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(57) Resumo: CORPO MOLDADO A BASE DE UM MATERIAL
RETICULADO, CONTENDO GELATINA, PROCESSO PARA SUA
PRODUCAO BEM COMO SEU EMPREGO. Por um aumento da
relagdo de estiramento podem também ser produzidos cilindros ocos
de acordo com a invengdo com um diametro interno ainda menor, que
podem ser vantajosos para outras aplicagdes. Especialmente, com
aplicagao do processo de acordo com a invengao é possivel produzir
tubinhos extremamente finos com um diametro na faixa de 150um.
Esse valor ndo pode ser alcangado sem um estiramento dos tubinhos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "CORPO
MOLDADO A BASE DE UM MATERIAL RETICULADO, CONTENDO GE-
LATINA, PROCESSO PARA SUA PRODUCAO BEM COMO SEU EM-
PREGO". | |

A presente invengao refere-se a corpos moldados a base de um
material reticulado, contendo gelatina. Além disso, a invengao refere-se a um
processo para produgéo desses corpos moldados.

A invengao refere-se, ainda, ao emprego desses corpos molda-
dos na area médica, especialmente para a produgao de implantes.

 Em diversas areas da medicina sdo empregados corpos molda-
dos de materiais ressorviveis, de um lado para cobertura de feridas ou de

sangramentos interiores ou exteriores, bem como para a produgédo de im-

- plantes, que atendem uma fungéo de suporte, de sustentagdo ou condugéao.

Significado especial tém entdo os assim chamados implantes de tecido, em

. que se tratam de construgées de um material de suporte ressorvivel e célu-

las vivas ("Tissue Engineering”). Estes servem para o tratamento de tecidos
e 6rgdos danificados, especialmente para a regeneracao de pele ou cartila-
gem.

Tais materiais devem satisfazer uma série de propriedades, para
poderem ser empregados com sucesso na area médica. De um lado, devem
apresentar resisténcia suficiente, para possibilitar uma manipulagdo sem
avarias e para proteger células em crescimento no corpo contra solicitagéo
mecéanica. Simultaneamente, contudo, o material deve ser suficientemente
erXiveI para se adaptar a forma do local do corpo a ser tratado.

Descobriu-se que para a satisfacdo dos mencionados pressu-
postos gelatina é bem-apropriada como material de base. Gelatina pode ser

completamente ressorvida pelo corpo e apresenta, assim, uma vantagem

frente a outros materiais, como por exemplo quitosano, alginato, agarose e

acido hialurénico. Em oposi¢ao ao material afim, colageno, gelatina pode ser
obtida em alta pureza e com composi¢éo passivel de reprodugéo e € isenta
de telopeptideos imunogénicos, que podem desencadear reagdes de rejei-

¢ao do corpo.
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Para se obter estabilidade suficientemente longa dos corpos
moldados sob condigdes fisioldgicas, a gelatina deve por via de regra ser
reticulada quimicamente ou enzimaticamente. A capacidade de ressorgao
sem residuos nao é assim prejudicada, mas o respectivo tempo de ressor-
cao pode ser individualmente ajustado pelo grau da reticulagéo.

Um processo para produgao desses corpos moldados a base de

gelatina reticulada esta descrito no pedido alem&o de patente com o numero

- de processo DE 10 2004 024 635.

Para determinadas aplicagdes, no entanto, é desejavel uma re-
sisténcia muito alta dos corpos moldados, que néo pode ser obtida apenas
por um aumento do grau de reticulagéo. |

Descreveu-se que a resisténcia a tracdo de folhas de gelatina
pode ser aumentada por um estiramento das folhas (Bigi ET AL. (1998) Bio-
materials 19, 2335-2340). Todavia, as folhas descritas nessa publicagao,
que foram reticuladas com glutaraldeido apés o estiramento, apresentavam
uma dilatacdo a tragdo aquém de 11%. Tais folhas ndo dispdem da flexibili-
dade desejavel para uma aplicagdo medica.

O objetivo da presente invencao reside em disponibilizar corpds
moldados & base de gelatina, que apresentem tanto uma elevada resisténcia
mecénica como também flexibilidade suficiente.

