Y

Republica Federativa do Brasil
hitie do 7 .

(RPI 2100)

@ o Coméroin Extarior
h Py

Intitutes b

21 PI0706629-5 A2

(22) Data de Depésito: 17/01/2007
(43) Data da Publicacao: 05/04/2011

JBRNERMAI

(51) Int.CI.:
A61B 17/00
BO1F 5/06

(54) Titulo: DISPOSITIVO, SISTEMA E METODO PARA (57) Resumo: DISPOSITIVO, SISTEMA E METODO PARA

MISTURAR

(30) Prioridade Unionista: 17/01/2006 US 60/759,695
(73) Titular(es): Baxter Healthcare S.A, Baxter Internacional, INC.
(72) Inventor(es): Yves Delmotte

(74) Procurador(es): Dannemann ,Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT US2007060639 de 17/01/2007

(87) Publicacao Internacional: wo 2007/084919de 26/07/2007

MISTURAR. A presente invengdo refere-se a inclusdo de varias
composi¢des, dispositivos, sistemas e métodos para misturar pelo
menos dois fluxos separados de componentes. Em um aspecto da
invengéo, é proporcionado um dispositivo para misturar pelo menos
dois fluxos separados de componentes que, quando misturados,
formam um fluxo de fluido combinado, O dispositivo compreende uma
primeira passagem adaptada para se comunicar com um e pelo menos
dois fluxos separados, e uma segunda passagem adaptada para se
comunicar com o outro de pelo menos dois fluxos separados. O
dispositivo compreende adicionalmente um  misturador se
comunicando com cada das primeira e segunda passagens
compreendendo uma trelica tridimensional definindo uma pluralidade
de passagens de interconexao, tortuosas entre a mesma. O misturador
é dotado de caracteristicas fisicas que incluem uma selecionada de
um ou mais tamanhos de poro médio, espessura e porosidade esta
posicionado a montante da extremidade de dispensac¢éo da terceira
passagem para misturar os fluxos de componente do fluxo de fluido
combinado.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DISPOSITI-
VO, SISTEMA E METODO PARA MISTURAR".

Referéncia Cruzada a Pedido Relacionado

O presente pedido reivindica o beneficio e a prioridade do Pedi-
do de Patente Provisoéria l\f/de Série U.S. 60/759.695, depositado em 17 de
janeiro de 2006, cuja descrigado encontra-se incorporada ao presente a guisa
de referéncia.

Antecedentes

A presente descricdo refere-se em geral a um misturador em
linha para misturar multiplos componentes de um fluxo de fluido combinado,
como, por exemplo, um vedante ou outro fluxo de fluido combinado de multi-
plos componentes. Especificamente, esta descrigao se refere aos ditos mis-
turadores em linha, sistemas utilizando tais misturadores em linha e métodos
de mistura em linha no campo de vedagao de ferimento e tecido como, por
exemplo, fibrina. Ainda mais especificamente, a presente inveng¢éo se refere
as composicdes fibrinas preparadas por tais misturas em linha.

As misturas em linha de fluxos de fluido combinados, incluindo
fluxos de fluido de viscosidades diferentes, podem ser Uteis em uma ampla
variedade de ambientes incluindo o campo médico, a industria alimenticia,
eletrénica, automotiva, de energia, petréleo, farmacéutica, industrias quimi-
cas, fabricacéo e outras. Em um exemplo de uma aplicagdo no campo médi-
co, a mistura em linha de dois ou mais fluxos de fluxo combinados é empre-
gada para formar um vedante, como, por exemplo, um vedante de tecido,
que é aplicado em tecidos humanos e de animais. Tal vedante pode ser em-
pregado para vedar ou reparar tecido em um local cirargico ou ferimento,
para estancar sangramento, vedar ferimentos, tratar queimaduras ou enxer-.
tos e uma variedade de outros propésitos. Na industria alimenticia, a mistura
em linha de dois ou mais componentes € util para combinagao de composi-
¢Oes de alimento e de bebida. Na eletrénica e/ou atividades de fabricagao,
pode ser empregada a combinagao de dois ou mais componentes para criar
revestimentos ou vedantes conforme desejado para aplicagbes especificas.
Isso pode incluir revestimentos ou vedantes que sejam opticamente claros,
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eletricamente condutivos ou isolantes, termicamente condutivos ou resisten-
tes a temperatura alta ou uteis em temperaturas muito baixas ou aplicagoes
criogénicas. No campo oftalmolégico, a mistura em linha de dois ou mais
componente pode ser desejada para proporcionar quantidades relativamente
pequenas ou indices de fluxo baixos de um agente de tratamento para tra-
tamento da vista. Nas atividades dé combustivel ou energia, a mistura em

linha de ar, d4gua ou outros componentes com combustivel pode ser util para

criar combustiveis mais seguros ambientalmente ou mais limpos. A mistura
em linha pode também ser Util na fabricagdo de nano ou micro particulas e
suspensoes de particulas para uso no campo médico (como, por exemplo,
liberagdo de farmaco).

No campo médico, e mais especificamente no campo de vedantes de
tecido usados para vedar ou reparar tecidos biolégicos, como, tal vedante é
tipicamente formado de dois ou mais componentes que, quando misturados,
formam um vedante sendo dotado de adesao suficiente para uma aplicagédo
desejada, como, por exemplo, vedar ou reparar pele ou outro tecido. Tais
componentes vedantes sao preferivelmente biocompativeis, e podem ser
absorvidos pelo corpo, ou sdo de outro modo inofensiveis ao corpo, de ma-
neira que os Mesmos Nao requerem remogao posterior. Por exemplo, a fibri-
na é um vedante de tecido bem-conhecido que é feita a partir de uma com- -
binagao de pelo menos dois componentes principais - fibrinogénio e trombi-
na, que, dependendo da temperatura, sao dotados de viscosidades diferen-
tes em torno de 200 cps e 15 cps, respectivamente. Ao entrar em contato um
com o outro, os componentes fibrinogénio e o trombina interagem para for-
mar um vedante de tecido, fibrina, que é extremamente viscoso.

Os componentes vedantes podem ser mantidos em recipientes
separados e serem combinados antes da aplicagdo. Contudo, devido os
componentes vedantes tais como fibrinogénio e trombina serem dotados de
viscosidades diferentes, € frequentemente dificil conseguir uma mistura
completa e perfeita. Se os componentes foram ‘misturados inadequadamen-
te, entdo € comprometida a eficacia do vedante para vedar ou ligar tecido na

superficie de operagao.
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A mistura inadequada do tipo descrito acima é também um pro-
blema presente em outros campos médicos ou nao, onde dois ou mais com-
ponentes sendo dotados de viscosidades diferentes sao requeridos a serem
misturados juntos. Tais componentes podem tender a se separar um do ou-
tro antes do uso a ser dispensado em menos do que o fluxo completamente
misturado, devido pelo menos em porgao as suas diferentes viscosidades,
dos indices de fluxo e dependendo na temperatura e da quantidade de tem-
po que a tal mistura possa ser armazenada antes de ser usada.

Para solucionar as dificuldades da formacéao de fibrina altamente
viscosa no campo da medicina, proporcionando vedante de tecido, tornou-se’
comum proporcionar mistura em linha de dois ou mais componentes - em
vez de mistura em lote ou tanque dos componentes - para formar um vedan-
te de tecido, pouco antes de sua aplicacdo em uma superficie de operagéo.
Tal vedante pode ser aplicado por um dispensador que ejete vedante dire-
tamente no tecido ou outro substrato ou superficie de operacdao. Exemplos
de dispensadores de vedante de tecido estao ilustrados nas Patentes NS
U.S. 4.631.055, 4.846.405, 5.116.315, 5.582.596, 5.665.067, 5.989.215,
6.461.361 e 6.585.696, 6.620.125 e 6.802.822 e na Publicagdo do PCT N¢
WO 96/39212, cujas descricbes encontram-se incorporadas ao presente a
guisa de referéncia. Exemplos adicionais de tais dispensadores também sdo
vendidos sob as marcas Tissomat® e Duploject®, que sdo comercializadas
por Baxter AG. Tipicamente, nesses dispositivos da técnica, dois fluxos indi-
viduais dos componentes fibrinogénio e trombina sdo combinados e o fluxo
combinado é dispensado para a superficie de opera¢do. A combinacao dos
fluxos de fibrinogénio e trombina inicia a reagdo que resulta na formagao do
vedante fibrina. Ao mesmo tempo em que é importante a mistura completa
para a formagdo fibrina, a sujeira ou obstrugéo da ponta do dispensador po-
de interferir com a dispensacao apropriada de fibrina. Tal sujeira ou obstru-
¢do pode resultar do contato ou da mistura dos componentes vedantes em
um dispensador por um longo periodo de tempo antes de injetar os compo-
nentes vedantes provenientes da ponta do dispensador.

Nos sistemas de mistura correntes, a qualidade da mistura de
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dois ou mais componentes sendo dotados de viscosidades diferentes pode
variar dependendo do indice de fluxo. Por exemplo, sob determinadas con-
dicbes, os componentes podem ser dispensados como um fluxo misturado
menor do que inteiramente. Portanto, é desejavel proporcionar um sistema
de mistura que nao seja dependente no indice de fluxo para alcangar mistura
suficiente.

Apesar dos dispositivos anteriores terem funcionado em varios
graus na formacgao e dispensagado de misturas, ha uma necessidade cons-
tante de proporcionar um misturador e um sistema de dispensag¢ao que pro-
porcione confiabilidade e confiabilidade perfeita de pelo menos dois compo-
nentes (como, por exemplo, para um vedante de tecido) para aplicar em uma
superficie de operagdo desejada ou outras aplicagdes de uso em outros
campos. Tal sistema de mistura poderia ser proporcionado para dispensar a
mistura pouco antes de ou pelo menos préoximo ao seu uso ou aplicagao pre-
tendido. Preferivelmente, tal misturador e sistema de dispensagdao também
evitariam sujeira ou obstrugdo indevida do dispensador. '

Sumario

Em um aspecto, a presente. descricdo esta direcionada a um
dispositivo vedante de tecido para misturar pelo menos dois fluxos separa-
dos de componentes que quando misturados formam um fluxo de fluido
combinado. O dispositivo inclui uma passagem adaptada para se comunicar
com um dos pelo menos dois fluxos separados e uma segunda passagem
adaptada para se comunicar com o outro dos dois fluxos separados. E pro-
porcionada uma comunicagao de misturador com cada da primeira e da se-
gunda passagem. O misturador inclui uma trelica tridimensional que define
uma pluralidade de passagens de interconexao sinuosas entre as mesmas.
O misturador é dotado de caracteristicas fisicas selecionadas para misturar
suficientemente os fluxos de componentes no fluxo de fluido combinado. As
caracteristicas incluem um ou mais de tamanho de poro pequeno, espessura
e porosidade.

Em outro aspecto mais especifico, as caracteristicas do mistura-
dor incluem porosidade e um tamanho de poro médio que proporciona fluxo
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misturado homogéneo em geral. Por exemplo, o tamanho de poro de fluxo
médio pode ser entre cerca de 5 a 300 microns. Em outro exemplo especifi-
co, o misturador é dotado de tamanho de poro de fluxo médio em uma varia-
¢ao em torno de 15 a 100 microns. Em um exemplo adicional, o misturador é
dotado de uma porosidade entre cerca de 20% a 60% e mais especificamen-
te uma porosidade na variagao em torno de 20% e 40%. Em outro exemplo,
o misturador é dotado de uma espessura na variacao de em torno de 1,5 a
3,0 milimetros. Em outro exemplo, o produto da espessura e da porosidade
do tamanho de poro de fluxo médio do misturador esta na variagdo em torno
de 0,016 a 0,055.

O dispositivo acima descrito pode também ser dotado de um va-
lor K na variagdo em torno de 5 a 17 conforme determinado pela Lei de
Darcy descrita mais detalhadamente abaixo.

Em outro aspecto, a presente descricdo esta direcionada a um
dispositivo que proporciona um fluxo de fluido combinado que é fibrina pro-
veniente de uma mistura de quantidades selecionadas de fibrinogénio e
trombina. A mistura fibrina pode ser caracterizada pelo grau ou indice de
reticulagdo, conforme medido por uma propor¢do de uma quantidade de
uma cadeia constituinte na mistura fibrina para uma quantidade da mesma
cadeia constituinte presente no fibrinogénio. A cadeia constituinte pode inclu-
ir uma cadeia de mondémero-alfa. Além disso, o fibrinogénio e a mistura fibri-
na incluem pelo menos uma cadeia de monOmero-alfa, albumina ou moné-
mero-beta e um indice de reticulagdo que é medida por um valor Q que é o
quociente X /X; onde cada X; e X, representa a propor¢do da cadeia-alfa
para a quantidade combinada de albumina e cadeia-beta respectivamente
para o fibrinogénio e a mistura. A quantidade da cadeia constituinte, como,
por exemplo, onde a cadeia constituinte ¢ uma cadeia de monémero-alfa, no
fibrinogénio pode ser maior do que a quantidade da cadeia constituinte na
mistura fibrina. Em outro exemplo, onde o fluxo de fluido combinado é uma
mistura fibrina de quantidades selecionadas de fibrinogénio e trombina, a
fibrina e/ou o grau de mistura de componentes pode ser caracterizada por

uma primeira caracteristica dptica. O fluxo de fluido combinado proporciona
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uma caracteristica 6ptica relativamente uniforme indicando que os primeiro e
segundo componentes sdo suficientemente misturados para formar uma
mistura fibrina. Uma das primeira e segunda caracteristica éptica pode ser
fluorescéncia. ,

Em outro aspecto, a presente descricdo é direcionada para o
dispositivo incluindo dois misturadores situados em séries. Em um exemplo
adicional, o misturador pode ser um membro poroso, e um-exemplo adicional
uma pluralidade de misturadores podem estar espacados em uma relagdo
espagada afastada uns dos outros. Em outro exemplo, os misturadores po-
dem estar adjacentes uns aos outros. E um exemplo adicional, o misturador
pode estar a jusante a partir de um local onde pelo menos dois fluxos sepa-
rados sdo primeiro combinados. Em outro exemplo, o misturador pode com-
preender um material poroso selecionado do grupo consistindo em vidro,
ceramica, metal ou polimero. Em um exemplo adicional o misturador pode
ser um material sinterizado selecionado do grupo consistindo em vidro, ce-
ramica, metal ou polimero, e mais particularmente o misturador pode ser
feito de polipropileno ou polietileno centralizado.

Em outro aspecto, a presente descrigdo esta direcionada a uma
composicao fibrina. A composicao fibrina é uma mistura de quantidades se-
lecionadas de fibrinogénio e trombina onde a mistura compreende uma.
quantidade selecionada da cadeia constituinte cuja cadeia constituinte tam-
bém esta presente no fibrinogénio. A mistura é dotada de um indice de reti- -
culagdo conforme medida pelo valor Q que € medido pelo quociente Xo/X;
onde é pelo menos em porgdo baseada na quantidade da cadeia constituinte
na mistura X; é pelo menos em porgao baseada na quantidade da cadeia
constituinte presente no fibrinogénio. O valor Q é pelo menos menor do que
em torno de 0,91.

Em outro aspecto, o fibrinogénio e a mistura incluem pelo menos
uma cadeia de mondmero-alfa, albumina e uma cadeia de mondmero-beta e
cada X, e X, representa a propor¢cao da cadeia-alfa para a quantidade com-
binada de albumina e a cadeia-beta respectivamente para o fibrinogénio e a

mistura. Em um aspecto adicional, a cadeia constituinte € um monémero-
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alfa. Em outro aspecto, a quantidade da cadeia de mondmero-alfa de fibri-
nogénio é maior do que a quantidade da cadeia de monémero-alfa na mistu-
ra fibrina. Em um exemplo especifico, o valor Q é menor do que em torno de
0,9 e pode ser menor do que em torno de 0,8.

Em um aspecto adicional, a presente descrigdao esta direcionada
a uma composicao fibrina inclUindo um primeiro componente de fibrinogénio
sendo dotado de uma primeira caracteristica 6ptica e um segundo compo-
nente de trombina sendo dotado de uma segunda caracteristica 6ptica. O
primeiro e o segundo componentes quando misturados formam um fluxo de
fluido combinado que proporciona uma caracteristica 6ptica relativamente
uniforme para indicar quando o primeiro e o segundo componentes estdo
suficientemente misturados. Em um exemplo, a primeira e a segunda carac-
teristicas opticas podem ser fluorescentes. Em um exemplo mais especifico
da composigao fibrina acima descrita, o trombina é dotado de alta fluores-
céncia e o fibrinogénio pode carecer de fluorescéncia. Em um exemplo adi-
cional, a fluorescéncia da fibrina pode ser distribuida através do fluxo de flui-
do combinado com um grau maior de fluorescéncia sendo observado em um
local intermediario selecionado do fluxo.

A presente descrigdo é também direcionada a um método para
combinar pelo menos dois componentes separados de uma composicao ve-
dante de tecido. O método inclui proporcionar um misturador compreenden-
do uma treliga tridimensional definindo uma pluralidade de passagens de

“interconexao sinuosa através das mesmas. O método inclui a selecdo de um

material para o misturador que é baseado nas caracteristicas fisicas do ma-
terial. As caracteristicas incluem um ou mais do tamanho-de poro de fluxo
médio, espessura e volume de porosidade. '

Em um aspecto adicional, o método inclui a sele¢do de uma po-
rosidade de tamanho de poro médio suficiente para formar um fluxo mistura-
do geralmente homogéneo. Em um exemplo, o método inclui a selecdo de
um tamanho de poro de fluxo médio que esta entre cerca de 5 a 300 micros
e mais especificamente um tamanho de poro dentro da variagao em torno de

15 a 100 microns.
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Em outro aspecto, 0 método inclui a sele¢do de uma porosidade
entre cerca de 20% e 60% e mais especificamente uma porosidade em uma
variagdo em torno de 20% e 40%. Finalmente, o0 método pode incluir a sele-
¢do da espessura na variacdo em torno de 1,5 a 3,0 milimetros. Em outro
aspecto, o0 método inclui selecionar o misturador sendo dotado de um produ-

-to da espessura do tamanho de poro de fluxo médio e porosidade do mistu-

rador dentro da variagdo em torno de 0,016 a 0,55.

