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“DIALISADOR”
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDO RELACIONADO

O Requerente reivindica direitos de prioridade para o Pedido
Provisério n® 61/080.769, depositado em 15 de julho de 2008, cuja divulgacao
€ aqui com isto incorporada para referéncia.

FUNDAMENTO DA INVENCAQ

A presente invengdo € relativa a dialisadores e,
particularmente, a dialisadores de unidade tnica que podem ser utilizados
com todos os equipamentos de didlise existentes, para fornecer terapias de
dialise que tenham rendimento aumentado.

BREVE RESUMO DA INVENCAQ

Um dialisador de acordo com a invenc¢do € composto de dois
feixes de fibras ocos constituidos por membranas semipermeaveis
preferivelmente abrigadas dentro de uma Unica carcaga que delimita, com
efeito, duas camaras. O dialisador ainda inclui uma camara intermediaria na
qual o escoamento escoa a partir de um feixe de fibra para o outro de modo
que o sangue que vem do primeiro feixe de fibra se torna misturado e assim
homogeneizado. Este dialisador € arranjado para ser conectado a uma
maquina de didlise padrio, através de uma entrada e uma saida de sangue e de
uma entrada e uma saida de dialisado.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A figura 1 € uma vista pictérica em elevacdo simplificada de
uma modalidade preferida de um dialisador de acordo com a invenc¢ao.

A figura 2 € uma vista em se¢do transversal em elevacdo da
carcaga de acordo com uma modalidade preferida da invencao.

A figura 3 € uma vista em se¢do transversal em elevagio das
tampas do coletor superior de um dialisador de acordo com a invengao.

A figura 4 € uma vista em se¢do transversal em elevagio de

uma tampa de coletor de fundo de um dialisador de acordo com a invengdo,
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2

vista na dire¢ao da linha de se¢do transversal 4-4 na figura 5.

A figura 5 € uma vista em planta superior da tampa de coletor
da figura 4.

As figuras e SA — 5E sdo vistas em sec¢ao transversal, vistas na
dire¢do das linhas de se¢do transversal SA -5A, 5B-5B, 5C-5C, 5D-5D, 5E-
SE, respectivamente, na figura 5.

DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAQ

A figura 1 mostra uma modalidade preferida da inveng¢do que
pode ser delineada como um de dialisador duplo de feixe de fibra. Este
aparelho € composto, com efeito, de uma carcaga exterior que delimita duas
camaras de didlise 2, 4 que podem ser colocadas efetivamente lado a lado.
Cada camara de dialise 2, 4 € fechada por uma respectiva parte da carcacga
exterior e coletores 24, 26, 28, a serem descritos abaixo. Cada camara de
didlise contém um elemento de filtro na forma de um feixe 12, 14,
respectivamente, de fibras de membrana oca semipermeaveis. Cada fibra tem
a forma de um tubo oco de pequeno diametro. As partes carcaga exterior t€m
uma parede comum 20, a parede comum 20 sendo dotada, junto ao fundo da
carcaga exterior, de uma abertura 22 que forma uma passagem restringida
para dialisado.

O coletor 24 € dotado de aberturas que colocam as
extremidades superiores das fibras de feixe 12 em comunicacdo com o
compartimento de saida de sangue 30, enquanto o coletor 26 € dotado de
aberturas que colocam as extremidades superiores das fibras de feixe 14 em
comunicagdo com o compartimento de entrada de sangue 34. Compartimentos
30 e 34 sao delimitados por tampas de coletor.

O coletor 28 € dotado de aberturas que colocam as
extremidades inferiores das fibras de feixes 12 e 14 em comunicacdo com
uma camara intermedidria 18 na qual sangue escoa a partir das fibras do feixe

14 até as fibras do feixe 12 enquanto o sangue de diversas fibras se torna
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misturado, de modo que o sangue que penetra nas fibras de feixe 12 é de uma
composi¢ao mais uniforme. A camara de delimitagcdo de componente 38 pode
ser outra tampa de coletor.

Coletores 24 e 26 fecham as por¢des de cada camara 2, 4
através das quais dialisado escoa, de modo que dialisado ndo pode escoar para
o interior da camara 38.

A figura 2 € uma vista em secdo transversal de uma
modalidade preferida da carcaga exterior de um dialisador de acordo com a
presente invengdo. Esta modalidade € composta essencialmente de dois tubos
circularmente cilindricos que delimitam as camaras de didlise 2, 4. A parede
comum 20 com a abertura 22 ¢é fornecida na extremidade inferior da carcacga
exterior. A guisa de exemplo, a abertura 22 pode ter uma secdo transversal
circular com didmetro da ordem de 1,4 mm e um eixo longitudinal que tem
um comprimento da ordem de 6,6 mm e € inclinado em um angulo da ordem
de 60 - 85 ° com o eixo longitudinal de cada camara 2, 4 e orientado para
produzir um escoamento que tem uma direcdo com um componente paralelo a
direcdo do escoamento de dialisado na camara 4.

Também a guisa de exemplo, o comprimento global da carcaga
exterior pode ser da ordem de 28,6 cm, e a distancia entre 0s €ixos
longitudinais das camaras 2 e 4 pode ser da ordem de 5,2 cm.

O diametro de cada camara 2, 4 € da ordem de 3,6 cm no
centro da camara. Contudo, outros valores de diametro podem ser utilizados.
Em geral o didmetro da camara ser4 relacionado a dimensdo do feixe de fibra.
Como um principio basico, a area total das fibras em um feixe com base nos
diametros exteriores de todos os didmetros externos (OD) da fibra em um
plano, deveria preferivelmente ser aproximadamente 50 a 55% da area de
se¢do transversal da camara no mesmo plano.

As localizagdes dos coletores 24, 26 e 28 estdo mostradas em

linhas interrompidas na figura 2.
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A figura 3 mostra um exemplo das tampas de coletor de topo
que delimitam compartimentos 30 e 34.

As figuras 4, 5 e SA — SE mostram um exemplo da tampa do
coletor de fundo que delimita o compartimento 38.

Algumas dimensodes tomadas como exemplo estdo mostradas
nas figuras 2,4 e 5A — SE.

