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(57) Resumo: IMPLANTE CIRURGICO
AUTOANCORAVEL EM GRADIENTE
FUNCIONAL PARA RECONSTRUCAO DE
CARTILAGEM E SEU PROCESSO DE
FABRICACAO A invencéo se refere a um
implante cirdrgico 5 autoancoravel (O 1) em
gradiente funcional para reconstrucéo de
cartilagem e ao seu processo de fabricacdo. O
implante cirdrgico autoancoravel (01) mimetizar
as funcgdes tribologicas da cartilagem. é capaz
de O corpo do implante cirdrgico autoancoravel
(01) tem a forma cilindrica, 10 cilindréide ou
outra qualquer, traduzindo-se em uma matriz
polimérica em gradiente funcional reforcada com
biovidro apresentando niveis crescentes de
porosidade da sua superficie exposta para a
superficie oposta que permanece no interior do
tecido hospedeiro. 15 Essa geometria cilindrica
ou outra qualquer com gradiente funcional
caracteriza o implante cirargico como
autoancoravel e o mantém estavel no local da
reconstrugdo da cartilagem até a sua completa
integracao.
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IMPLANTE CIRURGICO AUTOANCORAVEL EM GRADIENTE FUNCIONAL PARA
RECONSTRUGAO DE CARTILAGEM E SEU PROCESSO DE FABRICAGAO
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo se insere no campo de aplicacdo da
Bioengenharia de tecidos, uma vez que se refere a implantes e
enxertos cirdrgicos para reconstrugdo de tecidos vivos em
humanos e animais e seu processo de fabricacdo; em
particular, trata de um material/implante para ser utilizado
na reconstrugdo de cartilagens de articulag¢des sinoviais, em
geral, e, em especial as de quadril e de joelho. O implante
cirurgico autecancoravel em gradiente funciconal foi
desenveolvide para ser utilizado em cirurgias de criangas,
jovens, adultos e idosos, bem como em animais de qualqguer
porte, gque apresentem gqualgquer desgaste, anomalias,
patologias ou disfun¢des de cartilagens.

FUNDAMENTOS DA INVENGAO

Varias estratégias terapéuticas tém sido desenvolvidas
para reparar danos da cartilagem articular. Dentre as mais
populares encontram-se a microfratura, a mosaicoplastia e o
transplante autélogo de condrbécitos. Observa-se, no entanto,
que nessas praticas o defeito da cartilagem é preenchido ndo
por cartilagem hialina, mas por fibrocartilagem, rica em
fibras colégenas, com propriedades biomeclnicas diferentes da
cartilagem hialina articular original.

Atualmente, existe uma tendéncia em se indicar esse
procedimento para pacientes com idade acima de 40 anos, com
miltiplas lesfes, ou atletas de alta demanda com lesdes
peguenas, menores que 1,0cm’. No decorrer dos anos, muitas
técnicas cirurgicas que estimulam a cicatrizacgdo e o reparo

da cartilagem articular foram desenvolvidas, mas nenhuma
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mostrou, até hoje, uma completa eficécia.

Atualmente, diversos materiais tém sido utilizados para
confecgdo de implantes e enxertos cartilaginosos como, por
exemplo, hidrogéis de poli(2-hidréxi etil metacrilato)
(poliHEMA); blendas do tipo redes semi interpenetrantes -
sIPN de poliHEMA com acetato de celulose (poliHEMA-AC) e de
poliHEMA com poli{metacrilato de metila-co-acido acrilico)
(poliHEMA-~poli (MMA~co-AA); matriz polimérica de Acido poli
lactico preenchidos com condrécitos, poliéster e
poliuretanotetrafluoretileno (PTFE); polietileno de wultra-
alto peso molecular (PEUAPM); substratos embebidos por
células mesenquimais tais como agarose, alginato de calcio e
colageno tipo I; é&cido polilédctico/alginato de célcio; &cido
poliglicélico/alginato de calcio; dispositivos que contendo
proteina osteogénica recombinante humana (OP-11%; Beta-
tricdlcio-fosfato (B-TCP); &acido poliléctico recobertos por
colageno ou por acido hialurdnico/quitosan; policaprolactron-
peliuretana, biopoliremo hidrogel de gelatina e alginato;
poli (y-acido glutdmico); sulfato de condroitina e poli (e-
caprolactona) (y-PGA-g-CS/PCL), além de outros materiais como
carbono, e esponjas de poli vinil &lcool.