Em um aspecto adicional, 0 método inclui que pelo menos um
dos dois componentes inclua um liquido, sélido ou gas, e cada componente
pode ser também uma combinagado de um sélido, liquido ou gas. Em outro
aspecto, os dois componentes podem incluir fibrinogénio e trombina. Em um
aspecto adicional, 0 método inclui que pelo menos dois misturadores situa-

dos em série e também compreende fluir os dois componentes através dos

“misturadores para misturar o primeiro e 0 segundo componentes. Em ainda

outro aspecto adicional, 0 método proporciona selecionar do misturador pela
determinagao do valor K, conforme descrito mais detalhadamente abaixo, ou
pela determinagao do produto do tamanho de poro de fluxo médio, espessu-
ra e porosidade do misturador. Além disso, 0 método pode incluir selecionar
o misturador pela determinagao do grau de reticulagao do vedante do tecido,
onde o vedante de tecido € uma mistura fibrina e um valor Q pode ser medi-
do, de acordo com outros aspectos anteriormente descritos acima. Além dis-
S0, outro aspecto do método pode incluir passar sequencialmente os dois
componentes através do misturador, conforme descrito mais detalhadamen-
te abaixo, uma ou mais vezes mas nao limitado a uma pluralidade de vezes.
Em ainda outro aspecto, o método pode incluir a combinagdo de dois com-
ponentes na adjacéncia do misturador em um local selecionado contra a cor-

rente do misturador.

Em outro aspecto, a presente descricdo esta direcionada a um -

sistema de vedante de tecido para combinar e dispensar um fluxo de fluido
combinado compreendendo pelo menos dois recipientes cada um contendo
separadamente um ou mais componentes. O sistema inclui uma primeira

passagem que se comunica com um dos pelo menos dois recipientes e uma
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segunda passagem que se comunica com outro do pelo menos dois ‘recipi- :
entes. O misturador que se comunica com cada das primeira e segunda pas-
sagem compreende ou inclui uma treliga tridimensional definindo uma plura-
lidade de passagens de interconexao sinuosas através da mesma. A mistura
é dotada de um valor K dentro da variagdo em torno de 5 a 17, conforme
definido pela Lei de Darcy que é K = Q* n* L/(S*AP).

- Em outro aspecto, a presente descricdo esta direcionada a um
dispositivo para misturar pelo menos dois fluxos separados de componentes
que quando misturados formam um fluxo de fluido combinado. O dispositivo
inclui uma primeira passagem em comunicag¢ao fluida com um dos pelo me- -
nos dois fluxos separados e uma segunda passagem em comunicagao fluida
com outro dos pelo menos dois fluxos separados. O dispositivo inclui pelo
menos dois misturadores e espagados afastados com relagdo um ao outro,
um misturador estando situado contra a corrente do outro e se comunicando
com cada das primeira e segunda passagens. Cada misturador é dotado de
uma trelica tridimensional definindo uma pluralidade de passagens'de inter-
conexao sinuosa entre as mesmas. Uma terceira passagem a jusante dos
pelo menos dois misturadores permite o fluxo do fluxo de fluido combinado.
Em um aspecto adicional, pelo menos um dos misturadores compreende um
membro poroso. Em outro aspecto, pelo menos um dos misturadores esta a
jusante a partir de um local onde os pelo menos dois fluxos separados sao
primeiro combinados. Os misturadores podem ser feitos de um material po-
roso selecionado do grupo consistindo em vidro, ceramica, metal ou polime-
ro e mais especificamente pelo menos um dos misturadores pode ser mate-
rial sinterizado selecionado do grupo consistindo em vidro, ceramica, metal
ou polimero. Em um exemplo mais especifico, pelo menos um dos mistura-
dores é feito de um polimero sinterizado como, por exemplo, polipropileno ou
polietileno sinterizado.

Em outro aspecto, a presente descricdo esta direcionada a um
método para combinar um ou mais componentes. O método inclui proporcio- -
nar pelo menos dois misturadores e uma relagao espag¢ada separada um do

outro um misturador estando situado contra a corrente do outro e cada mis-
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turador compreendendo uma treliga tridimensional definindo uma pluralidade
de passagens de interconexdo sinuosa entre as mesmas. O método inciui
adicionalmente fluir simultaneamente um primeiro componente e um segun-
do componente através dos misturadores para misturar o primeiro e o se-
gundo componentes.

Em um aspecto adicional, a presente descrigdo esta direcionada

~a um dispositivo para misturar pelo menos dois componentes separados que

quando misturados formam um fluxo de fluido combinado. O dispositivo in-
clui pelo menos um misturador sendo dotado de umas primeira e segunda
faces e compreendendo uma treliga tridimensional definindo uma pluralidade
de passagens de interconexao sinuosa entre as mesmas. O dispositivo inclui
um primeiro orificio em comunicagao fluida com a primeira face do mistura-
dor e adaptado para se comunicar com uma fonte de um primeiro compo-
nente. O dispositivo também inclui um segundo orificio em comunicagao flui-
da com a segunda face do misturador que esta adaptada para se comunicar
com a fonte do segundo componente. Cada orificio estd em comunicagdo
fluida com a o outro orificio através do misturador para permitir um dos pri-
meiro e segundo componentes fluir a partir de uma das primeira e segunda
faces selecionadas do misturador para a outra face para permitir o retorno
do fluxo tanto do primeiro quanto do segundo componentes a partir da outra
face para o misturador. O dispositivo pode incluir adicionalmente um dispen-
sador ou recipiente para dispensar ou coletar o fluxo de fluido combinado.
Em um aspecto, pelo menos um dos dois componentes inclui um liquido,
solido ou gas, e cada componente pode também ser alguma combinacgéo de
um sdlido, liquido ou gés. Em outro aspecto, os dois componentes podem
incluir-pelo menos um selecionado de diesel, éleo, gasolina, agua e ar. Em
um aspecto adicional, os dois componentes podem incluir clara de ovo e ar.
Ainda em um aspecto adicional, os dois componentes podem incluir fibrino-
génio e trombina.

Em outro aspecto, a presente descricdo esta direcionada a um
método para combinar dois ou mais componentes. O método inclui propor-

cionar pelo menos um misturador posicionado intermediario as primeira e
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segunda passagens e em comunicacdo fluida entre as mesmas. As primeira
e segunda passagens estdo em respectiva comunicagéo fluida com os pri-
meiro e segundo componente. O método inclui passar sequencialmente os
primeiro componente através do misturador a partir da primeira passagem
para a segunda passagem e passar tanto o primeiro quanto o segundo com-
ponentes através do misturador a partir da segunda passagem para a pri-
meira passagem. De acordo com esse método, primeiro e o segundo com- -
ponentes podem passar através de uma mistura de pluralidade de vezes
como, por exemplo, mas néo se limitando a, pelo menos trés vezes. Em um
aspecto adicional, do método, os primeiro e segundo componentes combi-
nados sdo armazenados em uma das primeira e segunda passagens que
estd adaptada para se conectar em um orificio de saida para dispensar os
componentes combinados. Em um aspecto, pelo menos um dos primeiro e
segundo componentes é um liquido, sélido ou gas. Em outro aspecto, os
primeiro e segundo componentes sdo ambos liquidos, sélidos ou gases. Em
um aspecto adicional, pelo menos um dos componentes pode ser uma com-
binagédo de um liquido, sélido ou gas e o outro dos primeiro e segundo com-
ponentes pode ser um liquido, solido ou gas ou uma combinagdo dos mes-
mos.

Em um aspecto adicional, a presente descrigdo esta direcionada
a um dispositivo para combinar pelo menos dois fluxos separados de com-
ponentes que quando misturados formam um fluxo de fluido combinado. O
dispositivo inclui uma primeira passagem em comunicacgéo fluida com um
dos pelo menos dois fluxos separados. O dispositivo também uma segunda
passagem em comunicagao fluida com outro dos pelo menos dois fluxos se-
parados. O dispositivo podem também incluir uma terceira passagem em
comunicagéo fluida com e a jusante das primeira e segunda passagens para
unir pelo menos dois fluxos separados e um local selecionado. O dispositivo
inclui pelo menos um misturador a jusante de e na adjacéncia do local sele-
cionado. O misturador compreende uma trelica tridimensional definindo a
pluralidade de passagens de interconexao sinuosas entre as mesmas e uma
saida a jusante do misturador para permitir o fluxo do fluxo de fluido combi-
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nado. Em um aspecto, pelo menos um dos dois componentes inclui um li-
quido, solido ou gés, e cada componente pode ser também alguma combi-
nacao de um sdlido, liquido ou gas. Em outro aspecto, os dois componentes
podem incluir pelo menos um selecionado de diesel, éleo, gasolina, 4gua e
ar. Em um aspecto adicional os dois componentes podem incluir clara de
ovo e ar. Em ainda um aspecto adicional, os dois componentes podem inclu-
ir fibrinogénio e trombina.

Em outro aspecto adicional, a presente discricdo esta direciona-
da a um método para misturar pelo menos dois fluxos separados de compo-
nentes. O método inclui proporcionar um misturador compreendendo uma
trelica tridimensional definindo uma pluralidade de passagens de intercone-
x80 sinuosa entre as mesmas. O método inclui combinar pelo menos dois
fluxos separados de componentes na adjacéncia do misturador em um local
selecionado contra a corrente do misturador e passar os pelo menos dois
fluxos separados de componentes através do primeiro misturador. O método
pode também incluir passar os fluxos através de um segundo misturador que
compreende uma trelica tridimensional definindo uma pluralidade de passa-
gens de interconexdo sinuosa entre as mesmas a jusante do primeiro mistu-
rador.

Em outro aspecto, o método inclui aplicar os pelo menos dois
fluidos combinados em uma desejada superficie de operagdo. O misturador
pode ser um membro poroso sendo dotado de uma pluralidade de poros em
um tamanho de poro médio entre cerca de 5 a ‘300 microns. O misturador
pode também ser um membro poroso sendo dotado de uma porosidade en-
tre cerca de 20% e 40%. O misturador pode incluir um material poroso sele-
cionado do grupo consistindo em vidro, cerdmica, metal ou polimero e mais
especificamente pode ser um material sinterizado selecionado do grupo con-
sistindo em vidro, ceramica, metal ou polimero. O método acima descrito
pode também incluir parar os pelo menos dois fluxos de componentes atra-
vés do misturador e subseqlientemente repetir a passagem dos pelo menos
dois fluxos de componentes através do misturador.

Abaixo esta descrita uma descrigdo mais detalhada desses e de



10

15

20

25

30

13

outros aspectos dos dispositivos, sistemas, métodos e composi'gc“)es da pre-
sente descrigao.

Apesar de posteriormente descrita em termos de determinadas
estruturas, deve ser compreendido que o dispositivo, sistema e método da
presente invengéo nao se limitam as estruturas idénticas ilustradas, e que o
escopo da presente invengdo esta definido nas reivindicagdes conforme de-
positadas agora ou futuramente.

Breve Descricdo dos Desenhos

A figura 1 € uma vista em corte transversal parcial de uma mo-
dalidade de um dispensador de vedante de tecido demonstrado na presente
descrigao.

A figura 2 é uma vista em corte transversal ampliada de uma
porcao de extremidade distal do dispensador da figura 1, ilustrando porgdes
do dispensador removidas.

A figura 3 é uma vista distal ampliada da por¢ao de extremidade
distal da figura 2.

A figura 4 € uma vista em perspectiva da por¢éo de extremidade
distal ilustrada na figura 2.

A figura 5 é uma vista superior de um dispensador alternativo,
similar a figura 1, com uma porgdo de mistura removida, ilustrando porgdes
em secao transversal para ilustrar as passagens de fluxo de fluido definidas
em uma porgéo de extremidade distal do dispensador.

A figura 6 € uma vista superior do dispensador da figura 1 com
uma porcao de mistura removida, ilustrando porgdes em segéo transversal
para ilustrar as passagens de fluxo de fluido definidas em uma porgdo de
extremidade distal do dispensador.

A figura 7 € uma vista superior de outro dispensador alternativo,
similar a figura 1, com uma porgao de mistura removida, ilustrando porcdes
em sec¢ao transversal para ilustrar as passagens de fluxo de fluido definidas
em uma porgao de extremidade distal do dispensador.

A figura 8 é uma vista de extremidade distal do dispensador da

figura 5.
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A figura 9 € uma ilustragdo de elétron de varredura ilustrando
uma seg¢do transversal lateral de um material polipropileno sinterizado sendo
dotado de uma largura de aproximadamente 8,0 milimetros (mm) e uma es-
pessura em torno de 1,0 mm em torno de 30x de aumento.

A figura 10 € uma ilustragao de elétron de varredura ilustrando
uma segao transversal lateral de um material polipropileno sinterizado sendo
dotado de uma largura de aproximadamente 8,0 milimetros (mm) e uma es-
pessura em torno de 1,0 mm em torno de 100x de aumento.

A figura 11 é uma ilustragdo de elétron de varredura ilustrando
uma secao transversal lateral de um material polipropileno sinterizado sendo
dotado de uma largura de aproximadamente 8,0 milimetros (mm) e uma es-
pessura em torno de 1,0 mm em torno de 350x de aumento.

A figura 12 é uma ilustragdo de elétron de varredura ilustrando
uma sec¢ao transversal lateral de um material polipropileno sinterizado sendo
dotado de uma largura de aproximadamente 8,0 milimetros (mm) e uma es-
pessura em torno de 1,0 mm em torno de 200x de aumento.

A figura 13 é uma ilustragdo de elétron de varredura ilustrando
uma seg¢ao transversal longitudinal de um material polipropileno sinterizado
sendo dotado de uma largura de aproximadamente 8,0 milimetros (mm) e
uma espessura em torno de 1,0 mm em torno de 30x de aumento.

A figura 14 é uma ilustragdo de elétron de varredura ilustrando
uma segéao transversal longitudinal de um material polipropileno sinterizado
sendo dotado de uma largura de aproximadamente 8,0 milimetros (mm) e
uma espessura em torno de 1,0 mm em torno de 100x de aumento.

A figura 15 é uma ilustragao de elétron de varredura ilustrando
uma secao transversal longitudinal de um material polipropileno sinterizado
sendo dotado de uma largura de aproximadamente 8,0 milimetros (mm) e
uma espessura em torno de 1,0 mm em torno de 250x de aumento.

A figura 16 é uma ilustragdo de elétron de varredura ilustrando
uma secgao transversal longitudinal de um material polipropileno sinterizado
sendo dotado de uma largura de aproximadamente 8,0 milimetros (mm) e
uma espessura em torno de 1,0 mm em torno de 350x de aumento.
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A figura 17 ilustra medidas de porosidade de um materiai sele-
cionado, de propileno sinterizado, obtido usando um teste de porosidade de
mercurio. '

A figura 18 é uma vista em corte transversal parcial de um dis-
pensador de vedante de tecido empregando uma porgao de extremidade
distal modificada.

A figura 19 é uma vista em corte transversal parcial de outra
modalidade de um dispensador de vedante de tecido demonstrado na pre-
sente descri¢éo.

A figura 20 é uma vista em corte transversal ampliada da porgao
distal do dispensador ilustrado na figura 19.

A figura 21 € uma segao transversal tomada ao longo da linha
21-21 da figura 20 com uma porgao de mistura removida.

A figura 22 é uma vista lateral ampliada, similar a figura 2, mas -
dois misturadores sem nenhum espago entre 0S mesmos.

As figuras de 23 a 27 sao vistas laterais ampliadas, similares a
figura 2, exceto pela ilustragdo de uma disposicdo de misturador diferente
sendo dotado de dois misturadores com espagamento relativo diferente en-
tre os misturadores.

As figuras 28 e 29 sao vistas laterais, similares a figura 20, exce-
to pela ilustragdo de varias pontas de dispensador diferentes com duas dis-
posicoes de misturador sendo dotadas de espagamento relativo diferente
entre os misturadores.

As figuras de 30 a 32 sao vistas laterais, similares a figura 20,
exceto pela ilustracdo de varias pontas de dispensador diferentes com duas
disposigdes de misturador sendo dotadas de um, dois ou trés misturadores
sem nenhum espagamento entre 0s misturadores.

A figura 33 é uma vista em corte transversal parcial de outra
modalidade de um dispensador demonstrado na presente descrigao.

A figura 34 é uma vista em conrte transversal parcial de uma mo-
dalidade adicional de um dispensador de vedante de tecido demonstrado na

presente descrigao.
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A figura 35 é uma vista superior de ainda outra modalidade adi-
cional de um dispensador de vedante de tecido demonstrado na presente
descri¢ao.

A figura 36 € uma segao transversal tomada ao longo da linha
36-36 da figura 35. '

A figura 37 é uma vista 'superior de uma modalidade modificada

~de um dispensador vedante de tecido sendo dotado de um anico dispositivo

de mistura conectado a um dispositivo de dispensagdo com um unico recipi-
ente demonstrado na descrigdo.

A figura 38 é um corte transversal do dispensador vedante de
tecido da figura 37.

A figura 39 é uma corte transversal ampliado de uma porgdo do
dispensador na figura 37, ilustrando outras por¢Ges removidas.

A figura 40 é uma vista lateral de uma por¢édo do dispensador na
figura 39 ilustrando porgdes adicionais removidas.

A figura 41 é uma vista lateral de um dispositivo de mistura mo-
dificado ilustrado desconectado de um aparelho de dispensac&o.

A figura 42 é um corte transversal tomado ao longo da linha 42-
42 da figura 41. |

A figura 43 é uma vista lateral de outro dispositivo de mistura
ilustrado desconectado de um aparelho de dispensac&o.

A figura 44 é um corte transversal tomado ao longo de 44-44 da
figura 43.

A figura 45 é uma vista lateral de uma porcdo de um dispensa-
dor na figura 44 ilustrando porg¢des adicionais removidas.

A figura 46 é uma vista de extremidade direita da figura 45.

A figura 47 é uma vista superior de uma disposi¢do que inclui
dois dispositivos de dispensagao conectados por um dos dispositivos de mis-
tura ilustrados nas figuras de 39 a 46.

A figura 48 € uma vista superior de uma disposicéo alternativa
que inclui dois dispositivos de dispensagao conectados por um dos dispositi-

vos de mistura ilustrados nas figuras de 39 a 46.
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A figura 49 é uma vista de ainda outra disposicdo que incqu dois
dispositivos de dispensagado conectados por um dispositivo de mistura dife-
rente. ‘

A figura 50 é uma vista esquematica de uma modalidade modifi-
cada, similar a figura 48, incluindo adicionalmente um reservatério para re-
ceber ou armazenar o fluxo de fluido combinado para varias aplicagdes.

A figura 51 é uma vista plana de uma modalidade adicional de-
monstrada na presente descri¢cdo ilustrando um sistema de infusdo empre-
gando um dispositivo de mistura.

A figura 52 é um corte transversal ampliado de uma porgéo do
sistema da figura 50 com outras porgdes ilustradas removidas.

As figuras 53 e 54 ilustram graficamente as medigdes de turbi-
dimetria de matrizes de fibrina diferentes empregando aparelhb de dispen-
sagao diferente.