A tampa do coletor de fundo ¢ dotada de um canal 60
projetado para ajudar escoamento de sangue do feixe de fibra 14 até o feixe de
fibra 12. As dimensdes do canal 60 sdo da ordem de 10,5 mm de largura e
uma altura de 5,3 mm, e o raio de curvatura do canal 60 também € 5,3 mm. O
canal 60 se estende essencialmente entre os pontos médios das duas metades
da tampa do coletor. Isto fornece um trajeto para o sangue viajar e misturar,
a0 mesmo tempo em que minimiza a queda de pressdo onde a camara 38
estreita entre feixes de fibra. A parte de topo é encurvada, porém o fundo
forma um semicirculo ou forma em “D” com o topo chato do coletor.

Os volumes encerrados pelas fibras de feixes 12 e 14 definem
respectivos compartimentos de sangue nas camaras 2 e 4, enquanto oS
volumes que circundam as fibras de feixes 12 e 14 definem os respectivos
compartimentos de dialisado nas camaras 2 e 4.

Coletores 24, 26 e 28 constituem paredes que fecham as
extremidades superiores dos compartimentos de dialisado e o coletor 28
constitui uma parede que fecha as extremidades inferiores dos
compartimentos de dialisado. Para a extremidade inferior da parede comum
20 limita uma passagem restringida entre os dois compartimentos de
dialisado.

O compartimento 34 € dotado de uma passagem de entrada 40
para distribuicdo de sangue para o interior do aparelho, enquanto o
compartimento 30 tem uma saida de sangue 42 para remog¢do de sangue do

aparelho. Em adi¢do, a camara 2 € dotada de uma entrada de dialisado 44
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enquanto a camara 4 € dotada de uma saida de dialisado 46.

Durante um procedimento de didlise, dialisado novo €
introduzido através da entrada 44 para o compartimento de dialisado na
camara 2 e escoa através da abertura ou passagem restringida 22 junto ao
fundo da parede comum 20 para o compartimento de dialisado na camara 4 e
entdo para fora através da saida 46. Ao mesmo tempo, sangue que deve ser
dialisado € introduzido na camara 34 através da entrada 40, escoa através das
fibras do feixe 14 para a camara intermediaria 38 e entdo escoa através das
fibras do feixe 12 para a cAmara 30 e finalmente deixa o aparelho através da
saida 42.

Na camara 4 dgua de plasma € removida do sangue que escoa
através das fibras do feixe 14 e € transferida para o compartimento de
dialisado na camara 4 sendo filtrada através das membranas semipermeaveis
que formam as paredes das fibras do feixe 14.

Ao sair do compartimento de sangue na camara 4 o sangue
penetra e escoa através da camara intermedidria 38 e entdo para o
compartimento de sangue na camara 2. A fun¢do da camara intermediaria 38
sera descrita abaixo.

Quando o sangue escoa através do compartimento de sangue
na camara 2, isto é, através das fibras do feixe 12, dialisado novo filtrado a
partir do compartimento de dialisado através das membranas semipermeaveis
que formam as paredes das fibras do feixe 12 para o compartimento de sangue
da camara 2, em uma velocidade substancialmente igual a velocidade na qual
agua de plasma foi filtrada do compartimento de sangue da camara 4. A
maneira na qual as velocidades de filtracdo sdo controladas sera descrita
abaixo.

Assim, ultrafiltracdo € realizada na cdmara 4 enquanto o fluido
de substitui¢do € introduzido a partir do dialisador novo no compartimento de

sangue na camara 2 através de retrofiltracdo. O dialisador € assim capaz de

Petigdo 870190084429, de 29/08/2019, pag. 10/52



10

15

20

25

alcangar uma velocidade elevada de ultrafiltragdo com a introducdo de fluido
de substituicdo por meio de retrofiltracdo, que resulta em um tratamento de
hemodiafiltragdo em linha (HDF). HDF € uma modalidade de hemodidlise
que combina a utilizacdo de fluido de dialise para a remogdo difusiva de
toxinas com volumes maiores de ultrafiltragdo, comparado com hemodidlise
padrio para remover moléculas de peso médio por meio de conveccao.

Fluido dialisado novo para este sistema pode ser gerado
utilizando métodos existentes e equipamento de didlise padrdao. O fluido
dialisado penetra no compartimento de dialisado na cimara 2 e escoa em
contracorrente em relagdo ao escoamento de sangue. Este fluido dialisado
realiza duas fungdes: 1)primeiro ele atua para estabelecer um gradiente de
concentracdo em relacdo ao compartimento de sangue, induzindo com isto
difusdo de solutos através das membranas semipermeaveis a partir do
compartimento de sangue para o compartimento de dialisado na cimara 2; e
2) devido a pressao relativamente mais alta do dialisado que entra comparada
a pressdo do compartimento de sangue, ele produz uma retrofiltracdo de
dialisado para o compartimento de sangue.

Ao sair da camara 2 o fluido dialisado penetra no
compartimento de dialisado na camara 4 ainda escoando em contracorrente
em relagdo ao escoamento de sangue no respectivo compartimento de sangue.
A velocidade de escoamento de dialisado aumenta quando o dialisado escoa
através do compartimento de dialisado na camara 4 devido a filtracdo de agua
de plasma a partir do compartimento de sangue através das membranas
semipermeaveis das fibras de feixe 14.

Dialisado também escoa ao redor das fibras de cada feixe de
fibra, penetrando no lado da respectiva camara de dialisado e escoando em
diagonal através da camara e ao redor das fibras da membrana, antes de sair
do outro lado, da outra extremidade da respectiva camara. Este escoamento

através ou redor de ambas as fibras do feixe pode aprimorar contato
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superficial da fibra e remog¢ao difusiva de substancias.

Ao sair do dialisador, o dialisado gasto ou utilizado €
transportado de volta para a maquina de dialise para o dreno em uma maneira
convencional.

As fibras de ambos os feixes podem ser do mesmo material, e
ambos os feixes também tem a finalidade de remocdo difusiva de toxinas.
Também € possivel em concentracdes de proteina elevadas no sangue, que
alguma contrafiltra¢cdo comece no feixe de fibra 14.