Todos esses materiais, compdsitos ou ndo, podem ser
utilizados na confecgdo de implantes e enxertos em defeitos
articulares, mas sem as caracteristicas de multidensidade e
gradiente funcional do implante cirdrgico autoancoravel para
reconstrugdo de cartilagem apresentado na presente invencdo.
Documentos do Estado da Técnica

A pesguisa relativa ao reparo da cartilagem apresenta um
expressivo crescimento nesta década, impulsionada pelo

desenvolvimento de novas tecnologias. Varias patentes 44
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tecidual, como a patente PI0214032-2, relacionada ao uso da
composigdo formada por hialuronato de sdédio e sulfato de
condroitina de sédio para o tratamento de lesdes condrais em
osteocartrite e, ao uso desta composigdco na fabricagdc de um
produto para este tratamento. Porém, ndo apresenta nada sobre
a estabilidade pés-operatdéria como a que garante o implante
cirGrgico autocancoravel para reconstrugdo de cartilagem,
apresentado no presente documento.

Analogamente, a patente PI0607437-5 gque compreende um
método para modular a degradagdo enzimdtica de cartilagem
articular em cdes, onde se verifica a gquantidade eficaz para
a nodulacdo da degradacdo enziméatica de acido
eicosapentaenoico (EPA), como um componente de uma composicgdo
alimenticia; todavia, nada apresenta que se relacione com o©
atual implante cirlGrgico autoancordvel para reconstrugdoc de
cartilagem ora apresentado, embora se verifique gque nos
obijetos caninos com artrite testados, ocorra um aumento da
mobilidade e redugdo da dor.

J& a patente PI0212244-8 refere-se ao tratamento ou
prevencdo da degeneracdo ou destruicdo de cartilagem
articular e/ou de 9osso subcondral de mamiferos. Sdo
apresentadas administracdes de compostos especiais na gual as
variaveis possuem os significados dados naquela descricgdo. O
tratamento afirma melhora, diminuicdo, reversdo ou prevencdo
gualquer lesdo, dano ou perda de cartilagem articular ou osso
subcondral  subsequente ao estagio inicial da citada
degeneracdo, mas nada apresenta que se assemelhe aco implante
cirurgico autoancoravel com  gradiente funcional para

reconstrucdo de cartilagem, descrito no presente documento.



10

15

20

25

30

4/19

Inversamente a0 exposto neste pedide de patente, gque
trata de um implante cirtrgico autoancoravel para
reconstrugdo de <cartilagem, composicdes e métodos séo
fornecidos na invengdo PI0206855~9, para o tratamento de
defeitos de cartilagem em animais e seres humanos. Essas
composigdes incluem tecido sinovial, células sinoviais e
matrizes contendo células ou tecido sinovial para uso em
enchimento de um defeito de cartilagem. As matrizes e
preparagdes de célula ou tecido sinovial descritos naquele
documento podem também conter um agente de proliferacdo,
fator de transformagdo ou outros agentes ativos para promover
a cicatrizacgdo. Um sistema de liberacdo controlada pode ser
empregadeo para administrar o fator de transformacdo. As
composighbes da invencdo também dincluem uma membrana de
revestimento sinovial ou lamina fascial desvitalizada para
revestimento do defeito de cartilagem. Os métodos daquela
invencdo sdo aqueles nos gquais uma intervencdo cirurgica
minimamente invasora é realizada para remover uma pequena
porcdo de membrana sinovial de uma articulacdo. Porgdes da
membrana sinovial, ou células expandidas in vitro, sé&o
implantadas sozinhas ou em uma matriz, no sitio do defeito,
onde elas produzem novo tecido de cartilagem e reparam o
defeito. Alternativamente, tecido derivado sinovial
parcialmente transformado pode ser formado in situ e
implantado no sitioc do defeito.

A invencdo descrita na patente PI0007892~1, por outro
lado, refere-se a processos e composicdes para o© tratamento
de defeitos da cartilagem articular e de doenca que envolve a
combinagdoc de tecidos, tais como enxertos osteocondrais, com

fator de crescimento ativo, cuja composic¢do contém pelo menos
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uma proteina morfogenética &éssea e um veiculo adequado. O
processo resulta na regeneragdo de reparo funcional de tecido
da cartilagem articular, mas ndo apresenta as vantagens
inerentes ao implante cirtrgico autoancoréavel para
reconstrucdo de cartilagem descrito no presente documento.

O dispositivo polimérico Dbiodegradavel da patente
PI9307280-5 foi desenvolvido para facilitar a cura de vazios
de estruturas oOsseas, cartilagem bem como tecidos macios;
células precursoras colhidas s8o fixadas a wum carreador
biodegradadvel que se ajusta por pressdo a lesdo de cartilagem
articular. As substédncias do carreador melhoram o poder de
atracdo do dispositivo biodegradavel para fixag¢do celular no
sitio de reparo e também facilita a fixac8o de células
precursoras livres tais como condrécitos e estreitamento do
osso ao dispositivo biodegradavel; modificadores bioldgicos
tais como o fator B de crescimento transformante e fator de
crescimento fibroeldstico  béasico sdo incorporados ao
dispositivo biodegradavel para interposigdo da atividade
celular e regular as fung¢bes celulares. Também esta invencgdo
ndoc se eqguipara ac implante cirGrgico autocancoravel para
reconstrucdo de cartilagem descrita no presente documento gue
possul um projeto inteiramente diferente daquele proposto.