A figura 55 ilustra a % de reticulacdo de cadeias de monémero-
alfa (o) em misturas fibrinas diferentes para trés grupos diferentes, cada
grupo empregando um indice de fluxo diferente, 2ml/min, 4mi/min e 6mi/min,
e cada grupo consistindo em resultados baseados em trés dispositivos de
dispensacgéo diferentes.

A figura 56 ilustra padrdes eletroforéticos para dez amostras di-
ferentes de fibrinogénio ou misturas fibrinas, que identifica a presenga ou
auséncia de componentes constituintes diferentes de acordo com o peso de
tais componentes.

As figuras de 57 a 60 sdo graficos ilustrando a quantidade de
componentes constituintes presentes nas respectivas amostras de fibrinogé-
nio e trés misturas diferentes de fibrina cada uma empregando um aparelho
de dispensagéo diferente. |

A figura 61 ilustra a % de reticulagcdo de cadeias de monémero-
alfa (o) nas misturas diferentes de fibrina em temperaturas diferentes - 4°C,
18°C, 22°C, 37°C.

As figuras 62 e 563 séo graficos ilustrando o grau de fluorescén- -
cia ao longo de um corte transversal de tubulagdo para uma mistura fibrina,
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respectivamente, de um aparelho ser misturador (na figura 62) e um apare-
Iho com pelo menos um misturador (na figura 63).

As figuras 64 e 65 sao gréficos ilustrando um mapa de permea-
bilidade de valores K, valores de presséo e valores de viscosidade com rela-
¢ao uns aos outros, com base na Lei de Darcy, com a variavel remanescente

estando presa uniforme.

'Descricdo das Modalidades Preferidas

De acordo com uma modalidade da presente invengéo, a figura
1 ilustra um dispensador, geralmente indicado em 2, para misturar pelo me-
nos dois componentes de um fluxo de fluido combinado, como, por exemplo,
um vedante, ou vedante de tecido ou outro fluxo de fluido combinado. Ape-
sar dos dispensadores, sistemas e métodos serem geralmente ilustrados e
descritos no contexto de um dispensador vedante de tecido, compreende-se
que a presente invengdo nao estd limitada a tal dispensador ou & mistura
dos componentes vedantes de tecido, e que a presente inven¢do pode ser
aplicada em uma variedade de ambientes onde seja desejada a mistura de
componente de fluxos de fluido. .

Conforme ilustrado na figura 1, o dispensador 2 inclui. pelo me-
nos duas fontes de componente de fluido, ilustradas na forma de cilindros ou
barris ocos 6 e 8, apesar de poder ser usados outros recipiente de fonte dos
quais sdo proporcionados componentes de fluido. Na modalidade da figura
1, cada barril é geralmente dotado de uma porgéo interna ou furo cilindrico
no qual é armazenado um dos componentes de fluido como, por exemplo,
fibrinogénio ou trombina para formar o vedante de tecido. A extremidade dis-
tal 7, 9, respectivamente, de cada barril é dotada de um orificio de saida 11,
13, respectivamente, para se comunicar com uma estrutura de ponta de dis-
pensagéo geralmente em 4.

Na figura 1, o furo de cada barril 6, 8 preferivelmente recebe
deslizantemente um pistdo ou émbolo 10, 12, respectivamente, para ejetar o
componente vedante do respectivo furo. Um émbolo ou propulsor 14, 16 es-
ta associado com cada pistdo e se estende proximamente de cada furo res-
pectivo. Um apoio de polegar 18, 20 esta preferivelmente associado com
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cada émbolo 14, 16 e pode ser acionado ou empurrado manualmente ou
automaticamente para ejetar o componente. Os apoios de polegar 18, 20
podem ser acionados independente ou simultaneamente, como, por exem-
plo, por um acionador comum ou cabegote que acopla os émbolos j'unto para
movimento simultaneo.

Conforme ilustrado na figura 1, a montagem ou estrutura de pon-
ta ilustrada é uma montagem de mdiltiplas porgdes que inclui um diretor de
fluxo 26. O diretor de fluxo 26 é dotado de uma extremidade proximal 22 e
de uma extremidade distal 24 e define as respectivas primeira e segunda
passagens 28 e 30. Cada passagem 28, 30 se comunica com um furo res-
pectivo dos barris 6, 8 para permitir que o respectivo componente deixe a
extremidade distal 24. Conforme ilustrado na figura 1, a entrada de cada
passagem 28 e 30 é adequada para fixagdo em uma das saidas dos barris
6, 8 como, por exemplo, por um encaixe luer ou outras fixagdes, conforme
sera evidente para aqueles versados no campo relevante.

Apesar dos émbolos acionados manualmente estarem ilustrados
para dispensar os componentes de fluido, podem ser usados ouros tipos de
dispositivo em relacéo é presente inveng¢ao incluindo dispensadores aciona-
dos manual ou eletricamente. Ademais, conforme observado acima, é con-
templado que a presente invengdo ndo se limite aos dispensadores para ve-
dante e podem ser usados para combinar dois ou mais componente para
outros fluxos de fluido combinados para outras aplicacées dentro ou fora do
campo médico.

Na figura 1, tanto as primeira quanto a segunda passagens 28,
30 se comunicam com um dos componentes como um fluxo de fluido sepa-
rado até que tais fluxos se aproximem ou estejam na extremidade distal 24.
Conforme ilustrado na figura 1, a primeira e a segunda passagens 28, 30
podem n&o estar paralelas e ndo cruzarem com relagdo uma a outra de ma-
neira que as mesmas direcionem cada fluxo de componente para uma ter-
ceira passagem combinada 32 em um angulo que possa auxiliar a combina-
¢ao de dois fluxos. Por exemplo, conforme ilustrado na figura 1, as passa-
gens sao separadas (com uma passagem 28 ou 30 estando situada deslo-
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cada e ndo cruzando com a outra) até que os fluxos saiam das respectivas
passagens. Na figura 1, os fluxos existentes séo inicialmente direcionados
afastados uns dos outros, em diregdo oposta. as superficies internas da ter-
ceira passagem 32 que ira desviar os fluxos separados e leva-los a conver-
gir. O fluxo dos fluxos de componente de fluido na terceira passagem 32 a
jusante da extremidade distal 24 pode ser turbulento ou de outro modo pro-
pdrcionar condigbes de fluxo de fluido que resulta em alguma mistura dos
fluxos existentes de componentes de fluido nessa regiéo.

Nas figuras de 5 a 8, cada figura inclui uma orientagédo alternati-
va para as passagens de componente do diretor de fluxo, apesar de pode-
rem ser usadas outras orientagées. Os dispositivos de dispensagéo alterna-
tivos 50, 60 e 70, respectivamente nas figuras 5 e 8, .ilustram uma orientagcdo
reta e paralela, onde os fluxos componentes de fluido saem do diretor de
fluxo geralmente ao longo de trajetorias paralelas. A figura 6 ilustra trajeto-
rias de fluxo ndo paralelas e que ndo se cruzam similar aquelas da figura 1.
A figura 7 ilustra trajetérias de fluxo paralelos de angulo reto na extremidade
distal do dispositivo (com uma passagem situada em frente do outro e ape-
nas uma passagem estando ilustrada na figura 7). Szo possiveis outras ori-
entagoes. | |

Conforme descrito acima, e adicionalmente ilustrado nas figuras

‘de 1 a 4, uma terceira passagem 32 se comunica com as primeira e segunda

passagens 28, 30. Uma extremidade de dispensacao mais distal 34 da ter-
ceira passagem 32 proporciona saida do fluxo de componente misturado e
pode incluir um orificio de qualquer formato desejado ou uma estrutura de
dispensag¢do de um segmento tubular, canula, dispositivo de pulverizagéo,
cabeca de pulverizador ou outros tipos de dispositivos de dispensacgéo, de-
pendendo da forma desejada na qual a mistura combinada deva ser aplicada
e/ou da superficie de operagao.

De acordo com a presente invengao, um misturador, geralmente
indicado em 36, esta posicionado contra a corrente da extremidade de dis-
pensag¢ao 34 na terceira passagem 32 para misturar os fluxos de componen-
te. A medida que os fluxos de componente fluem através do misturador 36,
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0s mesmos sao misturados juntos para proporcionar uma mistura perfeita de -
dois ou mais componentes para criar um fluxo de fluido combinado substan-
cialmente homogéneo que é dispensado de uma extremidade de dispensa-

céao 34.

O misturador 36 aqui descrito é preferivelmente formado de uma
trelica tridimensional ou matriz 'que defina uma pluralidade de passagens
interconectadas sinuosas através do misturador. Como um resultado dessa
estrutura, os fluxos de fluido componente sado intimamente misturados juntos
a medida que passam através do misturador. O misturador 36 pode propor-
cionar um fluxo laminar dos fluxos de componente de fluido para aumentar a
mistura entre os fluxos de componente de fluido, ou de outro modo propor-
cionar condigdes de fluxo de fluido que preferivelmente promova mistura
signifibativa dos fluxos de componente de fluido.

Um material preferido para o misturador esta ilustrado em se-
¢Oes transversais nas figuras de 9 a 16. O material ilustrado é material poli-
mérico formado por sinterizagdo para definir uma estrutura de porosa inteiri-
¢a. A trelica ou matriz de material polimérico forma uma pluralidade de pas-
sagens interconectadas sinuosas, de forma aleatéria, através do misturador.
O material do misturaddr 36 pode ser selecionado, por exemplo, de um ou
mais dos seguintes: Polietileno (PE), Polietileno de Densidade Alta (HDPE),
Polipropileno (PP), Polietileno de Peso Molecular Ultra-Alto (UHMWPE), Nai- -
lon, Politetra Fluoro Etileno (PTFE), PVdF, Poliéster, Copolimero de Olefina
Ciclica (COC), Elastdmeros Termoplasticos (TPE) incluindo EVA, Polietil
Cetona Eter (PEEK), vidro, ceramica, materiais polimeros em vez de polieti-
leno ou polipropileno ou outros materiais similares. O misturador 36 pode
também ser feito de um material polimero que contenha um material em pé
ativo como, por exemplo, granulosCde carbono ou granulados de fosfato de
calcio com moléculas absorvidas. Sao também possiveis outros tipos de ma-
teriais. Um material polipropileno sinterizado adequado para a presente in-
vencao pode estar disponivel de fontes comerciais, como, por exemplo, Bio-
Rad Laboratories, Richmond, Califérnia, Estados Unidos, Porex Porous Pro-
ducts Group of Porex Manufacturing, Fairburn, Geérgia, Estados Unidos,
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Prvair Tecnology, uma Divisédo de Porvair Filtration Group Ltd., de Wrexham,
Reino Unido, incluindo Porvair Vyon Porvent, materiais PPF ou PPHP, ou
MicroPore Plactics, Inc., de 5357 Royal Woods, Parkway, Tucker, GA 30084,
http://www.microporeplastics.com/.

E também possivel que o misturador 36 possa ser feito de um ou
m'ais materiais sendo dotados de uma ou mais caracteristicas que possam

‘auxiliar a mistura dos fluxos de componente. A guisa de exemplo e ndo limi-
tacéo, o material pode ser hidrofilico, que é material que essencialmente ab-

sorve ligas com agua, hidrofébico, um material que é essencialmente inca-
paz de se dissolver em agua, oleofébico, um material que é essencialmente
resistente a absorgcao de dleos e similares, e/ou é dotado de outras caracte-
risticas que possam ser desejadas para aumentar a mistura dos componen-
tes. | |
Conforme observado acima, o misturador 36 é preferivelmente
feito no todo ou em por¢ao de uma trelica tridimensional ou matriz que defina
uma pluralidade de passagens de interconexao; sinuosas entre a mesma.
Nas figuras de 9 a 16, os fluxos dos componentes podem passar através da
trelica ou matriz tridimensional ilustrada que define uma pluralidade de pas-
sagens de interconexao, sinuosas de maneira que os fluxos de componente
sejam inteiramente misturados para criar um fluxo de fluido combinado es-
sencialmente homogéneo. Nas figuras de 9 a 12, as ilustragdes de elétron
de varredura ilustram cortes laterais respectivamente em torno -de 30X,
100X, 350X e 200X de aumentos para um material polipropileno sinterizado
sendo dotado de uma largura de aproximadamente 8,0 milimetros (mm) e
uma espessura em torno de 1,0 mm. Nas figuras de 13 a 16, as ilustragdes
de elétron de varredura ilustram um corte longitudinal respectivamente em
torno de 30X, 100X, 250X e 350X de aumentos para 0 mesmo material ilus-
trado nas figuras de 9 a 12, ilustrando outras vistas da trelica tridimensional.
Conforme ilustrado nas figuras de 9 a 16, as passagens ilustradas preferi-
velmente se cruzam em um ou mais locais aleatérios por todo o misturador
de maneira que os dois ou mais fluxos componentes sejam combinados ale-
atoriamente em tais locais a medida que tais fluxos fluem através do mistu-
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rador. Deve ser compreendido que a treliga tridimensional ou matriz pode ser
formada de vérias maneiras e nao esta limitada a estrutura aleatéria do ma-
terial polimérico sinterizado conforme ilustrado nas figuras de 9 a 16.

O misturador 36 ilustrado nas figuras de 1 a 4 é feito de um ma-
terial poroso e é dotado de porosidade variante depéndendo da aplicagao.
Tal material poroso € preferivelmente dotado de uma porosidade que permi-

~ te que os fluxos dos componente passem através para criar um fluxo de flui-

do combinado inteiramente misturado. A porosidade de um material pode ser
expressa como uma propor¢do percentual do volume vazio para o volume
total do material. A porosidade de um material pode ser selecionada depen-
dendo de varios fatores incluindo, mas nao se limitando a, o material empre-
gado e sua resisténcia para fluxo de fluido (criagao de pressdo da face pos-
terior excessiva devido a resisténcia de fluxo que deveria normalmente ser
evitada), a viscosidade e outras caracteristicas e nimero de componentes
de mistura empregados, a qualidade da mistura desejéda, e a aplicacao de-
sejada e/ou superficie de operagdo. A guisa de exemplo e n3o de limitacao,
a porosidade de um material que pode ser empregado para misturar compo-
nentes fibrina pode ser entre cerca de 20% e 60%, preferivelmente entre
cerca de 20% a 50% e rhais preferivelmente entre cerca de 20% e 40%.

Na figura 17, as medi¢Ges de porosidade em um material sele-
cionado, fabricado por Bio-Rad Laboratories, estao ilustradas conforme obti-
das usando um teste de porosidade de mercurio em um aparelho Autopore
lHIf, um produto fabricado por Micromeritics de Norcross, GA. Pode ser tam-
bém possivel determinar a porosidade de um material selecionado de outras
maneiras ou usando outros testes. Na figura 17, tais medigdes de porosida-
de ilustram o volume total da intromissdo de mercurio em uma amostra de
material para proporcionar uma porosidade em torno de 33%, uma densida-
de aparente em torno de 0,66 e uma média de didmetro de poro em torno de
64,75 microns. Os materiais com outras porosidades também podem ser
empregados para misturar fibrina ou para misturar fluxos de fluido combina-
dos sem ser fibrina, dependendo da aplicagao desejada.

Ainda, a variagéo de tamanho de poro médio do misturador pode
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variar. Na trelica tridimensional ilustrada nas figuras de 9 a 16, o misturador
36 pode definir uma pluralidade de poros que definem pelo menos uma por-
¢ao das trajetérias de fluxo através das quais os fluxos dos componentes
fluem. A variagdo dos tamanhos de poro mvédios pode ser selecionada para
evitar resisténcia indevida para fluxo de fluido de tais fluxos de componen-
tes. Ademais, a variagdo do tamanho de poro médio pode variar dependen-
dd de varios fatores, incluindo aqueles comentados acima com relagédo a
porosidade. A Tabela 1 ilustra varias variagbes do tamanho de poro médio
para materiais diferentes para o misturador, exceto no nimero 16 que inclui

um exemplo de "controle" que carece de um misturador.
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A Tabela 1 inclui varios polietilenos (PE) sinterizado comerciais
ou materiais polipropileno (PP) fabricados por Porex ou por Porvair sob a
marca Porvent ou Vyon. A tabela resume os resultados da mistura alcanca-
dos de cada material com base na qualidade de fibrina obtida apés a passa-
gem de fibrinogénio e trombina (Unidades Internacionais 4 (IU/ml) através de
um dispositivo sendo dotado de um unico misturador como, por exemplo,

Jilustrado na figura 1, exceto por um experimento (em ID 26) que é o controle

e carece de um misturador. As variagdes de tamanho de poro médio indica-
das variam entre cerca de 5 a 300 microns. Na Tabela 1, as variagdes para
0s materiais numeros 2, 21, 6, 19, 22, 24, 8 e 9, 16, 18, 20, 14, 17 e 27 ge-
ralmente indicam boa qualidade de mistura para fibrina. Na Tabela 1, tais
variagbes de tamanho de poro médio ndo sao intencionadas a serem exaus-
tivas e sdo possiveis e uteis outras variagbes de tamanho de poro médio
para misturar. As variagées de tamanho de poro médio indicadas na Tabela
1 foram obtidas a partir de laminas de dados técnicos dos materiais listados
proporcionados pelos supridores Porvair e Porex.

O misturador pode também ser configurado e dimensionado de
maneira a proporcionar mistura suficientemente perfeita dos fluxos dos com-
ponentes. O tamanho do misturador pode variar dependendo de tais fatores
que podem incluir o tamanho e/ou configuragédo do dispensador, a porosida-
de do misturador e o tamanho de poro médio, o material de misturador em-
pregado, o grau desejado de mistura, os componentes de mistura, e/ou a
aplicag@o desejada. Para um misturador sendo dotado das variagoes de e-
xemplo acima comentados para porosidade e tamanhos de poro médios, a
espessura do misturador pode variar entre cerca de 1,5 mm e 3,0 mm, con-
forme indicado na Tabela 1. Sdo possiveis outras espessuras incluindo uma
espessura variavel ou nao uniforme.

Ainda, a forma e a configuragdo do misturador podem variar ge-
ralmente a partir do corte transversal circular ou forma de disco que esta i-
lustrada nas figuras de 1 a 4. E possivel que o misturador possa ser dotado
de formas e configuragdes incluindo, mas nao se limitando a eliptica, alon-

gada, quadriladtera ou outras formas. Na modalidade ilustrada na figura 4, o
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raio do misturador pode variar entre cerca de 3 mrh e 5 mm apesar de serem
possiveis outras dimensoes.