O controle volumétrico de uma maquina de didlise assegura
ultrafiltracdo adequada e controla a velocidade de filtracao de retrofiltragio. O
feixe de fibra envolvido na contrafiltragdo na camara 2 atua como um filtro de
qualidade de fluido final e foi mostrado trazer ambas, bactérias e endotoxinas
para niveis que se aproximam de fluidos de grau farmacéutico.

A vantagem deste sistema € que pequenas moléculas tais como
uréia podem ser removidas de maneira eficiente devido a area superficial
apropriadamente grande dos dois feixes de fibra, e moléculas de dimensdo
média serem removidas de maneira eficiente devido a grande filtragdo com
retrofiltracdo que € otimizada com esta configuragdo dupla de feixe de fibra.
Nenhum dialisador adicional, nenhum ultrafiltro final, nenhuma bomba
adicional ou equipamento externo, € nenhum fluido de substitui¢do externo
sdo requeridos.

A velocidade de filtragdo e retrofiltragdo sera controlada pelas
pressoes resultantes devido as velocidades de escoamento de sangue e de
dialisado. Isto esta discutido na Patente US nimero 6.406.631, emitida em 18
de junho de 2002, cuja divulgacdo € aqui com isto incorporada para
referéncia.

Existem diversas vantagens para o dialisador proposto de feixe
de fibra duplo quando comparado com a técnica precedente. Primeiro, o

dialisador de acordo com a invengao pode receber uma grande area superficial
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de membrana que ird resultar em remocao melhoradas de uréia e criatinina.

O dialisador méximo disponivel comercialmente hoje tem uma
drea de superficie de membrana de 2,5 m®. Dialisadores que empregam
tecnologia de ultrafiltracdo conhecida irdo apresentar uma tendéncia de
coagular se receberem uma area superficial maior de membrana. Em adigao,
se a velocidade de filtragdo € muito alta, em dialisadores conhecidos um
alarme que indica um erro de ultrafiltracdo reversa é sera produzido, uma vez
que a TMP (pressdo transmembrana = pressdao média do lado de sangue -
pressdo media do lado de dialisado) se torna negativa e implica em fluido ser
escoado através da membrana a partir do dialisado para o sangue. No passado,
quando qualidade de fluido era mais questionavel, isto ter sido um problema.
Diversas maquinas de dialise medem TMP de diferentes maneiras. Muito
poucas maquinas de didlise medem as pressoes do sangue que entra € do
sangue que sai, bem como do dialisado que entra e do dialisado que sai, para
obter uma TMP verdadeira. A maior parte das maquinas de didlise utiliza as
pressoes de saida do sangue e saida do dialisado e um deslocamento para
calcular a TMP.

Contudo, a tecnologia inovadora na qual a presente invengao
esta baseada torna possivel que um dialisador tenha uma superficie de area
superficial de membrana de 3,0 m? ou mais. A configura¢do de dialisador
duplo de acordo com a presente invencado resolve o aspecto de coagulagio
como aqui discutido, e também resolve o problema de alarme de ultrafiltragio
reversa, diminuindo a pressdo de dialisado que sai devido a passagem
restringida entre os compartimentos de dialisado.

Em adi¢do, a velocidade de ultrafiltracdo e de remocdo de
moléculas de tamanho médio serd maior no dialisador de acordo com a
inven¢do do que em sistemas da técnica precedente que tém a mesma area de
dialisador Kuf similar, Kuf sendo o coeficiente de ultrafiltracdo para o

elemento de filtro, isto €, a velocidade de fluxo de fluido de agua de plasma
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através da membrana, ou parede de fibra por hora por mmHg de pressao de
transmembrana (TMP). Isto porque a TMP € aprimorada no dialisador da
inven¢do por meio do projeto de camara dupla de dialise.

Além disto, a distribui¢ido de dialisado e a limpeza resultante
serd melhor nos dialisadores de acordo com a invengdo, no minimo quando
fibras franzidas sdo utilizadas para as membranas. Especificamente, fibras
franzidas resultam em um escoamento de dialisado mais uniforme através de
todo o dialisador. Isto resulta em limpeza melhorada de moléculas pequenas.
Também a provisdo de dois compartimentos de didlise separados que se
comunicam através da passagem restringida, ou orificio, ird ajudar a
redistribuir os escoamentos de dialisado de modo que qualquer canalizacao,
mesmo com fibras reta, serdo eliminados no segundo compartimento de
dialisado.

Contudo, o sistema de acordo com a presente invencdo €
construido e operado para manter o escoamento de dialisado em
contracorrente através de ambos os feixes, embora no minimo um dialisador
existente tenha uma tnica camara com escoamento em contracorrente em um
estagio que contém um feixe de filtro e escoamento concorrente, isto €,
sangue e dialisado escoando na mesma dire¢cdo em um segundo estagio que
contém outro feixe que reduz enormemente o gradiente de difusdo. Na
operagio deste de dialisador é necessario adicionar fluido de substitui¢do
diretamente em um espago entre os feixes de fibra. Se fluido de substitui¢io
ndo € adicionado este dialisador entope muito rapidamente. O segundo estagio
terd uma velocidade mais baixa de remog¢do de molécula pequena, uma vez
que o gradiente de concentracdo € menor.

