorragia ativa é de
importéancia critica no controle de ferimentos,
especialmente para o controle de trauma, p. ex., em
decorréncia de cirurgia ou exeréicios militares.

‘'Métodos chvencionais, como pressao manual,
cauterizacgédo, ou suturas podem ser demorados, e nem sempre

sdo eficazes no controle da hemorragia. Tratamento de
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trauma tem recebido grande atencao, recentemente, conforme
tropas dos Estados Unidos se deparam, em bases diarias, com
situacdes de | combate que resultam em ferimentos
agompanhados por consideravel perda de sangue. Em méitos
casos, o individuo pode ser sido capaz de sobrevivér a
lesdo inicial, somente vindo a falecer devido a perda de
sangue.’Dévido a fungéd central da heméstaée no tratamento
de traumas, uma grande parcela de atencdo tem sido dedicada

ao desenvolvimento de produtos, que possam induzir

rapidamente a coagulacdo, cessar a hemorragia, formar uma

ligacao fechada . na superficie do ferimento, facilitar a
forma¢éo de érosta, e ser compativel .com o tecido original.
Atualmente? existem diversas categorias de produtos sendo
usados, que podem ser diferenciadas por seu mecanismo de

acdo. A primeira categoria inclui materiais, que aceleram o

processo de coagulagdo, pela absor¢do de agua do sangue. Os

produtos nessa categoria incluem gaze béasica de. algodio.
Também dentro dessa categoria estao produtos da divisdo
thicon da Johnson .& Johnson, que vende sua 1linha de
produtos de celulose regenerada Surgicel™ em varios
formatos. Existem outros produtos do tipo celuldsico no
mercado. A segunda categoria de produtos visa aumentar a
coagulagdo pela adicdo de recursos, que podem elevar a
atividéde enzimétiéa da coagulagdo. Tais produtos podem
incluir componentes, como trombina, fibrinogénio, galato de

propila, sulfato de aluminio, A&cido e-aminocapréico e
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gluéosamina inteiramente acetilada. Oufros . agentes
hemostaticos possuem dificuldade de adesdo a tecido Uimido,
€ carecem de uma estrutura, sobre a qual um coagulo possa
aderir. O produto QuikClot™ baseado em zedlito da Z-Medica
foi'comprdvado ser eficaz para cessar hemorragia, mas pode
fazer com que o paciente fique exposto a excesso de calor,
€ o0 uso da forma em pd desse produto necessita que o
produto seja removido por lavagem do ferimento apds a
coagulacdo ser concluida.

Cada um desses produtos da técnica anterior ¢é&
deficiente em pelo menos um aspecto. Produtos, que
funcionam exclusivamenté por meio de absorgdo de &gua do
sangue, tendem a nao ser particularmente seletivos em
concentrar os constituintes sanguiineos usados na
coagulacgdo, tais como plaquetas, eritrécitos e plasmas e,
assim, ndo sdo tdo eficazes, quanto outros produtos para
aumgntar' a coagulagdao. A segunda categoria de produtos
aumenta a coagulagdo, pela adigdo de componentes, tais como
trombina, fibrinogénio, galatb dé 'propila, sulfato de
aluminio, acido e€-aminocapréico e glucosamina inteiramente
acetiiada, que eleva a atividade enzimatica da coagulacédo.

Embora esses produtos possam ser muito eficazes no

estancamento da hemorragia, eles podem ser também bastante

caros, possuem limitag¢des de vida util e, em alguns casos,
quando os componentes forem derivados de animais ou seres

humanos, podem oferecer um mecanismo para transferéncia
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patogénica ou reacdo alérgica. Na terceira categoria de
produtos, o produto HemCon sofre dos efeitos colaterais
alergénicos em potencial, curta vida Util e alto custo. O
produto QuikClot da Z-Medica sofre de problemas com alto
calor de adsorgdo, que pode causar consideravel desconforto
aos usuarios e limitar sua utilidade em partes do corpo
sensiveis ao calor. O produto, embora bastante seletivo
para adsorver &agua do sangue, ndo é o produto ideal para
concentrar aqueles constituintes sangliineos que elevam a
coagulacdo, wvisto que o produto € literalmente derramado
sobre o ferimento e deve ser entdo cuidadosamente removido
por meio de lavagem da les&o.

Um material hemostatico, que seja biocompativel,
fornegca elevada hemdéstase, e possa ser fabricado em uma
variedade de formatos adequados para uso no controle da

hemorragia de uma variedade de ferimentos, é ainda

procurado. Esse tipo de material hemostatico & procurado

- para aplicag¢des cirirgicas, bem como no tratamento de campo

de lesdes traumaticas. Na cirurgia wvascular, devido ao
envolvimento dos vasos sanglineos, a hemorragia é
partiéularmente problematica. Na cirurgia cardiaéa, as
miltiplas regides de canulagdo e anastomoses vasculares,
coﬁplicadas por coagulopatia induzida por derivacao
extracorpédrea, podénl resultar em hemo;ragia, que somente
pode ser controlada por hemostdtos tépicos. A hemdstase

rapida e eficiente durante a cirurgia espinhal, onde
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controle de hemorragia 6éssea, epidural, e/ou subdural, ou
hemorragia do corddo espinhal, nd3o é submisso a suturas ou
cauterizacdo, pode minimizar o potencial de 1lesdes as
raizes dos nervos e reduzir o tempo de procedimento. Na
cirurgia do figado, por exemplo, procedimentos para
transplante de figado através de doador vivo ou remocido de
tumores cance:_:igenos, existe um risco substancial de
hemorragia continua. Um material hemostatico eficaz pode

elevar de forma significativa a recuperacdo do paciente

-utilizando tais procedimentos. Mesmo naquelas situacées em

que a hemorragia n3do é excessiva, um material hemostatico
eficaz pode ser desejavel, por exemplo, em procedimentos
dentarios, tais como extracdes de dente e outra cirurgia
oral, bem como no tratamento de abrasdes, queimaduras e
semelhantes.

Permanece a necessidade de um produto hemoétético
eficaz, que possa ser ministrado de uma forma facil de
usar. ‘Ante-s> da presente invengdo, artigos ou veiculos
porb'sos, p. ex., artigos fibrosos ndo-tecidos contendo
peneiras moleculares e 6xidos hidrofilicos.

No t_ratamento de certas condig¢des e durante algumas
cirurgias, a fim de‘ evitar a coagulacdo do sangue de um
p-ac'ieﬁt’e, anticoagulantes sdo normalmente ministrados; o
mais 'c‘:omum deles ¢ a heparina. A heparina pode ser
ministrada em altas concentrag¢des durante periodos de

circulagdo extracorpdérea durante cirurgias, tal como
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cirurgia de coracdo aberto. Durante esses procedimentos, o
Tempo de Coagulagdo Ativado (ACT) e outras analises de
coéguiacéo baseadas em bonto terminal sdo freqientemente
usados para monitorar esses altos niveis de heparina e
outros pardmetros de coagulagég.

Em 1966, o Dr. Paul Hattersley, um médico da
Califérnia, destacou o projeto e o uso de um teste de
coagulagdo de sangue puro integral utilizando uma particula

para ativacdo de contato. Isso era para facilitar a rapida

conclusdo do teste em um intervalo de tempo <clinicamente

significativo. O teste ae Hattersley descrito incluia a
colocagdo de 1 ml ou mais de sangue em um tubo preenchido
com 12 mg de ativador (terra diatomacea, Celite®). Esse
tuborera preaquecido a temperatura do corpo (37 °C) antes

da ministracdo da amostra sangiiinea do paciente. Um

-cronfémetro era disparado, quando o sangue entrava pela

primeira vez no tubo de teste. O tubo era cheio, e
invertido por algumas'vezes para acomodar a misturé. O tubo
efa, entdo, colocado em um banho de &gua a 37° C. Apds 1
minuto e a cada 5 minutos subseqlientes, o tubo era removido
do banho de &gua e inclinado, a fim de que o sangue se
espalhasse ao longo de toda a extensdo do tubo. O
cronometro era parado nos primeiros sinais inequivocos de
um coagulo. Foram feitas modificag¢des no teste ACT, que
determina a capacidade de coagulagdo do sangue integral ao

longo de anos, incluindo instrumentacdo atualizada. Uma
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variedade de ativadores é usada no teste, incluindo terra
diatomacea, caulim, contas de  vidro e silica coloidél. Um
teste similar conhecido como APTT {(procedimento de tempo de
tromboplastina _parcial ativada) é usado para testar a
'cépacidadé de coagulagdo do plasma sangliineo. Embora o
teste ACT tenhé sido inicialmente desenvolvido ha 40 anos
atras, apenas recentemente foi verificado pelo mesmo grupo
de pésquisas, como tendo a presente invencdo e descrito em
'um' pedido de patente depositado no mesmo dia que esse
pedido, que os tipos de ativadores, que s3o usados para
testar a coagulac¢do de sangue no laboratério, sdo bastante
eficazes na coagulacdo de sangue de ferimentos em seres
humanos e‘animéis.

Permanece éa necessidade de um produto hemostatico
eficaz, que possa ser ministrado e uma forma facil de usar.
Antes da presente invengdo, artigos ou veiculos porosos, p.
ex., artigos' fib?osos ndo-tecidos contendo materiais
inorgénicos, nao fo;am usados COomo dispositivos
hemostaticos. Tais artigos hemostéaticos compreendendo as
peneifas moleculares ou materiais inorgdnicos foram agora
verificados propiciarem facilidade de aplicacgdo, hemdstase
eficaz, e redu¢éo da exposi¢éo do paciente a altos aumentos
de temperatura devido aos altos calores de adsorcdo. Esses
produtos sdo também Uteis em aplicag¢des cirurgicas, que néo
eram disponiveis usando-se um produto de déxido hidrofilico

ou de peneira molecular em pd.
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SUMARIO DA INVENCAO
Através. do uso de um artigo hemostatico

compreendendo um adsorvente ou material inorganico, que

‘fornece propriedades hemostaticas e um veiculo poroso, onde

o':veiculo pode ser uma fibra tecida ou ndo-tecida, uma
folha, ou uma pelicula moldada, a invencado soluciona
Vi;tualmente todas ‘as desvaﬁtagens dos produtos acima
deséritoé; A incorporagdo do ingrediente ativo a um veiculo
porosoAsoluciona O0s problemas experimentados com produtos
contendo zedélito, tal como QuikClot™ da Z-Medica. O calor
da adsorgdo pode ser rapidamente removido do local de uso
do értigo hemostatico e, em decorréncia disto, o usuario

ndo deve experimentar virtualmente nenhum desconforto, como

‘resultado do aumento da temperatura devido ao calor de

adsorgdo. O ingrediente ativo é& inteiramente contido no
veiculo pofoso, permitindo uma limpeéa minima para remover
o produto do ferimento.

Quando o) veiculo poroso for uma folha (e
adsorvente), que inclui uma fiBra fibrilada de alta &rea
superficial e um material que é altamente seletivo a agua,
pode résultar em concentragdo mais eficaz de constituintes
sangiineos, que elevam ainda mais a coagulacdao além daquela
observada para outros produtos. O adsorvente contendo folha
porésa, que se amolda as superficies irregulares, pode ser
também prontamente usado em ferimentos e lesdes de dificil

acesso. Outras caracteristicas desejaveis em uma compressa
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de ferimento, tal como atividade Dbiocida, podem ser
incorporadas diretamente & folha, ou a uma compressa que

inclua tal folha.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Hembéstase é a captura de ﬁemofragia, quer por
vasoconstrigdo normal, por uma obstrucdo anormal, por
coagulagdo ou meios cirurgicos. Hemdéstase por coagulacédo
(que é o objeto dos _produtos da presente invencdo) &
dependente de uma complexa inteiragdo da coagulacdo de
plasma e proteinas fibrinoliticas, plaquetas, e a
vasculacéao sangﬁinea. A presente invencdo aprésenta
composigdes e materiais, que reagem com © sSistema
hémostético, para tratar ou prevenir hemorragia. De modo
particular, as composi¢gdes e materiais das modalidades
preferidas resultam na coagulag¢do de sangue.

'A ministracdo eficaz de agentes hemostaticos a

ferimentos ¢é particularmente desejdvel no tratamento de

lesdes caracterizadas por hemorragia arterial ou venosa,

bem como em procedimentos cirurgicos, onde o controle da
hemorragia pode se tornar problematico, p. ex., grandes
adreas superficiais, alta hemorragia arterial ou venosa,

ferimentos com exsudagdo, e em laceracdoc ou resseccao de

‘6rgéaos. As composig¢des e materiais das modalidades

preferidas podem possuir um numero de vantagens na
aplicagdo de agentes hemostaticos a ferimentos, incluindo

mas, ndo limitado a, facilidade de aplicacdo e remocao,
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potencial de bioadsorcgao, capacidade de sutura,
antigenicidade'e reatividade a tecidos.

Dependendo da natureza do ferimento e do método de
tratamento empregado, os dispositivos da pre;énte invengao
podem empregar diferentes formatos. Por exemplo, um

chumaco, p. ex., em formato de bola de4 algodao, velo ou

esponja, pode ser preferivel para controlar a hemorragia

-ativa de artérias ou veias, ou para hemorragia interna

dufante procedimentos laparoséépicos. Em neurocirurgia,
onde ferimentos com exsudagdo no cérebro s3o normalmente
:ericontra.dos,, uma forma de folha do artigo hemostatico pode
s_er. pref-erida. Ta‘mbém da mesma forma, em <cirurgia
on'colé:g.ic_a, :espe-ci-almente do figado, pode ser preferido
empregar um formato de esponja ou de folha do artigo

hemostdtico, que é colocado no, ou sobre, o leito do tumor

‘para controlar exsudacdo. Em aplicac¢des dermatoldégicas, um

fofmato de folha pode ser preferido. No fechamento de
pungdes em um  vaso éanguineo, uma forma de chumaco é
geralmente preferida. Um formato de sutura, tal como uma
Iﬁ_idrossutura ou uma macrossutura, pode ser preferido em
certas aplicacgobes. A despeito das diferengas nas

caracteristicas de aplicacdo e manipulacdo dos diferentes

formatos, os dispositivos sdo eficazes na distribuicgéo de

-agentes hemostdticos a uma regido afetada e para iniciar

rapidamente a forma¢do de tampdo hemostdtico através da
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adeSéb de plaquetas, ativacdo de plaquetas, e coagulacao
sangiinea.