A Esse objetivo € alcéngado, de acordo com a invengdo, por um
corpo moldado a base de um material reticulado, contendo gelatina, sendo
que o corpo moldado é estirado, de modo que as moléculas de gelatina sao
ao menos parcialmente orientadas em uma dire¢do preferencial, e sendo
que o matérial abrange um plastificante. |

Surpreendentemente, corpos moldados a base de gelatina, que
abrangem de um lado um plastificante e de outro lado s&o reticulados, po-
dem ser particularmente bem-estirados. Pelo estiramento podem ser nota-
velmente aperfeicoadas as propriedades mecanicas dos corpos moldados,
especialmente sua resisténcia a tracéo e dilatagéo a tragao.

O material contendo gelatina, com base no qual é produzido o
corpo moldado, € formado em parte »preponderante de gelatina. Ai se inclu-
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em especialmente fragdes de gelatina de 60% em peso ou mais, d_e prefe-
réncia de 75% em peso ou mais. Além de gelatina, o material pode conter
por exemplo ainda outros biopolimeros como por exemplo alginatos ou acido
hialurénico, para adaptar o perfil de propriedade do perfil oco ainda mais es-
pecificamente a uma determinada aplicagao.

Para garantir uma étima biocompatibilidade do perfil oco produ-
zido quando da aplicagdo médica, o material contém de preferéncia uma
gelatina com um teor especialmente pequeno de endotoxinas. Quanto a en-
dotoxinas, trata-se de produtos de metabolismo ou fragdes de microorga-
nismos, que ocorrem no material bruto animal. O teor de endotoxina de gela-
tina é indicado em unidades internacionais por grama (l.E./g) e determinado
segundo o teste LAL, cuja execugdo esta descrita na quarta edi¢ao do Livro
de Medicamentos Europeu (Ph.Eur.4). '

Para manter tdo baixo quanto possivel o teor de endotoxinas, &

vantajoso exterminar os microorganismos tdo cedo quanto possivel no de-

correr da produgdo de gelatina. Além disso, devem ser observados corres-
pondentes padrbes de higiene no processo de produgao.

' Com isso, o teor de endotoxina de gelatina pode ser drastica-
mente reduzido mediante determinadas medidas quando do processo de
produgéo. Entre essas medidas se incluem, primordialmente, 0 emprego de
materiais brutos frescos (por exemplo, pele de porco) evitando-se tempos de
armazenagem, a cuidaddsa limpeza de toda a instalagdo de produgéo ime-
diatamente antes do inicio da produgéo de gelatina bem como eventualmen-
te é troca de trocadores de ions e sistemas de filtro na instalacédo de produ-
céo. '

A gelatina empregada no ambito da presente invengao apresen-
ta, de preferéncia, um teor de endotoxina de 1.200 I.E./g ou menos, ainda
mais preferencialmente de 200 |.E./g ou menos. De modo 6timo, o teor de
endotoxina se situa em 50 |.E./g ou menos, respectivamente determinado
segundo o teste LAL. Em comparagéo com isso, muitas gelatinas usuais no
comércio apresentam teores de endotoxina de mais de 20.000 |.E./g.

De acordo com a invéngéo o material abrange, além da gelatina,
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ao menos um plastificante, com o que é aumentada a flexibilidade do corpo
moldado e nitidamente aperfeicoada sua capacidade de estiramento. Como
plastificante sdo apropriados por exemplo, glicerina, oligoglicerina, oligogli-
cois e sorbitol, sendo que glicerina em geral é preferida.

A desejada flexibilidade do perfil oco pode ser controlada pela
quantidade do plastificante. De preferéncia, a fragdo de plastificante no ma-
terial se situa em torno de 12 a 40% em peso. Especialmente preferidas sao

- fraces de 16 a 25%.

O corpo moldado estirado é estirado de preferéncia monoaxial-
mente. E assim definida uma direcao preferencial, ao longo da qual as molé-
culas de gelatina sdo ao menos parcialmente orientadas.

Os corpos moldados de acordo com a invengao apresentam
uma elevada resisténcia mecanica, especialmen'te resisténcia-a tragdo. De
preferéncia, os corpos moldados de acordo com a invengao tém uma resis-
téncia & tracdo de 40 N/mm? ou mais, preferindo-se ainda mais de 60 N/mm?
ou mais, respectivamente medida em dire¢do de estiramento.

Além disso, os corpos moldados apresentam também, surpreen-
dentemente, uma elevada dilatagdo a tragado (limite de dilatagéo), especial-
mente em direcdo de estiramento. De preferéncia, a dilatagéo a tragao do
corpo moldado se situa em torno de 30% ou mais, mais preferenciaimente
em torno de 50% ou mais, respectivamente medi.da em direcao de estira-
mento.