Além disto, em sistemas da técnica precedente, fluido de
substitui¢do requer um filtro separado para o fluido gerado na linha e uma
bomba separada para controlar infusio, tornando o sistema mais complicado e

caro para operar, do que um dialisador de acordo com a inveng¢ao.
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Especificamente, dialisadores de acordo com a invengdo sio
projetados para serem conectados a maquinas de dialise padrdo, que ja estdo
em clinicas de didlise para realizar um tratamento HDF. Para realizar qualquer
um dos outros tratamentos HDF, miquinas da técnica precedente requerem
uma estrutura especializada que tem sensores extra para medir a quantidade
de filtracdo, bombas separadas para retornar o fluido de substitui¢do e filtros
extra, uma vez que eles reinfundem o fluido de substitui¢io, seja diretamente
na linha de sangue, ou no coletor do dialisador. Por exemplo, estes outro
sistemas irdo necessitar calcular o volume que vai para o sistema (sangue e
dialisado) e o volume que sai (sangue e dialisado). O sistema precisa calcular
as velocidades de filtracdo e entdo deve adicionar a quantidade adequada de
fluido de substitui¢do ao sistema para equilibrar o fluido removido. Assim, o
equipamento € complicado por unidades de controle e de balanco de fluido
que medem o fluido trocado. Isto também requer uma bomba para infundir o
fluido de substitui¢do diretamente na linha de sangue. Nosso sistema utiliza o
sistema de equilibrio de fluido existente nas maquinas correntes. O sistema de
equilibrio de fluido pode ser uma bomba diafragma tal como nas maquinas
Frensius ou sistema controlado por medidor de escoamento tal como nas
maquinas Gambro.

Uma vantagem da presente invencdo € que o dialisador duplo
de feixe de fibra pode ser utilizado com qualquer maiquina de didlise
conhecida com controle volumétrico para realizar um tratamento HDF e sem
precisar estabelecer linhas de infusdo, filtros e/ou bombas ou unidades
adicionais.

Limpeza de molécula de dimensdo média melhorada €
conseguida em um dialisador de acordo com inven¢do aumentando filtragcdo e
retrofiltracdo. Mais especificamente, moléculas de tamanho médio sao
removidas de maneira mais efetiva por filtracdo (remocdo por convecgio) e

dialisadores de acordo com a invengdo aprimoram remo¢ao convectiva pela
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11

acdo da passagem de dialisado restringida 22 e utilizando as membranas
adequadas.

Além disto, um dialisador de acordo com a inven¢do pode ser
utilizado em maquinas de didlise existentes sem a necessidade por
equipamento ou modificagdes adicionais.

Por exemplo, um dialisador de acordo com a inveng¢do pode
ser utilizado com maquinas de dialise conhecidas tais como uma maquina
Fresenius padrio, na qual um dialisador de acordo com a invencdo foi testado
em lugar de um dialisador convencional que utilizando 0 mesmo ajustamento
exato como para um tratamento de dialise padrdo incluindo linhas de sangue
padrdo. O dialisador de acordo com a invencdo ird aprimorar de maneira
automatica filtragdo e retrofiltragdo com base em seu projeto. Quase todas as
maquinas de didlise correntes tém um lugar para um ultrafiltro. Este € um
filtro que filtra o fluido dialisado antes de alcancar o dialisador. Ele € um
componente de uma maquina de didlise possivelmente ndo necessario em
sistemas de acordo com a presente invengdo. Um ultrafiltro € usualmente um
filtro de fibra oca similar a um dialisador padrao, porém € projetado para ter o
fluido difuso através das fibras (filtragdo) e entdo escoar para o dialisador.
Todas as maquinas comercializadas dentro dos dltimos cinco anos ou mais
tém um ultrafiltro embutido (também chamado um filtro endotoxina).

O dialisador duplo de feixe de fibra de acordo com a invengio
difere da técnica precedente, por exemplo, Patente US N° 5.700.372 em
diversas maneiras. Uma diferen¢a importante € que no sistema de acordo com
a invengdo sangue passa através e sai das fibras de feixe 14 e entdo penetra
em um grande de espago, isto €, camara intermedidria 38, onde o sangue que
sai de todas as fibras do feixe 14 é misturado junto antes de penetrar nas
fibras do feixe 12. Nenhuma filtragdo ou retrofiltracdo, ou substituicido de
fluido ocorre na camara intermediaria 38; somente sangue escoa através da

camara intermediaria 38.
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A camara 38 realiza uma fun¢@o importante que serve para
eliminar, ou no minimo minimizar, os efeitos adversos de um problema
comum em didlise conhecido como “canaliza¢do”. Canalizagdo pode ocorrer
no lado do dialisado ou no lado do sangue das fibras. Canaliza¢do no lado do
sangue ¢ quando o sangue escoa através de diferentes fibras em diferentes
velocidades. Nas fibras nas quais um escoamento relativamente rapido ocorre,
as fibras véem mais sangue do que as fibras nas quais um escoamento de
sangue mais lento ocorre, embora ultrafiltracio ocorra a partir de todas as
fibras. Nas fibras que experimentam escoamento de sangue lento enquanto
agua de plasma estd sendo removida por ultrafiltracio (levantando o
hematdcrito: a propor¢do de volume de sangue que é ocupada por células de
sangue vermelhas), o sangue tenderd a coagular e as fibras se tornardo
bloqueadas. Isto resulta em mais escoamento através das outras fibras e uma
reducdo na area superficial ativa de filtro, isto €, area superficial de filtro que
participa na filtracdo de toxinas. Uma reducdo na area superficial ativa de
filtro do dialisador ird reduzir a eficiéncia do dialisador e do tratamento. Ao
mesmo tempo, a redugdo na area superficial ativa de filtro provoca uma
pressdo mais elevada na entrada de sangue e 40 o que, por sua vez, provoca
mais ultrafiltracdo nas fibras restantes. Esta ultrafiltracdo mais alta ira
conduzir a mais coagulagao.

Uma vez que sistemas de acordo com a invencdo t€ém dois
feixes menores de fibra separados pela cAmara intermedidria 38, quando o
sangue atravessa as fibras do feixe 14 ele se torna mais concentrado devido a
ultrafiltracdo. Contudo, todo o sangue existente nas fibras do feixe 14 penetra
na camara intermediaria comum 38 e se mistura junto. Isto ird incluir o
sangue que escoa lentamente através de uma ou mais fibras € o sangue que
escoa mais rapido através das outras fibras. O sangue que penetra nas fibras
do feixe 12 serd, portanto, mais homogéneas. A pressdao do sangue que

penetra nas fibras do feixe 12 também serd a mesma de todas as paredes de
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fibra conduzindo a uma retrofiltracdo e reconstituicdo mais consistentes do
sangue que retorna para o corpo aproximadamente no mesmo hematdcrito no
qual ele foi bombeado para fora do corpo.