Todos os dispositivos dos documentos de patentes citados
sdo confeccionados em diversos biomateriais; entretanto,
nenhum dos materiais citados apresenta a composicdo de
poliuretano e microfibra de biovidro em gradiente funcional e
com poros c¢omo o implante cirGrgico autoaricoravel para
reconstrucdo de cartilagem descrita no presente documento,
que realiza integracgdo o6ssea com o tecido vivo e ajuda na

reabilitac¢do do paciente, ndo produzinde reijeicdo do material
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implantado. Além disso, dispde da necessaria gualidade e
guantidade definida de poros no material, particularmente em
sua superficie, para garantir a osseointegracdo.

Notadamente, o material descrito na presente invencgio
tem duas caracteristicas singulares como alta resisténcia
mecadnica por ter um ntcleo denso e eficiente aceitagdo no
organismo vivo por dispor de uma superficie porosa biocativa,
evitando assim o0s inconvenientes dos biomateriais citados
acima em fungdo da homogeneidade no ntGmero, tamanho e forma
dos poros da sua superficie porosa. A soclugdc proposta na
presente invencdo estabelece um material para implante como
substituto de cartilagem articular com superficie porosa
gerada pela agdo de agentes porogénicos como, por exemplo, o
cloreto de sédio (NaCl) gque produz poros abertos arredondados
e integrados, similares as trabéculas O&sseas do tecido vivo,
muito bem definidos, c¢om dimensSes na faixa de 300,0
micrometros. Dessa forma as microfibras de biovidro na
superficie porosa de contato da matriz polimérica densa com o
poliuretano funcionam como uma perfeita integracgdo do tecido
vivo com o material implantado.

Em implantes comerciais convencionais, confeccionados
com materiais gue ndo apresentam multidensidade, ou seja, sem
gradiente funcional ou sem caracteristicas de material
bicativado, como a grande maioria dos implantes metédlicos,
ndo ocorre a completa integracdo entre o tecido vivo e o
implante restringindo biologicamente a indicacdo desses
materiais para implante em seres vivos.

Objetivos e Vantagens da Invaﬁ¢ﬁa
Esta invenc¢dc tem como objetiveo geral a apresentacdo de

um implante cirGrgico para reconstrug¢do de cartilagens de
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articulacdes sinoviais em geral, e, em particunlar, as de
quadril e de 7Jjoelho; que pode ser fabricado em material
polimérico composto com microfibras de biovidro, apresentando
uma superficie externa distal densa (superficie triboldgica)
e camada porosa superficial em gradiente funcional que lhe da
a caracteristica de facil fixaclio ou ancoragem ao tecido
hospedeiro, sanando assim, os inconvenientes e as situagdes
negativas oferecidas pelos outros materiais ou implantes que
ndo possuem as caracteristicas de multidensidade aqui
apresentadas.

BREVE DESCRICAO DA INVENGAO

A  invencdo  se refere a um  implante cirurgico
autoancordvel (01) em gradiente funcional para reconstrucdo
de cartilagem e ao seu processo de fabricacdo.

0 implante cirGrgico autocancoravel (01) ¢é capaz de
mimetizar as funcgdes triboldgicas da cartilagem. O corpo do
implante cirtrgico autocancorédvel (01) tem a forma cilindrica,
cilindrbéide ou outra qualquer, traduzindo-se em uma matriz
polimérica em gradiente funcicnal reforcada com biovidro
apresentando niveis crescentes de  porosidade da sua
superficie exposta para a superficie oposta gue permanece no
interior do tecido hospedeiro.

Essa geometria cilindrica ou outra gualquer com
gradiente funcional caracteriza o implante cirGrgico como
autoancoravel e o mantém sstavel no local da reconstrugdo da
cartilagem até a sua completa integracéo.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A figura 1 € uma representagdo grafica do implante
cirtrgico autoancoravel em gradiente funcional para

reconstrugdo de cartilagem.
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A figura 2 €& uma representacgdo esquematica do implante
cirdurgico autoancoravel em gradiente funcional para
reconstrugdc de cartilagem, manufaturado em poliuretano e
microfibras de biovidro, onde s&o mostradas as trés regides
em gradiente de porosidade do implante.

A figura 3 é uma representagdo grédfica de uma imagem em
microscépio eletrdnico de varredura frontal do implante
cirtrgico autoancoravel em gradiente funcional para
reconstrucdo de cartilagem, manufaturado em poliuretanoc e
microfibras de biovidro, onde se destacam as trés regides em
gradiente de porosidade do implante.

A figura 4A é uma representagdo grafica de uma imagem
microfotografica do intericor da regifdoc porosa do implante
cirdrgico autoancoravel em gradiente funcional para
reconstrugdoc de cartilagem.

A figura 4B é uma representacdo gradfica de uma imagem
microfotogrdfica do interior da regido porosa do implante
cirtrgico autoancoravel em gradiente funcional para
reconstrucdo de cartilagem.