Basicamente, tanto a gelatina como também outros componen-
tes apropriados do material no corpo moldado estéo reticulados. Mas € pre-
ferivel que especialmente a gelatina esteja reticulada.

Quanto a reticulégéo, pode se tratar de uma reticulagdo quimica.
Para tanto, em principio, é apropriado todo meio de reticulagdo, que produza
uma ligacdo das moléculas de gelatina individuais. Agentes de reticulagao
quimicos preferidos sdo aldeido, dialdeido, isocianatos, carbodiimidas e al-
quildihalogenetos. Especialmente preferido € entdo formaldeido, especial-
mente para a segunda reticulacdo na fase de gas, sendo simultaneamente

produzida uma esterilizagdo do corpo moldado.
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Em uma outra forma de execucdo do corpo moldado de acordo
com a invengdo, o material é enzimaticamente reticulado. Como agente de
reticulagdo enzimatico é empregada de preferéncia a enzima transglutami-
nase, que produz uma ligacao das cadeias laterais de gluatamina e lisina de
proteinas, especialmente também de gelatina. |

Os corpos moldados de acordo com a inveng¢do podem apresen-
tar vidas uteis em parte surpreendentemente longas sob condig¢ées fisiologi-
cas, sendo que estas podem ser muito especificamente ajustadas pelo grau
da reticulagdo. Assim corpos moldados de acordo com a invengao sob con-
dicdes fisiolégicas padrdo permanecem estaveis por exemplo por mais de
uma semana, mais de duas semanas ou mais do que quatro semanas.

O conceito de estabilidade deve ser ai entendido no sentido de

- que o corpo moldado conserva essencialmente sua forma original tanto em

armazenagem no estado seco como também durante o periodo indicado sob

condigdes fisiolégicas padrao e sé em seguida é decomposto hidroliticamen-
te estruturalmente em medida consideravel. ‘

As cdndigées fisiologicas, as quais os corpos moldados estao
expostos quando de um empregd para produgao de implantes, sdo caracte-
rizadas em primeira linha por temperatura, valor de pH e forga i6nica. Cor-
respondentes condigdes podem ser simuladas in vitro mediante uma incuba-
¢do em tampao PBS (pH 7,2, 37 °C), para testar e comparar diversos corpos
moldados quanto ao seu comportamento de estabilidade em fuhgéo do tem-
po (a seguir mencionadas condigdes _padréo fisiologicas).

A resisténcia mecanica dos corpos moldados de acordo com a
invengdo pode ser adicionalmente aumentada pela adigao do um material de
reforco. Os materiais de reforco devem ser fisiologicamente compativeis e
igualmente bem-ressorviveis.

Dependendo da selegdo do material de reforgo, além da influén-
cia das propriedades mecénicas, também a estabilidade contra mecanismos
de ressorgdo pode ser influenciada em certa extensao. Especialmente a es-
tabilidade a ressorgdo dos materiais de reforco pode ser selecionada pelos

componentes do material contendo gelatina.
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Os materiais de reforgo mostram ja com fragoes de 5% em peso
(com relagdo a massa total do corpo moldado) um notavel aperfeicoamento
das propriedades mecénicas do corpo moldado.

Acima de 60% em peso, por via de regra, nao mais pode ser
obtido um significativo aperfeicoamento e/ou as desejadas propriedades de
ressor¢do ou também a necessaria flexibilidade do perfil oco s6. podem ser
obtidas ainda dificilmente.

Os materiais de reforgco podem ser selecionados de materiais de
reforgo em particulas e moleculares bem como misturas dos mesmos.

Quanto aos materiais de reforco em particulas, recomenda-se
especialmente o emprego de fibras de reforgo. As fibras sdo entao de prefe-
réncia selecionadas de fibras de polissacarideos e proteinas, especialmente
fibras de colageno, seda e fibras de algodao, bem como fibras de polilacti-
deos e misturas dos mesmos.

Por outro lado, materiais de reforgo moleculares sdo igualmente
apropriados para aperfei¢coar as propriedades mecanicas e, caso desejado,
também a estabilidade em ressorg¢ao do corpo moldado.