Para resumir, o espago da camara intermediaria 38 no sistema
duplo de feixe de fibra de acordo com a invengdo atua para misturar o sangue
enquanto nenhuma filtracdo ou retrofiltracdo, ou substitui¢do de fluido esta
ocorrendo, de modo que o sangue que penetra nas fibras do feixe 12 esta
homogéneo e aproximadamente na mesma pressdo de uma fibra para outra.

Uma modalidade tomada como exemplo preferida da invengao
pode ter os seguintes parametros especificos:

Dimensdes de cada fibra: ID = 180 — 200 um; espessura de
parede = elemento de filtro 35 - 50 um; OD = 250 — 300 um; comprimento =
28 cm + 3 cm;

Area superficial efetiva de cada feixe de fibra = 1,5 m?;

Numero de fibras em cada camara, isto €, em cada feixe =
aproximadamente 9500 fibras = 500 fibras, o nimero exato dependendo do
diametro e comprimento das fibras.

A dimensdo de poro para remocdo de toxina deveria ser
selecionada para produzir uma queda tdo aguda quanto possivel na velocidade
de eliminagdo de moléculas a 65.000 ou 66.000 Daltons (a unidade universal
de massa ou unidade de massa atdmica). Substincias de peso molecular
pequeno ou nenhum acima de 65.000 ou 66.000 Daltons deveriam ser
removidas. Isto ird minimizar perdas de proteina durante tratamento.

Um exemplo ndo limitante do material de membrana das fibras
nos feixes 12 e 14 poderia ser um produto comercializado por Asahi Kasei
Kuraray Medical Co., Ltd. sob os nomes comerciais REXBRANE e
Polysulfone APS, uma membrana de polisulfona com uma camada gel
hidrofilica.

As fibras deveriam ser franzidas para aprimorar escoamento de
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dialisado. Este franzimento proporciona as fibras uma forma que segue um
trajeto sinuoso ao longo de seu comprimento, que € a forma das fibras
REXBRANE.

Cada feixe de fibra pode ter um Kuf (Coeficiente de
ultrafiltracdo) de 20 — 26 ml/h/(mmHg TMP), TMP pode ser calculada como
a pressdo média no lado de sangue da membrana menos a pressdao média no
lado de dialisado da membrana TMP € principalmente determinada pela
pressdo hidrostiatica do escoamento de sangue no lado de sangue da
membrana (favorecendo fluxo a partir do lado do sangue para o lado de
dialisado), a pressdo oposta do fluido dialisado no lado do dialisado da
membrana (favorecendo fluxo de fluido dialisado para o lado de sangue) bem
como a pressao oposta associada com as pressdes oncoéticas (que € uma forma
de pressdo osmotica exercida por proteinas em plasma de sangue que
normalmente tende a puxar dgua para o sistema circulatorio) das proteinas de
sangue (favorecendo fluxo de fluido a partir do lado de dialisado para o lado
de sangue). Uma vez que mais fluido escoa através de uma membrana a partir
do lado de sangue para o lado de dialisado, as pressdes oncéticas aumentam
quando a concentragdo de proteina aumenta devido a perdas de agua de
plasma e uma concentra¢do de proteina relativamente mais alta.

O verdadeiro o calculo de Kuf, portanto, pode variar como
uma fun¢do das concentracdes de proteina, escoamentos de dialisado e
escoamentos de sangue. A faixa de Kuf fornecida acima era consistente para a
modalidade especifica testada utilizando a maquina de didlise Fresenius da
série 2008 e escoamentos de sangue e de dialisado testados -escoamento de
sangue = 350 - 550 ml/min e escoamento de dialisado = 800 ml/min. Quando
o escoamento de dialisado Qd € reduzido para 500 mm/min existe uma queda
na TMP (medida na maquina) de proximo a 100 mmHg. Isto é devido ao
aumento em pressoes médias do lado de dialisado. As pressdes de dialisado

que entra sdo aproximadamente a mesma a escoamentos de dialisado de 800 e
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500 mm/min, as pressdes sendo aproximadamente 200 mmHg + dependente
de escoamento de sangue.

A queda de pressdo entre a entrada e saida do compartimento
de dialisado na camara 2 € ligeiramente devido a presenga da passagem
restringida entre os compartimentos de dialisado. A queda de pressdo através
da passagem restringida é mais baixa com uma vazao de 500 ml/min, uma vez
que o escoamento € mais baixo. Isto produz uma pressdao média mais alta no
compartimento de dialisado da camara 4 para um escoamento de dialisado de
500 ml/min do que para um escoamento de 800 ml/min. A pressdo mais alta
no lado de dialisado da camara 4 produz uma queda em TMP.

Também o controlador volumétrico convencional (nao
mostrado) da maquina de dialise a qual o dialisador estd conectado, que
assegura que o volume de dialisado que penetra através da entrada 44 € o
mesmo que o volume que sai através da saida 46, pode aplicar uma ligeira
pressdo negativa na saida 46, com isto puxando o fluido a partir do lado do
sangue para fazer os mesmos, os volumes de entrada e saida. Remocgdo de
fluido adicional € normalmente programada para a miquina de didlise para
remover o fluido em excesso que um paciente consome durante tratamentos.
Esta remog¢do de fluido em excesso € controlada por uma bomba separada em
todas as maquinas de didlise, e trabalha em conjunto com a presente invencao.

O Kuf (coeficiente de ultrafiltragdo) € calculado para as fibras
do feixe 14 somente utilizando sangue humano reconstituido com solucido de
sal e albumina bovina em uma concentracdo de aproximadamente 6 g/dl (isto
também afeta o Kuf medido. Se ele foi medido com solucdo salina o Kuf
poderia ser calculado para ser muito mais alto devido a viscosidade mais
baixa e falta de proteinas do sangue, isto €, albumina).

Na camara 2 a queda de pressdo no compartimento de
dialisado com Qd = 800 ml/min (dialisador com dialisado que entra a partir da

maquina associada e dotada da passagem restringida abaixo da parede comum
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20 bem como retrofiltracdo) = aproximadamente 15 mmHg (esta é uma ligeira
queda de pressdo devido a passagem restringida na saida do compartimento
de dialisado na camara 2).