A figura 5 €& uma representacdoc grafica de imagens
microfotograficas do interior do implante cirtrgico
autoancoravel em gradiente funcional para reconstrucdo de
cartilagem, apds um periodo de quinze dias da implantacdo em
tecidos cartilaginosos e Osseos vivos de animais.

A figura 6 €& uma representacdo grafica de imagens
microfotograficas do interior do implante cirtdrgico
autoancoravel em gradiente funcional para reconstrugdo de
cartilagem, apd6s um periodo de trinta dias da implantacdo em
tecidos cartilaginosos e ésseos vivos de animais.

A figura 7 ¢é uma representacdo grafica de imagem
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microfotografica do interior do implante cirurgico
autcancoravel em gradiente funcional para reconstrugdo de
cartilagem, apds um periodo de noventa dias da implantacgdo em
tecidos cartilaginosos e 6sseos vivos de animais.

A figura 8A é uma representacdo hipotética do fatiamento
do implante.

A figura 8B é uma representacdo grafica de imagem
microfotogréfica do interior do implante cirargico
autoancordvel em gradiente funcional na regifo porosa para
reconstrugdo de cartilagem, apds noventa dias da implantacéo
em tecidos cartilaginosos e Osseos vivos de animais.

A figura 8C é uma ampliagdo da figura 8B.

A figura 9A é uma representacdo hipotética do fatiamento
do implante.

A figura 9B mostra imagem microfotogréfica do interior
do implante cirGrgico autoancoravel em gradiente funcional na
regido porosa para reconstrugdo de cartilagem, apds noventa
dias da implantagdoc em tecidos cartilaginosos e ésseos vivos
de animais.

A figura 9C é uma ampliagdo da figura 9B.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQO

O implante cirGrgico autcancoravel (01) € constituido
por uma matriz polimérica em gradiente funcional reforcada
com biovidro apresentando niveis crescentes de porosidade do
seu nucleo para sua superficie externa distal
densa/superficie porosa (11), gue entra em contato com os
tecidos bioldgicos.

O implante c¢irlGrgico autoancoravel (01) em gradiente
funcional para reconstrugdo de cartilagem (06) pode ser

fabricado com varias porcentagens dos seus componentes: na
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regido densa (02) e superficie triboldgica (10) de 70 a 100%
de polimero elastomérico e de 0 a 30% de veolume de poros;
migrando para a regido central (03) com 60 a 80% em volume do
polimero elastomérico e 20 a 40% de microfibra de biovidro; e
na regido porosa (04} (regido distal da superficie
tribolégica) com 20 a 30 % de polimero elastomérico, 10 a 20
% de fibra de vidro e 40 a 70% de poros (12).

A regido densa (02) do implante cirdGrgico autoancorével
(01) pode ainda apresentar alguma porosidade ndo superior a
30% de volume poroso na sua superficie (11) para néo
comprometer a sua resisténcia mecdnica. A regido porosa (04)
apresenta de 40 a 70% em volume poroso; assim a guantidade
relativa de material denso/poroso fica ajustavel a
necessidade de resisténcia que a aplicagdo dos implantes e/ou
dos enxertos ésseos exigirem.

0 wvolume da superficie porosa (11) do implante (01)
multidensc é constituido de 10 a 50% de polimero elastomérico
e microfibra de biovidro, com 50 a 90% de poros (12) obtidos
com a mesma porcentagem eguivalente de agente porogénico,
como © NaCl ou materiais porogénicos reabsorviveis, solaveis
em &gua e estaveis em temperaturas de 200 a 250°C, sem
residuos toéxicos.

As porcentagens variam de acordo com a &area, volume e
resisténcia mecanica necessédria para a utilizacdo do objeto
desta patente como implante e/ou enxerto Osseo.

O polimero elastomérico é preferencialmente poliuretano
denso ou silicone.

A microfibra de biovidro (13) ¢é preferencialmente de
biovidro (13) 4555,

0 gradiente funcional do material do implante cirtrgico
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autoancoravel (01) da a caracteristica inovadora para sua
eficaz aplicacdo como substituto de cartilagem articular
(06), pois a matriz polimérica multidensa age como um coxim
elédstico, apresentando caracteristicas de gel fibro-reforcado
com finalidade biomimética mecdnica; além disso, apresenta
uma estrutura superficial porosa com poros (12)
interconectados de 50,0 a 300,0 micrometros de dimensdo
média, compativeis com a fisiologia de todos os processos de
reparacdo Ossea.

A regido porosa (04) do implante cirurgico autoancoréavel
(01) apresenta superficie porosa (11) gue tem espessura gue
varia entre 0,5 a 1,5 milimetros, pois ndoc hé necessidade de
gue a porosidade nas camadas internas seja igual aquelas da
superficie j& que os tecidos néo penetram indefinidamente na
estrutura; além disso, quanto mais espessa for a camada
porosa externa, menos resistente poderd ficar o implante
(01).