Materiais de reforgo moleculares preferidos sdo especialmente
polimeros de polilactideos e seus derivados, derivados de celulose e quito-
sano e seus derivados. Também podem ser empregados materiais de refor-
¢o moleculares como misturas. ' |

Em uma forma de execugao preferida do corpo moldado de a-
cordo com a invengdo, o0 mesmo se apresenta como folha. Tais folhas a ba-
se de um material reticulado, contendo gelatina, podem ser multiplamente
empregadas como cobertura e/ou sustentagao de tecidos danificados, para

- colonizagdo com células bem como para produgé@o de materiais combinados

em conexdo com corpos moldados com uma estrutura celular, por exemplo,
esponjas.
A espessura das folhas de acordo com a invengéo importa de
preferéncia em 20 a 500 um, em geral de preferéncia em 50 a 250 um.
~ Uma outra forma de execugéo preferida do corpo moldado de

acordo com a invengdo se refere a um cilindro oco. Tais cilindros ocos po-
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dem ser empregados, inclusive, como trilhos condutores de nervos. Trata-se
de implantes, que permitem a regeneracéo de ramais nervosos sedcionados,
na medida em que respectivamente uma célula nervosa individual cresce ao
longo do compartimento oco do trilho condutor de nervo.

Cilindros ocos de acordo com a invengdo podem ser estirados
tanto em direcéo longitudinal como também em dire¢&o periférica. Abaixo se
tratarda em detalhe da respectiva produgao desses cilindros ocos. -

No caso de cilindros ocos, que sao estirados em dire¢ao longitu-
dinal, pelo estiramento sdo aperfeigoadas ndo apenas suas propriedades

‘mecanicas, mas sim também simultaneamente sao disponibilizados cilindros

" ocos com um didmetro interno menor em comparagédo com o cilindro oco

nao estirado. Com isso, o diametro interno pode ser adaptado aos respecti-

vos requisitos, por exemplo, as dimensdes das células nervosas quando de

um emprego dos cilindros ocos como trilhos condutores de nervos.

Dependendo da aplicacé@o, o cilindro oco pode apresentar um
didmetro interno de 300 a 1.500 um, de preferéncia de 900 a 1.200 pum. A
espessura de paréde média do cilindro oco se situa, de preferéncia, na faixa
de 140 a 250 pm. |

O objetivo da presente invengdo consiste, ainda, em disponibili-
zar um processo com o qual possam ser produzidos corpos moldados a ba-
se de gelatina com propriedades mecéhicas aperfeigoadas.

Esse objetivo. é alcangado de acordo com a invengéo por um

processo, que abrange as seguintes etapas:

a) producdo de uma solugdo aquosa de um material contendo
gelatina;

b) reticulacéo parcial do material dissolvido, contendo gelatina;

c) produgdo de um corpo moldado a partir da solugéo contendo
o material parcialmente reticulado; e

d) estiramento do corpo moldado.

Como ja exposto em conex@o com os corpos moldados de acor-
do com a invencgao, pelo estiramento pode ser nitidamente aumentada sua

resisténcia mecéanica. De acordo com a inven¢ao, o estiramento ocorre de-
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pois que o material contendo gelatina foi ao menos parcialmente reticulado.
Essa ordem de sequéncia conduz a resultados melhores do que um estira-
mento do corpo moldado antes da reticulagdo segundo o estado atual da
técnica (Bigi et al.(1998) Biomaterials 19, 2335-2340; vide acima).

O material contendo gelatina, empregado na etapa a), é formado
de preferéncia em uma parte preponderante de gelatina. Ai se incluem es-
pecialmente fragdes de gelatina de 60% em peso ou mais, de preferéncia de
75% em peso ou mais. Além disso, o material, como acima descrito, pode
conter ainda outros componentes.

Como material de partida para o processo pode ser empregada
basicamente gelatina de diversas origens e qualidade; tendo em vista uma
aplicagdo médica, no entanto, é preferivel o emprego de gelatina pobre em
endozozina, como descrito acima. A concentragéb de gelatina na solugdo na
etapa a) pode entdo importar em 5 a 45% em peso, de preferéncia 10 a 30%
em peso.

De preferéncia, 0 material na etapa a) abrange adicionalmente
um plastificante. Com isso é essencialmente aperfeicoada a capacidade de
estiramento do corpo moldado, como ja foi descrito em conexao com os cor-
pos moldados de acordo com a invéngéo

Plastificantes apropnados sdo, por exemplo, glicerina, ollgogllce-
rina, ohgoghcons e sorbitol, sendo que glicerina em geral é preferida. Vanta-
josamente, a .fragdo de plastificante no material importa em 12 a 40% em
peso. Em geral sao preferidas entéo fragbes de 16 a 25% em peso.

| O corpo moldado formado na ‘etapa c), antes do estiramento (e-
tapa d)), de preferéncia é ao menos parcialmente seco, preferencialmente
até um teor de umidade restante de menos de 20% em peso, especnalmente
15% em peso ou Mmenos.