Conforme ilustrado na figura 1, o misturador 36 esta preferivel-
mente posicionado a jusante da extremidade distal 24, e em torno da exten-
sdo L de onde os fluxos de componente separados séo inicialmente permiti-
dos a fluirem juntos, apesar de poder também estar posicionado onde os
fluxos se unem. E contemplado que a distancia L pode variar dependendo
das exigéncias do projeto e extensdo da mistura requerida. A guisa de e-
xemplo, em um dispensador manual do tipo ilustrado nas figuras de 1 a 4
para uso da liberagao de fibrina, a distancia L pode variar entre cerca de 0 e
6 mm ou mais, preferivelmente, entre cerca de 1 e 6 mm. De modo geral, a
homogeneidade da fibrina criada pelo misturador ilustrado diminui com uma
diminuicdo na distancia L, de maneira que 4 mm e menos peld emprego do
dispensador do tipo ilustrado nas figuras de 1 a 4. Mais preferivelmente, uma
disténcia L entre cerca de 5 e 6 mm é preferida para a modalidade ilustrada
nas figuras de 1 a 4, apesar de serem possiveis ouras distancias. E contem-
plado que podem ser empregados outros projetos que nao sejam a estrutura
de passagem em forma de Y descrita que esté ilustrada e/ou podem ser em-
pregados outros pardmetros fisicos para tal estrutura como, por exemplo,
outros didmetros, extensdes, nimero de passagens e/ou orientagdes de
passagem, como, por exemplo, ilustradas nas figuras de 5 a 8, de maneira
que o valor da distdncia L possa ser dotado de uma variagao diferente da-
quela acima descrita e ndo esta limitada as variacdes acima.

Ainda, o misturado pode ser fabricado de varias maneiras que
possam depender da forma desejada, espessura e/ou outras caracteristicas
do material ou materiais empregados para o misturador. A guisa de exemplo
e ndo de limitagdo, o misturador pode ser fabricado e seccionado de uma ou
mais porgoes de material sendo dotado de um tamanho desejado, espessura

e/ou outras caracteristicas para o misturador. Alternativamente, o misturador

pode ser pré-fabricado incluindo um ou mais processos de moldagem para
formar um misturador sendo dotado de um tamanho desejado, espessura
e/ou outras caracteristicas. E também possivel que o misturador possa ser
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fabricado de outras maneiras. O misturado pode ser pré-montado como por-
¢ao de uma céanula, luer, ponta de spray, ou outro dispositivo, como, por e-
xemplo, soldagem ultra-sdnica de moldagem, encaixes mecéanicos ou outras
técnicas de fixacdo. A guisa de exemplo e ndo de limitagcao, a figura 18 ilus-
tra um misturador 80, similar ao misturador 36 da figura 1 que esta situado
em um dispositivo tipo canula 82. Alternativamente, o misturador pode ser
mbntado pelo usuario como uma por¢ao de um dispositivo adequado antes
do uso, apesar de poder ser empregados outros usos.

O material para 0 misturador pode ser caracterizado e selecio-
nado para uma determinada aplicagdo com base em uma ou mais caracte-
risticas fisicas de maneira a proporcionar fluxo de flUido combinado suficien-
te e relativamente homogéneo a jusante do misturador e ao passar os fluxos
de componente através do misturador. A guisa de exemplo, A Tabela 2 ilus-
tra varios materiais polimeros sinterizados para os misturadores adequados
para uso nos sistemas dispensadores e métodos aqui descritos, e suas ca-
racteristicas fisicas. Os materiais especificos identificados na Tabela 2 sdo
fabricados, por exemplo,, por Porvair Filtration Group Ltd. (Hampshire, Reino
Unido) ou Porex Corporation (Fairburn, Gedrgia, USA). Os dados represen-
tados nessa tabela incluem o valor K proveniente da Lei de Darcy, conforme -

indicado na equagao se segue:

Q= (K*S*AP)/n*L)

onde Q € o indice de Fluxo do fluxo de fluido através do material;

S é a area de superficie do material;

AP é a alteracdo na pressao entre os locais contra a corrente e a
jusante do material,

L é a espessura do material; e ,

n é a viscosidade do fluido fluindo através do material, ou se
mais de um fluido estiver fluindo a viscosidade do componente mais viscoso.

Os valores K tipicamente representam um valor de permeabili-
dade e estao representados na Tabela 2 com base no aumento do valor K,
expressado nas unidades de um?s que representam o aumento dos valores

de permeabilidade. A Tabela 2 também resume varias caracteristicas fisicas
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do material incluindo os valores relativos para tamanho de poro rhinimo
(min.) tamanho de poro médio, tamanho de poro méaximo (méax.), média de
ponto de bolha (ou presséo que leva o liquido a criar bolhas de ar), espessu-
ra, e porosidade. As caracteristicas fisicas de cada material na Tabela 2 fo-
ram obtidas com base em teste usando métodos conhecidos daqueles ver-
sados na técnica.

A guisa de exemplo e ndo de limitagéo, os valores K na Tabela 2
foram obtidos pelo teste e permeabilidade usando dgua passada através dos
materiais listados sendo dotados das caracteristicas fisicas indicadas. O tes-
te de permeabilidade foi Util para caracterizar os materiais com base em
seus valores K e, esses materiais estao listados a fim de aumentar o valor K
na Tabela 2. Para medigdo de permeabilidade, os materiais empregados
incluiam lamina de material poroso sinterizado suprido por Porvair e Porex.
O teste de permeabilidade foi realizado em uma seringa que foi cheia de &-
gua. O redutor de pressao foi girado e todas as conexdes a jusante da serin-
ga foram abertas. A agua foi entdo permitida a fluir através da seringa até a
queda da pressao entre o fundo e o topo da seringa estivesse em torno de
zero. O redutor de presséao foi entéo torcido e foi injetado ar comprimido para
impulsionar agua da seringa em um indice de fluxo constante. O volume de
ar injetado foi determinado com base no monitoramento de fluxo de agua
entre as marcagoes volumétricas superior e inferior na seringa. Assim que o
menisco de agua cruzou a marca superior, foram registrados o tempo e a
pressao (P1). Quando o menisco de agua cruzou a marca inferior no corpo
de seringa, o tempo total (t), a pressao (P2) e o volume de agua (V) foram
registrados. Além dos valores conhecidos de P1, P2, t e V, os pardmetros
remanescentes para o calculo da permeabilidade que eram conhecidos in-
cluem: diametro do disco de material sinterizado é em torno de 10 mm, a
espessura € em torno de 1,5 mm, a superficie de disco de material sinteriza-
do é em torno de 78,54 mm?, a viscosidade Dinamica da agua 10 segundos
Pascal (Pa.s). Esse teste foi usado para determinar os valores K na Tabela
2.

Conforme aqui descrito, é contemplado o uso' de outros liquidos,
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gases e solidos para determinar um valor K da Lei de Darcy para esses ma-
teriais ou outros materiais. Entende-se que os diferentes liquidos, gases e
solidos irdo alterar o valor de viscosidade (n) na Lei de Darcy e, como tal, ira
proporcionar valores K diferentes ou variagdes para um determinado conjun-
to de propriedades fisicas (espessura L e area de superficie S) do material,
para o indice Q e diferenca de pressdo AP que possam ser empregados.
Ademais, mesmo quando € usado o mesmo liquido, gas ou sélido, de manei-
ra que a viscosidade seja mantida constante, outros parametros podem ser
variados para alcancar diferentes valores K. A guisa de exemplo e ndo de
limitagao, qualquer um ou mais do indice de fluxo, area de superficie, espes-
sura, e/ou diferenga de pressao pode ser variado e, como tal, variar o valor K
resultante que for determinado.

Referindo-se brevemente as figuras 65 e 65, uma curva tridi-
mensional ilustra a permeabilidade ou valores K ao longo de um eixo geomé-
trico, os valores de pressao ao longo de um segundo eixo geométrico e os
valores da viscosidade ao longo de um terceiro eixo geométrico (com a figu-
ra 65 idéntica a figura 64, exceto que os eixos geométricos de permeabilida-
de e pressdo foram girados no sentido dos ponteiros do reldgio para ilustrar
melhor a curva). Falando de maneira geral, a curva ilustrada é aplicavel a
qualquer liquido, gas ou sélido que possa ser empregado para teste de per-
meabilidade de um determinado material. A guisa de exemplo, as figuras 64
e 65 ilustram a variagdo na permeabilidade dos valores K, valores de pres-
sdo e viscosidade, presumindo que outros parametros da Lei de Darcy, co-
mo, por exemplo, area de superficie S, indice de fluxo Q e espessura de ma-
terial L sejam mantidos constantes. Conforme indicado nas figuras 64 e 65,
para um determinado valor de viscosidade e de pressao, a permeabilidade
ou valor K pode ser conhecido de acordo com a curva ilustrada. Mesmo se
apenas um do valor da permeabilidade, pressao ou viscosidade for constan-
te, a curva proporciona uma indicagao dos outros dois valores, que podem
variar ao longo da curva ilustrada, devido a sua relagao uns com 0s outros

com base na Lei de Darcy, acima descrita.
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Tabela 3

Amostra MPF*espessura*PV*10000 K
1 3,375 0,55
2 8,8 _ 1,93
3 10,53 ' | 1,41
4 10,53 3,41
5 10,53 : 3,76
7 16,56 5,08
L6 20,16 4,72
14 20,58 7,14
15 21 | 7,32
8 21,06 5,81
12 22,932 6,67
10 23,4 6,48
11 | 23,4 6,55
13 23,4 7,14
9 28,35 16,18
16 32,895 7,89
18 44,16 10,99
24 51,03 16,49
17 54,6 10,9
19 60 - 112,3
20 73,44 12,57
22 84,18 ' 15,02
21 91,8 . 14,09
25 438,06 25,23

Na Tabela 3, estao representados os valores K dos materiais
listados na Tabela. A guisa de exemplo e nao de limitagdo, uma mistura boa,
foi observada uma mistura homogénea de uma mistura fibrinogénio e trom-
bina combinados usando um misturador ou disco feito de um material sendo
dotado de um valor K das Tabelas 2 e 3 entre aproximadamente 5 e 17. A-
|ém disso, a Tabela 3 inclui um produto numérico do tamanho de poro de
fluxo medio (MFP), espessura e volume de porosidade (PV) multiplicado por
1000 (com base no aumento do valor desse produto). Foi também observa-
do que usando um misturador sendo dotado de uma espessura MFP* valor
*PV*1000, dentro da variagdo em torno de 16 a 55 alcanca boa mistura ho-
mogénea de fibrina. O material misturador pode também ser selecionado
com base em uma ou mais das caracteristicas fisicas acima ou outras carac-

teristicas. Conforme comentado acima, a permeabilidade ou valores K pode
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variar daqueles comentados acima nas Tabelas 2 e 3, por exemplo, dnde é
usado um liquido diferente de agua, ou onde pode ser empregado um gas
ou solido para o teste de permeabilidade ou onde sdo empregados caracte-
risticas fisicas ou parametros diferentes. Em tais exemplos, é contemplado
que uma variagédo apropriada dos valores K sera determinada e o material
do misturador pode ser apropriadamente selecionado com base em uma
vaﬁagéo dos valores K que é determinada para proporcionar qualidade sufi-
ciente de mistura.

As figuras de 19 a 21 ilustram outra modalidade da presente in-
vengéao que inclui um dispensador de vedante de tecido, geraimente indicado
em 102. Similar ao dispensador 2 ilustrado nas figuras de 1 a 14, o dispen-
sador 102 nas figuras de 19 a 21 inclui um par de barris ou canos ocos 106,
108, os pistégs 110, 112, os émbolos 114, 116 e apoio de polegar 118, 120,
e diretor de flUxo 126. O diretor de fluxo 126 é dotado de uma extremidade
distal 124, e pﬁmeira, segunda e terceira passagens 128, 130 e 132. Con-
forme ilustrado na figura 21, as respectivas aberturas A, B das primeira e
segunda passagens 128, 130 estdo posicionadas de maneira a auxiliar a
combinac¢ao de dois fluxos separadbs a medida que 0os mesmos saem da
extremidade distal 124, éonforme descrito acima. Especificamente, nas figu-
ras de 19 a 21, as saidas estéo situadas em relagdo deslocada e direcionam
fluxo de fluido externamente em dire¢do a parede da tubulagdo 132, apesar
de pode ser usados outros locais e/ou orientagdes.

Com relagéo a figura 19, o dispensador é preferivelmente dotado
de dois ou mais misturadores para aumentar a mistura e preferivelmente
dois, ou primeiro e segundo misturadores 136A e 136B. Na figura 19, tais
misturadores 136A e 136B estao situados contra a corrente de uma extremi-
dade de dispensacdo 134 e em relagdo em série espacada separa, espaca-
dos um do outro em uma distancia V ao longo da passégem 132. De modo |
geral, a homogeneidade ou qualidade da mistura de fibrina aumenta com um
aumento no numero de misturadores, como, por exemplo, dois misturadores,
apesar de poder ser usado qualquer quantidade de misturador.

A passagem 132 pode ser uma construgao de peca Unica ou
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compreender duas porgdes separadas ou segmentos de tubulagdo 132A,
132B e 132C, com os misturadores 136A e 136B situados entre os segmen-
tos 132A, 132B e 132C, conforme ilustrado na figura 19, de modo a assegu-
rar o espagamento desejado entre os misturadores 136A, 136B, entre o0 mis-
turador contra a corrente 136A e a extremidade distal 124, e entre o mistura-
dor a jusante 136B e a extremidade de dispensacdo 134. Um alojamento

-externo 138 pode ser dimensionado para ajustar bem firmemente os seg-

mentos de tubulagdo 132A, 132B e 132C e os misturadores 136A, 136B pa-
ra sustentar e alinhar os misturadores 136A, 136B e os segmentos de tubu-
lagéo 132A, 132B e 132C.

A distancia V entre os misturadores 136A,' 136B pode ser varia-
da entre cerca de 0 mm, no qual os misturadores estdo adjacentes um ao
outro, e 6 mm ou mais. As figuras de 22 a 27 ilustram algumas distancias de
espagamento diferentes possiveis entre os misturadores 136A, 136B. A dis-
tancia V entre os dois misturadores 136A, 136B esta ilustrada em torno de 0
mm, 1 mm, 2 mm, 3 mm. 4mm e 5 mm (como respectivamente indicado pe-
las figuras de 22 a 27). De modo geral, foi descoberto que quando emprega-
da em uma aplicagdo vedante de tecido a presenga de fibrina entre os dois
misturadores aumenta quando aumenta a distdncia V entre os mesmos.
Uma distancia V em torno de 3 mm e acima na modalidade ilustrada resultou
em boa formagao de fibrina para formar um fluxo d fluido combinado sendo
dotado de homogeneidade suficiente. Conforme comentado acima, a exten-
sao L contra a corrente do primeiro misturador pode também ser selecionada
entre cerca de 0 mm a 6 mm ou mais. Por exemplo, se forem usados dois
misturadores sendo dotados de variagdo de tamanho comentada acima,
uma combinagdo pode inclui uma distancia V entre os misturadores 136A,
136B em torno de 4 mm ou menos e uma extensdo L entre o misturador
136A contra a corrente e a extremidade distal 124 em torno de 6 mm ou me-
nos, de maneira a minimizar a formagao fibrina em qualquer lado dos mistu-
radores 136A, 136B e/ou obstruindo os poros dos misturadores 136A, 136B.
S&0 possiveis outras variagdes ou combinagbes das distancias V e exten-
sdes L. Conforme anteriormente comentado acima para o valor L, o valor L
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pode também variar com base em projetos diferentes e/ou parametros dife- -
rente que sejam empregados em tal projeto e do mesmo modo o valor V nao
esta limitado aos valores ou variagbes comentados acima.

Os sistemas de mistura e dispensagdo aqui descritos podem
proporcionar um dispositivo ou processo "Parada e Avango”, no qual o fluxo
dos fluxos de componente de fluido sdo iniciados e parados ‘intermitente-
mente. Para tal dispositivo ou processo de "Parada e Avango", a extensao L
e/ou a distancia V preferivelmente nédo deveria gerar formagéo de fibrina sig-
nificativa no misturador ou misturadores ou entre os misturadores se for em-
pregado mais de um misturador. Para um dispositivo "Parada e Avango"
empregando pelo menos dois misturadores, a extensdo L e a distancia V
podem variar. A guisa de exemplo e néo de limitagado, para um dispositivo de
dois mi'sturadores, a extensdo L em torno de 3 mm e a distancia V em torno
de 4 mm podem alcangar mistura suficientemente perfeita bem como evitar a
geragao significativa de fibrina nos ou entre os dois misturadores. Também
s@o possiveis e podem ser empregadas outras variacées da extensdo L e da
distancia V a partir daquelas comentadas, dependendo da aplicagéo deseja-
da e/ou podem ser empregados outros projetos e parametros.

As figuras 28 e 29 ilustram dois misturadores, com uma distancia
V em torno de 2 mm e 3 mm, respectivamente, entre os mesmos, e uma ex-
tensdo L em torno de 6 mm. E também possivel qualquer niumero razoavel
de misturas para aumentar mistura desde que o fluxo ndo esteja indevida-
mente restrito. Ainda as figuras de 30 a 30, respectivamente, ilustram dispo-
si¢des de misturador com um misturador 136A, dois misturadores 136A e
136B e trés misturadores 136A, 136B e 136C sem qualquer distdncia ou es-
pagamento (V) entre 0s mesmos e com uma extensdo L em torno de 6 mm.
Quando for usado maus de um misturador, os misturadores ndo sdo dotados
das mesmas caracteristicas, como, por exemplo, porosidade, tamanho de
poro meédio ou extensdo conforme descrito acima. Pode ser desejavel variar
as caracteristicas dos misturadores para aumentar a perfeicdo da mistura a
medida que os fluxos de fluido passam através do dispensador.

Na figura 33, uma modalidade adicional da presente invengéo
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inclui um dispensador, geralmente indicado em 202. Similar as modalidades
anteriormente descritas, o dispensador 202 inclui um par de barris ou canos
ocos 206, 208, pistdes 210 e 212, émbolo 214 e 216, apoios de polegar 218,
220 e um diretor de fluxo 226. Uma extremidade proximal 222 do dispensa-
dor 202 proporciona um acionador comum, que une as extremidades proxi-
mais dos émbolos 214 e 216 juntos na extremidade 222, para ejetar simulta-
néamente 0s componentes provenientes de uma extremidade distal 224. A
éxtremidade distal 224 define as passagens separadas 228 e 230 para ejetar
separadamente os respectivos componentes em uma terceira passagem 232
na qual esta situado um Unico misturador 236 contra a corrente de uma.ex-
tremidade de dispensacéo 234 e esta posicionado a jusante da extremidade
distal 224 em uma extensdo L. Conforme observado acima, sdo possiveis
outras variagOes incluindo variagdes no nimero de misturadores e da exten-
séo L.