E exatamente essa diferenca de tamanho de poros (12),
maiores quando préximos & superficie porosa (11), da ordem de
300,0 micrometros; e menores a medida que se alcanca o
interior do implante, cerca de 50,0 micrometros, que gera o
diferencial que  proporciona a formagdc do gradiente
funcional, wvisto gue no processo de integragdo d&ssea, o0s
vasos sanguineos (21), as células oOsseas (19) e as células
cartilaginosas (20) penetram nos poros (12) da superficie
{11) e na regidc porosa (04) do implante, possibilitando o
crescimento de células ésseas (19) e células cartilaginosas
(20) para dentro da peca implantada.

Os poros (12) sdo obtidos através da utilizacdo de

agentes porogénicos soluveis em Aagua, reabsorviveis, que



10

15

20

25

30

12/19

suportam temperaturas de 200 a 250°C, e que ndo apresentem
residuos téxicos, como o NaCl. O agente porogénico permite a
formagdo de poros (12) abertos arredondados e oblongos
interligados permitindo uma distribuigédo uniforme da
microfibra de biovidro (13).

Na superficie dos poros (12) ocorre a biocativagdo
através da penetracdo e crescimentc de células Osseas (19) e
células cartilaginosas (20} na estrutura porosa (04).

As microfibras de biovidro (13) melhoram
consideravelmente as caracteristicas morfoldgicas dos poros
{(12), dando-lhe uma caracteristica trabecular semelhante a
dos ossos, constituindo-se como um excelente substitutce de
cartilagem articular (06) e em implantes ésseos. Portanto, a
regido porosa (04) e sua superficie porosa (11) mimetizam as
trabéculas ésseas, sendo que a superficie (11) da regido
porosa (04) impregnada com a microfibra de biovidro (13)
identifica uma porosidade induzida com poros (12)
arredondados e oblongos interligados.

A regido porosa (04) pode ter uma porosidade com varios
tamanhos (50 a 300 pm) e quantidade de poros (40 a 70% em
volume) que ndo prejudica a sua resisténcia mecanica.

A superficie tribolégica (10) garante as propriedades
tribolégicas originais da cartilagem e a geometria,
preferencialmente cilindrica, com gradiente funcional,
formada pelas regides densa (02) e porosa (04),
caracterizando o implante cirtrgico (01) como autoancordvel
gue possibilita a sua completa fixagdo, com resisténcia e
estabilidade, no tecido hospedeiro.

Amostras do material e implante apresentados na presente

invenc¢do foram analisadas microscopicamente, conforme
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ilustram as figuras 8A e 9A qgue representam o implante (01)
hipoteticamente fatiado (07); as figuras 8B e 9B uma secdo
compreendida na regido porosa (17) e as figuras 8C e 9C que
mostram uma analise histolodgica de uma segdo na regido porosa
{(17). Os resultados demonstraram uma distribuicdo uniforme de
condrécitos (23) nos poros (12) da matriz porosa tanto na
superficie como também no interior desses poros.

As anélises micro e macro estrutural do material do
implante cirtrgico autocancoravel (0l1) em gradiente funcional
para reconstrugdc de cartilagem (06) demonstraram gque a
presenca do gradiente funcional do compdsito de polimero
elastomérico e microfibra de biovidro, capacita-o para ser um
excelente substituto de cartilagem articular (06} em
cirurgias de substituicdo de defeites articulares e ou
similares envolvendo a funcionalidade, devido a sua boa
condutividade &ssea e biocompatibilidade. Os testes in vitro
e in vivo, respectivamente, do implante cirtrgico
autcancoravel (01) em gradiente funcional, néc revelaram
toxicidade dos materiais nele utilizados quando em organismos
vivos e apresentaram claramente o crescimento das células
cartilaginosas (20) com perfeita integrag¢doc no interior da
sua porosidade.

O implante cirGrgico autcancoravel (01) em gradiente
funcional foi desenvolvido para ser aplicado com wvariadas
geometrias, a ele fol dada original e inédita composigdo com
vista em melhorar sua utilizagdo com eficiéncia e resisténcia
em relacdo aos atuals materials, enxertos e implantes
comerciais atualmente existentes. Sua aplicaclo estd voltada
para a reconstrugdo de cartilagens de articulagdes sinoviais

em geral e, em particular, as de quadril e de joelho. Pode
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e

ser realizado por meio de técnicas operatdrias convenciocna
como, por exemplo, a criagdo de defeitos osteocondrais e
preenchimento do defeito com s implante cirurgico
autoancoravel (01).