Na camara 4 a queda de pressao através do compartimento de
dialisado com Qd = 800 ml/min (com um grande volume de infiltracdo de
sangue para o lado de dialisado, o controlador de volume da maquina pode
provocar uma pressao negativa na saida 46 igual a aproximadamente 55
mmHg com ou sem uma pressdo negativa na saida 46, a jusante da passagem
restringida para a saida 46 (dialisado escoa em contracorrente com o
escoamento de sangue).

A passagem restringida 22 na parede comum 20 entre os
compartimentos de dialisado nas cimaras 2 e 4 deveria preferivelmente
fornecer uma queda de pressao de aproximadamente 100 mmHg com um Qd
= 800 ml/min, ou uma queda de 50 mmHg com Qd = 500 ml/min.

A queda de pressdo total de dialisado entre a entrada 44 e a
saida 46 deveria ser aproximadamente 170 mmHg. Existe alguma
variabilidade que depende do escoamento de sangue, velocidade de filtragao
com retrofiltracdo e dimensdo de agulha de acesso utilizada ou tipo de cateter
(que afeta pressdo venosa e de sangue de retorno na saida 42).

A queda de pressdo do lado de sangue depende do escoamento
de sangue e da dimensdo da agulha venosa utilizada para retornar o sangue
para o corpo do paciente (utilizar uma agulha venosa menor ira resultar em
uma pressdo mais alta que deixa a camara 2), porém pode ser aproximada,
para a camara 4, como uma queda de pressdo, entre as camaras 34 e 38, de
40% da pressdo que penetra nas fibras do dialisador (pressdao do coletor,
camara 34). Por exemplo, se a pressdo que entra € 402 mmHg e a que sai é
240 mmHg, esta € uma diferenga de 162 mmHg, ou 40% (=162/402), e
aproximadamente uma queda de pressdo de 65% da pressdo na camara 38

para a camara de saida 30 (queda de pressdo através da camara 2). A queda de
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pressdo na camara 2 ira variar dependendo do escoamento de sangue, um
escoamento de sangue mais alto resultando em uma queda de pressdo mais
alta. Na operagdo de um dialisador de acordo com a inven¢do, uma queda de
pressdo de 75% em escoamentos de sangue de 550 mm/min e uma queda de
pressao de 62% em escoamentos de sangue de 350 mm/min foram medidas.

O dialisador duplo de acordo com a invencdo tem dois feixes
de fibra separados para filtragio com coletores de feixe de fibra nas
extremidades das camaras. Coletores 24, 26 e 28 podem ser constituidas por
corpos compostos de ceramica. Na Patente US niimero 4.227.295 (Bodnar) e
5.700.372 (Takesawa), cujas divulgagdes sdo aqui com isto incorporadas para
referéncia, descrevem métodos comuns para fabricar dialisadores utilizando
composto de ceramica para formar coletores. Este método pode ser utilizado
na fabrica¢do de um dialisador de acordo com a presente invengdo. As fibras
penetram e saem através destes corpos, de modo que o sangue encontra
alguma resisténcia ao penetrar nas fibras e a resisténcia na entrada para cada
feixe de fibra ajuda a filtragao.

O composto de ceramica € utilizado para separar os trajetos
internos apresentados pelas fibras a partir dos compartimentos de dialisado.
Isto € feito inserindo os feixes de fibra na carcaga de dialisador. Assim, uma
tampa de coletor extremo inferior serd fornecida. Os corpos de composto
ceramica sao formados no lugar antes que as tampa superior ¢ de fundo do
coletor sejam colocadas no lugar. Para formar os corpos compostos de
ceramica uma tampa especial € fixada em cada extremidade da carcaga e o
composto de ceramica (material poliuretano) € injetado nas tampas especiais
ao redor das fibras. As camaras s@o usualmente giradas para distribuir o
composto de ceramica de modo a formar vedacdes de maneira confidvel entre
o lado de dialisado e o lado do sangue de cada camara. Uma vez que sangue
que escoa para fora das fibras do feixe 14 ira escoar através da camara 38 e

para o interior das fibras do feixe 12, vedacdes de composto de ceramica
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serdo formadas ao redor das extremidades de fibra que irdo se estender para o
interior da camara 38, bem como ao redor das extremidades de fibra que irdo
se estender para o interior de compartimentos 30 e 34, depois do que as
extremidades do feixe de fibra que se projetam a partir dos corpos de
composto de ceramica podem ser cortadas fora. As tampas de coletor entio
sdao montadas as extremidades da carcaga.

Dois compartimentos de dialisado separados sdo fornecidos
para serem capazes de fornecer a restricdo de escoamento 22 entre eles para
controlar as velocidades de filtracdo e retrofiltracdo. De fato, a restricdo de
escoamento entre compartimentos de dialisado junto ao fundo da parede 20, €
um componente chave do dialisador duplo de acordo com invenc¢do. Se a
restricdo de escoamento produz uma queda de pressdo muito baixa a maquina
ird tocar o alarme para TMP baixa uma vez que a pressdo de dialisado média
serd muito baixa para a quantidade de filtragdo que o sistema produz. Se a
queda de pressdo através da restricio de escoamento € muito alta (muito
pequena de uma sec¢do transversal de passagem) o dialisador poderia coagular
quando a TMP do feixe de fibra 14 na camara 4 aumenta (devido a pressoes
de dialisado muito baixas), provocando ultrafiltragdo adicional de agua de
plasma e hemoconcentrando o sangue na camara 4.

Tendo dois feixes separados de fibras para sangue e dialisado
se torna possivel manter um escoamento em contracorrente entre dialisado e
sangue através de todo o sistema duplo de dialisado maximizando remog¢ao
difusiva de toxinas do sangue.