Na figura 33, uma quarta passagem 240 esta definida em uma
extremidade distal 224 e esta adaptada para comunicagéo fluida com uma
fonte de gas estéril, como, por exemplo, ar que se comunica com a extremi-
dade distal por via de tubulagédo (como, por exemplo, a tubulag&o ilustrada
na figura 10 em 342). A fonte de gas pode ser acionada por pneumatico,
mecanica, elétrica e/ou alguma combinagdo dos mesmos, como, por exem-
plo, descrita e ilustrada no Pedido de Patente U.S. com o nimero de série
11/331.243, depositado em 12 de janeiro de 2006, cuja descrigdo esta incor-
porada ao presente a guisa de referéncia.

Na figura 33, tal dispensador 202 opera similarmente ao dispen-
sador 2, conforme descrito nas figuras de 1 a 4, exceto que dois cbmponen-
tes podem ser ejetados do dispositivo com o auxilio de gas para proporcio-
nar um gas misturado e fluxo de fluido componente proveniente da extremi-
dade distal 234 do dispensador 202. E também possivel a passagem 240
introduzir gas ou agua para limpar as passagens do misturador e/ou a ex-
tremidade de dispensacgédo 234 e/ou outra tubulagdo ou estrutura de canula
situada a jusante, que pode facilitar a operag@o de um dispositivo de parada

e avango durante a partida intermitente e para o fluido de fluxo.
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Na figura 34, um dispensador modificado, geralmente indicado
em 302, inclui porgOes idénticas conforme comentado acima com relagdo a
figura 33, exceto que a terceira passagem 332 inclui dois dispositivé de mis-
tura 336A, 336B posicionados em séries espagadas separadas contra a cor-
rente de uma extremidade de dispensacdo 334. De acordo com um aspecto
da invengao anteriormente descrito, sdo possiveis variagbes para a extensio
L entre o misturador contra a corrente 336A e a extremidade distal 324 e
uma distancia V entre os misturadores contra a corrente e a jusante 336A e
336B. |

Séao possiveis outras modificagdes. Por exemplo, os dispensado-
res spray auxiliados por gés ilustrados nas figuras 33 e 34, ou qualquer das
modalidades acima, podem ser modificados para incluir varias orientagéeé
alternativas para as passagens de componentes, como, por exémplo, € nao
limitado as orientag¢Ges ilustradas nas figuras de 5 a 8. Por exemplo, um dis-
pensador modificado pode proporcionar passagens de componente parale-
las para fluxos de fluido de componente separado, como, por exemplo, u-
sando um cateter ou outra estrutura similar, sendo dotado de uma extensao
desejada, como, por exemplo, para uso como porgdo de um dispositivo s-
pray "laparoscopic" ou outro instrumento cirtirgico minimamente agressivo
e/ou procedimento. Se for empregado o auxilio de gas, o fluxo de fluido de
gas pode estar situado contra a corrente ou a jusante do misturador, e/ou
contra a corrente ou a jusante do local onde os fluxos de componente de
fluido estejam unidos. Sao possiveis outras variagdes a partir das modifica-
¢oes comentadas acima. ‘

As figuras 35 e 36 ilustram outro dispensador, geraimente indi-
cado em 402, que inclui por¢des similares conforme comentado acima com
relagdo as figuras 1, 19, 33 ou 34, exceto que o dispositivo pode empregar
uma cabeca de spray 438, que inclui uma unidade de decomposigao meca-
nica conhecida como MBU que permite que os componentes (como, por e-
xemplo, fibrinogénio e trombina), sejam pulverizados com ar e/ou agua e que
esta ilustrada e descrita na Patente N U.S. 6.835.186, cuja descri¢do en-

contra-se incorporada ao presente a guisa de referéncia. Conforme comen-
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tado acima com relagcéo a outras modalidades, o conector 438 na figura 35
pode empregar um ou mais dispositivos de mistura 436 situados na passa-
gem 432 na qual o fibrinogénio ou trombina estdo combinados. O ar e/ou
agua pode ser introduzido no fluxo combinado seja contra corrente ou a ju-
sante de tal mistura.

De acordo com outro aépecto da presente invengao, as figuras

‘de 37 a 40 ilustram um conector, geralmente indicado em 500, que inclui um

dispositivo de mistura 502 situado no mesmo. Na figura 37, o conector 500
pode estar situado em comunicagao fluida com um dispositivo de dispensa-
¢ao, como, por exemplo, um dispositivo de dispensagéo Unico ou de multi-
plos barris, conforme previamente aqui descrito apesar de ser possiveis ou-
tros dispositivos. Conforme ilustrado na figura 37, o conector é proporciona-
do na extremidade distal e um dispositivo de coleta/dispensacdo 504 sendo
dotado de um unico recipiente, cujo dispositivo pode, por exemplo, estar si-
tuado a jusante do dispositivo de dispensagdo nas figuras de 1 a 4 armaze-
nando ou coletando os componentes misturados suficientemente apds os
mesmos terem passado através do misturador. Sao possiveis outras dispo-
sicoes e n&o estdo limitadas aos dispositivos ilustrados e descritos.
Conforme indicado em modalidades anteriores, os dispositivos
de mistura 502 podem estar situados em relagdo espagada um ao outro e
situados em série. O conector 500 também inclui as primeira e segunda ex-
tremidades, 506 e 508, respectivamente, as quais, conforme ilustrado nas
figuras 39 e 40, podem estar respectivamente associadas com uma caracte-
ristica de trava luer macho e/ou fémea para conexdo com o dispositivo de
dispensacdo 504, conforme ilustrado, e/ou outro dispositivo de dispensag&o.
Nas figuras 39 e 40, o conector 500 inclui uma manga 510 que define uma
passagem de fluido 512 definida na mesma que recebe os dispositivos de
mistura. A manga 510 pode incluir ranhuras 514 definidas na porgdo interna
da superficie de manga para receber uma por¢do de uma extensio 516 que
define um canal ou tubulagdo em comunicagao fluida com o dispositivo 504.
As ranhuras podem, por exemplo, receber os ressaltos 518 definidos na ex-
tenséo 516 que podem ser inseridas pela rotagdo dos ressaltos ao longo do
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perfil curvo das ranhuras 514 (conforme ilustrado na figura 514) para pvropor-
cionar uma conexao do tipo trava luer. E possivel que qualquer extremidade
do conector 500 possa proporcionar outras formas, configuracoes e/ou tipos
de conexdes que possam impédir desconexao inadvertida das passagens de
fluido, como pode ser desejado, e como tal, ndo estdo limitas as conexdes
ilustradas e descritas. '

As figuras 41 e 42 ilustram um conector alternativo 600 sendo
dotado de um unico dispositivo de mistura 602 situado em uma passagem
fluida 604 definida no conector 600. O conector 600 inclui primeira e segun-
da extremidades 606 e 608, respectivamente, que podem proporciohar duas
travas luer fémeas que podem ser fixadas em um dispositivo de dispensa-
¢ao, como, por exemplo, uma seringa ou outro di'spositivo em cada face do
conector.

As figuras de 43 a 46 ilustram ainda outro conector modificado
700, que emprega dois dispositivos de mistura 702 que estdo posicionados
em série em uma passagem fluida 704 definida no conector. Conforme ilus-
trado na figura 44, o conector 700 inclui umas primeira e segunda extremi-
dades 706 e 708, que podem estar respectivamente.associadas com uma
caracteristica de trava IUer fémea e macho. O conector pode compreender
uma ou mais seg¢des de tubulagdo 710, 712 e 714, conforme ilustrado nas
figuras de 44 a 46, que sao fixadas juntas, por exemplo, por conexao mecéa-
nica ou por soldagem ultra-sénica. Por exemplo, a superficie interna na se-
céo de tubulagéo 710 inclui um sistema de trava para fixar a se¢ao de tubu-
lacdo 706 e uma respectiva extremidade 714 de outra sec¢ado de tubulagéo
710 pode permitir uma conexao de trava entre a se¢do de tubulagéo 760
com uma canula, agulha, seringa ou outro dispositivo. De modo geral, é pre-
ferivel que o conector seja dotado de uma caracteristica de trava luer onde
empregado em aplicagées. médicas apesar de serem possiveis outras cone-
x0es para outras aplicacoes.

De acordo com um aspecto adicional da presente inven¢ao, um
método proporciona mistura de pelos menos dois fluxos separados de com-
ponentes, como, por exemplo, componentes vedantes. O método pode ser
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realizado pelo provimento de um misturado como, por exemplo, pelo menos
um misturador 36, 236 ou mais de um misturador 136A, 136B, 336A, 336B,
que inclui uma trelica tridimensional ou matriz que define um pluralidade de
passagens de interconexdo sinuosas entre 0 mesmo, como, por exemplo,
em qualquer das modalidades acima descritas. O método também propor-

ciona a passagem de pelo menos dois fluxos separados de componentes

~como, por exemplo, componentes vedantes através do misturador.

Conforme observado acima, o método pode ser realizado com
pelo menos um misturador ou uma pluralidade de misturadores, como, por
exemplo, dois ou mais misturadores posicionados em série, seja adjacentes
ou espagados uns dos outros. O método pode também ser repetido varias
vezes de maneira que o fluxo dos dois fluxos possa ser parado e entdo o
fluxo dos fluxos possa ser reiniciado de maneira que os fluxos passem atra-
vés do misturador com minima obstrucéo de tal misturador.

Durante a operagao dos dispensadores 2, 102, 202, 302, 402
nas figuras 1, 21, 33 a 35 dois fluxos separados fluem através das respecti-
vas primeira e segunda passagens 28, 30, 130, 228, 230 (apenas uma pas-
sagem 330 estando ilustrada na figura 34) para a terceira passagem 32, 132,
232, 332, 432. A medida que os fluxos fluem através da trelica tridimensional _
que define as passagens de interconexao sinuosas em um Unico misturador
36, 236, 436 ou os misturadores em série 136A, 136B, 336A, 336B os fluxos
sdo misturados em um fluxo de fluido combinado essencialmente homogé-
neo.

A guisa de exemplo, a figura 47 ilustra um método para propor-
cionar mistura de pelo menos dois componentes separados empregando um
conector 800, de maneira que qualquer daqueles descritos acima sendo do-
tados de pelo menos um misturador, cujo conector possa ser fixado em uma
extremidade de um dispositivo 802 sendo dotado de dois recipientes sepa-
rados 806 e 808, respectivamente, e fixado em sua outra extremidade em
um dispensador 804. Conforme observado acima, os componentes podem
ser permitidos a fluir dos recipientes separados 806 e 808 através das pas-
sagens separadas correspondentes 810 e 812 para uma passagem combi-
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nada 814 que se estende para o conector 800. A mistura dos compohentes
flui através do conector 800 sendo dotado de pelo menos misturador posi-
cionado no mesmo para a passagem 816 do dispensador fixado na face o-
posta do conector 800 pra dispensar como desejado.

Voltando a figura 48, esta ilustrada outra modalidade de um sis-
tema se mistura/dispensagdo. Conforme visto na figura 48, um dispositivo de
mistura 900 esta situado entre dois recipiente, (por exemplo, dispensadores)
cada um retendo um fluido (liquido ou gés). A porgdo do dispositivo combi-
nado que prende o dispositivo de mistura 900 pode estar integrada com um
dos dispensadores ou ser um conector, com pelo menos um misturador 901
situado no mesmo. Tal conector esta ilustrado sendo dotado de primeira e
segunda extremidades 902 e 904, cada extremidade conectada em um dis-
pensador 906 e 908, respectivamente, sendo dotada de um Unico recipiente
910 e 912. A guisa de exemplo e nio de limitagao, a presente invengao pro-
porciona um método para misturar pelo menos dois fluxos separados de
componentes fluidos, onde cada componente esta separadamente situado
em um dos dispensadores 906 e 908. Cada recipiente inclui uma passagem
distal 914 e 916, respectivamente, onde cada passagem se comunica fluidi-
camente com uma face do dispositivo de mistura 900, que esta ilustrado na
figura 48 proporciona duas fixagdes luer fémeas, apesar do dispositivo de
mistura 900 poder também ser provido de dois "luers" macho em suas ex-
tremidades 902 e 904 e/ou alguma combinagdo dos mesmos, conforme de-
sejado para outras fixagdes. Quando for desejado misturar os componentes,
um componente, como, por exemplo, fibrinogénio, que, por exemplo, esteja
situado no dispensador esquerdo é permitido de uma (ou primeira) face do
misturador para outra (ou segunda) face do misturador por meio disso permi-
tindo o fluxo para o outro recipiente 908 na face direita do misturador, onde
esta situado, por exemplo, trombina. E contemplado que qualquer um ou
ambos recipientes possa ser parcialmente ceio antes de misturar para aco-
modar o volume adicional do outro componente. Os dois componentes sdo
preferivelmente permitidos a fluir do recipiente 908 através do misturador
para a face esquerda do misturador. Cada vez que 0s componentes passam
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através do dispositivo de mistura 900 é proporcionada mistura adicional en-
tre os componentes. E contemplado que os componentes possam passar
através do dispositivo de mistura 900 pelo menos uma vez, mas preferivel-
mente varias vezes, conforme desejado ou necessario para alcangar mistura
suficiente.

Por exemplo, quando séo empregados fibrinogénio e trombina,

pode ser desejado permitir que os componentes passem através do disposi-

tivo de mistura para frente e para tras entre os dois recipientes pelo menos
duas ou trés vezes para atingir mistura suficiente. A mistura pode entdo ser
armazenada em um dos recipientes 906, 908 e destacada do outro para
permitir dispensagdo em um local desejado. Alternativamente, um dispositi-
vo, conforme ilustrado e des.crito abaixo nas figuras de 50A a 50C, pode in-
cluir um bocal separado ou transferéncia de orificio de saida através do qual
o fluido misturado possa ser dispensado. Pode ser também desejado em-
pregar o dispositivo de mistura da figura 48 para misturar fibrinogénio e
trombina e ar. Por exemplo, um dos recipientes 910, 912 pode conter 1ml de
fibrinogénio sendo dotado de uma concentragdo em torno de 100mg/mi e o
outro possa conter 1ml de trombina, por exemplo, de uma concentragédo de
trombina de 4IU, e 2,5ml de ar com o dispositivo de mistura situado entre os
dois recipientes para transferir os componente para frente e para tras entre
os dois recipientes pelo menos uma vez, e, preferivelmente, varias vezes e,
mais preferivelmente, pelo menos quatro vezes, para criar uma "musse fibri-
na" que é uma mistura fibrina sendo dotada de um volume relativamente
mais alto de ar (como, por exemplo, 125% por volume de ar no exemplo a-
cima), e uma densidade mais baixa do que fibrina misturada sem ar. A mus-
se fibrina pode, por exemplo, permitir aplicagao no lado inferior do corpo de
um paciente, como, por exemplo, para tratamento de ferimentos agudos ou
crdnicos como, por exemplo, um ferimento de ulcera do pé. Outros volumes
de fibrinogénio e trombina, e sendo dotados de quantidades relativas dife-
rentes, podem ser combinados com volumes diferentes de ar para aumentar
ou diminuir o percentual de ar contido na mistura fibrina combinada. A mus-
se fibrina obtida pode também ser liofilizada para formar uma esponja ou
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triturada para obter um pé hemostatico (cola de fibrina seca), cOnformé des- -
crito na Patente N U.S. 7.135.027, cuja descrigao encontra-se incorporada
ao presente a guisa de referéncia. Sao possiveis outras variagdes, incluindo
a mistura de componentes liquidos diferentes para outros campos de aplica-
¢ao, como, por exemplo, claras de ovo e d6leo e/ou dgua para a industria ali-
menticia, 6leo e agua ou diesel e 4gua para a industria automobilistica, bem
como outras aplicagdes descritas adicionalmente abaixo. Alternativamente, é
também possivel misturar dois ou mais gases empregando o dispositivo de
mistura da figura 48.

Conforme anteriormente descrito os dispositivos e sistemas aqui
descritos nao estao limitados a mistura de componentes liquidos. Um dos ou
ambos componentes podem de fato ser um gas como, por exemplo, ar ou
outros gases. A modalidade ilustrada na figura 48 é particulérmente bem
adequada para misturar um liquido com gas. Em um exemplo envolvendo
formulagdo fibrina, um dos componentes de formagdo fibrina pode incluir
uma quantidade selecionada de ar e algumas estdo comentadas adicional-
mente abaixo, apesar de serem também possiveis outras misturas de liquido
e gas. E também possivel que um ou mais dos componentes seja um sélido
que possa ser passado através de um misturador em qualquer dos dispositi-
vos e sistemas aqui descritos. O sélido é compreendido de particulas sendo
dotadas de um tamanho ou didmetro que seja relativamente menor do que o
tamanho de poro minimo do misturador de maneira que o sélido possa pas-
sar através do misturador. Por exemplo, um ou mais sélidos podem ser mis-
turados com outro sélido, um liquido ou um gas, como, por exemplo, nos
métodos para fabricar nano ou microparticulas e suspensdes das mesmas.

De acordo com outro aspecto da presente invencao, trés ou
mais componentes podem ser misturados juntos usando qualquer das moda-
lidades acima descritas ou similares. Por exemplo, a figura 49 ilustra os pri-
meiro e segundo dispositivos 1002 e 1004 conectados um no outro por via
de um dispositivo de mistura 1006 que emprega pelo menos um misturador
1008 situado no mesmo. O primeiro dispositivo 1002, que pode ser similar
aos dispensadores 2, 102, 202 e 302, conforme acima descrito, pode em-
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pregar pelo menos dois recipientes cada um contendo separadamente um
componente, como, por exemplo, um de fibrinogénio ou trombina, para mis-
turar. O segundo dispositivo 1004 pode conter granulados de fosfato de cal-
cio bifasico. Quando é desejada a mistura, o fibrinogénio e o trombina po-
dem ser permitidos a fluirem do primeiro dispositivo 1002 através do disposi-
tivp’ de mistura do dispositivo de rhistura 1006, para proporcionar mistura

entre os dois componentes em uma mistura fibrina, que é entdo permitida a

fluir para o segundo dispositivo 1004 para encher os espagos porosos em
volta dqs granulos. ‘O segundo dispositivo 1004 pode ser desconectado para
aplicacao, por exemplo, para auxiliar o crescimento de osso para um pacien-
te. Sao também possiveis outros métodos para misturar da presente inven-
¢ao. ”

Voltando as figuras de 50A a 50C, é proporcionado um dispositi-
vo de mistura modificado 1050 entre dois recipientes, 1052 e 1054, e, como
tal, é similar aos dispositivo de mistura ilustrado na figura 48, e também in-
clui um terceiro recipiente 1056. Cada recipiente 1052, 1054 e 1056 esta
conectado por meio de uma valvula 2058 (com o dispositivo de mistura 1050
estando ilustrado na face esquerda da v_élvula), de modo que uma valvula de
mao tripla, valvula de seguranga ou outra estrutura de valvula adequada que
permita comunicagdo selecionada entre pelo menos dois recipiente em um
tempo selecionado. Sao também possiveis ouras variagdes nas disposi¢oes
ilustradas. Por exemplo, é possivel em pregar um ou mais dispositivos de
mistura em cada lado da valvula e/ou empregar dois ou mais dispositivos de |
mistura em qualquer um dos lados da valvula.