O implante cirGrgico autcancoravel (01) em gradiente
funcional para reconstrugdo de cartilagem ¢é funcional por
permitir carga total do membro operado logo apds procedimento
cirtrgico, sem qualquer tipo de restricdo ou imobilizacdo,
devido a sua capacidade de se autoancorar gque evita a soltura
do implante. Devido as propriedades de biocompatibilidade de
todos seus componentes permanentes ndo apresenta reacdo
inflamatéria sendo estavel ao longo da vida. As propriedades
mecdnicas do implante e triboldégicas da sua superficie
permite a reparacdo do defeito proporcionando neo-formacdo do
tecido fibrocartilaginoso com aspecto: liso, brilhante, firme
em continuldade com a cartilagem adjacente, além da presenca
de condrécitos.

A figura 01 ilustra esquematicamente o implante
cirtrgico autoancoravel (01) em gradiente funcional para
reconstrucdo de cartilagem.Verificam~se as trés regides em
gradiente funcional do implante, ou seja, a regido densa (02)
mais superficial, com cerca de 20,0% do comprimento total do
implante, a regido de transicdo (03) ou média, com cerca de
40,0% e a regido porosa (04) para a osseointegracdo, com
cerca de 40,0%. A transigdo denso-porosa é representada pela
seta (05); dessa forma, a superficie (11) externa do implante
gue entra em contato com o tecido hospedeiro também é porosa.
A figura mostra também, simplificadamente, as zonas de
profundidade da evolugdo do tecido cartilaginoso para o

tecido ésseo, ou seja, a zona superficial (06) da cartilagem
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(10,0%) onde estd a sua superficie tribolégica (10)
de transic¢do (07) ou média (30,0 a 40,%), a zona profunda
(08) (30,0%) e a zona calcificada (09} na interface com o
osso, que é da ordem de pelo menos 20,0% da espessura total
do complexo da cartilagem.

A figura 02 mostra wuma ilustragdo esquemdtica do
implante cirurgico autoancoréavel (01) em gradiente funcional
para reconstrucdo de cartilagem, manufaturado em poliuretano
e microfibras de biovidro, onde sdo mostradas as trés regides
em gradiente de porcsidade do implante. A porcdc densa (02)
mais superficial que dispde da superficie triboldgica (10) é
a regido proximal do implante e a porgdo porosa (04) gue se
osseointegra com o tecido éssec, produzindo a sua ancoragem
no osso, & a regido distal do implante cirtGrgico.

A figura 03 mostra uma imagem em microscédpio eletrdnico
de varredura frontal do implante cirtrgico autocancoravel (01)
em gradiente funcional para reconstrugdo de cartilagem (06),
manufaturade em poliuretano e microfibras de biovidro, onde
se destacam as trés regides em gradiente de porosidade do
implante. A regifo densa (02) mais superficial que dispde da
superficie triboldgica (10) é a regido proximal do implante e
a porcgac porosa (04) que se osseointegra com ¢ tecido ésseo,
produzindo a sua ancoragem no o0sso, €& a regido distal do
implante cirdrgico.

A figura 4R e Figura 4B mostram imagens
microfotograficas do interior da regido porosa (04) do
implante c¢irGrgico autoancoravel (01) em gradiente funcional
para reconstrucdo de cartilagem, manufaturado em poliuretano
e microfibras de biovidro (13),; onde se pode notar os poros

(12 da estrutura €  as microfibras de biovidro {13y
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preferencialmente 4585.

A figura 05 mostra imagens microfotogréficas do interior
do implante cirtrgico autoancoréavel (01) em gradiente
funcional para reconstrucdo de cartilagem, apds um periodo de
guinze dias da implantacdo em tecidos cartilaginosos e dsseos
vivos de animais; verifica~-se a neoformacdo Oéssea com
arquitetura trabecular (14) na regido porosa (04) do
implante, ocupando o espag¢o dos poros (12) dessa regido que
fica inserida ou préxima ac 0sso.

A figura 06 mostra imagens microfotogréaficas do interior
do implante cirtrgico autcancoravel (01 em gradiente
funcional para reconstrucgdo de cartilagem, apds um periodo de
trinta dias da implantacdo em tecidos cartilaginosos e ésseos
vivos de animalis; verifica-se a necformacdo éssea (15) na
regido porosa (04) do implante, ocupando o espago dos poros
(12) e, relativamente ao periodo experimental de 15 dias,
destaca-se a densificacgdo das trabéculas ora observadas,
dessa regido gque fica inserida ou prdéxima ao osso, garantindo
assim a ancoragem do implante ao sitio cirargico, para
proporcionar com seguranga, sem movimentos adicionais, a
salutar reconstrugdo da cartilagem (06).

A figura 07 mostra imagem microfotogréafica do interior
do implante cirGrgico autoancoravel (01) em gradiente
funcional para reconstrugdo de cartilagem, apés um periodo de
noventa dias da implantacdo em tecidos cartilaginosos e
6sseos viveos de animais; verifica-se a neoformacdo dssea (16)
na regido porosa (04) do implante, bastante densa e ocupando
quase totalmente o espago dos poros (12) dessa regido que
fica inserida ou préxima ao 0sso, garantindo assim mais ainda

a -sua ancoragem do implante ao sitio cirdGrgico, para
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proporcionar com malor seguranca, sem movimentos adicionais,
a salutar reconstruglo da cartilagem (06).