Os materiais, que podem ser usados como veiculos
porosos para 0 adsorvente ou material hemostéatico
inorgdnico, s&o quaisquer artigos que possam sustentar uma
quantidade eficaz de adsorvente, e péssam ser aplicados no
ferimento particular sendo tratado. O veiculo poroso pode
ser composto de materiais naturais ou_sintéticos, e pode
ser constituido de artigos fibrosos tecidos ou ndo-tecidos,
espumés de células abertas eté. Material inorgéanico ou
adsorvente contendo artigos ndo-tecidos pode ser preparado
por tecido, papel, tipo de extrusdo e uma combinacdo de
pfocessos. O produto pode ser preparado, usando uma
variedade de fibrés, incluindo celulose, aramida, acrilico,
poliolefina, incluindo polipropileno e polietileno
fibrilado, e polietileno Spectra™ (um produto da

Honeywell), ~fibras de celulose quimicamente modificadas,

- tais como liocel, raiom, e outros polimeros naturais/

sintéticos incluindo Zylon™ (Zylon é também chamado de PBO,

dé acordo com Sua estrutura quimica, poli(p—fenilenb—2,6—
benzobisoxazola)). Fibras de Zylon usadas na presente
invengdo foram fibriladas pela Engineered Fibers Technology
of Connecticut, e vendidas pela Toyobo Chemical of Japan.
Outra fibra util ;para a presente invengéo é feita de
Vectran®, uma fibra polimérica de cristal liquido (LCP) que

oferece um equilibrio de propriedades ndo correspondidas
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por outras fibras de alto desempenho. Liocel é feito por
dissolugéo direta_de celulose bruta em um solvente de éxido
de amina. A solugdo ¢é filtrada, extrudada em um banho
aqnoso de o6xido de amina diluida, e coagulada em forma de
fibra. Varios ligantes podem se também usados na preparacgao
das folhas, alguns deles podendo ter grupos funcionais éue
podem auxiliar na liberacdo de agentes elevadores da
Coagulagéo.

‘Os»adsorventes-ou materiais inbrgénicos, gque podem
ser gsados para formar o artigo hemostatico, s3o aqueles
eficazes na coagulagdo sangiinea. Exemplos ndo limitadores
dessestadsorventes‘séo peneiras moleculares zeoliticas ou
ndo-zeoliticas. Os materiais inorganicos podem incluir
terrafdiétomécea fibras ou pés de vidro, silica precipitada
ou pirogenada, caulim, e argilas montmorilonita. Zedlitos
sd@o cémposigées de aluminossilicato cristalino, que sédo
microporosés é ~que possuem uma estrutura 6xida
tridimensional formada de cantos compartilhando tetraedros
de AlO, e SiO,. Ambos os zedlitos naturais e sintéticos
podem ser usadbs. Exemplos ndo limitadores de zedlitos, que
podem ser usados, sdo é familia de zedblitos do tipo
estruturél, X, Y, A, beta étc. Incluidos nesses zedlitos
estdo os zedblitos sintetizados e aqueles que foram
substituidos pbr Ca com outros cétions, p. ex. Ca. Peneiras
moleculares de ndo-zebdlitos sdo aquelas que ndo contém

tetraedros e Al,03 e Si0O, como constituintes de estrutura
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essencial, mas qﬁe exibem as caracteristicas de adsorcido
e/ou de troca idnica dos zedlitos.

Em algumas modalidades da presente invencido, os
adsorventes selecionados possuem menor calor de adsorg¢ao do
que ostros adsorventes, que podem ser eficazes, mas
resultam em maior calor de adsorgdo em uso. Os adsorventes
ou materiais inorgdnicos podem ser carregados no interior
de folhas» através de uma ampla gama de concentracdes,
variando de 1% em peso a mais de 95% em peso. O tamanho das
fibras e adsorventes ou materiais inorgdnicos usado para
preparar as folhas pode ser variado ao longo de uma ampla

faixa, iniciando com materiais em nanoescala para formar

-contas ou extrudado moido. Para obter um produto ativo e

funcional, a folha podé precisar ser ativada a quente para
expulsar umidade residual. O produto é entdo fechado em um
recipiente lacrado até éer- necessdrio para uso. A folha
contendo adsorvente ou material inoigénico pode ser, entao,
aplicada diretamente no lqcal lesionado, onde séus
beﬁeficiOS-em acelerar a coagulacdo sdo alcancados.

De preferéncia, as fibras empregadas na presente
invengdo sdo fibriladas para elevar a area superficial e a
capacidade de reter maiores cargas de adsorventes ou
materiais inorgédnicos e outros aditivos, quando for
determinado, que é desejavel obter a funcionalidade
desejada. Polimeros termopldsticos formadores de fibrila

adequados podem incluir polimeros e copolimeros de cloreto
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de wvinila, acetato de wvinila, acrilonitrila, estireno,
butadieno, cloreto de vinilideno, etileno e propileno, e
pblimeros de condensacgdo, - por exemplo, poliamidé e
poliésteres, p. ex., de glicéis e &cidos dicarboxilicos
aromaticos. ’Mistufas de materiais de polimeros
termoplasticos formadores de fibras podem ser também
usadas. Dissolug¢des a quente adequadas'podem inciuir, mas

ndo sao limitadas a, dissolug¢des a gquente de EVA (acetato

de vinil etileno) (p. ex., copolimeros de EVA), dissolucgdes

a quente de poliolefinas, dissolugbes a guente de

poliamidas, dissolugdes a quente sensiveis a pressao,

~copolimeros de estireno- isopreno- estireno (8IS),

copolimeros de estireno-— | butadieno- estireno {SBS),
copolimeros de acrilato de etil etileno (EEA), dissolucdes
a gqguente reativas a poliuretano (PUR), e semélhantes.
Compostos de dissolugdes a quente de poli(alquiloxazolina)
podem ser usados.c “

Um unico substrato hemostdtico ou uma combinacdo de
substrato hemostatico compreendendo o veiculo poroso da
présente invengdo pode ser empregado. Diferentes formas de
~substrat6>podem ser preferidas, por exemplo, chumago, velo,

tecido ou folha, esponja, sutura, ou pd. Nesse relatdrio

descritivo, © termo “velo” ¢ usado como um termo amplo, de

acordo com seu significado comum, e inclui qualquer
material fibroso tratado para ser flexivel, maleével ou

semelhante. Um velo pode ser fornecido, sem limitacgdo, em
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um formato ndo-tecido ou em forma de chumaco, esfera ou
folha. Deve ficar claro que o velo fibroso pode ser tratado
,ou.revestido de qualquer maneira adequada para elevar suas
propriedades hemostaticas. O'termo “chumago” é também usado
como um termo amplo, de acordo com seﬁ significado comum, e
inclui qualquér material fibroso disposto dentro de um

tampdo ou esfera macia. Um chumaco pode ser confeccionado,

- usando-se um velo. O termo “esponja” é também usado como um

~termo amplo, de acordo com seu significado comum, e inclui

um material configurado para absorver fluidos, tal como
sangue. Uma espbnja pode ser confeccionada, usando-se, sem
limitagdo, um velo, chumaco, fibra, tecido ou semelhante em
separédo'ou em combina¢do com outro material. Uma mistura
hdmogénea'cka diferentes materiais formadores de substrato
pode ser emprégada, 6u substratos compostos podem ser
preparados através de dois ou mais substratos distintos
formados.‘ Em certas modalidades, pode ser desejavel
adicionar um agente hemostatico auxiliar' aos agentes
hemostéticos adsorventes 6u de material.inorgénico, usados
na ,presente ~invengdo. Qualquer agente hemostatico
apropriado pode ser depositado sobre os substratos das
modalidades preferidas. Dentre os agentes hemostaticos
auxiliares, que podem ser usados, estdo microesferas de
polissacaridéo microporosas e bioabsorviveis, concentrados
com fator de coagulacgséo, Fator VIiIa recombinante

(NOVOSEVEN®) ; concentrado FVIII de alfanato; concentrado
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FVIII de bioclato; concentrado FVIII de monoclato-P; FVIII
de hemato P; concentrado com fator de Willebrand;
concentrado FVIII de helixato:; concentrado FVIII de
hemofil—M;i concentrado FVIII de humaﬁo—P; hiato-C®;
concentrado FVIII de porcina; concentrado FVIiI de coato
HP; éoncentrado FVIII de cogenato; ‘concentrado FVIII
recombinado; éoncentrado FIX de mononina; e concentrado
FXIII de fibrogamina P. Tais agentes hemostaticos podem ser
aplicados ao substrato de qualquer forma adequada (pé,
liquido, na forma pura, em um excipiente adequado, em um
sﬁporté adequado, ou semelhante).

Um dnico -agente hemostatico ou combinacdo de
agentes hemostaticos podem ser empregados. Niveis de
carfegameﬁto preferidos para o agente hemostdtico no
éubstrato podem variar, dependendo da natureza do substrato
e do agente hemostatico, do férmato do substrato, e da
natureza do ferimento a ser tratado. |

Tecidos hemostdticos podem ser preparados através

de fibras, de acordo com o método acima descrito para

preparagido de chumacos hemostaticos. Em geral, ¢é preferivel
que um lado do tecido possua uma superficie 1lisa, e o outro

lado do tecido possua uma superficie &spera. Porém, em

certas modalidades, um tecido tendo dois lados asperos pode

ser preferido, tal como, por exemplo, para uso com relacédo
a um ferimento irregular, ou um ferimento profundo, tal

como  uma lesdo potencialmente letal na virilha. Em
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modalidades pfeferidés, a suberficie aspera ¢é exposta ao
ferimento, a fim de maximizar o contato das fibras com o
ferimento, resultando em um elevado efeito hemostatico e
superior aderéncia ao. ferimento, bem como contato dos
adsorventes com o sangue escoando através do ferimento. Na
preparagdo de um tecido hemostatico compreendendo fibras
carregadas com adsorventes ou materiais inorgédnicos, é
geralmente preferido que o tecido resultante contenha de 1
a 95% em peso de adsorventes ou materiais inorgénicos, mais
preferivelmente de 5% em peso a 90% em peso de adsorventes
Oou materiais inorgédnicos e, mais preferivelmente ainda, de
50% em ?eso a 80% em peso. Em certas modalidades, contudo,
maiores ou menores niveis de adsorventes podem ser
preferidos} Se um agente hemostatico adicional for
empregado, ou outros componentes tiverem que ser
adicionados as fibras ou a outfo substrato, diferentes
niyeis de carregamento podem ser preferidos.

‘O tecido hemostético pode ser fornecido na forma de
uma folhav'vde um; tamanho pré—selecionédo. De modo
alternativo, uma folha maior de tecido hemostatico pode ser
cortada, aparada ou dobrada, para propiciar um tamanho e
formato apropriados para o ferimento. De modo alternativo,

folhas aparadas podem ser empilhadas em laminados ou

‘camadas maltiplas. Embora o tecido hemostético seja

biocompativel em aplicag¢des cutaneas ou tépicas, ele pode

ser removido do ferimento apdés um nivel satisfatdério de
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heméstase ser étingido, ou ele pode ser deixado no lugar
até que o ferimento sare. Tecido hemostéticoApode ser util
como pele artificial, e/ou pode éropiciar propriedades
antibidéticas. Uma esponja hemostatica pode ser preparada,
de acordo com métodos conhecidos na arte para preparar uma
esponja porosa a partir de material polimérico
biocompatiVel ou bioabsorvivel. Tais métodos envolvem
tipicamente ‘a preparagdo de uma solucdo do material
polimérico, agentes reticulados, e agentes espumantes. A
esponja pode ser carregada com um agente hemostatico
adsorvente durante a formacdo da esponja.

Embora seja em geral preferido aplicar o material
hemostatico (por exemplé, um tecido, esponja, chumaco, ou
pé hemostatico, preparado conforme acima descrito)
diretamente_no ferimento, e embora o material hemostatico
exiba adesdo satisfatéria em muitos tipos de ferimentos, em
certas modalidades pode ser preferido incorporar o material
hemostatico dentro de uma compressa de ferimento incluindo
outros componentes.

Eara garantir que o material hemosta&tico permaneca
afixado ao ferimento, um adesivo adequado pode ser
empregado, por exemplo, ao longo das bordas de um dos lados
do tecido, esponja ou chumago hemostatico. Embora qualquer
adesivo adequado para formar uma unido com a pele possa ser
usado, € em geral preferido usar um adesivo sensi&el a

pressdo. Adesivos sensiveis & pressdo sd3o, em geral,
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definidos como adesivos que aderem a um substrato, quando
uma leve pressdo & aplicada, mas que ndo deixam nenhum
residuo, quando removidos. Adesivos sensiveis a presséo
incluem, mas ndo sdo limitados a, adesivos de solvente em
solugéo, adesivos dissolvidos a quente, adesivos de emulsido
aquosa, adesivos calandrados, e adesivos curdveis por
radiagdo. Adesivos de solucgdo sdo preferidos para a maioria
do uso, devido a sua facilidade de aplicacgao e
versatilidade. Adesivos dissolvidos a quente sdo
tipicamente baseados em copolimeros de bloco untados com
resina. Adesivos de emulséo aquosa incluem aqueles
preparados, usando-se copolimeros de acrilicos, copolimeros
de estireno butadieno, e latex de Dborracha natural.
Adesivos curaveis por radiagéo. consistem tipicamente de
mondmeros e oligémefos de acrilico, que curam para formar
um adesivo sensivel & presséo por exposigcdo a luz
ultravioleta.

Os elastdmeros normalmente usados em adesivos
sensi&eis a pressdo incluem borrachas naturais, latex de
estireno - butadieno, poliisobutileno, borrachas de butila,
écrilicos e silicones. Emv modalidades preferidas, séao
usados adesivos sensiveié a pressdo baseados em silicone ou
polimero de acrilico. Polimeros de acrilico geralmente
possuem um baixo nivel de alergenicidade, séo removiveis de
lnaneira limpa da pele, possuem um baixo odor, e exibem

baixas taxas de irritag3o mecédnica e quimica. Adesivos
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sensiveis A pressdo com silicone de qualidade medicinal s&o
preferidos, por causa de sua biocompatibilidade.