De preferéncia, imediatamente antes do estiramento (etapa d)),
mediante um aumento da temperatura e/ou do teor de agua o corpo moldado
é convertido em um estado termoplastico. Isso pode ocorrer por exemplo na
medida em que o corpo moldado é exposto a vapor de agua quente. O esti-
ramento dos corpos moldados é exécutado vantajosamente com uma rela-
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cao de estiramento de 1,4 a 8, sendo preferia uma relagao de estiramento de
até 4. ' '

Em uma outra forma de execugdo do processo de acordo com a
invencao, a etapa d) é executada até quatro semanas ap6s a etapa c). Pela
armazenagem do corpo moldado antes do estiramento, sendo que de prefe-
réncia é armazenado a temperatura ambiente, a resisténcia dos corpos mol-

dados produzidos de acordo com a invengdo pode ser em parte nitidamente

- aumentada. De preferéncia, entdo, a etapa d) é executada trés a sete dias

apos a etapa c).

Uma outra forma de execug¢ao do processo de acordo com a
invengdo abrange uma outra etapa e), em que o material contido no corpo
moldado estirado é adicionalmente reticulado.

Tanto na etapa b) como também na etapa e) opcional, a gelatina
e/ou um outro componente apropriado o material pode ser reticulado. De
preferéncia, em ambos os casos especialmente a gelatina é reticulada.

A vantagem de uma reticulagdo em duas etapas consiste, basi-
camente no fato de que pode ser obtido um elevado grau de reticulagédo e
longos tempos de decomposigéovdisso decorrentes. Isso nao pode ser obti-
do em igual medida com um processo em uma etapa com aumento da con-
centragdo de agente de reticulagédo, pois devido a uma reticulagdo demasia-
da do material dissolvido este ndo mais pode ser processado e moldado.

De outro lado, também, uma reticulagao do material exclusiva-
mente apds a produgdo do corpo moldado ndo é apropriada, pois entao este
ret'icularia mais intensamente nas areas limitrofes acessiveis de fora do que
nas regides interior do corpo moldado, o que se reflete em um comporta-
mento de decomposi¢@o heterogéneo.

O estiramento do corpo moldado de acordo com a invengao en-
tre as duas etapas de reticulagéo é especialmente vantajosa, porque as mo-
léculas no material parcialmente reticulado dispdem entdo ainda de suficien-
te liberdade de movimento e assim podem se oriental a0 menos parcialmen-
te ao longo de uma diregao preferencial.

A segunda reticulag@o (etapa e)) pode ser executada mediante
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acdo de uma solugdo aquosa de um agente de reticulagdo, de preferéncia
contudo sendo a atuagcdo de um agente de reticulagdo gasoso.

Nas etapas b) e eventualmente e) podem ser empregados agen-
tes de reticulagdo iguais ou diferentes, sendo que foram descritos agentes
de reticulagdo quimicos ou enzimaticos preferidos ja em conexao com o cor-
po moldado de acordo com a invengdo. Especialmente preferido € formalde-
ido, particularmente para a eventual segunda etapa de reticulagdo na fase

- gasosa, pois o corpo moldado pode ser simultaneamente esterilizado por

formaldeido. A atuagéo do formaldeido sobre o corpo moldado pode ser sus-
tentada.por uma atmosfera de vapor de agua.

De preferéncia o agente de reticulagdo é adicionado a solugao
na etapa b) em uma quantidade de 600 a 5.000 ppm, de preferéncia 2.000 a
4.000 ppm, com relagdo a gelatina. |

Mediante variagdo da concentragdo de agente de reticulagdo na
solugdo, mas também por graus de reticulagédo distintos na segunda etapa
de reticulacdo, podem ser ajustadas tanto a resisténcia mecéanica dos corpos
moldados produzidos como também sua vida Util sob condiges fisiologicas,
de modo simples. Assim podem ser produzidos corpos moldados que sob
condigdes fisiolégicas padrdo de um lado permanecem estaveis por exemplo
por mais de uma semana, mais de duas semanas ou m'ais do que quatro
semanas; e, de outro lado, satisfazem os requisitos com relagao a compatibi-
lidade celular e capacidade de ressorgao.