A figura 8C mostra imagem microfotogrdfica do interior
do implante cirGrgico autoancoravel (01) em gradiente
funcional para reconstrugdo de cartilagem, apbs noventa dias
da implantacdo em tecidos cartilaginosos e &sseos vivos de
animais autorizados para experimentacdo pelos devidos comités
de ética. Das véarias sec¢des transversais (17) do implante
cirtrgico autoancoravel (01) é mostrada uma das secdes (18)
localizadas segundo mostra a figura 8A da regido porosa (04),
onde se verifica a presenga de osso neoformado (19) nessa
regido porosa (04). Observa-se também a presenca de tecido
fibrocartilaginoso (20) com vasos sanguineos (21), tecido
este adjacente ao material implantado (22); nessa zona
tecidual, implante e osso estd@o completamente integrados e a
forte ancoragem do implante ao sitio cirdrgico proporciona
com maior segurang¢a, sem movimentos adicionais, a salutar
reconstrucdo da cartilagemn.

A figura 9C mostra imagem microfotogrédfica do interior
do implante <cirurgico autocancoravel (01} em gradiente
funcional para reconstrucdo de cartilagem, apds noventa dias
da implantagdo em tecidos cartilaginosos e &sseos vivos de
animais.Das varias segdes transversais (17) do implante
cirtrgico autcancoravel (01) €& mostrada uma das secdes (18)
localizadas segundo mostra a figura 9A da regido porosa (04),
onde se verifica a presenca de osso neoformado (19) nessa
regido porosa (04). Observa-se também a presencga de tecido
fibrocartilaginoso (20) com vasos sanguineos (21), tecido
este adjacente ao material implantado (22). Nessa zona

tecidual, implante e osso estdo completamente integrados e a
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forte ancoragem do implante ao sitio cirtGrgico proporciona
com maior seguranca, sem movimentos adicionais, a salutar
reconstrugdo da cartilagem.

Processo de Fabricacdo

0 processc de manufatura do implante cirtrgico
autoancordvel em gradiente funcional para reconstrugdoc de
cartilagem apresenta as seguintes etapas:

a) Aquecimento de molde metalico;

b} Adicdo do polimero elastomérico, microfibra de wvidro
e agente porogénico de forma estratificada;

¢) Fechamento do molde;

d) Pressurizac¢do Undiaxial;

e) Resfriamento sob Pressao;

£) Despressurizacdo; e

e) Retirada do Implante Cirurgico Autocancoréavel (01).

Os implantes foram manufaturados em um molde metélico
com geometria desejada, que € preferencialmente cilindrica,
para o implante cirdrgico autoancoravel (01). O molde foi
aquecido 180°C a 220° em seu interior até a sua
estabilizagdo. O polimero elastomérico, a microfibra de vidro
e o0 agente porogénico sdo adicionados estratificadamente, ou
seja, inicialmente a porgdo referente a regido porosa (04),
seguida da porgdo referente a regido central (03) e
finalmente a porgdo referente a regido densa (02) no molde
metédlico agquecido (180°C a 220°C) e fechado por periodo de 30
a 120 segundos para homogeneizacgdo da temperatura. Em seguida
fol pressurizado uniaxialmente pressdo de 100 a 350 MPa por
um minuto, resfriado ainda sob pressdoc (100 a 350 MPa) em
dgua circulante até o molde atingir uma temperatura entre 40-

50°C, <despressurizado e retirada do implante cirtGrgico
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autocancoravel (01).

Embora a versdo preferida da inveng@o tenha sido
ilustrada e descrita, deve ser compreendido gue a mesma ndo &
limitada. Diversas moedificacdes, mudancgas, variacdes,
substituicgbes e equivalentes poderdo ocorrer, sem desviar do

escopo da presente invengdo.
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REIVINDICACOES

l1-Implante Cirtrgico Autoancoravel em Gradiente

Funcional para Reconstrugdo de Cartilagem (01) caracterizado

por compreender uma matriz polimérica em gradiente funcional
reforgada com biovidro apresentando niveis crescentes de
porosidade do seu nucleo para sua superficie porosa (11),
estando os seus componentes dispostos na regido densa (02) e
na superficie tribolégica (10) na proporgdo de 70 a 100% de
polimerc elastomérico e de 0 a 30% de volume de poros, na
regido central (03) de 60 a 80% em volume do polimero
elastomérico e 20 a 40% de microfibra de biovidro, na regido
porosa (04) de 20 a 30 % de polimero elastomérico, 10 a 20 %
de fibra de vidro e 40 a 70% de poros (12), tendo a
superficie porosa (11) de 10 a 50% de polimero elastomérico e
microfibra de biovidro, com 50 a 90% de poros (12) obtidos
com a mesma porcentagem equivalente de agente porogénico.