Dentre os fatores, que influenciam na adequacéao

para um adesivo sensivel a pressdo para uso em compressas

de ferimento das modalidades preferidas, estd a auséncia de
componentes irritadores de ©pele, resisténcia coesiva

suficiente, a fim de que o adesivo possa ser removido de

maneira limpa da pele, capacidade para acomodar o movimento

da péle sem excessiva irritagdo mecédnica & pele, e boa
resisténcia a fluidos corpdéreos. Em modalidades preferidas,
6 adesivo sensivel a .presséo compreende um acrilato de
butila. Embora adesivos sensiveis a pressédo de acrilato de
butila sejam geralmente preferidos para muitas aplicacdes,
qualquer adesivo sensivel & pressdo adequado para adesdo da
pele pode ser usado. Tais adesivos sensiveis & pressdo sao
bastante conhecidos na técnica.

Conforme acima discutido, os materiais hemostaticos

das modalidades preferidas geralmente exibem boa aderéncia

~aos ferimentos, de modo que um adesivo, por exemplo, um

adesivo sensivel a press&do, ndo é necessario. Porém, para
facilidade de wuso e para garantir que o material
hemostatico permanega em uma posig¢do fixa apds aplicacdo no
ferimento, pode ser preferivel empregar um adesivo sensivel
a pressdo.

Embora os tecidos hemostdticos e outros materiais

hemostaticos das modalidades preferidas exibam, em geral,
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boa'rgsisténcia mecanica e protegdo ao ferimento, em certas
modalidades pode ser preferido empregar um forro ou outro
material em um dos lados do material hemostatico. Por
exemplo, um composto incluindo duas ou mais camadas pode
ser gmpregado, onde uma das camadas é o material
hemostatico e a outra camada é, por exemplo, uma camada
elastomérica, gaze, pelicula permedvel a vapor, pelicula a
prova de égda, um tecido tecido ou ndo-tecido, uma rede ou
semelhante. As camadas podem ser, eﬁtao, unidas usando-se
qualquer método adequado, p. ex., adesivos, tais como
adesivos sensiveis & pressdo, adesivos dissolvidos a
quente, adesivos curaveis, e aplicagdo de calor ou presséo,
tal como em laminagdo, fixacdo fisica através do uso de
costura, pinos, outros-prendedores ou semelhantes.

Pode ser obtida a vantagem das caracteristicas de
carga superficial das fibras e materiais de enchimento por
troca idénica com ions funcionéis adicionais, tal como Ca++,
para auxiliar na coagulagdo. A adigd3o de polieletrélitos
aniénicos pode também adicionar capacidade de troca idnica.
A composigdo fibrosa e seu grau de fibrilacédo podem ser
também variados para elevar e wutilizar a coagulacgéao.
Materiais de enchimento biocativos adicionais, tais como
vidros ativos que liberem ions de Ca, Ag, podem ser também
incorporados as folhas.

Uma das modalidades mais eficazes da presente

invencgéao envolve a incorporagdo de pdé B5A e fibra
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microfibrilada de aramida a uma folha ndo-tecida preparada
usando-se a técnica do processo de fabricacdo de papel. A
carga de zedlito da folha se situa na faixa de 65 a 75% em

peso. A folha é ativada em temperatura sob uma atmosfera de

nitrogénio e, a seguir, armazenada em um recipiente lacrado

a prova de ar. A folha é entdo removida do recipiente e
-aplicada dirétamente. no ferimento para acessar a
hemorragia. Apds a hemorragia ter sido cessada e o paciente
estabilizado, o fefimento pode'ser limpo.

Acredita-se gque os dispositivos hemostaticos da

invengdo ndo necessitem de um agente hemostdtico adicional

paré atuarem com eficiéncia no controle- da hemorragia,
incluindo hemorragia de um importante &érgdo interno. Como
resultédo, os dispositivos hemostaticos da invencdo, que
ndo contém um agente hemostatico, possueﬁ boa estabilidade
térmica e podem sér °arm.azena-dos durante meses e até por
alguns anos sem refrigeragdo e perda de eficacia. Tais
modalidades da invencdo sdo Uteis para situacdes médicas, e
sdo de modo particular uUteis para uso emergencial e no
caﬁpo, visto gue cada uma delas podem ser érmazenada em um
estado pronto para wuso durante um periodo de tempo
prolongado, mesmo na auséncia de refrigeracao. Tais
dispositivos da invencdo sdo também de fabricagdo e/ou uso
mais Vbarato, em domparagéo com dispositivos hemostéaticos
que contém outro agente hemostatico para alcancar um nivel

comparével de atividade hemostatica. Em certas modalidades,
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os dispositivos hemostdticos da invencdo ainda incluem uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um ou mais agentes

terapéuticos, tal como um agente que promove a cura do

ferimento. Agentes, que promovem cura de ferimento, incluem

agentes antiinflamatérios, tais como agentes gue inibem

~migragcdo ‘de leucécitos para dentro da 4area da lesio

cirurgica; anti-histaminicos, agentes que inibem a formacgao

de radicais livres; e agentes bacteriostaticos ou
bactericidas. De um modo geral, uma quantidade
terapeuticamente eficaz significa aquela quantidade

necesséria para retardar o surgimento, inibir a progresséao,
ou cessar de todo a condicdo particular sendo tratada. Em
geral, wuma quantidade terapeuticamente eficaz ird wvariar
com a idade, condig¢d3o e sexo do paciente, bem como com a
natureza e extensdo da condigdo do paciente, todas elas
podendo ser déterminadas por uma pessoa versada na técnica.
A dosagem de agehteé terapéuticos céntida nos dispositivos
hémostéticos da invencdo pode ser ajustada para acomodar o
paciénte e a condigdo particular sendo tratada. Conforme
aqui usada, a frase. “agentes «que promovem cura de
ferimentos” se refere a agentes, cuja ministracdo promove o
pfoéesso de cura natural de um ferimento. Agentes, que
promovem cura de ferimentos, incluem agentes
antiinflamatdérios, agentes que inibem formacdo de radicais

livres, e agentes bacteriostdticos ou bactericidas.
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Agentes antiinflamatdérios s&o agentes, que inibem
ou impedem uma reacdo imunolégica in vivo e incluem: (i)
agentes que inibem migragdo de leucdcitos para dentro da

area da lesdo cirurgica (“agentes impedidores de migracgao

de leucécitos”), e anti-histaminas. Agentes impedidores de

migracdo de leucdcitos representativos incluem sufadiazina

de prata, acido acetilsalicilico, indometacina, e

Nafazatrom. Anti-histaminas representativas incluem

piiilamina, clorofeniramina, tetrahidrozolina, antazolina e
outros antiinflamatérios, tais como cortisona,
hidrocortisona, betafmetasona, dexametasona, fluocortolona,
prednisolona, triancinolona, indometacina, sulindac, seus
sais é seu sulfeto correspondente e semelhantes.

Agenfes representativos, que inibem a formagao de
fadicais livres, incluem antioxidantes que inibem a
forma¢éo e/ou acdo de produtos 6xidos, dismutase superoédxida
(SOD), Catalase, glutationa peroxidase, B-caroteno, écido‘

ascbérbico, transferrina, ferritina, ceruloplasmina, e

" desferrioxamina a-tocofenol.

Agentes bacteriostaticos ou bactericidas
representativos incluem substdncias antibacterianas, tais
como antibiéticos de B-lactama, tais como cefoxitina, n-
formamidoil tienamicina e outros derivados de tienamicina,
tetraciclinas, cloranfenicol, neomicina, gramicidina,
bacitraciné, sulfonamidas; antibiéticos de aminoglicosideo,

tais como gentamicina, canamicina, amicacina, sisomicina e
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tobramicina; 4cidos nalidixicos e analogos, tais como
norfloxicano e a combinacéao antimicrobiana de
fiﬁoroalanina/Apentizidona; nitrofurazonas, e semelhantes.

Os dispositivos' hemostaticos da invencdo podem
gonter um ou mais-agentes terapéuticos, em separado ou em
combinagdo com um ou mais agentes hemostdticos.

De modo opcional, varios aditivos podem ser
incorporados aos dispositivos hemostaticos da invengdo, sem
reduzir substancialmente a atividade hemostética desses
dispositivos. A expressdao  “weiculo farmaceuticamente
aceitével”, conforme aqui wusada, significa um ou mais
materiais de venchimento, diluentes ou substancias
encapsulantes sélidas ou liquidas compativeis, que s&o

adequadas para ministracdo em um ser  humano. O termo

“veiculo” significa um ingrediente organico ou inorgénico,

natural ou sintético, com que o ingrediente ativo &
combinado para facilitar a aplicagdo. Os componentes das
composigdes farmacéuticas s&o também capazes de ser co-
misﬁurados dentro das folhas tecidas da presente invencao,
e entre si, de maneira que ndo haja interacdo que
prejudique substancialmente a atividade hemostatica
desejada.

Aditivos (p. ex., promovedores de retencdo) e
ligantes conhecidos na técnica da fabricacdo de papel
éspecial foram adicionados em conjunto ou em seqiéncia a

massa de peneira molecular para elevar a retencdo dos
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'compoﬁéntes de peneira molecular dentro da matriz fibrosa,
e para elevar a resisténcia do papel. Tais aditivos incluem
amido, alcobéis polivinilicos (PVA), acrilicos, e celulose
microcristalina (p. ex., celulose <carboximetilica). Os

aditivos orgénicos s3o adicionados em um teor de 5% em peso

~de fibra-mais peneira molecular a 200° C. Esses aditivos

podem ser adicionados ao tanque de composicido com a fibra
réfinéda e/ou adicionados & caixa superior. O sistema de
floculacgao préferido é uma dupla composigdo quimica, que
inclui coagulante poli-DADMAC, um polieletrdélito catidnico
de baixo peso molecular, uma poliacriamida aniénica (a-
PAM), um polieletrdédlito de alto peso molecular.

De acordo com a presente invengdo, papel pode ser
preparado a partir de polpas de aramida produzidas pela

Dupont e Twaron, polpas de acrilico CFF™ produzidas pela

-Sterling Fiber, polpa LCP Vextran™ produzida pela Celanese

e fibrilada pela Engineered Fibers Technology, e polpa de

liocel fibrilada pela Engineered Fibers Technology.
Amostras de papel podem conter um teor de material
inorgadnico ou de jmaterial de enchimento de peneira
molecular, de 75 a 90% em peéo.

O papel com a mais alta capacidade de adsorcido de

. dgua foi o lengo de papel Vectran™, que tinha 90% em peso

de zedlito. O papel com mais alto teor de aramida tinha 84%

em peso de Y-54. Papéis de liocel com até 84% em peso de
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zedlito ¥Y-54 e papéis de acrilico CFF™ com até 78% em peso

e zedblito Y-54 foram também preparados.

EXEMPLO
. A eficiéncia dos artigos heﬁostéticos da presente
invencdo foi testada, como mostrado no exemplo a seguir do
zedlito com calcio substituido. Folhas de papel foram

preparadas com uma mistura de 4,84 gramas de polpa de

aramida misturada <com volumes de Aagua, intensamente

misturadas entre si. A seguir, 5,09 gramas do zedlito de
calcio ZB-100 (UOP LLC,'dés'Plaines,'IL) foi adicionado e
bem misturado. 0,4526 gramas de DADMAC (cloreto de
dialildimetilaménio) foi adicionado com posterior
misturacido. A mistura foi diluida em 3,0 litros com &gua e
adicionada a uma maquina produtora de papel Techpap. Foi
témbém adicionada. uﬁa solugcdo de Percol E38, que foi

diluida 100 Vezes_éom 0,325% em peso de sdélidos. Uma folha

‘'de papel foi moldada, enrolada e seca. O papel foi entéao

testado ‘quanto a suas capacidades hemostaticas, de acordo
com o seguinte procedimento.

OA‘protocolo a seguir foi wusado para testar as
amostras de sangue.

0 aparelho wusado era um analisador TEG® da
Héemoséope Corp. de Morton Grove,,. Illiﬁois. Esse aparelho
mede © tempo até a formacdo inicial de fibrina, a cinética
do coadgulo inicial de fibrina para atingir resisténcia

maxima e a resisténcia e estabilidade finais do coagulo de
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fibrina e, assim, sua capacidade para fazer o trabalho da
héméstase, ahsaber, impedir mecanicamente a hemorragia, sem
permitir trombose inadequada.
Em amostras n&do-ativadas:
| i. Pipetar 360 ul do tubp com tampa vermelha
dentro do copo, iniciar o teste TEG.
Em amostradas ativadas:
i. Em primeifo lugar, obter a amostra de

papel contendo zedlito, a ser testada no laboratdrio. Ela

.deve ser pesada, envasada, ativada em estufa (se

necessario), € tamponada antes do inicio do experimento.
Amostras de papel contendo zedélito s3o envasadas com a

dupla quantidade a ser testada. Por exemplo, se o canal 2

tiver que testar 5 mg de papel contendo zedélito e sangue, a

quantidade dosada no frasco para o canal 2 serda de 10 mg .
Para amostras de 10 mg, 20 mg sdo dosados. Ver nota abaixo
para.éaber o motivo disso.
| ii. Para um experimento ativado, trés
amostras de papel contendo zedlito foram testadas de uma soé
vez. Uma amostra de sangue ndo-ativada sem aditivo é
analiéada no primeiro canal. Os canais 2, 3 e 4 sao
amostras .de sangue contétadas com papel contendo zedlito.
iii. Apbés estar tudo pronto para o teste,
separe uma pipeta de 720 ui. e outra pipeta de 360 ul.
Prepare trés tubos com tampa vermelha (tubos planos

revestidos com polipropileno sem produtos quimicos
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adicionados) para coletar sangue, e prepare trés tubos com
tampa vermelha adicionais para derramar uma amostra de
papel contendo zedélito no seu interior.

iv. Colete sangue de um voluntdrio e traga-o

-de wvolta ao analisador TEG. Descarte o primeiro tubo

coletado, para minimizar a contaminagdo das amostras -de
sangue‘pelo fator do tecido. As amostras de sangue foram
contatadas com material de papel contendo zedlito e
operadas em maquina TEG, antes de um periodo de tempo de 4
a 5 minutos apds a coleta do doador.

v. Abra o frasco 1 e derrame papel contendo
zeélito ho tubo com tampa wvermelha.

vi. Adicione imediatamente 720 ul de sangue
ao papel coﬁtendo zedlito no tubo.

vii. Inverta por 5 vezes.

viii. Pipete 360 ul da mistura de.sangue e
pépel contendo zedélito dentro do copo.

ix. Inicie o teste TEG.