Em uma forma de execugdo especial do processo de acordo
com a invengéo o corpo moldado é uma folha. Folhas podem ser produzidas
especialmente por fundi¢do e extrusdo da solugédo na etapa c).

Em uma outra fbrma de execugdo do processo de acordo com a
invengdo, o corpo moldado é um cilindro oco. Também cilindros ocos podem
ser produzidos por uma extrusdo da solugéo na etapa c). E preferida, no en-
tanto, uma produgdo de cilindros ocos por uma aplicagdo uniforme da solu-
¢ao na etapa c) sobre a superficie de um cilindro, especialmente mediante
imers&o por curto tempo do cilindro na solugdo. Quando da secagem da so-

lugdo resulta um cilindro oco, que pode ser extraido do cilindro.
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Um outro processo de produgado preferido para cilindros ocos
abrange o enrolamento de uma folha para um cilindro oco em uma ou varias
camadas. A unido da folha para um cilindro oco fechado pode se dar por
exemplo na medida em que a folha é umedecida quando do enrolamento e
assim colada. Alternativamente, a folha pode ser unida por meio de uma co-
la, por exemplo, gelatina. _ _

Em uma forma de execugdo do processo, inicialmente o cilindro
oco é formado por enrolamento de uma folha néo estirada (etapas a) até c))

e em seguida estirado em diregédo longitudinal (etapa d)), sendo que o dia-

‘metro interno é reduzido (vide acima). Dessa maneira, também podem ser

estirados cilindros ocos produzidos por imerséo.

Em uma forma de execugao alternativa do processo, inicialmen-
te é produzida uma folha e estirada (etapas a) até d)) e s6 depois enrolada
pra um cilindro oco. O enrolamento é realizado ou paralelamente ou perpen-
dicularmente a dire¢do de estiramento, sendo que podem ser obtidos cilin-
dros ocos com uma resisténcia a tracdo elevada em diregdo longitudinal ou
em direcdo periférica. Dependendo da area de aplicagéo, pode ser preferida
uma ou outra variante. |

Um enrolamento'de folhas perpendicularmente a diregdo de esti-
ramento é especialmente vantajoso em folhas reforgcadas com fibras, pois
nesse caso as fibras sdo orientadas ao menos parcialmente ao longo da di-
recdo periférica do cilindro oco. Com um emprego como trilho condutor de
nervo, que em suas extremidades frequentemente é suturado cirurgicamen-
te, tal orientagdo de fibra pode ser contraposta a um rasgamento do fio de
sutura. ‘

O processo de acordo com a invengdo é apropriado especial-
mente para a produgéo dos corpos moldados de acordo com a invengéo a-
cima descritos. Outras vantagens do processo de acordo com a invengao
resultam assim da descri¢cdo dos corpos moldados de acordo com a inven-
cao.

A invencdo refere-se, ademais, ao emprego dos corpos molda-
dos descritos para o emprego na area de medicina humana e veterinaria e
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para a producgédo de implantes. .

Um emprego de acordo com a invengao refere-se, de um lado, a
producdo de curativos feitos de corpos moldados descritos anteriormente.
Estes podem ser empregados quando do tratamento de lesGes ou de san-
gramentos interiores ou exteriores, por exemplo, quando de operagdes. A
ressorgao do corpo moldado se efetua entdo apés um tempo individualmente
ajustavel, de preferéncia pela sele¢éo das condigdes de produgao.

Verificou-se que os corpos moldados de acordo com a invengao
sao destacadamente apropriados para a colonizagdo com células de mami-
feros, isto é, com células humanas ou animais. Um corpo moldado é entao
tratado com um meio de sutura apropriado e em seguida as células, por e-
xemplo, fibroblastos ou condrécitos, sobre ele semeadas. Gragas a estabili-
dade do material, as células podem crescer e proliferar in vitro por varias
semanas.

A invencao refere-se ainda a implantes, especialmente implantes
de tecido, que abrangem um corpo moldado de acordo com a invengao e
células aplicadas ou cultivadas sobre o0 mesmo, como acima descrito.