Os parametros aqui apresentados foram descoberto produzir
bons resultados. Contudo, variacdes s@o possiveis dentro da estrutura da
inveng¢do. Por exemplo, as fibras de membrana podem ter um ID menor e/ou
paredes mais finas e/ou areas superficiais de membrana de fibra maiores ou
menores (por exemplo, 0,9 até 1,8 m? para cada feixe). B possivel ter uma

diferenca em area entre os dois feixes de fibra. Isto poderia ser por exemplo
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1,3 m? para o feixe 12 e 1,5 m? para o feixe 14, embora isto possa tornar a
fabricacdo mais dificil. Areas de superficie mais desiguais podem também ter
que ser equilibradas mudando possivelmente a capacidade de filtragdo dos
feixes. Se um feixe de fibra que tem uma area superficial menor fosse
fornecido em uma camara, isto pode precisar ser compensado com uma
capacidade de filtragdo mais alta para fornecer a filtragcdo e ultrafiltragcdo
corretas. Se o diametro interior de cada fibra fosse feito menor o resultado
poderia ser um aumento em queda de pressio e um aumento infiltragdo.
Existem indmeras configuragdes possiveis.

Outras variagdes tais como Kufmais baixo dos feixes de fibra
com quedas de pressdo mais altas da restricio da camara inter- dialisado
também sdo possiveis, bem como Kuf mais alto e quedas de pressdo mais
baixas. Contudo, tais variagdes deveriam ser dentro de uma pequena faixa
para alcangar o otimizado 25% de filtragdo de escoamento de sangue. Por
exemplo, um Kuf de 10 com um escoamento de sangue de 500 ml/min
deveria requerer uma TMP de 750 mmHg, contudo o limite para TMP para as
membranas € usualmente ao redor de 500 mmHg ou elas poderiam quebrar.
De maneira similar, um Kuf de 30 requer uma TMP maxima de 250 mmHg,
contudo em uma vazao de sangue de 500 ml/min a TMP minima alcangédvel é
cerca de 300 mmHg. A TMP referida € a medida real de TMP na entrada e
saida de ambos, do lado de sangue e do lado de dialisado, ndo a TMP
calculada da maquina.

A passagem restringida 22 na parede € 20 importante porque
se ndo ha restricdo a pressdo na saida de dialisado 46 poderia ser
substancialmente igual a pressdo na entrada de dialisado 44, de modo que
deveria haver menos filtracdo com retrofiltracdo. Portanto, limpeza de toxinas
de peso médio seria reduzida e haveria também problemas com a maquina de
dialise, uma vez que a pressdo de dialisado na saida 46 seria mais elevada do

que se a passagem restringida estivesse presente. Esta pressdo mais alta na
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saida 46 ira resultar em um alarme de TMP reversa.

Também, um feixe duplo de fibra com parametro similares
porem areas superficiais de membrana total menores (0,3 até 0,9 m? para cada
feixe) poderia ser utilizado para fornecer um tratamento de hemodiafiltracdo
em escoamentos de sangue mais baixos (200 ml/min) e escoamentos de
dialisado mais baixos (100 - 500 ml/min). A passagem restringida entre
compartimentos de dialisado ainda sera requerida para derrubar a média das
pressoes do lado de dialisado, para permitir que o sistema de dialisado de
feixe duplo de fibra opere em equipamento padrao.

Anéis de distribuicdo ou desviadores de dialisado comumente
utilizados nesta técnica também podem ser fornecidos junto a entrada e saida
das portas de dialisado 44, 46 abaixo dos coletores 24 ¢ 26 e no fundo das
camaras acima do coletor 28, para ajudar na distribui¢io do dialisado ao redor
das fibras. Exemplos de tais desviadores estdo divulgados nas Patentes US N°
4.396.510 5.084.244 e 6. 623 638, cujas divulgagdes sdo incorporadas aqui
para referéncia.

A carcaca mostrada na figura 2 € dotada de desviadores 52, 53,
54 e 55 que podem ser partes integrantes da carcaca. Dialisado que penetra
através da entrada 44 escoa ao redor do desviador 52 e para cima sobre a
aresta superior do desviador 52 antes de penetrar no compartimento de
dialisado na camara 1. De maneira similar dialisado que sai da passagem 22
ird escoar ao redor do desviador 55 entao sob a aresta inferior do desviador 55
antes de penetrar no compartimento de dialisado na camara 4. Desviadores 53
e 54 também sdo utilizados para auxiliar na distribui¢do de escoamento de
dialisado forcando o fluido a escoar desde o centro do dialisador sobre o
desviador até a periferia. Dialisado ird escoar através da passagem restringida
através do desviador 53 e para a porta 46 através do desviador 54. Uma vez
que canalizagdo ocorre comumente ao longo das paredes das camaras, os

desviadores forcam o dialisado para longe das paredes para o centro, onde as

Petigdo 870190084429, de 29/08/2019, pag. 25/52



21

fibras estdo localizadas.
Esta presente invencdo também pode ser utilizada com as
maquinas de didlise especializadas capazes de distribuir tratamentos HDF. A
utilizagdo de pré-diluigio HDF (fluido infundido antes de penetrar no
5  dialisador) utilizando a presente inven¢do como o dialisador ird distribuir uma
velocidade de filtracdo igual a ou maior do que a quantidade de filtracdo da
qual um dialisador HDF padrdo na mesma modalidade de pré-diluigdo €
capaz.
Embora a descri¢do acima se refira a modalidades particulares
10  da presente inveng¢do, serd entendido que diversas modificagdes podem ser
feitas sem se afastar do seu espirito. As reivindicacdes que acompanham sio
projetadas para cobrir tais modificagcdes como poderiam cair dentro do escopo
e espirito verdadeiros da presente invengao.
As modalidades presentemente divulgadas devem, portanto,
15  ser consideradas em todos os aspectos como ilustrativas e ndo restritivas, o
escopo da invengdo sendo indicado pelas reivindicagdes anexas ao invés das
restricoes precedentes, e todas as mudangas que venham dentro do significado
e faixa de equivaléncia das reivindicag¢des, sdo portanto projetadas para serem

abrangidas nelas.
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REIVINDICACOES