Nota: as.proporgées sdo em dobro para a misturagdo
iniqial.de,sangue e papel contendo zedlito, porque parte do
'volumev de sangue é perdido nas 1aterais dos frascos, e
algumas amostras absorvem sangue. O wuso do volume duplo
assegura gque haja pelo menos 360 ulL de sangue a ser
pipetado dentro do cbpo. A proporgdo entre papel contendo
zeblito e sangue, que nds estamos buscando, é de

normalmente 5 mg/ 360 uL, 10 mg/ 360 ul, e 30 mg/ 360 ulL.
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O R{min) reportado na Tabela abaixo é o tempo desde
o inicio do experimento até a formacdo inicial do coagulo
de sangue, conforme indicado pelo analisador TEG. O
analisador TEG® possui um copo de amostra que oscila
constantemente para frente e para trds a uma velocidade
regulada através de um arco de 4°45’. Cada rotag¢dao dura 10
segundos. Uma amostfa de sangue integral de 360 ulL é&
colocada déntro do copo, e um pino estacionario fixado a um
arame de torgdo é imerso no sangue. Quando a primeira
fibrina é formada, ela comeca a aderir ao copo e ao pino,
faiendo com que o pino oscile em fase com o coagulo. A
3celeragéo do movimento do>pino € em funcdo da cinética de
desenvolvimento do coagulo. O torque do copo rotativo é
transﬁitido ao pino inerte, somente apds a adesadao das
plaquetas de fibrina ter unido o copo e o pino entre si. A
resisténcia déssaé ligagdes entre plaquetas de fibrina
afeta a amplitude de movimento do pino, de forma que
coagulos resistentes movem o pino diretamente em fase com o
movimento do copo. Assim, a amplitude do resultado é
diretamente relacionada.é resisténcia do codgulo formado.
Conforme o codgulo se retrai ou dissolve, essas ligacdes
sédo fompidas, e a transferéncia de movimento do copo é
reduzida. O movimento de rotacdo do pino é convertido por
um transdﬁtor eletromecdnico em um sinal elétrico, que pode

ser monitorado por um computador.
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'O perfil da heméstase resultante é uma medida do
tempo que leva, para que o primeiro cordio de fibrina seja

formado, da cinética de formacdo do codgulo, da resisténcia

do coagulo (em unidades de elasticidade cisalhante, de

dyn/cm®) e dissolucdo do coagulo.

Amost;a R(min)
Experimento Nativo 1 — sem papel édicionado 25,2
Experimento 1 — 10 mg de papel-CéA em frasco ‘act’ 6,7
Experimento 1 — 30 mg de papel CaA em frasco ‘act’ 4,2
Experimento 1 — 5 mg de papel CaA em frasco ‘act’ 10,2
Experimento Nativo 2 — sem papel adicionado 34,5
Experimento 2 — 30 mg de papel CaA em frasco ‘act’ 3,6
Experiﬁento 2 — 5 mg de papel CaA em frasco ‘act’ | 6,5
Experimentd 2 — 10 mg de papel CaA em frasco ‘act’ 5,5

Os materiais hemostaticos inorgédnicos, gue podem

ser usados, incluem le) seguinte: Um vidro bicativo

meéopordso com uma composigéb de silicato de calcio, que é
preparada conforme a seguir:

Mistura A - 15 mg de tetraetilortossilicato, 5,0
g de tetrahidrato de nitrato de calcio, 20,1 g de etanol,
7,5'g de 4gua desionizada, e 2,5 g de HC1 1 M.

Mistura B - Uma solucéd de copolimero tribloco:
foi preparada por dissolugdo de 20,02 g de copolimero
tribloco Pluronic P123 (BASF) ém 80,12 g de etanol.

Mistura C - 45 ml da Mistura B sio adicionados a
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Mistura A e agitados por agitagcdo magnética durante dois

minutos. A mistura é&, entdo, aquecida em um cadinho aberto

de porcelana a 60° C durante 16 horas, sendo a, seguir,
colocada em um forno e aquecida a 3° C por minuto até 550°
c, mantida a 550° C durante 4 horas e, a seguir,
refrigerada a 100° C. O lnaterial &, entdo, removido do
,forno‘e refrigerado a temperatura ambiente.

Diafil 460 é uma composicdo de ~30 m?’/g de terra
diatomécea com alta area superficial, que é fornecida pela
World Minerals Inc., com sede em Santa Barbara, Califérnia,
EUA.

Um wvidro sol-gel de silicato de Ca pode ser

‘sintetizado, pela adigdo de 46,8 ml de tetraetilortos-

. silicato, 21,43 g de tetrahidrato de nitrato de cé&lcio, 45

ml de a&gua desionizada, e 7,6 ml de &cido nitrico 2 M em um

frasco de politetrafluorcetileno. A mistura é, -entao,

sacudida brevemente com as mdos e, a seguir, fechada e

aquecida a 60 °C; em uma estufa de convecgdo durante 50

horas, a seguir, resfriada a 25 °C, a 0,1 °C por minuto. A
tampa e, entao, removida do frasco, e o frasco retornado a
estufa e aquecido de 60 °C a 180 °C, a 0,1 °C por minuto, a
seguir mantido a 180 °C durante 12 horas, seguido por

resfriamento a 25 °C, a 2,5 °C por minuto. O gel seco §&,

entdo, colocado em um prato de porcelana e aquecido em uma

estufa a 105 °c, a 0,9 °C por minuto, a seguir a 160 °C, a

0,2 °C por minuto, a seguir a 500 °C, a 0,5 °C por minuto,
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a seguir a 700 °C, a 0,1 °C por minuto. O forno é, entdo,
mantido a 700 °C durante 1 hora, a seguir, resfriado de
volta a 25 °C, a 10 °C por minuto. O material aquecido é
guardado em um desseéador.

Celite 209 é uma composigdo de 10-20 m?/g de terra

diatomacea com &rea superficial média, que é fornecida pela

- World Minerals Inc., com sede em Santa Barbara, Califérnia,

EUA.

Celite 270 é uma composicdo de 4-6 m?’/g de terra
diatomdcea com baixa 4&rea superficial, também fornecida
péla World Minerals Inc.

PoiifoSfato ae calcio em vidro pode ser preparado
por aquecimento de 64 g de monohidrato de fosfato de calcio

monobasico a 10 °C por minuto, a 500 °C, e mantido a 500 °C

- por 15 horas. O material é, entdo, aquecido de 500 °C a

1100 °C, a 10 °C por minuto, e entdo mantido a 1100 °C por
1 hora. O vidro de polifosfato derretido ¢é, entéo,
déframado diietamente em 1 litrq de &gua desionizada. A
subsﬁéncia vitrea resultante é; entdo, seca a 110 °cC
durante 1 hora e moida em um moinho Qibratério‘de corindon
num pbé fino.

Siltex 18 — um tecido de fibra de vidro com silica
a 97% — SILTEX é uma familia de tecido téxtil de alto
aesempenho, que & composta de fibras de silica amorfas, de

alta pureza e alta resisténcia, tecida em um tecido
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resistente e flexivel, projetada para uso, onde existam
condigées de alta temperatura.

Vidro de Zr-SiA=calcinado, que contém fibras de
vidro.resistentes a adlcalis (AR), fornecido pelo St. Gobain
Group, Courbevoie, Franca.

Hi-Sil 250 — wuma silica precipitada (silica gel)
fornecida-pela PPG Industries, Pittsburgh, Pennsylvania.

Areia de quartzo, que é tipicamente formada por 99%
de silica.

Os artigos hemostétiéos da presente in&engéo
oferecem um Signifiéativo efeito hemostatico, enquanto que
minimizando quaisquer problemas envolvidos através de
contato com o ferimento. Embora os artigos hemostaticos
tenham um significafivo carregamento de materiais

inorgénicos, o ferimento ndo fica mais diretamente exposto

"aos adsorventes ou aos materiais inorganicos, como quando

eles s3o diretamente aplicados no ferimento, permitindo
assim o uso desée produto para tratamento de menor
hemorragia, apesar de persistente, bem como de ferimentos
com ‘risco a vida. Além disso, a incorporacéo dos
adsorventes e materiais inorgdnicos a um formato de folha
ndo-tecida pode pérmitir o uso do produto, para estancar
com- eficiéncia a hemorragia durante procedimentos
cirurgicos e, assim,‘permitir que o cirurgido se concentre
na cirurgia, ao invés de dedicar um tempo significativo ao

controle da hemorragia.
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Em aditamento as folhas ndo-tecidas, outras formas
de materiais sao considerédas dentro do escopo da invencéao,
‘incluindo peliculas, onde uma mistura de adsorventes -ou
materiais. inorgadnicos ¢é combinada com um polimero, paré
formarruma pelicula, que pode ser aplicada a um ferimento
para fins hemosté&ticos. Uma variedade de materiais
inorgénicos  pode ser usada, que oferece uma combihagéo
deséjada de efeito hemostatico, reduzido calor de adsorcdo

e biocompatibilidade.
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— REIVINDICAGOES -

1. ARTIGO HEMOSTATICO, CARACTERIZADO pelo fato de
compréender um veiculo poroso e um adsorvente ou uma
composigdo de material inorganico.

2. Artigo hemostéatico, de acordo com a
reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato do veiculo poroso
ser selécionado dentre o-grupo»constituido de arfigos de
fibras tecidas, artigos de fibras nao-tecidas, forros,
esponjas e suas misfuras.

3. ' Artigo hemostatico, de acordo com a
reivindicacdo 2, CARACTERIZADO pelo fato do veiculo poroso
Ser um artigo de fibras tecida, e da fibra ser selecionada
dentre o grupo constituido de aramidas, acrilicos,
celuloée( poliéster, fibras de celulose qguimicamente
modificadas e suas misturas.

4. Artigo hemostatico, de acordo com a

-reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato do dito adsorvente

ser uma peneira molecular de =zedlito ou uma. peneira
molecular de ndo-zedlito, e dos ditos materiais inorgénicos
ser selecionada dentre o grupo <constituido de terra

diatomacea, fibras ou pdés de vidro, silica precipitada ou

pirogenada, caulim e argilas montmorilonita, e permutitas

substituidas por Ca.
5. Artigo hemostéatico, de acordo com a

reivindicacdo 4, CARACTERIZADO pelo fato da ©peneira
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molecular ser seleéionada dentre o grupo constituido de
zeblito X, Y, A, beta e suas misturas.

6. ' Artigo hemostatico, de acordo com a
reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de ainda
compreender ions de calcio.

7. Artigo hemostatico, de acordo com a
reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo fato de ainda
compreender materiais bioativos de enchimento, para liberar
ions de célcio e prata, ou suas misturas.

8. | Artigo hemostatico, de acordo com a
reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato do dito artigo
hemostético estar em uma configurag¢do, que ¢é selecionada
dentre o grupo constituido de bandagem, sutura, compressa,
géze,_gel, espuma, tela, filme, fita, ou adesivo.

9. Artigo hemostéatico, de ‘acordo com a

reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de ainda

- compreender um agente selecionado dentre e grupo

constituido. de analgésicos, esterdides, anti-histaminicos,

anestésicos,' bactericidas, desinfetantes, fungicidas,
vasoCénstritprés, Hemosﬁéticos, drogas -quimioterapéuticas,
antibidéticos, queratoliticos, agehtes cauterizantes, drogas
antivirais, fatores de crescimento epidérmico, fatores de
crescimento fibroblastico, fatores de crescimento
transformador, glicoproteinas, fibrinogénio, fibrina,

umectantes, preservativos, linfocinas, citocinas, materiais



 controladores de odores, vitaminas, e fatores de
coagulacgdo.

10. METODO PARA TRATAR UM FERIMENTO EM UM ANIMAL
MAMIFERO, CARACTERIZADO pelo  fato de compreender a
colqcagéé do artigo hemostdtico de qualquer »uma das

reivindicagcdes 1 a 9, sobre o dito ferimento.
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- RESUMO -

" ARTIGO HEMOSTATICO, E METODO PARA TRATAR UM FERIMENTO EM UM

ANIMAL MAMIFERO

A presente invencgdo utiliza uma combinacdo de
veiculo poroso e um adsorvente, tal como uma peneira

molecular ou um material inorgdnico selecionado dentre o

‘grﬁpo constituido de terra diatomidcea, fibras ou pds de

vidro, silica precipitada ou pirogenada, caulim e argilas
montmorilonita, e permutitas substituidas por <Ca, para
produzir um dispositivo hemostdtico mais eficaz para tratar

ferimentos em animais mamiferos. Esses dispositivos

~hemostaticos propiciam uma menor elevag¢do de calor para a

pele, em comparagdao com aplicacdo direta de zedlitos na

pele.
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ARTIGO HEMOSTATICO, E METODO PARA TRATAR UM FERIMENTO EM UM

ANIMAL MAMIFERO.

Antecedentes da Invencao

Essa invengado se refere, de um modo geral, ao uso
-de_ materiais inorganicos e adsorventes para cessar a
hemor;agia. De modo particular, essa invencdo se refere a
materiais inorgénicos e adsbrventes incorporados a meios
adsorventes, tais como materiais ou peliculas ndo-tecidas,
onde uma quantidade sufiéiente desses adsorventes esté
presenté para cessar a perdar de sangue, enquanto que
minimizando a temperatura elevada resultante da adsorcado de
agua pelos adsorventes.