Os implantes de acordo com a invengdo séo empregados para o
tratamento de defeitos de tecidos, por exemplo, de defeitos de pele ou carti-
lagem, sendo que as células semeadas podem ser, por exemplo, previamen-
te retiradas do paciente. Durante a fase de crescimento das células, o corpo
confere ao tecido em formagao protégéo contra solicitagdo mecanica, e é
possibilitada a formagdo da matriz extracelular prépria da célula. Tanto a
eIeVada resisténcia mecéanica como também o.tempo de ressorgdo ajustavel
dos corpos moldados de acordo com a invengao se comprovam entao como
vantagem especial. Com auXiIio de materiais de longa vida, que apresentam
um tempo de ressorgdo de mais de quatro semanas, também podem ser
tratados defeitos em grande area ou defeitos em tipos de tecidos com lento
crescimento celular.

A invengao se refere, finalmente, a um tritho condutor de nervo,
abrangendo um corpo moldado de acordo com a invengdo em forma de um

cilindro oco. Vantagens e formas de execugao especiais desses trilhos con-
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dutores de nervos ja foram minuciosamente descritas acima.

Estas e outras vantagens da invengao serao detalhadamente
explicadas com auxilio dos exemplos com referéncia as figuras. Mostram em
detalhe: '

Figura 1: diagrama de tracdo/dilatagdo de corpos moldados de
acordo com a invengdo em forma de folhas com distinto grau de reticulagao
com estiramento depois de um tempo e armazenagem de trés dias;

Figura 2: diagrama de trag8o/dilatagédo de corpos moldados de
acordo com a invengao em forma de folhas com distinto grau de reticulagéo
com estiramento depois de um tempo e armazenagem de sete dias;

Figura 3: diagrama de tragao/dilatacédo de corpos moldados de
acordo com a invengé@o em forma de folhas com distinto grau de reticulagao
com estiramento depois de um tempo e armazenagem de 28 dias;

Figura 4: diagrama de tragado/dilata¢cédo de corpos moldados de
acordo com a invengdo em forma de folhas com distinta fragdo de plastifi-
cante com estiramento depois de um tempo e armazenagem de trés dias; |

Figura 5: diagrama de tracao/dilatagédo de corpos moldados de
acordo com a invengao em forma de folhas com distinta fragdo de plastifi-
cante com estiramento depois de um tempo e armazenagem de sete dias;

_ Figura 6: diagrama de tracao/dilatagao de corpos moldados de
acordo com a invengdo em forma de folhas com distinta fragdo de plastifi-
cante com estiramento depois de um tempo e armazenagem de 28 dias;

Figura 7: Representagao fotografica de cilindros ocos de acordo
com a invengao; e

Figura 8: fotografia microscépica luminosa de um cilindro oco de
acordo com a invengao em segao transversal. }

Exemplo_1: producdo e propriedades de folhas estiradas e nao estiradas
com distinto grau de reticulagao

Para esse exemplo foram produzidas diversas folhas a base de
um material, que continha respectivamente fra¢gdes constantes de cerca de

- 71% em peso de gelatina e cerca de 29% em peso de plastificante. As distin-

tas quantidades de agente de reticulagéo se situavam entre 1.000 e 4.000
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ppm (respectivamente com relag@o a quantidade de gelatina).

Para tanto, por preparagao, respectivamente 20 g de gelatina de
pele de porco com uma "Bloomstérke" de 300 g em uma mistura de 72 g de
agua e 8 g de glicerina como plastificante a 60 °C. Depois da desgaseifica-
¢ao das solugdes por ultra-som foi respectivamente adicionada a quantidade
designada na tabela 1 de uma solugdo aquosa de formaldeido (a 2,0% em
peso, temperatura ambiente), a mistura homogeneizada e raspada a cerca
de 60°C em uma espessura de 1 mm sobre uma base de polietileno.

Tabela 1

Preparacao 1-1 1-2 1-3 1-4
solugao de|{1g 249 _ 39 49
formaldeido

teor de  for-| 1.000 ppm 3.000 ppm - 4.000 ppm

2.000 ppm
maldeido com '
relacdo a ge-
latina

Depois da secagem a 25°C e a uma umidade relativa do ar de
30% durante cerca de dois dias as folhas produzidas foram extraidas da ba-
se de PE. A espessura das folhas foi de cerca de 220 pm.

Antes do estiramento, diversas folhas produzidas segundo‘as
preparagoes 1-1 a 1-4 foram armazenadas por trés, sete e 28 dias, respecti-
vamente, a uma temperatura de 23°C e a uma umidade relativa do ar de
45%. Folhas comparativas correspondentes, que nao foram estiadas, foram
tratadas respectivamente da mesma maneira.