A guisa de exemplo, a figura 50A ilustra o primeiro recipiente
1052 e 0 segundo recipiente 1054 em comunicac¢ao fluida um com o outro
através da valvula 1058 por via de uma passagem fluida 1060. Na figura
50A, a vélvula esta aberta para permitir a passagem de fluido entre os dois
recipientes ao mesmo tempo em que o fluido flui para o terceiro recipiente
1056 através da valvula 1058 fechada. Cada recipiente 1052 e 1054 contém
pelo menos um componente, respectivamente identificado como A e B para

misturar em uma mistura combinada.
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Conforme ilustrado nas figuras 50A e 50B, o componente A do
recipiente 1054 é permitido a fluir através da valvula 2058 través de uma
passagem de fluido aberta 1060 e o dispositivo de mistura 1050 para o reci-
piente 1053 na outro lado do dispositivo de mistura 1050 de maneira que
ambos os componentes A + B residam no mesmo recipiente. Nas figuras de
50A a 50C, os componentes A + B podem ser permitidos a fluir entre o pri-
meiro e 0 segundo recipientes 1052 e 1054 pelo menos uma vez (isto é, pa-
ra o recipiente 1054) como uma mistura combinada e talvez varias vezes
(isto é para frente e para tras entre os recipientes 1052 e 1054) para alcan-
¢arem o numero desejado de mudancas na diregdo do fluxo que prové mis-
tura suficiente de tais componentes usando o dispositivo de mistura. Nas
figuras de 50A a 50C, que empregam um Uunico dispositivo de mistura, pode
ser desejavel desviar a diregdo do fluxo varias vezes, apesar do nimero de
mudancgas na dire¢éo do fluxo poder ser reduzida & medida que o nimero de
dispositivo de mistura que possa ser empregado é aumentado. Quando o-
correu o numero desejado de mudangas na dire¢cao do ﬂuxo, 0s componen-
tes A + B preferivelmente residem em um dos recipientes 1052 e 1054, con-
forme ilustrado na figura 50B, que ilustra os componentes A + B no mesmo
recipiente 1052. |

Na figura 50C, a posigao da valvula 1058 é girada para propor-
cionar uma passagem de fluido 1062 entre um dos recipientes 1052 e o reci-
piente 1056. E entdo permitida a passagem do fluxo da mistura combinada A
+ B para o terceiro recipiente 1056, que pode ser um reservatério ou outra
estrutura que utiliza a mistura combinada. A guisa de exemplo e n3o de limi-
tacao, o terceiro recipiente 1056 pode ser cilindro ou um motor ou um reser-
vatdrio que esteja em comunicagao fluida com o motor e cada componente
A, B selecionado de um de um liquido ou gas ou uma mistura de liquido ou
gés, como, por exemplo, agua, ar, alcool, 6leo gasolina e/ou dleo diesel ou
alguma combinagao dos mesmos. Tal aplicagdo pode ser benéfica para pro-
porcionar mistura em linha de combustivel biodiesel, combustivel superoxi-
genado, aditivos de combustivel ou outras misturas automotivas desejadas.
Um exemplo da formagao de combustivel biodiesel empregando o dispositi-
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vo nas figuras de 50A a 50C pode incluir 0,13 ml de agua e 0,877 ml de dleo
gasolina ou diesel que seja "jorrado" para frente e para tras entre os recipi-
entes A e B e entédo permitido a coletar no terceiro recipiente para uso ime-
diato ou ser armazenado para uso posterior. Um exemplo de um combustivel
super oxigenado empregado no dispositivo nas figuras de 50A a 50C pode
incluir 2,0 ml de ar e 1,0 ml de diesél que seja similarmente permitido a "jor-

rar" para frente e para tras entre os dois recipientes, em um nimero de ve-

zes desejado, antes de passar para o terceiro recipiente para uso. Sao pos-
siveis outros campos de aplicagdo. E também contemplado que a agua pos-
sa ser obtida de um reservatério de agua situado no automédvel e que possa
ser cheio pelo motorista em casa ou em um posto de gasolina e/ou possa
ser coletada de um sistema de ar condicionado, chuva e/ou outros métodos.
Pode ser preferivel ter o sistema de mistura acima descrito dis-
ponivel em um servigo ou estagio de combustivel onde os componentes de
combustivel sejam misturados pouco antes da dispensa¢do por um usuario
para um automovel para uso. Alternativamente, pode ser mais preferivel que
o sistema de mistura seja porgao de sistema de combustivel de automével
onde os componentes de combustivel sejam misturados pouco antes uso
pelo automédvel (por exemplo, pouco antes da mistura de combustivel ser
introduzida no cilindro ou outro dispositivo de combustao). |
Além das aplicagbes médica e automotiva ji descritas acima,

qQuaisquer dos dispositivo de mistura em linha, conforme aqui descritos, po-

dem ser empregados em outras aplicagoes. Exemplos de tais outras aplica-
¢Oes incluem aeroespaco (por exemplo, propulsdo de espago), quimica (por
exemplo, misturas de cosméticos, pintura, detergentes), alimentagao (por
exemplo, misturas de bebida, aditivos alimenticios), PVC ou cosméticos de
emulsGes de polimero, dental, saude ou farmacéutico, adesivos ou tratamen-
to de agua (aditivos de agua), fluidos de perfuragéo de 6leo (mistura de agua
pressurizada). Além disso, tais dispositivo de mistura em linha podem ser
empregados em aplicagOes oftalmoldgicas como, por exemplo, para misturar
e dispensar quantidades relativamente pequenas, como, por exemplo, em
torno de 50 microlitros, que podem ser tipicamente dispensacdo requerida
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para um paciente em um indice de fluxo relativamente lento. Conforme des-
crito e ilustrado acima, os dispensadores usando um ou dois misturadores,
conforme aqui descrito, alcancaram relativamente uma boa qualidade de

mistura, que € independente do indice de fluxo empregado. Com relagéo a

isso, é contemplado que os misturadores aqui descritos possam ser empre-
gados em outras aplicagcbes médicas e nao-médicas par alcangar qualidade
de mistura suficientemente boa indiferente dos indices de fluxo relativamente
altos ou baixos que possam ser empregados.

Por exemplo, o dispositivo de mistura como, por exemplo, na
figura 48 ou de 50A a 50C pode ser usado para misturar uma clara de ovo
com ar para criar uma musse de clara de ovo. Em tal exemplo, um dos reci-
piente A e B pode conter 1,5 ml de ar e o outro pode conter 0,5 ml de clara
de ovo. Alternativamente, o dispositivo de mistura pode ser usado para ou-
tras misturas alimenticias como, por exemplo, gema de ovo com azeite para
criar uma mistura de maionese, 6leo vegetal e vinagre para criar molho vina-
grete ou outras misturas alimenticias.

As figuras 51 e 52 ilustram ainda outro conector 1100 que, por
exemplo, pode ser empregado em um aparelho de tubulagdo em linha ou
método para misturar dois ou mais liquidos durante uma liberagao de infusdo
para um paciente. Na figura 51, dois recipientes ou sacos 1102 e 1104 con-
tém separadamente um fluido diferente, para liberacdo ou infusdo para um
paciente. A guisa de exemplo e ndo de limitagdo, os fluidos podem incluir
dextrose e bicarbonato apesar de ser possivel outro fluido. A infusdo pode
ser auxiliada pela gravidade, bomba e/ou outros métodos convencionais.
Cada recipiente se comunica fluidicamente com uma passagem respectiva
1106 e 1108 que se estende a jusante ao conector 1100. Conforme anteri-
ormente descrito, com as modalidades acirha, o conector 1100 pode incluir
pelo menos um dispositivo de mistura ou mais, com dois dispositivo de mis-
tura 1110 estando ilustrados na figura 52 a guisa de exemplo. As passagens
separadas 1106 e 1108 sao preferiveimente permitidas a se unirem juntas
em um local selecionado 1112 a montante do conector 1100. Os fluxos de
fluido passam através dos dispositivos de mistura 1110 para uma passagem
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1114 situada a jusante do conector 1100 para liberagdo da mistura para o
paciente.

Podem ser empregados quaisquer dos sistemas e dispositivo
aqui descritos como porgéo de um kit descartavel, como, por exemplo, um kit
descartavel estéril para aplicagdes médicas. O kit pode compreender, por
exemplo, qualquer um ou mais dos dispositivos de dispensagéo/coleta dos
recipientes ilustrados nas figuras de 1 a 8 e de 18 a 52, embalados juntos
com uma disposi¢céo misturadora, conforme ilustrado em quaisquer das figu-
ras de 1 a 4 ou de 18 a 52. O misturador pode ja estar conectado junto com
o dispositivo de dispensagao/coleta ou pode ser embalado separadamente

-ou artigo isolado que pode ser montado em tal dispositivo.

Quando os dispositivos e sistemas descritos acima sdo usados
para preparar um vedante de tecido fibrina, uma alta qualidade de misfura de
um fluxo de fluido fibrina combinado pode ser caracterizado por uma quali-
dade essencialmente homogénea (que pode ser uma cor branca para a fibri-
na obtida com concentragdo trombina baixa ou pode ser uma aparéncia mais
transparente para a fibrina sendo dotada de concentracdo trombina mais
alta) e uma quantidade minima de transparéncia, liquido livre, que ocorre
quando o componente fibrina é essenciélmente e homogeneamente polime-
rizado com o componente trombina. Portanto, conforme ilustrado na figura

‘53, a qualidade da mistura fibrina pode ser estimada por medi¢ées turbidi-

metria que ilustram graficamente a absorvéncia de luz de uma matriz fibrina.
Na figura 52 a abscissa representa a mudanga na turvacdo com base na
densidade Optica (OD) de um componente dispensado, como, por exemplo,
fibrina, que é monitorado em 405 nandmetros (nm) com um espectrofotome-
tro, e onde a ordenada representa temo em minutos. Explicagéo adicional de
medig¢Oes turbidimetria para um fluxo de fluido combinado fibrina é propor-'
cionada em "Alteracao de Rede Fibrina por Proteina C Ativada", de Andras
Gruber, et.al Sangue, Volume 83, N2 9 (1 de maio de 1994); pp. 2541-2548,
cuja descrigao esta incorporada ao presente a guisa de referéncia.

Conforme ilustrado na figura 53, tais medigcdes turbidimetria fo-

ram realizadas com base em uma matriz fibrina feita de concentracdes es-
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sencialmente similares, como, por exemplo, 4 Unidades Internacionaié (1),
de fibrinogénio e trombina, apesar de pode ser empregadas outras concen-
tragoes de combinagdes diferentes de concentragdes para cada componen-
te. A mistura foi realizada essencialmente em temperatura ambiente, como,
por exemplo, entre cerca de 15 a 25 graus Celsius. Na figura 53, a curva N2
1 representa um dispensador de controle desprovido de qualquer misturador
isto &, ou dispositivo de mistura. As curvas de 2 a 4 representam trés dis-
pensadores que incluem um misturador 36, conforme ilustrado nas figuras
de 1 a 4, onde o misturador compreende trés materiais diferentes, respecti-
vamente, Amostra 2, PE, um produto vendido por Porvair (na curva N2 2);
outro produto PP, conforme vendido por Porvair (na curva N2 3); e Amostra
7, um produto vendido por Porex (na curva N2 4). O gréfico na figura 53, ilus-
tra essencialmente uma correlacédo entre o uso de urh misturador (nas cur-
vas nos. De 2 a 4) e uma redugdo no tempo requerido para mistura essenci-
almente homogénea. Na figura 53, as curvas nos. 2, 3 e 4 ilustram que o
tempo requerido para alcangar um platd representando densidade Optica
consistente, e assim, é alcangada mistura essencialmente homogénea em
menos tempo (2 a 3 minutos) para dispensadores sendo dotados de um mis-
turador conforme comparado ao tempo requerido (>10 minutos) para um
dispensador de controle sem tal misturador.

Na figura 54, a qualidade da mistura de fibrina e caracterizada e
determinada pela curva de turbidimetria representando dois misturadores
espacados afastados em torno de 4 mm e uma extensdo L em torno de 6
mm entre o misturador contra corrente 136A e a extremidade distal 124, con-
forme ilustrado nas figuras de 19 a 21 e como anteriormente descrito. A cur-
va de turbidimetria da figura 53 indica que a obsorvancia de luz do fluxo de
fluido fibrina combinado alcanga um platd .indicativo de mistura essencial-
mente homogénea em torno de 2 a 3 minutos, similar as modalidades de
misturador Unico comentadas acima.

A presente invengdo pode também proporcionar. um fluxo de
fluido combinado que é preferivelmente dotado de viscosidade indiferente a
temperatura. Geralmente, um aumento na temperatura aperfeicoa a mistura
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dos componentes, como, por exemplo, fibrinogénio e trombina. Deve ser
observado que a viscosidade de fibrinogénio varia entre 150 e 250 centipoi-
ses (cps) ou em torno de 1,5 e 2,5 g/(cm*seg.) dependendo da temperatura,
que ¢é significativamente diferente, em aproximadamente uma ordem de
magnitude, da viscosidade de trombina, que esta entre cerca de 10 a 20
centipoises (cps) ou em torno de 0,1 e 0,2 g/(cm*seg.), também dependendo

da temperatura. A presente invengdo pode proporcionar mistura essencial-

mente homogénea em torno de temperatura ambiente sem requerer qual-
quer aquecimento dos componentes, como, por exemplo, pelo emprego das
modalidades acima descritas.

A qualidade da mistura de um fluxo de fluido combinado, como,
por exemplo, fibrina, pode também ser caracterizada e determinada pela
adicao de um contraste o agente radiopaco, como, por exemplo, lohexol pa-
ra a concentragao, antes da mistura dos componentes. Por exemplo, con-
centragGes de 50, 100, 200, 300, 400, 500 e 600 mg/mL de lohexol foram
adicionadas separadamente para concentragdes trombina essencialmente
similares, como, por exemplo, 75IU, a concentragdo de um contraste ou a-
gente radiopaco, como, por exemplo, lohexol, pode variar entre cerca de 50
e 1200 mg/mL, preferivelmente entre cerca de 300 a 400 mg/mL. Cada com-
binagao trombina lohexol pode ser misturada com um componente fibrinogé-
nio usando um misturador, como, por exemplo, uma disposi¢ao de dois mis-
turadores sendo dotados de uma distancia V em torno de 4 mm e uma ex-
tensdao em torno de 6 mm. Apds passar os componentes através de tal mis- |
turador, as amostras fibrina com lohexol, conforme dispostas ao longo uma
da outra, proporciona fluxos fibrina misturados homogeneamente mais
transparentes, quando comparadas a uma amostra fibrina que foi obtida sem
lohexol usando um misturador (indicado em "+" ou como disposto ao longo
da amostra 600 mg/mL) que esta ilustrada sendo dotada de uma cor branca
com maior turvagdo. As amostras acima descritas foram também compara-
das a uma amostra fibrina de "controle" sem lohexol e sem um misturador. A
amostra de controle ilustrada proporciona um fluxo de fibrina sendo detado

de turvacgao, e viscosidade inconsistentes e cor que é tipica de mistura insu-
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ficiente. E possivel usara outros agentes de contraste ou radiopaco, depen-
dendo da aplicagdo desejada e o fluxo de fluido combinado a ser emprega-
do. | '

E também possivel adicionar outros agentes aditivos, como, por
exemplo, antibiéticos, farmacos ou hormdénios em um bu mais fluxos de com-
ponente de fluido. Por exemplo, os aditivos como, Fator de Crescimento De-
rivado de Plaqueta (PDGF) ou Horménio Paratiredide (PTH), como, por e-
xemplo, aqueles fabricados por Kuros Biosurgery AG de Zurich, Suiga, po-
dem ser adicionados em um dos componentes de formagéao fibrina, como,
por exemplo, fibrinogénio. Podem também ser empregadas proteinas morfo-
génicas de osso (BMP). A guisa de exemplo e nao de limitagéo, 6utros agen-
tes incluem hidréxi propil metil celulose, carboxil metil 'celulose, quitosa'no,
inibidores foto sensiveis de trombina e moléculas do tipo trombina, auto
montagem de peptideos amfifilo projetados para imitar fibras de coldgeno
agregadas (matrizes extracelulares), fator Xlll, agentes de reticulagéo, pig-
mentos, fibras, polimeros, copolimeros, anticorpo, agente antimicrobiano,
agentes para aperfeicoar a biocompatibilidade da estrutura, proteinas, anti-
coagulantes, compostos antiinflamatérios, compostos de reducgido de rejeicao
a enxerto, células vivas, inibidores de crescimento de células, agentes de
simulagéo de células endotelial, antibiéticos, anti-sépticos, analgésicos, anti-
neoplasticos, polipeptideos, inibidores de protese, vitaminas, citocina, citoto-
xicidades, minerais, interferon, horménios, polissacarideos, materiais genéti-
cos, promover ou estimular o crescimento de proteinas e/ou fixagdo de célu-
las endoteliais na fibrina de reticulagado, fatores de crescimento, fatores de

- crescimento para consolidag@o de heparina, substancias contra o colesterol,

analgésicos, colageno, osteoblastos, farmacos, etc. e misturas dos mesmos.
Exemplos adicionais de tais agentes também incluem, mas nao se limitam a,
composigoes antimicrobianas, incluindo antibidticos, como, por exempilo,
tetraciclina, ciprofloxacina, e similares; composi¢des antimicéticas; antivirais,
como, por exemplo, ganciclovir, zidovudina, amantadina, vidarabina, ribara-
vina, trifluridina, aciclovir, dideoxiuridina, e similares, bem como os anticor-

pos para componentes virais ou produtos gene; antifungicos, como, por e-
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xemplo, diflucano, cetaconizol, nistatina, e similares; e agentes antiparasita-
rios, como, por exemplo, pentamidina, e similares. Outros agentes podem
também incluir agentes antiinflamatérios, como, por exemplo, interferon-alfa
ou beta ou gama, fator de necrose de tumor-alfa ou beta, e similares, e inter-
leucina.