Eefimentos séo,»em geral, classificados como agudos
ou crdnicos, de‘ acordé com suas tendéncias de cura.
Ferimentos agudos, provenientes de trauma ou cirurgia,

incluem ferimentos, tais como regides feridas com

hemorragia ativa, p. ex., ferimentos que possuem sangue

_néo—coagulado, detectéavel. O controle rdpido da hemorragia

tépica em regides de ferimento com hemorragia ativa é de
importancia critica no controle de ferimentos,
especialmente para o controle de trauma, p. ex., em
decorréncia de cirurgia ou exeréicios militares.

‘'Métodos cpnvencionais, como pressao manual,
cauterizag¢do, ou suturas podem ser demorados, e nem sempre

sdo eficazes no controle da hemorragia. Tratamento de
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' trauma tem recebido grande ateng¢do, recentemente, conforme

tropas dos Estédos Unidos se deparam, em bases diarias, com
situacgdes de combate que resultam em ferimentos
acompanhados por considerdvel perda de sangue. Em muitos
casos, o individuo pode ser sido capaz de sobreviver a
lesdo inicial, somente vindo a falecer devido a perda de
sangue. Devido a funq:éé central da heméstajse no tratamento
de traumas, uma gra'nde parcela de atengdo tem sido dedicada

ao desenvolvimento de produtos, que possam induzir

rapidamente a coagulagdo, cessar a hemorragia, formar uma

ligacao fechada .na.l superficie do ferimento, facilitar a
formaééo de érosta, e ser compativel com o tecido original.
Atu»almente:, existem diversas categorias de produtos sendo
usados, que podem ser diferenciadas por seu mecanismo de

acdo. A primeira categoria inclui materiais, que aceleram o

processo de coagulagdo, pela absorgdo de &gua do sangue. Os

produtos nessa categoria incluem gaze basica de algodao.
Também dentro dessa categoria estao -prbdutos da divisé&o
thicon da Johnson & Johnson, que vende sua linha de
produtos de celulose regenerada Surgicel™ em vAarios
formatos. Existem outros produtos do tipo celuldsico no
mercado. A segﬁnda categoria de produtos visa aumentar a
coagulagdo pela adigdao de recursos, que podem elevar a
atividéde enzimatica da cdagulacéo. Tais produtos podem
incluir componentes, como trombina, fibrinogénio, galato de

propila, sulfato de aluminio, A&cido ¢-aminocapréico e
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gluéosamina inteiramente acetilada. Oufros ~ agentes
hemostéticos possuem dificuldade de adesdo a tecido tmido,
e carecem de uma estrutura, sobre a qual um coadgulo possa
aderir. O produto QuikClot™ baseado em zedlito da Z-Medica
foiAcombrOVado ser eficaz para cessar hemorragia, mas pode
fazer com que o paciente fique exposto a excesso de calor,
€ 0 uso da forma em pd desse produto necessita que o
produto seja removido por lavagem do ferimento apdés a
coagulacdo ser concluida.

Cada um desses produtos da técnica anterior é

deficiente em pelo menos um aspecto. Produtos, que

-funcionam exclusivamente por meio de absorcdo de agua do

sangue, tendem a ndo ser particularmente seletivos em
concentrar os constituintes sangliineos usados na
coagulacgdo, tais como plaquetas, eritrécitos e plasmas e,

assim, ndo sdo tdo eficazes, quanto outros produtos para

aumentar a coagulagdo. A segunda categoria de produtos

aumenta a coagulagdo, pela adicdo de componentes, tais como
trombina, fibrinogénio, galat§ dé 'propila, sulfato de
aluminio, acido e-aminocaprdéico e glucosamina inteiramente
acetiiada, que eleva a atividade enzimatica da coagulacéo.
Embora. esses produtos possam ser muito eficazes no
estancamento da hemorragia,'eies podem ser também bastante
caros, possuem limitagdes de vida Util e, em alguns casos,
quahdo os componentes forem derivados de animais ou seres

humanos, podem oferecer um mecanismo para transferéncia
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patogénica ou reagdo alérgica. Na terceira categoria de
produtos, o produto HemCon sofre dos efeitos colaterais

alergénicos em potencial, curta vida util e alto custo. O

produto QuikClot da Z-Medica sofre de problemas com alto

calor de adsorg¢do, que pode causar considerdvel desconforto
aos usuarios e limitar sua utilidade em partes do corpo
sensiveis ao calor. O produto, embora bastante seletivo
para adsorver agua do sangue, ndo é o produto ideal para
concentrar aqueles constituintes sangliineos que elevam a
coagulacdo, visto que o produto € literalmente derramado
sobre o ferimento e deve ser entdo cuidadosamente removido
por meio de lavagem da lesdo.

A‘Uvm material hemostatico, que seja biocompativel,
forneca elevada hemdéstase, e possa ser fabricado em uma
variedade de formatos adequados para uso no controle da

hemorragia de uma variedade de ferimentos, € ainda

procurado. Esse tipo de material hemostatico é procurado

- para aplicag¢gdes ciruirgicas, bem como no tratamento de campo

de lesdes traumidticas. Na cirurgia vascular, devido ao
envolvimento dos vasos sangliineos, a hemorragia é
partiéularmente problemé&tica. Na cirurgia car-diaéa, as
multiplas regides de canulacdo e anastomoses vasculares,
complicadas por coagulopatia induzida por derivacéao
extracorpédrea, podlém resultar em hemo;ragia, gue somente
pode ser controlada por hemostatos tépicos. A hemdstase

rapida e eficiente durante a cirurgia espinhal, onde
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controle de hemorragia odssea, epidural, e/ou subdural, ou
hemorragia do corddo espinhal, ndo é submisso a suturas ou
cauterizagdo, pode minimizar o potencial de lesdes as
raizes dos nervos e reduzir o tempo de procedimento. Na
cirurgia do figado, por exemplo, procedimentos para
transplante de figado através de doador vivo ou remocdo de
tumores cancerigenos, existe um risco substancial de
hemorragia continua. Um material hemostatico eficaz pode
elevar dé forma significativa a recuperacdo do paciente
utilizando tais procedimentos. Mesmo naquelas situacdes em
que a hemorragia ndo é excessiva, um material hemostatico
eficaz pode ser desejavel, por exemplo, em procedimentos
dentarios, tais como extracdes de dente e outra cirurgia
oral, bem como no tratamento de abrasdes, queimaduras e
semelhantes.

Permanece a necessidade de um produto hemostatico
eficaz, <que possa Ser ministrado de uma forma facil de
usar. Antes da presente invengdo, artigos ou veiculos
porbSos, pp ex., artigos fibrosos nao-tecidos contendo
peneiras moleculares e 6xidos hidrofilicos.

No tratameﬁto de certas condig¢des e durante algumas
cirurgias, a fim de.evitar a coagulagdo do sangue de um
pacieﬁte, anticoagulantes sdo normalmente ministrados; o
mais 'éomum deles € a heparina. A heparina pode ser
ministrada em altas concentragdes durante periodos de

circulagdo extracorpérea durante cirurgias, tal como
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cirurgia de coragdo aberto. Durante esses procedimentos, o
Tempo de Coagulacdo Ativado (ACT) e outras anélises de
coégulagéo baseadas em bonto terminal s&o freqlentemente
usados para monitorar esses altos niveis de heparina e
outros parametros de coagulaqép.

Em 1966, o Dr. Paul Hattersley, um médico da

" Califérnia, destacou o projeto € o uso de um teste de

coagulagdo de sangue puro integral utilizando uma particula

para ativagdo de contato. Isso era para facilitar a rapida

conclusdo do teste em um intervalo de tempo clinicamente

significativo. O teste ae Hattersley descrito incluia a
colocagdo de 1 ml ou mais de sangue em um tubo preenchido
com 12 mg de ativador (terra diatomdcea, Celite®). Esse
tubovera preaquecido a temperatura do corpo (37 °C) antes

da - ministragcdo da amostra sangiiinea do paciente. Um

-crondmetro era disparado, quando o sangue entrava pela

primeira vez no tubo de teste. O tubo era <cheio, e
invertido por algumaé vezes para acomodar a misturé. O tubo
efa, entdo, colocado em um banho de &gua a 37° C. Apés 1
minuto e a cada 5 minutos subseqiientes, o tubo era removido
do banho de Agua e inclinado, a fim de gue o0 sangue se
espalhasse ao longo de toda a extensdo do tubo. O
cronometro era parado nos primeiros sinais inequivocos de
um coagulo. Foram feitas modificag¢gdes no teste ACT, gque
determina a capacidade de coagulacdo do sangue integral ao

longo de anos, incluindo instrumentag¢do atualizada. Uma
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variedade dé étivadores é usada no teste, incluindo terra
diatomécea, cauiim, contas de- vidro e silica coloidél. Um
teste similar conhecido como APTT (procedimento de tempo de
tromboplastina _parcial ativada) ¢é wusado para testar a
cépacidadé de coagulagcdo do plasma sangiiineo. Embora o
teste ACT tenhé sido inicialmente desenvolvido ha 40 anos
atras, apenas recentémente_fbi verificado pelo mesmo grupo
de pésquisas, como tendo a presente invencdo e descrito em
'um4 pedido de patente depositado no mesmo dia que esse
pediao, que os tipos de ativadores, que sdo usados para
testar a coagulacdo de sangue no laboratério, s3o bastante
eficazes na coagulacdo de sangue de ferimentos em seres
humanos e animéis.

Permanece Qa necessidade de um produto hemostatico
eficaz, que possa ser ministrado e uma forma facil de usar.
Antes da presente invencdo, artigos ou veiculos porosos, pP.
ei., artigos. fibrosos né&o-tecidos contendo materiais
inorgénicos, néo> foxam usados como dispositivos
hemostéaticos. Tais artigos hemostéaticos coﬁpreendendo as
peneifas moleculares ou materiais inorgdnicos foram agora
verificados propiciarem facilidade de aplicacdo, hemdstase
eficaz, e reducéo da expoéigéo do paciente a altos aumentos
de temperatura devido aos altos calores de adsorcdo. Esses
produtos sdo também uteis em aplicag¢des cirdrgicas, que ndo
eram disponiveis usando-se um produto de éxido hidrofilico

ou de peneira molecular em pb.



10

15

20

25

SUMARIO DA INVENCAO

Através. do uso de um artigo hemostatico

compreendendo um adsorvente ou material inorganico, que

‘fornece propriedades hemostdticas e um veiculo poroso, onde

o0 veiculo pode ser uma fibra tecida ou ndo-tecida, uma

folha, ou wuma pelicula moldada, a invencdo soluciona

virtualmente todas ‘as desvantagens dos produtos acima

~descritos. A incorporagdo do ingrediente ativo a um veiculo

porosohsoluciona Oos problemas experimentados com produtos
contendo zedlito, tal como QuikClotTM da Z-Medica. O calor
da adsorgdo pode ser rapidamente removido do local de uso
do é:tigo hemostdtico e, em decorréncia disto, o usuario

ndo deve experimentar virtualmente nenhum desconforto, como

‘resultado do aumento da temperatura devido ao calor de

adsorgdo. O ingrediente ativo é inteiramente contido no
veiculo pofoso, permitindo uma limpeéa minima para remover
o produto do ferimento.

Quando o) veiculo poroso for uma folha (e
adsorvente), que inclui uma fibra fibrilada de alta Aarea
superficial e um material que é altamente seletivo a agua,
pode résultar em concentracdo mais eficaz de constituintes
sangiiineos, que elevam ainda mais a coagulacdo além daquela
observada para outros produtos. O adsorvente contendo folha
porésa, que se amolda as superficies: irregulares, pode ser

também prontamente usado em ferimentos e lesdes de dificil

acesso. Outras caracteristicas desejaveis em uma compressa
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de ferimento, tal como atividade biocida, podem ser
incorporadas diretamente a folha, ou a uma compressa que

inclua tal folha.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

Heméstase é a captura de ﬁemofragia, quer por
vasocqnstrigéo normal, por uma obstru¢do anormal, por
coagulagdo ou meios cirlrgicos. Hemdbéstase por coagulacéao
(que é o objeto dos ‘produtos da presente invencdo) é
dependente de uma complexa inteiragdo da coagulacdo de
plasma e proteinas fibrinoliticas, plaquetas, e a
vasculacéao sangﬁinea. A presente invencao aprésenta
composicdes e materiais, que reagem com O sistema
hémostético, para tratar ou prevenir hemorragia. De modo
particular, as composi¢des e materiais das modalidades
preferidasAresultam na coagulagdo de sangue.

'A ministracdo eficaz de agentes hemostaticos a

ferimentos ¢é particularmente desejavel no tratamento de

lesdes caracterizadas por hemorragia arterial ou venosa,

bem como em procedimentos cirdrgicos, onde o controle da
hemorragia pode se tornar problematico, p. ex., grandes
areas superficiais, alta hemorragia arterial ou venosa,

ferimentos com exsudagdo, e em laceracdo ou resseccdo de

-érgéos. As composig¢des e materiais das modalidades

preferidas podem possuir um numero de vantagens na
aplicagdo de agentes hemostadticos a ferimentos, incluindo

mas, ndo 1limitado a, facilidade de aplicagdo e remocdo,
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potencial de biocadsorcao, capacidade de sutura,
antigenicidade‘e reatividade a teciaos.