1. Dialisador compreendendo

primeira e segunda camaras de didlise (2, 4) e uma camara
intermedidria (38) interposta entre as ditas primeira e segunda camaras de
dialise (2, 4), no qual

cada uma das ditas camaras de dialise (2, 4) tem a primeira e
segunda extremidades opostas;

cada uma de ditas camaras de didlise contém um membro de
filtro que separa a dita camara em um compartimento de sangue (12, 14) e um
compartimento de dialisado, cada um dos ditos compartimentos se estendendo
entre as ditas primeiras e segunda extremidades;

o dito membro de filtro na dita primeira camara € feito de um
material de filtro para filtrar a agua de plasma do sangue;

o dito membro de filtro na dita segunda camara € feito de um
material de filtro para passar dialisado a partir do dito compartimento de
dialisado para o dito compartimento de sangue (12, 14);

a dita primeira camara (4) tem, na sua dita primeira
extremidade, uma entrada de sangue (40) que comunica com o dito
compartimento de sangue e uma saida de dialisado (46) que comunica com
dito compartimento de dialisado;

dita segunda camara (2) tem, na sua dita primeira extremidade,
uma saida de sangue (42) que comunica com o dito compartimento de sangue
e uma entrada de dialisado (44) que comunica com o dito compartimento de
dialisado;

a dita camara intermediaria (38) se estende entre a dita
segunda extremidade da dita primeira camara de dialise (4) e a dita segunda
extremidade de dita segunda camara de dialise (2) e comunica somente com
os ditos compartimentos de sangue (12, 14);

a ditas entradas e saidas de sangue e dialisado (40, 42, 44, 46)
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sdo localizadas para produzir escoamentos de dialisado em contracorrente
com escoamentos de sangue em ambas das ditas camaras, e

ditas primeira e segunda camaras (2, 4) sdo construidas para
fornecer um trajeto de escoamento de dialisado entre ditos compartimentos de
dialisado nas ditas segundas extremidades das ditas camaras,

caracterizado pelo fato do dito trajeto de escoamento de

dialisado fornecer uma passagem contraida (22) entre os ditos
compartimentos de dialisado,

em que a dita passagem restringida (22) € orientada para
fornecer um trajeto de escoamento que forma um angulo agudo com a direc¢ao
do escoamento de sangue em cada um de ditos compartimentos de sangue
(12, 14).

2. Dialisador de acordo com a reivindica¢do 1, caracterizado

pelo fato das ditas primeira e segunda camaras (2, 4) serem separadas por uma
parede comum (20) tendo uma abertura (22) que constitui o dito trajeto de
escoamento de dialisado e fornece a dita passagem restrita (22) entre ditos
compartimentos de dialisado.

3. Dialisador de acordo com a reivindica¢do 2, caracterizado

pelo fato da dita parede comum (20) ter uma porcdo localizada entre dita
abertura e as ditas segundas extremidades das ditas camaras de dialise.

4. Dialisador de acordo com a reivindicacdo 3, caracterizado

pelo fato de cada um de ditos elementos de filtro compreender um feixe de
fibras ocas do respectivo material de filtro.

5. Dialisador de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado

pelo fato de ainda compreender um primeiro desviador de escoamento
colocado no dito compartimento de dialisado na dita segunda camara (2) no
nivel da dita entrada de dialisado para distribuir dialisado ao redor das ditas
fibras ocas na dita segunda camara (2).

6. Dialisador de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado
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pelo fato de ainda compreender um segundo desviador de escoamento
colocado no dito compartimento de dialisado em dita primeira camara (4) no
nivel do dito trajeto de escoamento de dialisado para distribuir dialisado ao
redor das ditas fibras ocas na dita primeira camara (4).

7. Dialisador de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de cada um dos ditos membros de filtro compreender um feixe de

fibras ocas do respectivo material de filtro.

8. Dialisador de acordo com a reivindica¢do 7, caracterizado
pelo fato de ainda compreender um primeiro desviador de escoamento
colocado no dito compartimento de dialisado na dita segunda camara (2) no
nivel da dita entrada de dialisado para distribuir dialisado ao redor das ditas
fibras ocas na dita segunda camara (2).

9. Dialisador de acordo com a reivindica¢io 8, caracterizado

pelo fato de ainda compreender um segundo desviador de escoamento
colocado no dito compartimento de dialisado na dita primeira camara (4) no
nivel do dito trajeto de escoamento de dialisado para distribuir dialisado ao
redor de ditas fibras ocas em dita primeira camara (4).

10. Dialisador de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de dita passagem restringida (22) ter um diametro da ordem de 1,0
mm a 1,6 mm.

11. Dialisador de acordo com a reivindicacdo 10, caracterizado

pelo fato de dita passagem restringida (22) ter uma secao transversal circular.

12. Dialisador de acordo com a reivindicacao 11, caracterizado

pelo fato de o angulo agudo ter um valor da ordem de 60° a 85°.

13. Dialisador de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato do dito trajeto de escoamento de dialisado ser dimensionado para
produzir uma queda da pressido do dialisado de 50 mmHg em uma taxa de
escoamento de dialisado de 500 ml/min.

14. Dialisador de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
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pelo fato do dito trajeto de escoamento de dialisado ser dimensionado para
produzir uma queda da pressdo do dialisado de aproximadamente 100 mmHg
em uma taxa de escoamento de dialisado de 800 ml/min.

15. Dialisador de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado

5 pelo fato da dita passagem restringida (22) ser desenvolvida para produzir
uma queda de pressdo no dialisado entre a referida segunda camara de didlise
(2) e a referida primeira camara de didlise (4) e, para realizar a dialise, as
Unicas conexdes ao referido dialisador consistem na dita entrada de sangue
(40), a dita saida de sangue (42), a dita entrada de dialisado (44) e a dita saida

10 de dialisado (46).

16. Dialisador de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que da dita passagem restringida (22) ser dimensionada de forma
que, durante a operagdo do dito dialisador, a queda de pressdo do dialisado
entre a dita segunda camara de didlise e a dita primeira camara de didlise
15 causar com que a dgua do plasma seja removida do sangue no dito
compartimento de sangue da primeira camara de dialise (4) e cause com que o
dialisado seja filtrado a partir do compartimento de dialisado para o dito

compartimento de sangue da dita segunda camara de dialise (2).
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