E possivel que tal agenfe, ou agentes, possa ser pré-misturados

.com um ou mais componentes de fluido, como, por exemplo, fibrinogénio

e/ou trombina no recipiente de componente respectivo. Alternativamente,
pode ser possivel que tal agente ou agentes sejam armazenados em recipi-
entes separados como um liquido ou liofilizados para misturar com um ou
mais componentes durante o uso do dispensador e/ou misturador. Para um
dispensador ou misturador, como, por exemplo, em quaisquer modalidades
acima descritas, nas quais sdo empregados um ou mais agentes, o fluxo de
fluido combinado preferivelmente proporciona um vedante misturado perfei-
tamente suficientemente, como, por exemplo, no vedante fibrina, no qual o
antibidtico, farmaco, horménio, ou outros agentes podem ser essencialmente
bem dispersos por todo o vedante. Tais antibiético, farmaco, horménio, ou
outros agentes podem permitir liberagdo controlada em tempo excedente
para a superficie de operagéo, por exemplo, para auxiliar no tratamento ci-
rirgico ou pos-operatério. E contemplado que possam ser empregados va-
rios agentes dependendo da aplicagao desejada e do fluxo de fluido combi-
nado.

Apesar da presente invengao ter sido descrita empregando pelo
menos duas fontes a montante de fluido contra a corrente do misturador, é
também possivel eliminar uma das fontes e proporcionar tal fonte na forma-
¢ao de um ou mais dispositivos misturadores. Por exemplo, para formar um
vedante de tecido, como, por exemplo, fibrina, trombina pode ser absorvida,
seja molhada como um liquido ou incorporada como um sélido, em um ou
mais dos misturadores e congelado seco para proporcionar uma fonte de
trombina. Tal dispositivo de mistura pode ser conectado ou de outro modo
colocado em comunicagao fluida com uma unica fonte de fibrina, como, por
exemplo, uma unica seringa contendo fibrinogénio em 45 mg/mL, para gerar
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um vedante de tecido por meio da mistura que deveria ocorrer'qu'ando o fi-
brinogénio é forgado através do misturador. Podem ser empregados outros
componentes molhados ou secos com um ou mais misturadores ou podem
ser empregados componentes diferentes em misturadores diferentes, onde
seja empregado mais de um misturador.

Outra maneira de determinar e caracterizar a qualidade da mis-
tura pode incluir teste mecéanico do fluxo de fluido combinado. Tal teste pode
incluir testar a reatividade do fluxo de fluido combinado para forgas como,
por exemplo, tensa@o ou forgas de compresséo. De modo geral, um fluxo fi-
brina suficientemente perfeitamente misturado, polimerizado e homogéneo
pode resistir a forgas de tenséo e de compresséo até um limite maior do que
um fluxo fibrina que seja insuficientemente misturado, polimerizado e homo-
géneo. Por exemplo, para um fluxo fibrina, pode ser aplicada tensdo no fluxo
fibrina ao longo da extensdo para determinar o comprimento do alongamento
fibrina sem separar o fluxo.-Em um exemplo, para dois misturadores sendo
dotados de uma distancia V entre cerca de 0 e 5 mm, preferivelmente entre
cerca de 3 e 4 mm, e uma extensdo L entre cerca de 2 e 6 mm, preferivel-
mente entre cerca de 5 e 6 mm, um fluxo fibrina resultante pode proporcio-
nar um alongamento fib'rina em torno de 100% a 130%, apesar de serem
possiveis outros alongamentos. Podem também ser empregados outros ti-
pos de teste para determinar a qualidade da mistura.

As figuras de 55 a 60 ilustram outra maneira e talvez uma ma-
neira preferida de caracterizar e determinar a qualidade da mistura proveni-

ente do dispositivo de mistura da presente invengdo, como, por exemplo,

para uma mistura fibrina. O grau de reticulagdo pode, por exemplo, medir
uma quantidade selecionada de uma cadeia de componente constituinte que
esteja contida na mistura fibrina para uma quantidade selecionada do mes-
mo componente constituinte no fibrinogénio, antes da mistura. O fibrinogénio
contem quantidades selecionadas de cadeia de monémero-alfa (o) albumi-
na, cadeia-beta () e cadeia-gama (Y). Apés a mistura com trombina para
formar fibrina, a fibrina contém quantidades diferentes de tais cadeias de

componentes devido a reticulagdo que ocorreu. Tipicamente, a fibrina con-
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tém uma quantidade reduzida de cadeias de mondémero-alfa e de monémero
gama, que sao foram polimerizadas em pares alfa-alfa ou polimeros e pares
gama-gama ou cadeias de polimeros (ou dimer gama). A guisa de exemplo
e nao de limitagdo, o grau ou indice de reticulagdo pode medir que a quanti-
dade de redugéo na cadeia de mondémero-alfa que esta presente na mistura
fibrina quando comparada & quantidade de monémero-alfa que esta presen-

~te no fibrinogénio antes da mistura.

Na figura 55, o indice de reticulacdo esta ilustrado para trés indi-
ces de fluxo de fibrina, em 2ml/min para o Grupo 1, €, 4ml/min para o Grupo
2, e em 6ml/min para o Grupo 3. Em cada indice de fluido, pelo menos uma
amostra de fibrina foi separadamente analisada para cada dos seguintes
dispositivos: um dispositivo de controle, sem um dispositivo de mistura; um
unico dispositivo de mistura feito de polietileno (PE), sendo dotado de uma
espessura de 1,5mm e situado a 2 mm da extremidade distal (como, por e-
xemplo, um alojamento de dispensagédo sendo dotado de uma extremidade
distal sobre moldada e uma agulha ou cénula sendo dotada de um Unico
misturador); e um dispositivo de mistura duplo feito de polietileno (PE), sen-
do dotado da espessura de 1,5mm, e sendo dotado de uma distancia entre
os dispositivos de mistura em torno de-‘4mm e uma distancia entre a extre-
midade da extremidade distal de dispensacdo e o primeiro dispositivo de
mistura em torno de 4mm. Conforme ilustrado na figura 55, o indice de reti-
culagao do dispositivo de ndo mistura varia entre cerca de 0 a 2%. O indice
de reticulagao para o dispositivo de mistura Unico varia entre cerca de 10 a
20%, preferivelmente em torno de 10 a 16%. O indice de reticulagéo para o
dispositivo de mistura duplo varia entre cerca de 20 a 30%, preferivelmente
de 23 a 36%. Conforme ilustrado na figura 55, o indice de reticulagédo da fi-
brina obtida usando um ou dois dispositivos de mistura em cada indice de
fluxo € geralmente consistente indiferente ao indice de fluxo empregado.

O grau de reticulagdo de cadeia-alfa o. é determinado pela medi-
¢éo da redugédo do temo excedente da faixa de cadeia-alfa oo em cbmpara-
¢ao com a faixa contendo a cadeia fibrina-p e albumina. Foi realizado um
método de eletroforese com base em uma técnica de eletroforese URE-
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A/SDS em um sistema eletroforese DESAGA (Sarstedt-Gruppe) carrégado
com um gel de separagdo amido de acrila de 5% para identificar as diferen-
tes cadeias de fibrinogénio. Apés a mistura dos componentes de fibrinogénio
e trombina em uma proporgdo de 1:1, a mistura foi incubada em 37 C. O
componente fibrinogénio empregado para cada das amostras descritas con-
tinha em torno de 31U de Fator Xil| (FXIII) apesar da conclusdo que podem
ser empregadas outras concentragdes de FXIIl, que irdo alcangar indices de
diferenca de reticulagdo. Geralmente, a reticulagdo aumenta & medida que é -
aumentada a quantidade de FXIIl. Apés um tempo de incubacgdo de 0 a 120
min, a reagao foi parada pela adigdo de um buffer de amostra desnaturante
e aquecida em 70 C por 5 min. Os grumos foram deixados durante a 'noite
para dissolugdo no buffer de amostra em temperatura ambiente. As amos-
tras foram carregadas em um gel poliacrilamida / uréia a 5%. O gel foi man-
chado com "Blue Brillant Coomassie R250" e descolorado de acordo com o
método Furlan, conforme ilustrado na figura 56. As quantidades de cadeia-
alfa a, cadeia-beta B, cadeia-gama Y, fibronectina e albumina das amostras
nas figuras de 55 a 60 foram entdo determinadas por densitometria e deline-
ados em desenhos representados pelas figuras 57, 58, 59 e 60.

Na figura 56, 12 os caminhos de faixas horizontais que estdo.
ilustrados foram preparados de acordo com o procedimento de eletroforeses
acima descrito incluindo um fabricador de linha de base no caminho 12 para
propdsitos de controle de qualidade para tal procedimento. Na figura 56, a
"amostra zero 1" e a "amostra zero 2" indicam a presenca de componentes

constituintes, de acordo com o peso molecular, em fibrinogénio em um tem-

po zero de incubagéo, e, portanto, antes que tenha ocorrido qualquer reticu-
lagao com trombina. As Amostras de 10 a 18 ilustram a presenga dos com-
ponentes constituintes na mistura fibrina ap6s um tempo de incubagdo de
120 minutos, de acordo com dispositivos diferentes representados no Grupo
2 da figura 55. Especificamente, as amostras de 10 a 12 correspondem aos
resultados obtidos sem o emprego de um dispositivo de mistura (correspon-
dendo a "controle" em 4mi/min na figura 55, as amostras de 13 a 15 ilustram
os resultados obtidos pelo emprego de um dispositivo de mistura (corres-
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pondente a "1 disco" em 4ml/min na figura 55), e as amostras de 16 a 18
ilustram os resultados obtidos pelo emprego de dois dispositivos de mistura
(correspondente a "2 disco" em 4ml/min na figura 55). Conforme ilustrado na
figUra 56, "amostras zero" e as amostras de 10 a 18 contém quantidades
selecionadas de cadeia de mondmero-alfa (o), uma cadeia de albumina +
beta (B) combinados e cadeia-gama (Y), conforme indicadas pelas faixas

respectivas ilustradas para cada amostra. Ainda na figura 56, estao presen-

tes cada das amostras de 10 a 18 de cadeia de polimero alfa (o), conforme
indicado no topo das amostras de 10 a 18, e cadeia polimero gama (Y) (ou
dimer gama), situada acima da cadeia de monémero-alfa. Tais cadeias estao
tipicamente presentes apds a ocorréncia da reticulagdo devido a mistura dos
componentes fibrinogénio e fibrina, e, portanto, estado geralmente ausentes
ou omitidos nas "amostras zero" ilustradas na figura 56. Tipicamente, uma
faixa mais escura indica maior quantidade de uma cadeia constituinte. Na
figura 56, as amostras de 13 a 18, que empregam pelo menos um ou mais
dispositivo de mistura, sdo dotados de cadeias polimero alfa (o) e polimero
gama (Y) (ou dimer gama), que correspondem aos valores de reticulagao
maiores ilustrados na figura 55.

Voltando a figura 57, as quéntidades relativas das cadeias cons-
tituintes contidas nas "amostras zero" estao ilustradas incluindo 3 picos ao
longo do grafico, indicados como 1, 2 e 3. Respectivamente, tais picos cor-
respondem as quantidades da cadeia de monémero gama (Y) no pico 1, a
quantidade de cadeia albumina + beta (B) no pico 2, e a quantidade de ca-
deia-alfa (o) no pico 3. Se presente, a quantidade de cadeia de polimero
gama ou dimer gama representadas acima da identificagdo no pico 4 e a
quantidade de cadeia de polimero alfa representada acima da identificagao
no pico 5, (apesar de pouco se algum pico mensuravel puder ser visto devi-
do ao fato de ainda nao ter ocorrido a mistura com trombina). Com base nos
dados representados na figura 57, as quantidades relativas da cadeia de
Mondmero-alfa (o) para a cadeia de Mondmero-beta () mais albumina po-
dem ser calculadas pela integragdo da area abaixo de cada pico respectivo

CoOmo se segue:
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TABELA 4
Numero Total
1 19,712
2 84,771
3 26,619
4 24,411

As figuras de 58 a 60 ilustram as quantidades relativas de com-
ponentes constituintes selecionados na amostra 12 - uma das amostras de
controle da figura 56, amostra 13 - uma das amostras de dispositivo de mis-
tura unico - e amostra 17 - uma das amostras de dois dispositivos de mistura
-e 0s respectivds picos em 1, 2, 3 e 4 correspondente a quantidade da ca-
deia de monémero gama no pico 1, a quantidade de cadeia de albumina +
beta (B) no pico 2, e a quantidade de cadeia mondmero-alfa (o) no pico 3, e
a quantidade de cadeia de polimero gama ou dimer gama no pico 4, repre-
sentando alguma relagao de reticulagao devido a mistura de fibrinogénio e
trombina. Com base na integragcédo da area sob os respectivos picos has fi-
guras de 58 a 60, as quantidades relativas de tais cadeias s&o calculadas

como se segue:

TABELA 5 ,
Numero-Cadeia Totais das Totais das Totais das
Amostras 12 Amostras 13 Amostras 17
1 - mondmero 'Y 12,932 5,486 4,077
2 - albumina + B 82,833 87,718 77,378
3 - mondmero o - 26,714 24,821 19,444
4 - dimery 8,390 14,825 13,044

O grau de reticulagao pode ser representado como um valor Q:

Q = Xo/X1

onde X, representa a propor¢cao ou quociente da cadeia-alfa (o)
total (total no pico 3) para o total da cadeia p + albumina (total no pico 2) da
Tabela 4 para um tempo zero de incubacao (0) (tempo) ou para fibrinogénio
antes da mistura com trombina; e

Xn representa a propor¢ao ou quociente da cadeia-alfa o total
(total no pico 3) para o total da cadeia B + albumina (total no pico 2) para
qualquer uma das amostras indicédas na Tabela 5 para o tempo de incuba-
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céo n ou para uma mistura de fibrina apds a mistura com trombina.

Com base nas amostras acima, a reticulagdo estimada ou valo-
res Q podem ser representados como se segue:
TABELA 6

Valor 7 Amostra 0/1 - | Amostra 12 Amostra 13 Amostra 17
Fibrinogénio

Mondémero o/ 26,619/84.771 | 26,714/82,833 | 24,821/87,718 | 19,444/77,378
(albumina +B)

X1 = Mondmero 0,314 0,314 0,314 0,314
a/(albumina +8)

Xn =0 = 0,322 0,282 0,251
Monémero/ '

(albumina +B)

Xo/X4 0,314 0,322/0,314 0,282/0,314 0,251/0,314
Q : - 1,0 0,89 0,79

% de reticulagcao ' 0 11 21

Com base nos exemplos acima, X; pode ser representado como
Xi = cadeia-alfa o / cadeia albumina + B da "Amostra Zero" ou fibrinogénio
antes da mistura. Por exemplo, Xy pode ser dotado de um valor em torno de
26,619/84,771 ou em torno de 0, 314, conforme indicado acima. Xnh pode ser
representado como X, = cadeia-alfa o / cadeia albumina + B para qualquer
das misturas das amostras 12, 13, ou 17, conforme indicado acima, por e-
xemplo, na amostra 17, X, pode ser dotado de um valor em torno de
19,444/77,378 ou em torno de 0,251. O tempo de incuba¢do empregado nos
exemplos acima é em torno de 120 minutos e foram observados em uma
temperatura de 37 graus Celsius, apeéar de poderem ser empregados ouros
periodos e temperaturas de incubagéo. O indice de reticulagéo adicional po-
de ser representado como um percentual, que também esta indicado na ta-
bela acima e pode ser calculado como se segue:

| indice de reticulagdo [%]: 100 x (1 - Q)

Conforme ilustrado na Tabela 6 acima a qualidade da mistura
como determinada pelo indice da reticulagido da cadeia-alfa foi aperfeicoada
em dispositivos usando pelo menos um misturador e adicionalmente aperfei-
¢coada quando sdo usados dois misturadores. Conforme ilustrado na Tabela
6 a % de reticulagao relatado foi de aproximadamente 11% e dentro de uma
variagao tipica de aproximadamente 10 a 16%. O % de reticulagdo nos dis-




10

15

20

25

30

59

positivos usando dois misturadores foi de aproximadamente 21% e dehtro de
uma variagao em torno de 20% a 30%.

Na figura 61, os dados ilustrados indicam o efeito da temperatu-
ra na qualidade da mistura fibrina formada com um 'dispositivo de dois mistu-
radores, como, por exemplo, ilustrado nas figuras de 19 a 21. Por exemplo, a
distancia entre os misturadores pode ser de 4mm e a distancia da porcdo y
para o primeiro misturador pode ser de 4 mm, com uma espessura de 1,5
mm. Os dados representam o indice de reticulagdo de uma mistura fibrina
em cada das temperaturas 4°C, 18°C, 22°C e 37°C para cada um dispositivo
de controle sem um misturador como comparado ao uso de um dispositivo
de mistura, conforme descrito acima.

Conforme representado na figura 61, a % de reticulagéo parai
fibrina obtida zunindo o dispositivo de mistura variada entre cérca de 24 a
33% com a valvula mais alta obtida em 4°C, uma temperatura na qual o fi-
brinogénio é dotado de uma viscosidade estimada entre cerca de 500 a 600
cps. Em 18°C e 22°C a viscosidade de fibrinogénio varia entre cerca de 160
cps e 120 cps e em 37°C a viscosidade do fibrinogénio esta entre cerca de
70 a 80 cps e trombina estd em torno de 5 cps. Conforme ilustrado, a % de
reticulagdo usando o diépositivo de mistura descrito é relativamente consis-
tente em cada temperatura representada, quando comparada com o disposi-
tivo de controle que alcanga reticulagao fraca em temperaturas baixas de 4 a
22°C.