Dependendo da natureza do ferimento e do método de
tratamento empregado, os dispositivos da presente invengéo
podem empregar diferentes formatos. Por exemplo, um
chumago, p. ex., em formato de bola de‘algodéo, velo ou

esponja, pode ser preferivel para controlar a hemorragia

ativa de artérias ou veias, ou para hemorragia interna

dufante procedimentos laparoscépicos. Em neurocirurgia,
onde ferimentqs com exsudag¢do no cérebro si3o normalmente
eﬁcontrados, uma forma de folha do artigo hemostatico pode
sef preferida. Também da mesma forma, em cirurgia
oncolégica, ‘especialmente do figado, pode ser preferido
empregar um formato de esponja ou de folha do artigo
hemostdtico, que é colocado no, ou sobre, o leito do tumor
para controlar exsudacdo. Em aplica¢des dermatolégicas, um
fofmato de folha pode ser preferido. No fechamento de
pungdes em um  vaso éanguineo, uma forma de chumaco é
geralmente preferida. Um formato de sutura, tal como uma
micfossutura ou uma macrossutura, pode ser preferido em
certas aplicacdes. A despeito das diferencas nas

caracteristicas de aplicagdo e manipulacdo dos diferentes

formatos, os dispositivos s3do eficazes na distribuigdo de

-agentes hemostaticos a uma regido afetada e para iniciar

rapidamente a formagdo de tampdao hemostatico através da
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adeSéb de plaquetas, ativacdo de plaquetas, e coagulacao
sangliinea. |

Os materiais, que podem ser usados como veiculos
porosos para Te) adsorvente ou material hemostéatico
inorgénico, sdo quaisquer artigos que possam sustentar uma
quantidade eficaz de adsorvente, e péssam ser aplicados no
ferimento particular sendo tratado. O veiculo poroso pode
ser composto de materiais naturais ou sintéticos, e pode

ser constituido de artigos fibrosos tecidos ou ndo-tecidos,

- espumas de células abertas etc. Material inorgédnico ou

adsorvente contendo artigos nao-tecidos pode ser preparado
por tecido, papel, tipo de extrusdo e uma combinacdo de
pfocessos. O produto pode ser preparado, usando uma
variedade de fibrés, incluindo celulose, aramida, acrilico,
poliolefina, incluindo polipropileno e polietileno
fibrilado, e polietileno Spectra™ (um produto da
Honeywell), fibras de celulose quimicamente modificadas,

tais ' como liocel, raiom, e outros polimeros naturais/

sintéticos incluindo Zylon™ (Zylon é também chamado de PBO,

dé acordo com sua estrutura quimica, poli(p-fenilenb—2,6—
benzobisoxazola)). Fibras de Zylon usadas na presente
inven¢éo foram fibriladas pela Engineered Fibers Technology
of Connecticut, e vendidas pela Toyobo Chemical of Japan.
Outra fibra 1util para a presente 1invengcdo ¢é feita de
Vectran®, uma fibra polimérica de cristal liquido (LCP) que

oferece um equilibrio de propriedades nao correspondidas
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por outras fibras de alto desempenho. Liocel é feito por
dissolugdo direta de celulose bruta em um solvente de éxido
de amina. A solugdo ¢ filtrada, extrudada em um banho
aquoso de 6xido de amina diluida, e coagulada em forma de
fibra. Varios ligantes podem se também usados na preparagao
das folhas, alguns deles podendo ter grupos funcionais éue
podem auxiliar na liberacdo de agentes elevadores da
¢oagula¢éo.

’Os.adsorventesvou materiais inérgénicos, que podem
ser usados para formar o artigo hemostatico, s&o aqueles
eficazes na coagulagdo sangliinea. Exemplos ndo limitadores
desses:adsorventes sdo peneiras moleculares zeoliticas ou
nio-zeoliticas. Os materiais inorgdnicos podem incluir
terra diétomécea fibras ou pés de vidro, silica precipitada
ou pirogenada, caulim, e argilas montmorilonita. Zedlitos
sdo composig¢gdes de aluminossilicato cristalino, gque s3o
microporosés e que possuem uma estrutura 6xida
txidiﬁensional formada de cantos compartilhando tetraedros
de AlO, e Si0O,. Ambos os zedlitos naturais e sintéticos
podem ser usadbs. Exemplos ndo limitadores de zedlitos, que
podem ser usados, sdo a familia de =zedlitos do tipo
estruturélA X, Y, A, beta étc. Incluidos nesses zedlitos
estdo os zedlitos sintetizados e aqueles que foram
substituidos pbr Ca com outros cations, p. ex. Ca. Peneiras
moleculares de ndo-zedlitos sdo aquelas gque ndo contém

tetraedros e Al,03 e Si0O; como constituintes de estrutura
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essencial, mas qﬁe exibem as caracteristicas de adsorcdo
e/ou de troca idnica dos zedlitos.

Em algumas modalidades da presente invencdo, os
adsorventes selecionados possuem menor calor de adsorgdo do
que ostros adsorventes, que podem ser eficazes, mas
resultam em maior calor de adsorcdo em uso. Os adsorventes
ou materiais inorgdnicos podem ser carregados no interior
de folhas> através de uma ampla gama de concentracdes,
variando de 1% em peso a mais de 95% em peso. O tamanho das
fibras_e adsorventes ou materiais inorgé&nicos usado para
pfeparar as folhas pode ser variado ao longo de uma ampla

faixa, iniciando com materiais em nanoescala para formar

-contas ou extrudado moido. Para obter um produto ativo e

funcional, a folha pOdé precisar ser ativada a quente para
expngar umidade residual. O produto €& entdo fechado em um
recipiente lacrado até ser necessario para uso. A folha
contendo adsoﬁvente ou material inofgénico pode ser, entéo,
aplicada diretamente no local lesionado, onde seus
beﬁeficios em acelerar a coagulag¢do sdo alcancados.

De preferéncia, as fibras empregadas na presente
invencgdo sdo fibriladas para elevar a area superficial e a
capacidade de reter maiores <cargas de adsorventes ou
materiais inorgénicos e outros aditivos, quando for
determinado, que é desejavel obter a funcionalidade
desejada. Polimeros térmoplésticos formadores de fibrila

adequados podem incluir polimeros e copolimeros de cloreto
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de wvinila, acetato de vinila, acrilonitrila, estireno,
butadieno, cloreto de vinilideno, etileno e propileno, e
polimeros de condensag¢do, - por exemplo, poliamida e
poliésteres, p. ex., de glicéis e A&cidos dicarboxilicos
aromaticos. ‘Misturas de materiais de polimeros
termoplasticos formadores de fibras podem ser também
usadas. Dissolugdes a quente adequadas'podem inciuir, mas
nao sdo limitadas a, dissolucéés a. quente de EVA (acetato
de vinil etileno) (p. ex., copolimeros de EVA), dissolucdes
a quente  de poliolefinas, dissolucdes a quente de
poliamidas, dissolugdes a quente sensiveis & pressio,
copolimeros de estireno- isopreno- vestireno (SIS),
copolimeros de estireno- butadieno- estireno (SBS),
copolimeros de acrilato de etil etileno (EEA); dissoluéées
a quente reativas a poliuretano (PUR), e semélhantes.
Compostos de dissolugdes a quente de poli(alquiloxazolina)
podem ser usados.c |

Um unico substrato hemostdtico ou uma combinacdo de
substrato hemostdtico compreendendo o veiculo poroso da
présente invengdo pode ser empregado. Diferentes formas de
substrato podem ser preferidas, por exemplo, chumaco, velo,

tecido ou folha, esponja, sutura, ou pdb. Nesse relatdrio

descritivo, o termo “velo” é usado como um termo amplo, de

acordo com seu significado comum, e inclui qualquer
material fibroso tratado para ser flexivel, maledvel ou

semelhante. Um velo pode ser fornecido, sem limitacdo, em



10

15

20

25

15

um formato ndo-tecido ou em forma de chumaco, esfera ou
folha. Deve ficar claro que o velo fibroso pode ser tratado
ou-revestido de qualquer maneira adequada para elevar suas
propriedades hemostaticas. O'termo “chumagco” é também usado
como um termo amplo, de acordo com seﬁ significado comum, e
inclui qualquér material fibroso disposto dentro de um

tampdo ou esfera macia. Um chumaco pode ser confeccionado,

" usando-se um velo. O termo “esponja” é também usado como um

termo amplo, de acordo com seu significado comum, e inclui
um material configurado para absorver fluidos, tal como
sangue. Uma espbnja pode ser confeccionada, usando-se, sem
limitagdo, um velo, chumag¢o, fibra, tecido ou semelhante em
separédo‘ou em combinagdo com outro material. Uma mistura
hdmogénea de diferentes materiais formadores de substrato
pode ser emprégada, 6u substratos compostos podem ser
preparados através de dois ou mais substratos distintos
formados. Em certas modalidades, pode ser desejavel
adicionar um agente hemostdtico auxiliar aos agentes
hemostéticos adsorventes 6u de material_inorgénico, usados
na’ _presente - invencgédo. Qualquer agente hemostatico
apropriado pode ser depositado sobre os substratos das
modalidades preferidas. Dentre os agentes hemostaticos
auxiliares, que podem ser usados, estdo microesferas de
polissacaridéo microporosas e bioabsorviveis, concentrados
com fator de coagulacao, Fator ViIa recombinante

(NOVOSEVEN®) ; concentrado FVIII de alfanato; concentrado
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FVIII de bioclato; concentrado FVIII de monoclato-P; FVIII
de hemato p; concentrado com fator de Willebrand;
concentrado FVIII' de helixato; concentrado FVIII de
hemofil—M;i concentrado FVIII de humafo—P; hiato-C®;
concentrado FVIIT de porcina; concentrado FVIiI de coato
HP; éoncentrado FVIII de cogenato; concentrado FVIII
recombinado; éoncentrado FIX de mononina; e concentrado
FXIII de fibrogamina P. Tais agentes hemostaticos podem ser
aplicados ao substrato de qualquer forma adequada (pé,
liquiao,.na forma pura, em um excipiente adequado, em um
Sﬁporté adequado, ou semelhante).

Um tnico .agente hemostatico ou combinacdo de
agentes hemostaticos podem ser empregados. Niveis de
cariegamento preferidos para o agente hemostatico no
substrato podem variar, dependendo da natureza do substrato
e do agente hemostatico, do férmato do substrato, e da
natﬁreza do ferimento a ser tratado.

Tecidos hemostaticos podem ser preparados através
de fibras, de‘(acordo com o© método acima descrito para
preparacgdo de Chumagos hemostaticos. Em geral, ¢é preferivel
que um laao do tecido possua uma superficie lisa, e o outro
lado  do tecido possua uma superficie 4&spera. Porém, em
-certas modalidades, um tecido tendo dois lados a&speros pode
ser preferido, tal como, por exemplo, para uso com relacéao
a um ferimento irregular, ou uh ferimento profundo, tal

como uma lesdo potencialmente letal na virilha. Em
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modalidades pfeferidés, a superficie aspera € exposta ao
ferimento, a fim de maximizar o contato das fibras com o
ferimento, resultando em um elevado efeito hemostatico e
superior aderéncia ao ferimento, bem como contato dos
adsorventes com o sangue escoando através do ferimento. Na
preparagdo de um tecido hemostético compreendendo fibras
carregadas com adsorventes ou materiais inorgadnicos, é

geralmente preferido que o tecido resultante contenha de 1

‘a 95% em peso de adsorventes ou materiais inorganicos, mais

preferivelmente de 5% em peso a 90% em peso de adsorventes
ou materiais inorgdnicos e, mais preferivelmente ainda, de
50% em peso a 80% em peso. Em certas modalidades, contudo,
maiores ou menores niveis de adsorventes = podem ser
preferidos. Se um agente hemostatico adicional for
empregadq, ou outros componentes tiverem que ser
adicionados és' fibras ou a outro substrato, diferentes
niveis de carregamento podem ser preferidos.

O tecido hemostético pode ser fornecido na forma de
uma _folha“rde um; tamanho pré—selecionédo. De modo
alternativo, uma folha maior de tecido hemostatico pode ser
cortada, aparada ou dobrada, para propiciar um tamanho e
formato apropriados para o ferimento. De modo alternativo,

folhas aparadas podem ser empilhadas em laminados ou

‘camadas multiplas. Embora o tecido hemostéatico seja

biocompativel em aplicagdes cutdneas ou tédpicas, ele pode

ser removido do ferimento apdés um nivel satisfatdrio de
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heméstase ser étingido, ou ele pode ser deixado no lpgar
até qﬁe o ferimento sare. Tecido hemostético.pode ser util
como pele artificial, e/ou pode bropiciar propriedades
antibidéticas. Uma esponja hemostatica pode ser preparada,
deAacordo com métodos conhecidos na arte para preparar uma
esponja porosa a partir de material polimérico
biocompatiVel ou Dbioabsorvivel. Tais métodos envolvem
tipicamente ‘a preparacdo de uma solucdo do material
polimérico, agentes reticulados, e agentes espumantes. A
esponja pode ser carregada com um agente hemostatico
adsorvente durante a formacdo da esponja.

Embora seja em geral preferido aplicar o material
hemostatico (por éxemplé, um tecido, esponja, chumaco, ou
poé hemostatico, preparado conforme acima descrito)
diretamente_no ferimento, e embora o material hemostatico
exiba adeséO'satisfatéria em muitos tipos de ferimentos, em
certas modalidades pode ser preferido incorporar o material
hemostatico dentro de uma compressa de ferimento incluindo
outros componentes.

Eara garantir que o material hemostdtico permanecga
afixado ao ferimento, um adesivo adequado pode ser
empregado, por exemplo, ao longo das bordas de um dos lados
do tecido, esponja ou chumago hemostatico. Embora qualquer
adesivo adequado para formar uma unido com a pele possa ser
usado, € em geral preferido usar um adesivo sensivel a

pressao. Adesivos sensiveis a pressd3o sdo, em geral,
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definidos como adesivos que aderem a um substrato, quando
uma leve pressdo & aplicada, mas que néd deixam nenhum
residuo, quando removidos. Adesivos sensiveis a pressao
incluem, mas n3do sdo limitados a, adesivos de solvente em
solugao, adesivqs dissolvidos a quente, adesivos de emulsdo
aquosa, adesivos calandrados, e adesivos curaveis por
radiagdo. Adesivos de solugdo s&o preferidos para a maioria
do uso, devido a sua facilidade de aplicacao e
versatilidade. Adesivos dissolvidos a quente sdo
tipicamente baseados em copolimeros de bloco untados com
resina. Adesivos de emulsdo aquosa incluem aqueles
preparados, usando-se copolimeros de acrilicos, copolimeros
de estireno butadieno, e latex de Dborracha natural.
Adesiﬁos curdveis por radiacéo‘ consistem tipicamente de
mondmeros e oligémefos de acrilico, que curam para formar
um adesivo sensivel a press3do por exposicdo a luz
ultravioleta.