2- Implante, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato do polimero elastomérico  ser

poliuretano denso ou silicone.,
3 Implante, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato da microfibra de biovidro (13) ser

biovidro (13) 4585,

4 Implante, de acorde com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato do agente porogénico ser o NaCl ou
materialis porogénicos reabsorviveis, soltiveis em A&gua e
estévels em temperaturas de 200 a 250°C, sem residuos toéxico.

5- Implante, d@‘ acordo c¢com a reivindicacgdo 1,

caracterizado pelo fato dos poros (12) serem abertos

arredondados e oblongos, se interconectarem e apresentarem de

50,0 a 300,0 micrometros de dimensdo média.
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& Implante, de acordo com & reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato do tamanho de poros (12) ser maior

quando préximos a superficie porosa (11), da ordem de 300,0
micrometros e menores a medida que se alcanga o interior do
implante, da ordem de 50,0 micrometros.

7-  Implante, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato que no processo de integracdo &ssea,

os vasos sanguineos (21), as células Osseas (19) e as células
cartilaginosas (20) penetram nos poros (12) da superficie
(11) e na regido porosa (04) do implante possibilitando o
crescimento de células odsseas (19) e células cartilaginosas
(20) para dentro do implante cirirgico autoancordvel (01).

8- Implante, de acorde com a reivindicagde 1,

caracterizado pelo fato da regido porosa (04) do implante

cirGrgico autoancoravel (01) apresentar superficie porosa
(11) com espessura que varia entre 0,5 a 1,5 milimetros e com
poros variando entre 50 e 300 pm.

9- Processo de Fabricacdo de Implante Cirurgico
Autoancoravel em Gradiente Funcional para Reconstrugdo de

Cartilagem caracterizade pelo fato de compreender as

seguintes etapas:

a) Aguecimento de molde metalico;

b) Adic8@oc do polimerc elastomérico, microfibra de vidro
e agente porogénico de forma estratificada;

c) Fechamento do molde;

d} Pressurizacdo Uniaxial;

e} Resfriamento scb Pressdo;

f) Despressurizagdo; e

e) Retirada do Implante CiruUrgico Autoancoradvel (01).

10~ Processo, de acordoc com & reivindicacgdo 9,
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caracterizado pelo fato de na etapa “a” o molde metdlico ter

a geometria desejada para o implante cirGrgico autoancoréavel
(01).
11- Processo, de acordo com a reivindicacdo 10,

caracterizado pelo fato da geometria desejada ser cilindrica.

12~ Processo, de acordo com a reivindicagdoc 9,

caracterizado pelo fato de na etapa “a” o molde metdlico ser

aquecido de 180°C a 220° em seu interior até a sua
estabilizacdo.
13- Processo, de acordo com a reivindicacgado 9,

caracterizado pelo fato de na etapa “b”, o polimero

elastomérico, a microfibra de vidro e o HNaCl serem
adicionades estratificadamente.
14~ Processo, de acordo com as reivindicacbes 9 e 13,

caracterizado pelo fato de ser adicionado inicialmente a

porcdo referente & regido porosa (04), seguida da porgdo
referente & regido central (03) e da porgdo referente a
regido densa (02) no molde metalico aquecido.

15- Processo, de acordo com a reivindicagdo 9,

caracterizado pelo fato de na etapa “¢”, o molde metalico ser

fechado por periodo de 30 a 120 segundos.
16- Processo, de acordo com a reivindicagdo 9,

caracterizado pelo fato de na etapa “d”, ¢ molde metalico ser

pressurizado uniaxialmente com pressdo de 100 a 350 MPa por
um minuto.
17~ Processo, de acordo com a reivindicacdo 9,

caracterizado pelo fato de na etapa “d”, o molde metélico,

ser resfriado ainda sob pressdo de 100 a 350 MPa em agua

circulante até o molde atingir uma temperatura entre 40-50°C.
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RESUMO
IMPLANTE CIRURGICO AUTOANCORAVEL EM GRADIENTE FUNCIONAL PARA
RECONSTRUGAC DE CARTILAGEM E SEU PROCESSO DE FABRICAGAO

A invencdo se refere a um  implante cirGrgico
autoancoravel (01) em gradiente funcional para reconstrugio
de cartilagem e ao seu processo de fabricacdo.

O implante cirurgico autocancoravel (01) é capaz de
mimetizar as func¢des triboldgicas da cartilagem. O corpo do
implante cirurgico autoancoravel (01) tem a forma cilindrica,
cilindréide ou outra qualquer, traduzindo-se em uma matriz
polimérica em gradiente funcional reforcada com biovidro
apresentando niveis crescentes de porosidade da sua
superficie exposta para a superficie oposta que permanece no
interior do tecido hospedeiro.

Essa geometria «cilindrica ou outra qualquer com
gradiente funcional caracteriza o implante cirirgico como
autoancoravel e o mantém estavel no local da reconstrucgdo da

cartilagem até a sua completa integracdo.
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