Conforme representado na tabela 6, a qualidade da mistura nao
depende da temperatura quando é usado um dispositivo de mistura em con-
traste com o dispositivo de controle que requer um aumento 37°C para um
valor de 21% de reticulagdo. A guisa de exemplo, a mistura fibrina usando
um dispositivo de mistura na tabela 6 ndo requer aquecimento ou esquenta-
mento acima de temperaturas ambientes de operagédo tipicas em torno de
18°C a 22°C, como a reticulagdo de 27% a 33% ¢é alcangada em tais varia-
¢Oes de temperatura. Além disso, a % de reticulagdo acima descrita geral-
mente nao é afetado pela irradiagcdo gama, ou estérilizagéo bonforme aplica-

da com o campo médico.
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Podem ser também empregadas outras maneiras para medir o
grau de reticulagdo, como, por exemplo, medindo 0o aumento e diminuigao
em outras cadeias constituintes. A guisa de exemplo e nao de limitacao, a-
lém de ou como uma alternativa para o acima exposto, é também possivel
medir o grau de reticulagcdo pela medi¢gdo do aumento em uma ou nas duas
cadeias polimero gama (Y) (ou dimer gama (Y)) e a cadeia de polimero alfa

(o), como qualquer componente geralmente aumenta a medida que aumenta

o grau de reticulagdo para indicar a mistura do fibrinogénio e trombina. Outra
maneira de medir o grau de reticulagdo pode ser medir a diminuigdo na ca-
deia de monémero gama (Y), que diminui a medida que aumenta o grau de
reticulagao. ‘

As figuras de 62 a 63 ilustram ainda outra maneira de estimar a
qualidade de mistura proveniente do dispositivo de mistura da presénte in-
vencgdo, como, por exemplo, para uma mistura fibrina. Por exemplo, o grau
da mistura pode ser determinado pelo monitoramento de uma caracteristica
optica do fibrinogénio e uma caracteristica éptica do trombina como compa-
rado a presenca de tais caracteristicas opticas na mistura fibrina. Conforme
ilustrado nas figuras 62 e 63, uma caracteristica 6ptica pode incluir o grau de
fluorescéncia emitida de um fibrinogénid combinado e fluxo de fluido trombi-
na na passagem de fluido apds a uniao dos fluxos separados de tais compo-
nentes.

A figura 62 ilustra a distribuicdo de fluorescéncia em um corte
transversal da tubulagao (representada entre as duas linhas escuras, entre
1,2 e 1,5 mm da altura da seg¢éo de tubulagdo) para um fluxo de fluido com-
binado de trombina e fibrinogénio e o nivel cinza relativo, que varia entre
cerca de 0 a 250, para um aparelho sem um dispositivo de mistura. Ao con-
trario, a figura 63 ilustra a distribuigao de fluorescéncia em uma segéo similar
da tubulagédo que é observada a jusante de um dispositivo de mistura, como,
por exemplo, empregando qualquer dos dispositivos de mistura anteriormen-
te descritos. Na figura 62, a distribuicdo de fluorescéncia é avaliada’apés 1,
3 e 20 segundos de indice de fluxo. Uma distribuigao relativamente alta de
fluorescéncia em torno de 220 a 250 é geralmente concentrada em um lado
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da se¢&o de tubulagdo entre cerca de 0 e 1, 2, ao longo do eixo geométrico -
y, que corresponde a presenca de trombina que geralmente é dotado de alto
grau de fluorescéncia. Uma distribuicao de fluorescéncia relativamente baixa
esta indicada na face externa da se¢ao da tubulagédo entre cercade O e 1,5,
que geralmente corresponde a presencga de fibrinogénio que é geralmente
dotada de uma distribuicdo de fluorescéncia baixa. Conforme representado
na figura 62, a distribuicdo de fluorescéncia alta ao longo de uma face da
secao de tubulagdo e a distribuicdo de fluorescéncia baixa na outra face de
tal se¢ao de tubulagao geralmente indica que uma mistura relativamente pe-
gquena é alcangada entre os fluxos de fluido trombina e fibrinogénio.

Ao contrario, a figura 63 ilustra a distribuigcdo de fluorescéncia de
um fluxo trombina e fibrinogénio combinado a jusante de um dispositivo de
mistura, com as respectivas curvas de distribuicao ilustradas para 1, 3 e 20
segundos. Conforme pode ser visto na figura 63, cada curva é geralmente
bem-distribuida acima de toda a se¢do de tubulagdo entre a variagdo em
torno de 1, 2 e 1,5 mm da altura da segdo de tubulagdo. E também possivel
empregar de outras maneiras para medir a qualidade de mistura, como, por
exemplo, outras caracteristicas ou componentes opticos ou fisicos.

Conforme pode ser visto a partir da descrigao acima, a presente
invencao é dotada de diferentes aspectos, que nao estao limitados as estru-
turas especificas ilustradas nos desenhos em anexo. Podem ser incorpora-
das variagoes desses conceitos ou estruturas em outras estruturas para rea-
lizar aplicagao de vedante de tecido ou outras aplicagcdes no campo médico
ou outros campos sem se afastar da presente invengao conforme demons-

trado nas reivindicagdes em anexo.
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REIVINDICAGOES

1. Dispositivo vedante de tecido para misturar pelo menos dois
fluxos separados de componentes que, quando misturados, formam um fluxo
de fluido combinado, o dispositivo compreendendo:

uma primeira passagem adaptada para se comunicar com pelo
menos um dos dois fluxos separados;

uma segunda passagem adaptada para se comunicar com outro
dos pelo menos dois fluxos separados; e

um misturador se comunicando com cada das primeira e segun-
da passagem compreendendo uma trelica tridimensional definindo uma plu-
ralidade de passagens de interconexao, sinuosas entre a mesma, o mistura-
dor sendo dotado de caracteristicas fisicas para misturar suficientemente os
fluxos de componente do fluxo de fluido combinado, cujas caracteristicas
incluem um ou mais selecionados do tamanho de poro de fluxo médio, es-
pessura e porosidade.

2. Dispositivo, de acordo com a reivindicacao 1, no qual o produ-
to do tamanho de poro de fluxo médio, espessura e porosidade do mistura-
dor esta na variacao em torno de 0,016 a 0,055.

3. Dispositivo, de acordo corh a reivindicagao 1, no qual o mistu-
rador é dotado de um valor K na variagao em torno de 5 a 17, conforme me-
dido pela Lei de Darcy:

K=Q*n*L(S*AP)

onde Q = indice de fluxo do fluxo de fluido combinado,

M = viscosidade do mais viscoso dos dois componentes

L = espessura do misturador

S = area de superficie do misturador

AP = alteragdo na pressao entre os locais contra a corrente e a |
jusante do misturador.

4. Dispositivo, de acordo com a reivindicagao 1, onde o fluxo de
fluido combinado é uma mistura fibrina de quantidades selecionadas de fibri-
nogénio e trombina, onde cada mistura de fibrinogénio e trombina inclui pelo

menos uma cadeia de mondmero-alfa, albumina e uma cadeia de mondme-
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ro-beta e onde a mistura fibrina é dotada de um indice de reticulagédo rhedida
por um valor Q de Xq/X,, onde Xy e X, representam a propor¢cdo da cadeia-
alfa da quantidade combinada de albumina e a cadeia-beta, respectivamente
para o fibrinogénio e a mistura.

5. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 1, onde o fluxo de
fluido combinado é uma mistura fibrina de quantidades selecionadas de fibri-
nogénio e trombina, respectivamente sendo dotada de umas primeira e se-
gunda caracteristica optica e o fluxo de fluido combinado proporciona uma
caracteristica optica relativamente uniforme para indicar quando os primeiro
e segundo componentes estao suficientemente misturados para formar a
mistura fibrina.

6. Dispositivo, de acordo com a reivindicagao 5, onde a ditas
primeira e segunda caracteristica optica é fluorescéncia.

7. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 1, compreendendo
pelo menos dois dos ditos misturadores situados em série.

8. Dispositivo, de acordo com a reivindicagao 7, onde os mistu-
radores estao espagados separados com relagdo um ao outro.

9. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 1, onde o mistura-
dor esta a jusante de um local onde pelo menos dois fluxos separados sao
primeiro combinados.

10. Dispositivo, de acordo com a reivindicagao 1, onde o mistu-
rador compreende um material selecionado de polipropileno ou polietileno.

11. Sistema para combinar pelo menos dois fluxos separados de
componentes que, quando misturados, formam um fluxo de fluido combina-
do, o dispositivo compreendendo:

uma primeira passagem em comunicacdo fluida com um dos
pelo menos dois fluxos de fluido separados; |

| uma segunda passagem em comunicagdo fluida com outro de
pelo menos dois fluxos de fluido separados;

uma terceira passagem em comunicacao fluida com e a jusante
das primeira e segunda passagens para unir 0s pelo menos dois fluxos se-

parados em um local selecionado;
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pelo menos um misturador a jusante de e na adjacéncia do local
selecionado; o misturador compreendendo uma trelica tridimensional defi-
nindo uma pluralidade de passagens de interconexao, sinuosas entre a
mesma; e ‘

uma saida a jusante do misturador para permitir fluxo de fluido
do fluxo de fluido combinado.

12. Sistema, de acordo com a reivindicagdao 11, onde pelo me-
nos um dos dois componentes inclui um liquido.

13. Sistema, de acordo com a reivindicagdao 11, onde pelo me-
nos um dos dois componentes inclui um sélido.

14. Sistema, de acordo com a reivindicagdo 11, onde pelo me-
nos um dos dois componentes inclui um gas.

15. Sistema, de acordo com a reivindicagdo 11, onde pelo me-
nos um dos dois componentes inclui pelo menos dois selecionados de die-
sel, 6leo, gasolina, agua e ar.

16. Sistema, de acordo com a reivindicagdo 11, onde os dos dois
componentes incluem clara de ovo e ar.

17. Sistema, de acordo com a reivindicacdo 11, onde os dos dois
componentes incluem fibrinogénio e trombina.

18. Sistema, de acordo com a reivindicagdo 11, compreendendo
pelo menos dois dos ditos misturadores situados em série.

19. Sistema para misturar pelo menos dois componentes sepa-
rados que, quando misturados, formam um fluxo de fluido combinado, o dis-
positivo compreendendo:

pelo menos um misturador sendo dotado de primeira e segunda
faces e compreendendo uma trelica tridimensional definindo uma pluralidade
de passagens de interconexao, sinuosas entre as mesmas;

um primeiro orificio em comunicagao fluida com a primeira face
do misturador e adaptado para se comunicar com uma fonte de um primeiro
componente;

um segundo orificio em comunicagao fluida com a segunda face

do misturador e adaptado para se comunicar com uma fonte de um segundo



componente; e

cada orificio estando em comunicagéo fluida com o outro orificio
através do misturador para permitir um dos primeiro e segundo componente
fluir de uma selecionada das primeira e segunda faces do misturador para a
outra face permitir retorno de fluxo de ambos os primeiro e segundo compo-
nentes proveniente da outra face através do misturador.

20. Sistema, de acordo com a reivindicagdo 19, compreendendo

adicionalmente um recipiente para coletar o dito fluxo de fluido combinado.
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Medicao de porosidade de polipropileno sintetizado

FIG. 1Y

7124

(% "TOA) @pepisoiod ap eweisbolsIH

r~ ©0 ] < ™ N - o

-
®) t 1 t ¢ + ; ~+0.00
>553.0496 T é

E\:"|59.7455 ]

5 84.453 ]
: =0.02
=}
0.10

62.7807 ]
0.29

50.4925 ]
35.3023]
12.0030]
7.2287 1
4.3518 ]
2.9160 ]
2.1693 1
1.7802
0.8877
0.5912
0.4433 ]
0.35637 ﬂ

LI AL L L L S L

0.58

Porosidade total de 3

.41

2.82

5.28

6.64

[ ]
i 9.08
X .78

Diametro do poro (pm)

0.0862 T 14.47

0.0722 1 - Hi730
' 23.09

{ 31.36

0.0227 T 54.94

96.20

151.32

o

o

—-—

i
TV vt

1 1 1 3 3

¥ T T I I ! {
o] ['e] o n Te)

m N a - 2 ©

n
¥

0
\2]

40

(% TOA) epepisolod ap eAllR|NWNOE BAIND

Pressdo (N/mm?2 )



8/24

104
F= , 128 |
EQL | > I36‘ 132 |3(4
g 14 110 106 // Son | e
'&\\\LL\\\\\‘ ~—Y \‘,"‘111 I:/;\‘\‘\S \\\I
ST : ' 130 Il_ ‘v{
1O 108
120 116

F lG 20 136A 136B

04 I32A 1328 132C

‘—‘L' - 130 '24S | 134 FIGZ]

™ _L /
\ \§\\\\ - 44444@
D 21 b |
- 1-- Q\ ﬁ.LLL;LJ) @‘A

N

T ]\ /7// 124
—— 128 5 1 132
106 126 102 LL*VJ




FIG. 22

136A (136B

VAW S04 Y SVAV AVAY &

77 7 & 2 £ /
l'l/ AV 474
1364 1268
368 1358
L% L/

36a_I368 136C

S

9/24

I136A° 1368

A




10/24

(44

I T A
A N 8|S — “4.1]44&1.1_7._ ,
J:.El\: __:_~ :ll : : \\\\\Jlu\ (N ra
M| _._:__ Il Gz - /L \\\\\w L L L
. / | veg’
H N.ﬁ_ww .@nvm_”m g ove <wmmmwmmmwm”m
ol
222 =
v 9l2
= 022 §
T T
L U ML U
"I LT
N U __:__w.‘:
812 viz




11/24

§ 402 \x'\

FIG35

U

504

E ?\\\\\\\\Lﬁl{\\ll’l’ W AT AT AN A A S 4 4
[ ]r‘ﬁulll > 4

FIG. 39

500~ 502

516 3
506 518 508

FI1G. 401/"500

W i
514~ ‘7J—¥J¢ “_.

5I2" t/.‘3!0

600
60
v
N
604 608

606 —




12/24

¢ —— — — ——— —" " 2ottt St et - vt ety i

59 4

[4pA W

Ol

plL
hy\
902 z
6l
$0L
40 ooﬁ\

¢

1729

61



13/24




14/24

F1G.50A T

1054

FIGSOB | L~1056

1054

1052




15/24

Y B
/iy BN Ay B S
/_/ /// % 1104
1102
Tl e i
1106 O 1108
<1100 110
100
110
’an
cé-r, 1114

0 L2 7°L




16/24

’ —— P Qi
fr o = Jaglapiatgan

3.00

~ -
- L s v Cad R  TT T T phetly Shaplauiiepiurdntp.slum
PR s
-~ A W o, —e o
;1 ~—-——--~...—.——w"v"“~‘*“--—~—-s-w—-~~“~ -
b ot =

2.9 7‘.1;
o8 /// IS
’ /ll /

2.7 {' e

2.6 /
2.5

24
23

2o/
orf—t
20—/
19/
e

1.7
1.6
1.50
0.0 5 10 15 20 25 30.0
MIN
1 CTRL.TD-24.10.5-NOISE
2—--—PORVENT2.TD-24.10.5

3—-— PPF15.TD-24.10.5
4-——-49000.TD-24.10.5



F1G.54

17/24

3.00

29
28 /

2.7

2.6

25

2.4

23

2.2

21

2.0

1.9

1.8

17

1.6

1.50
0.0

5 10

15
MIN

20

25

300



18/24

190-9002 6£0-9002

#49Y

#49Y

190-9002 6£0-9002
# 49y #39Y

190-9002 6£0-9002

#4294 #49Y
osip 2 osip t 440 osipg  osipl 140 osipe osip 1 40
_ | _ , [T _ _
rHL L]
M x
— ..—. _
1 .
=: L +
ulw/jweg _ ulu/juy ulw/jwe
¢ odnio Z odnio | odnig)

OXN|} 8p BXE) Bp BIOUIN|U|

GGold

o1

1°T4

Ge

194

1°1°]

% oede|noney



19/24

A elope) —

g elape) —>»

euUILINGY —>

0 glopRY >
A sosawip
ap eivpe)

—

eyd|e osawyjod
ap elapen

Sy

SR

SUNSTE,
SRiioey

RS
at’s <ol

13 Z olez | 0182
Lopeosely | ensowy | essowy | ensowy | ensowy | ensowy | ensowy jensowy | ensowy| eiasowy | ensowy | elisowy
cl 1] 0] 6 8 1 9 S 1 4 e 2 }
9002°'80°'22 8L—-0l seJjsowy

9GOl



20/24

FIG.S7

0/1
X6HMB15.DAT-1A
20

1.9]

4

Amostra 12
> 5§HM815. DAT -5A

1.91
1.8]
1.71
1.67
1.57
1.4
1.37
1.21




21/24

FIG.59

Amostra 13
X6HMB15, DAT —-6A

2.01
1.9
1.81
1.71
1.6]
1.57
1.47
1.37

|
1 2 3
Amostra 17
X6HMB15.DAT + 10B
2.0 ¥




22/24

JolE Jodd Jo8Bl dob
P PSWUG|——HH 2 WG |—————H b 2 WG | ————H p 2 WG

AlS3d Joledll-A ALS3Id 2:22dU-A ALS3Id 208ldI-A ALSId Dobdii-a

i | |

4 -- F

H

9002°'80°60 einjeladwo) ep eouanjju] - 9G-o¥ wO>_u_w0Qm_U SOp seljsowly

OoL-

0]}

Gl

0c¢
T4
og
Ge
9] %

% oedejnonsy

19014



23/24

15 [Controle]
R
=
Secao
de tubo
—--1s
—3s
-~~-20s
Y
! T T
50 100 150 200 250
FIG.63
15 <, Acima do segundo disco
1.0"% ‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ e — - “
€ 0.5 . ‘“1:,_3_:
E 0.0- = = Secéo
o O -;?- —— de tubo
2 -05- = T
< i —---1s
-1.0- L —3s
== ---20s
? T T ! T T
10 20 30 40 50 60

Nivel cinzento



24/24

Viscosidade F | G 64

0 Press&o P
Permeabilidade K

F1G.65

Viscosidade

234‘09:

-

1.58-{—09-;

1e409-

te-os " 200000 400000 563000 800000 18+06
Permeabilidade K Pressio P



10

15

pT OYoehR -5

RESUMO
Patente de Invengdo: "DISPOSITIVO, SISTEMA E METODO PARA MIS-
TURAR".
A preéente invengao refere-se a inclusao de varias composicoes,
dispdsitivos, sistemas e métodos para misturar pelo menos dois fluxos sepa-
rados de componentes. Em um aspecto da invengao, é proporcionado um

.dispositivo para misturar pelo menos dois fluxos separados de componentes

que, quando misturados, formam um fluxo de fluido combinado. O dispositivo
compreende uma primeira passagem adaptada para se comunicar com um e
pelo menos dois fluxos separados, e uma segunda passagem adaptada para
se comunicar com o outro de pelo menos dois fluxos separados. O dispositi-
vo compreende adicionalmente um misturador se comunicando com cada
das primeira e segunda passagens compreendendo uma trelica tridiniensio-
nal definindo uma pluralidade de passagens de interconex&o, tortuosas entre
a mesma. O misturador é dotado de caracteristicas fisicas que incluem uma
selecionada de um ou mais tamanhos de poro médio, espessura e porosida-
de esta posicionado a montante da extremidade de dispensagédo da terceira
passagem para misturar os fluxos de componente do fluxo de fluido combi-
nado. |
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