Os elastlmeros normalmente usados em adesivos
sensi&eis a pressdo incluem borrachas naturais, latex de
estireno - butadieno, poliisobutileno, borrachas de butila,
écrilicos e silicones. Em. modalidades preferidas, sdao
usados adesivos sensiveié a pressdo baseados em silicone ou
polimero de acrilico. Polimeros de acrilico geralmente
possuem uﬁ baixo nivel de alergenicidade, sdo removiveis de
lnaneira limpa da pele, possuem um baixo odor, e exibem

baixas taxas de irritagdo mecdnica e quimica. Adesivos
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sensiveis a pressdo com silicone de qualidade medicinal sao
preferidos, por causa de sua biocompatibilidade.

Dentre os fatores, que influenciam na adequacdo

para um adesivo sensivel & pressdo para uso em compressas

de ferimento das modalidades preferidas, estd a auséncia de
componentes irritadores de pele, resisténcia coesiva

suficiente, a fim de que o adesivo possa ser removido de

maneira limpa da pele, capacidade para acomodar o movimento

da péle sem excessiva irritagdo mecdnica & pele, e boa
resisténcia a fluidos corpéreos. Em modalidades preferidas,
0 adesivo sensivel & press3do compreende um acrilato de
butilat Embora adesivos sensiveis a presséao de acrilato de
butila sejam geralmente preferidos para muitas aplicacdes,
qualquer adesivo sensivel & pressdo adequado para adesdo da
pele pode ser usado. Tais adesivos sensiveis & pressdo sao
bastante conhecidos na técnica.

Conforme acima discutido, os materiais hemostaticos

das modalidades preferidas geralmente exibem boa aderéncia

"aos ferimentos, de modo que um adesivo, por exemplo, um

adesivo sensivel a pressdo, ndo é necessario. Porém, para
facilidade de wuso e para garantir que o material
hemostatico permaneca em uma posicdo fixa apds aplicacgdo no
ferimento, pode ser preferivel empregar um adesivo sensivel
a presséao.

Embora os tecidos hemostdticos e outros materiais

hemostaticos das modalidades preferidas exibam, em geral,
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boa'resisténcia mecdnica e protegdo ao ferimento, em certas
modalidades pode ser preferido empregar um forro ou outro
material em um dos lados do material hemostatico. Por
exemplo, um composto incluindo duas ou mais camadas pode
ser empregado, onde uma das <camadas ¢é o material
hemostatico e a outra camada &, por exemplo, uma <camada
elastomérica, gaze, pelicula permeavel a vapor, pelicula a
prova de égda, um tecido tecido ou ndo-tecido, uma rede ou
semelhante. As camadas podem ser, eﬁtéo, unidas usando-se
qualquer método adequado, p. ek., adesivos, tais como
adesivos sensiveis & pressdo, adesivos dissolvidos a
quente, adesivos curaveis, e aplicagdo de calor ou pressao,
tal como em laminag¢do, fixacdo fisica através do uso de
costura, pinos, outros prendedores ou semelhantes.

Pode ser obtida a vantagem das caracteristicas de
carga superficial das fibras e materiais de enchiﬁento por
troca idbnica com ions fhncionéis adicionais, tal como Ca++,
para auxiliar na coagulagdo. A adig¢d@o de polieletrdélitos
aniénicos pode também adicionar capacidade de troca idnica.
A cpmposicao fibrosa e seu grau de fibrilacéao podem ser
também variados para elevar e utilizar a coagulacao.
Materiais de enchimento biocativos adicionais, tais como
vidros ativos que liberem ions de Ca, Ag, podem ser também
incqrporadcs as folhas.

Uma das modalidades mais eficazes da presente

invencaéao envolve a incorporagdo de pbd 5A e fibra
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microfibrilada de aramida a uma folha ndo-tecida preparada
usando-se a técnica do processo de fabricagdo de papel. A
carga de zedlito da folha se situa na faixa de 65 a 75% em

peso. A folha é ativada em temperatura sob uma atmosfera de

nitrogénio e, a seguir, armazenada em um recipiente lacrado

a prova de ar. A folha é entdo removida do recipiente e
aplicada dirétamente‘ no ferimento para acessaf a
hemorragia. Apds a hemorragia ter sido cessada e o paciente
estabilizado; e} feiimento pode‘ser limpo.

Acredita-se que os dispositivos hemostaticos da
invengd&o néao néceésitem de um agente hemostdtico adicional
para atuarém com eficiéncia no controle da hemorragia,
incluindo hemorragia de um importante oérgdo interno. Como
resultédo, os dispositivos hemostaticos da invencdo, que
ndo contém um agente hemostatico, possueﬁ boa estabilidade
térmica e podem sér armazenados durante meses e até por
alguns anos ‘sem refrigeragdo e perda de eficacia. Tais
modalidades da invencdo sdo uUteis para situacdes médicas, e
sdo de modo particular uteis para uso emergencial e no
campo, visto que cada uma delas podem ser érmazenada em um
estado pronto para uso durante um periodo de tempo
prolongado, mesmo na auséncia de refrigeragdo. Tais
dispositivos da invencgdo sdo também de fabricagdo e/ou uso
mais Vbarato, em domparacéo com dispositivos hemostaticos
que contém outro agente hemostdtico para alcancar um nivel

comparavel de atividade hemostatica. Em certas modalidades,
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os dispositivos hemostaticos da inveng¢do ainda incluem uma
qUantidade terapeuticamente eficaz de um ou mais agentes
terapéuticos, tal como um agente que promove a cura do
ferimento. Agentes, que promovem cura de ferimento, incluem

agentes antiinflamatérios, tais como agentes que inibem

~migracdo 'de leucdcitos para dentro da 4area da lesido

cirdrgica; anti-histaminicos, agentes que inibem a formacao

de radicais livres; e agentes bacteriostaticos ou
bactericidas. De um °  modo geral, uma quantidade
terapeuticamente eficaz significa aquela quantidade

necesséria para retardar o surgimento, inibir a progressao,
ou cessar de todo a condigdo particular sendo tratada. Em
geral, uma quantidade terapeuticamente eficaz ird wvariar
com a idade, condigdo e sexo do‘paciente, bem como com a
natureza e extensdo da condigdo do paciente, todas elas
podendo ser determinadas por uma pessoa versada na técnica.
A dosagem de agenteé terapéuticos cbntida nos dispositivos
hémostéticos da invengdo pode ser ajustada para acomodar o
paciénte e a condigdo particular sendo tratada. Conforme
aqui usada, a frase “agentes que promovem cura de
ferimentos” se refere a agentes, cuja ministracdo promove o
pfoéesso de cura natural de um ferimento. Agentes, que
promovem cura de ferimentos, incluem agentes
antiinflamatérios, agentes que inibem formacdo de radicais

livres, e agentes bacteriostdticos ou bactericidas.
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Agentes antiinflamatédérios sdo agentes, que inibem
ou impedem uma reagdo imunolégica in vivo e incluem: (i)
agentes que inibem migracdo de leucdcitos para dentro da

Area da 1les&o cirtGrgica (“agentes impedidores de migracao

de leucédcitos”), e anti-histaminas. Agentes impedidores de

migracdo de leucdcitos representativos incluem sufadiazina

de prata, acido acetilsalicilico, indometacina, )

Nafazatrom. Anti-histaminas representativas incluem

pifilamina, clorofeniramina, tetrahidrozolina, antazolina e
outros antiinflamatérios, tais como ' cortisona,
hidrocortisona, beta—metasona, dexametasona, fluocortolona,
prednisolona, triancinolona, indometacina, sulindac, seus
sais e seu sulfeto}correspondente e semelhantes.

Agenfes representativds, que inibem a formagao de
radicais livres, incluem antioxidantes que inibem a
forma¢éo e/ou acdo de produtos 6xidos, dismutase superéxida
(SOD), Catalase, glutationa peroxidase, B-caroteno, acido

ascdrbico, transferrina, ferritina, ceruloplasmina, e

 desferrioxamina a-tocofenol.

Agentes bacteriostaticos ou bactericidas
representativos incluem substéncias antibacterianas, tais
como antibidéticos de B-lactama, tais como cefoxitina, n-
formamidoil tienamicina e outros derivados de tienamicina,
tetraciclinas, cloranfenicol, neomicina, gramicidina,
bacitraciné, sulfonamidas; antibidéticos de aminoglicosideo,

tais como gentamicina, canamicina, amicacina, sisomicina e
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tobramicina; &cidos nalidixicos e anadlogos, tais como
norfloxicano Ve a combinacao antimicrobiana de
fiﬁoroalanina/ pentizidona; nitrofurazonas, e semelhantes.

Os dispositivos hemostaticos da invencio podem
;onter um ou mais-agentes terapéuticos, em separado ou em
combinagdo com um ou mais agentes hemostaticos.

De modo opcional, varios aditivos podem ser
incorporados aos dispositivos hemostaticos da invengdo, sem
reduzir substancialmente a atividade hemostética desses
dispositivos.: A eXpresséo, “veiculo farmaceuticamente
aceitével”, conforme aqui usada, significa um ou mais
materiais de 'enchimento, diluentes ou substancias
encapsulantes sélidas ou liquidas compativeis, que sé&o
adequadas para ministracdo em um ser -humano. O termo
“Veiculo”Asignifica um ingrediente orgdnico ou inorgéanico,
natural ou sintético, com que o ingrediente ativo é
combinado para facilitar a aplicacdo. Os componentes das
composi¢des farmacéuticas sdo também capazes de ser <co-
misfuradoé dentro das folhas tecidas da presentevinvengéo,

e entre si, de maneira que ndo haja interacdo que

prejudique substancialmente a atividade hemostéatica
desejada.
Aditivos (p. ex., promovedores de retencado) e

ligantes conhecidos na técnica da fabricacdo de papel
especial foram adicionados em conjunto ou em seqgiiéncia a

massa de peneira molecular para elevar a retencdo dos
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‘compoﬁentes de peneira molecular dentro da matriz fibrosa,
e para elevar a resisténcia do papel. Tais aditivos incluem
amido, alcodis polivinilicos (PVA), acrilicos, e celulose
microcristalina (p. ex., celulose carboximetilica). Os

aditivos orgénicos s3o adicionados em um teor de 5% em peso

~de fibra-mais peneira molecular a 200° C. Esses aditivos

podem ser adicionados ao tanque de composicdo com a fibra
refinada e/ou adicionados & caixa superior. O sistema de
floculacéao préferido € uma dupla composig¢do quimica, que
inclui coagulante poli-DADMAC, um polieletrdélito catidnico
de baixo peso molecular, uma poliacriamida aniénica (a-
PAM), um polieletrdlito de alto peso molecular.

De acordo com a presente invencgdo, papel pode ser
preparado a partir de polpas de aramida produzidas pela

Dupont e Twaron, polpas de acrilico CFF™ produzidas pela

‘Sterling Fiber, polpa LCP Vextran™ produzida pela Celanese

e fibrilada péla Engineered Fibers Technology, e polpa de
liocel fibriléda pela Engineered Fibers Technology.
Amostras de papel podem conter um teor de material
inorgédnico ou de >material de enchimento de peneira
molecular, de 75 a 90% em peéo.

O papel com a mais alta capacidade de adsorcdo de

~agua foi o lengo de papel Vectran™, que tinha 90% em peso'

de zedlito. O papel com mais alto teor de aramida tinha 84%

em peso de Y-54. Papéis de liocel com até 84% em peso de
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zeblito Y-54 e papéis de acrilico CFF™ com até 78% em peso

e zedlito ¥Y-54 foram também preparados.

EXEMPLO
. A eficiéncia dos artigos hehostéticos da presente
invengdo foi testada, como mostrado no exemplo a seguir do
zedlito <com célcio substituido. Folhas de papel foram

preparadas com uma mistura de 4,84 gramas de polpa de

- aramida misturada <com volumes de Agua, intensamente

misturadas entre si. A seguir, 5,09 gramas do zedlito de
cédlcio ZB-100 (UOP LLC, dés Plaines, IL) foi adicionado e
bem misturado. 0,4526 gramas de DADMAC (cloreto de
dialildimetilamdénio) foi adicionado com posterior
misturagdo. A mistura foi diluida em 3,0 litros com agua e
adicionada a uma maquina produtora de papel Techpap. Foi
témbém adicionadan Qma solugdo de Percol E38, que foi

diluida 100 vezes»éom 0,325% em peso de sdélidos. Uma folha

‘'de papel foi moldada, enrolada e seca. O papel foi entéo

testado quanto a suas capacidades hemostaticas, de acordo
com o seguinte procedimento.

Ol protocolo a seguir foi wusado para testar as
amostras de sangue.

'O aparelho usado era um analisador TEG® da
HaemosdopeACorp. de Morton Grove, Illinois. Esse aparelho
mede © tempo até a formacdo inicial de fibrina, a cinética
do codgulo inicial de fibrina para atingir resisténcia

maxima e a resisténcia e estabilidade finais do coagulo de
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fibrina e, assim, sua capadidade para fazer o trabalho da
heméstase, auséber, impedir mecanicamente a hemorragia, sem
permitir trombose inadequada.

Em amostras ndo-ativadas:

| i. Pipetar 360 ul do tdbp com tampa vermelha
dentro do copo, iniciar o teste TEG.

Em amostradas ativadas:

i. Em .primeiro lugar, obter a amostra de

papel contendo zedlito, a ser testada no laboratério. Ela

.deve ser pesada, envasada, ativada em estufa (se

necessario), e tamponada antes do inicio do experimento.
Amostras de papel contendo zeélito s3o envasadas com a

dupla quantidade a ser testada. Por exemplo, se o canal 2

tiver que testar 5 mg de papel contendo zedlito e sangue, a

quantidade dosada no frasco para o canal 2 sera de 10 mg.
Para amostras de 10 mg, 20 mg sdo dosados. Ver nota abaixo
para-éaber o motivo disso.
| ii. Para um experimento ativado, trés
amostras de papel contendo zedlito foram testadas de uma sé
vez. Uma amostra ae sangue ndo-ativada sem aditivo &
analiSada no primeiro canal. Os canais 2, 3 e 4 s3o
amostras .de sangue contatadas com papel contendo zedlito.
iii. Apbs estar ﬁudo pronto para o teste,
separe uma pipeta de 720 ul e outra pipeta de 360 ul.
Prepare trés tubos com tampa vermelha (tubos planos

revestidos com polipropileno sem produtos quimicos



10

15

20

25

29

adicionados) para coletar sangue, e prepare trés tubos com
tampa vermelha adicionais para derramar uma amostra de
papel contendo zedlito no seu interior.

iv. Colete sangue de um voluntario e traga-o

-de wvolta ao analisador TEG. Descarte o priméiro tubo

-coletado, para minimizar a contaminagdo das amostras de

sangue pelo fator do tecido. As amostras de sangue foram
contatadas com material de papel contendo zedbdlito e
operadas em maquina TEG, antes de um periodo de tempo de 4
a 5 minutos apdbdés a coleta do doador.

v. Abra o frasco 1 e derrame papel contendo
zeblito ho tubo com tampa vermelha.

vi. Adicione imediatamente 720 ulL de sangue
ao papel coﬁtendo zedblito no tubo.

vii. Inverta por 5 vezes.

viii. Pipete 360 ul da mistura de'sangue e
papel contendo zedlito dentro do copo.

ix. Inicie o teste TEG.

Nota: as‘proporgées sdo em dobro para a misturacgdo

inicial de sangue e papel contendo zedlito, porque parte do

volume de sangue ¢é perdido nas laterais dos frascos, e

algumas amostras absorvem sangue. O uso do volume duplo
assegura que haja pelo menos 360 ulL de sangue a ser
pipetado dentro do cbpo. A proporgdo entre papel contendo
zeblito e sangue, que nos estamos buscando, é de

normalmente 5 mg/ 360 uL, 10 mg/ 360 uL, e 30 mg/ 360 uL.
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O R{min) reportado na Tabela abaixo é o tempo desde
o inicio do experimento até a formagcd&o inicial do coégdlo
de sangue, conforme indicado pelo analisador TEG. 0
analisador TEG® possui um copo de amostra que oscila
constantemente para frente e para trds a uma velocidade
regulada através de um arco de 4°45’. Cada rotagao dura 10
segundos. Uma amosfra de sangue integral de 360 ulL é&
colocada déntro do copo, e um pino estaciondrio fixado a um
arame de torgdo é imerso no sangue. Quando a primeira
fibrina é formada, ela comeca a aderir a0 copo e ao pino,
faiendo com que o pino oscile em fase com o coagulo. A
aceleragdo do movimento do pino & em funcdo da cinética de
desenvolvimento do coadgulo. O torque do copo rotativo é
transﬁitido ao pino inerte, somente apdés a adesdo das
plaquetas de fibrina ter unido o copo e o pino entre si. A
resisténcia déssaé ligagdes entre plaquetas de fibrina
afeta a amplitude de movimento do pino, de forma que
coagulos resistentes movem o pino diretamente em fase com o
movimento do copo. Assim, a amplitude do resultado é
diretamente relacionadaié resisténcia do coadgulo formado.
Conforme o codgulo se retrai ou dissolve, essas ligacodes
sao fompidas, e a transferéncia de movimento do copo é
reduzida. O movimento de rotagdo do pino é convertido por
um transdﬁtor eletromecdnico em um sinal elétrico, que pode

ser monitorado por um computador.
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O perfil da hemdstase resultante é uma rﬁedida do
tempo que leva, para que o primeiro cordio de fibrina seja
formado, da cinética de formagdo do coagulo, da résisténcia
do éoégulo- (em wunidades de elasticidade cisalhante, de

dyn/cm®) e dissolucdo do coigulo.

Amostra R (min)
Experimento Nativo 1 — sem papel adicionado 25,2
Experimento 1 — 10 mg de papel-CaA em frasco ‘act’ 6,7
Experimento 1 — 30 mg de papel CaA em frasco ‘act’ 4,2
Experimento 1 — 5 mg de papel CaA em frasco ‘act’ 10,2
Experimento Nativo 2 — sem papel adicionado 34,5
Experimento 2 — 30 mg de papel CaA em frasco ‘act’ 3,6
Experiﬁento 2 -5 mg de papel CaA em frasco ‘act’ | 6,5
Experimentd 2 — 10 mg de papel CaA em frasco ‘act’ 5,5

Os materiais hemostdticos inorganicos, que podem

ser usados, incluem o seguinte: Um vidro biocativo

meéoporoso com uma composiqéé de silicato de célcio, que é
preparada conforme a seguir:

Mistura A - 15 mg de tetraetilortossilicato, 5,0
g de tetrahidrato de nitrato de calcio, 20,1 g de etanol,
7,5-gide dgua desionizada, e 2,5 g de HC1l 1 M.

Mistura B - Uma solucéd de copolimero tribloco
foi preparada por dissolucdo de 20,02 g de copolimero
tribléco Pluronic P123 (BASF) ém 80,12 g de etanol.

Mistura C - 45 ml da Mistura B s3do adicionados a
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Mistura A e agitados por agitagad magnética durante dois

minutos. A mistura é, entdo, aquecida em um cadinho aberto

de porcelana a 60° C durante 16 horas, sendo a, seguir,
colocada_em um forno e agquecida a 3° C por minuto até 550°
c, mantida a 55b° C durante 4 horas e, a seguir,
refrigerada a 100° C. O material €&, ent&do, removido do
.forno'e refrigerado a temperatura ambiente.

Diafil 460 é uma composicdo de ~30 m?/g de terra
diatoméceaicom alta &rea superficial, que é fornecida pela
World Minerais Inc., com sede em Santa Barbara, Califdérnia,
EUA.

Um vidro sol-gel de silicato de Ca pode ser

Asintetizado, pela adigdo de 46,8 ml de tetraetilortos-

. silicato, 21,43 g de tetrahidrato de nitrato de calcio, 45

ml de adgua desionizada, e 7,6 ml de &cido nitrico 2 M em um

frasco de politetrafluoroetileno. A mistura é, entao,

sacudida brevemente com as mdos e, a seguir, fechada e

aquecida a 60 °C em uma estufa de convecgdo durante 50

horas, a seguir, resfriada a 25 °C, a 0,1 °C por minuto. A
tampa e,'entéo, removida do frasco, e o frasco retornado a
estufa e aquecido de 60 °C a 180 °C, a 0,1 °C por minuto, a
seguir mantido a 180 °C durante 12 horas, seguido por

resfriamento a 25 °C, a 2,5 °C por minuto. O gel seco é&,

entdo, colocado em um prato de porcelana e agquecido em uma

estufa a 105 °c, a 0,9 °C por minuto, a seguir a 160 °C, a

0,2 °C por minuto, a seguir a 500 °C, a 0,5 °C por minuto,
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a seguir a 700 °C, a 0,1 °C por minuto. O forno &, entdo,
mantido a 700 °C durante 1 hora, a seguir, resfriado de
volta a 25 °C, a 10 °C por minuto. O material aquecido é
guardado em um desseéador.

Celite 209 é uma composigdo de 10-20 m?/g de £erra

diatomacea com &rea superficial média, que € fornecida pela

- World Minerals Inc., com sede em Santa Barbara, Califérnia,

EUA.

Celite 270 é uma composicdo de 4-6 nF/g de terra
diatomdcea com baixa A&area superficial, também fornecida
péla World Minerals Inc.

PoiifoSfato de calcio em vidro pode ser preparado
por aquecimento de 64 g de monohidrato de fosfato de calcio

monobdsico a 10 °C por minuto, a 500 °C, e mantido a 500 °C

pPor 15 horas. O material ¢é, entdo, aquecido de 500 °C a

1100 °C, a 10 °C por minuto, e entdo mantido a 1100 °C por
1 hora. O wvidro de polifosfato derretido é, entao,
dérramado diretamente em 1 litrQ de &agua desionizada. A
substédncia vitrea resultante é; entdo, seca a 110 °cC
durante 1 hora e moida em um moinho Qibratério de corindon
num pé fino.

Siltex 18 — um tecido de fibra de vidro com silica
a 97% — SILTEX ¢é uma familia de tecido téxtil de alto
desempenho, que é composta de fibras de silica amorfas, de

alta pureza e alta resisténcia, tecida em um tecido
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resistehte e flexivel, projetada para uso, onde existam
condigées de alta temperatura.

Vidro de Zr-Si <calcinado, que contém fibras de
vidro.resistentes a alcalis (AR), fornecido pelo St. Gobain
Group, Courbevoie, Francga.

Hi-Sil 250 — wuma silica precipitada (silica gel)
fornecida-pela PPG Industries, Pittsburgh, Pennsylvania.

Areia de guartzo, que é tipicamente formada por 99%

de silica.

Os artigos hemostétiéos da presente in&engéo
oferecem um Signifiéativo efeito hemostatico, enquanto que
minimizando quaisquer problemas envolvidos através de
contato com o ferimento. Embora os artigos hemostaticos
tenham um  significativo carregamento de materiais

inorgé&nicos, o ferimento ndo fica mais diretamente exposto

"aos adsorventes ou aos materiais inorgdnicos, como quando

eles sdo diretamente aplicados no ferimento, permitindo

assim o uso desse produto para tratamento de menor
hemorragia, apesar de persistente, bem como de ferimentos
com risco a vida. Além disso, a incorporagdo dos
adsorventes e materiais inorgdnicos a um formato de folha
ndo-tecida pode pérmitir o uso do produto, para estancar
com: eficiéncia a hemorragia durante procedimentos
cirurgicos e, assim, permitir que o cirurgido se concentre
na cirurgia, ao invés de dedicar um tempo significativo ao

controle da hemorragia.
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Em aditamento as folhas ndo-tecidas, outras formas
de materiais sé&o considerédas dentro do escopo da invencdo,
‘incluindo peliculas, onde uma mistura de adsorventes ou
materiais- inorgédnicos é combinada com um polimero, para
formafruma pelicula, que pode ser aplicada a um ferimento
para fins hemostaticos. Uma variedade de materiais
inorgénicos . pode ser usada, que oferece uma combinacao
deséjada de efeito hemostatico, reduzido calor de adsorcao

e biocompatibilidade.
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1. ARTIGO HEMOSTATICO, CARACTERIZADO pelo fato de
compreénder um veiculo poroso e um adsorvente ou uma
composicéo de material inorganico.

2. Artigo hemostatico, de acordo com a
reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato do veiculo poroso
ser selécionado dentre o»grupovconstituido de arfigos de
fibras tecidas, artigos de fibras nao-tecidas, forros,
esponjas e suas misfuras.

3. Artigo hémostético, de acordo com a
reivindicacdo 2, CARACTERIZADO pelo fato do veiculo poroso
ser um artigo de fibras tecida, e da fibra ser selecionada
dentre o grupo <constituido de aramidas, acrilicos,
celuloée( poliéster, fibras de celulose quimicamente
modificadas e suas misturas.

4. Artigo hemostatico, de acordo com a

‘reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato do dito adsorvente

ser uma peneiré molecular de zedlito ou uma peneira
molecular de ndo-zedlito, e dos ditos materiais inorgéniéos
ser Selecionada dentre o grupo <constituido de terra
diatomacea, fibras ou pdés de vidro, silica precipitada ou
pirogenada, caulim e argilas montmorilonita, e permutitas
substituidas por Ca.

5. Artigo hemostatico, de acordo cém a

reivindicacao 4, CARACTERIZADO pelo fato da peneira
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molecular ser seledionada dentre o grupo constituido de
zeélifo X, Y, A, beta e suas misturas.

6. ' Artigo hemostético, de acordo com a
reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de ainda
compreender ions de calcio.

7. Artigo hemostéatico, de acordo com a
reivindicacao i, CARACTERIZADO pelo fato de ainda
combreender materiais bioativos.de enchimento, para liberar
ions de célcio e prata, ou suas misturas.

8. Artigo hemostéatico, de acordo com a
reivindicacéao 1, CARACTERIZADO pelo fato do dito artigo
hemostético estar em uma configuragdao, que é selecionada
dentre © grupo constituido de bandagem, sutura, compressa,
géze,igel, espuma, tela, filme, fita, ou adesivo.

9. Artigo hemostéatico, de acordo com a

reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de ainda
- compreender | um agente selecionado dentre o grupo

constituido de analgésicos, esterdides, anti-histaminicos,

anestésicos,A bactericidas, desinfetantes, fungicidas,
vasoCénétritorés, hemostaticos, drogas quimioterapéuticas,
antibidéticos, queratoliticos, ageﬁtes cauterizantes, drogas
aﬁtivirais, fatores de crescimento epidérmico, fatores de
crescimento fibroblastico, fatores de crescimento
transformador, glicoproteinas, fibrinogénio, fibrina,

umectantes, preservativos, linfocinas, citocinas, materiais



 controladores de odores, vitaminas, e fatores de
coagulagio.

10. METODO PARA TRATAR UM FERIMENTO EM UM ANIMAL
MAMTFERO, CARACTERIZADO pelo - fato de compreender a
colqcagéd do artigo hemostatico de qualquer 4uma das

reivindicagbes 1 a 9, sobre o dito ferimento.
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" ARTIGO HEMOSTATICO, E METODO PARA TRATAR UM FERIMENTO EM UM

ANIMAL MAMIFERO

iA éresente :iﬁvencéo utiliza uma combinacéo de

.5 veiculo poroso e um adsorventé, tal  como uma ‘peneira
»ﬁolecuiar bﬁ_txn material inb;éénico seiécionado denpre.o
:grﬁpp c?ngtdiniido ‘dé° terra  diétbmébea, fibras ou poés -de

1

vidro,  silica precipitada ou pirogenada, caulim e argilas

montmorilonita, e permutita; substituidas por Ca, ,péra

10 produii;ium dispositivo_hemostético mais eficéz para tfatar
'.fetrfi‘me‘ntoAs em. animais mamiferc_)s. Esse; aisp-ositivos-

‘ hemdstéticpé p;opic;am.uma ﬁenor'elévégéb.de calor para a

pele, em comparagao com aplicagdo direta de zedlitos na.

 pele.

te-,
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