Para o estiramento, as folhas foram amaciadas sob atuagdo de
vapor de agua quente, alongadas nesse estado termoplastico em uma dire-
¢0 até ao limite de estiramento e fixadas pela noite a uma temperatura de
23°C e uma umidade relativa do ar de 45%. As relagbes de estiramento se
situaram entdo em uma faixa de cerca de 2 a 4.

Em seguida, os diagramas de tragcdo/dilatagdo das folhas estira-
das (em direcdo de estiramento) bem como das correspondente folhas nao
estiradas foram registrédos. Eles estao representados nas figuras 1 a 3.
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Quando da inscrigdo das distintas curvas nos diagramas respec-
tivamente as primeiras duas cifras representam a preparagao depois que a
folha foi produzia, enquanto que a terceira cifra representa o tempo de ar-
mazenagem da folha antes do estiramento (trés, sete ou 28 dias). Folhas.
estiradas sdo caracterizadas pela letra V antes da ultima cifra.

- A figura 1 mostra o diagrama de tragao/dilatagéo das folhas esti-
radas ap6s trés dias bem como das folhas de comparagdo nao estiradas,
que foram armazenadas por trés dias as mesmas condicdes. Uma compara-
¢éo das curvas entre si mostra, inicialmente, que a resisténcia a tragéo das
folhas estiradas de acordo com a invengdo aumenta nitidamente com o au-
mento do teor de agente de reticulagao.

, Também os efeitos do estiramento sdo dependentes do teor de
agente de reticulagdo. Com o teor de formaldeido relativamente pequeno de
1.000 ppm, a resisténcia a tragdo da folha estirada 1-1-V3 permanece am-
plamente constante em comparagdo com a folha nao estirada 1-1-3, enquan-
to que a dilatagdo a trégéo de cerca de 60% é nitidamente aumentada em
quase 100%. Com concentragdes de formaldeido de 2.000 ppm e mais, 0
estiramento para folhas com umé resisténcia a tracdo nitidamente maior, no
caso de 4.000 ppm de for'ma_ldel’do, conduz até mesmo a mais do que o do-
bro (folha. 1-4-V3 relativamente a folha 1-4-3). ,

Esses résultados mostram que peld estiramento de folhas a ba-
se de gelatina reticUIada .suas}propriedades mecanicas podem' ser aperfei-
coadas de multiplas maneiras. Dependendo do grau de reticulagéo, resulta
uma influéncia positiva sobre a dilatagao a tragao, a resisténcia a tragéo ou
mesmo sobre ambos os parametros simultaneamente (por exemplo, folha 1-
2.V3 relativamente & folha 1-2-3). ,

A figura 2 mostra o diagrama de tragdo/dilatacéo das folhas esti-
radas apds sete dias bem como das correspondentes folhas de comparagao.
A maior resisténcia a tracdo das folhas obtida pelo estiramento é tambem
nitidamente identificavel ai.

Uma comparagdo com a figura 1 mostra, além disso, que pelo

maior tempo de armazenagem antes do estiramento ja com teores de reticu-
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lante menores podem ser obtidas maiores resisténcias a tragao das folhas
de acordo com a invencgéo (por exemplo, folha 1-2-V7 relativamente a folha
1-2-V3). A causa disso é, provavelmente, uma prorrogacdo da reagdo de
reticulagcao durante o tempo de armazenagem.

A figura 3 mostra, finalmente, as propriedades mecénicas das
folhas estiradas apdés 28 dias bem como das correspondentes folhas de
compara¢ao. Os diagramas de tra¢éo/dilatagéo foram aqui registrados ape-
nas para folhas segundo as preparagdes 1-1, 1-3 e 1-4.

Enquanto que os decursos de curva das folhas ndo estiradas
ap6s um tempo de armazenagem de 28 dias sdo quase idénticos, as propri-
edades das folhas estiradas dependem em grande medida do teor de agente
de reticulagdo. Com um teor pequeno de 1.000 ppm, o estiramento mal tem

“influéncia, a 3.000 e 4.000 ppm aumenta drast'icamente, pelo contrario, a

resisténcia & tragdo relativamente as folhas ndo estiradas. A maxima resis-

téncia a tracdo de quase 90 N/mm?, que é alcangada na folha 1-4-V28, devi-
do ao longo tempo de armazenagem é novamente maior do que nas folhas
estiradas apds trés ou sete dias.

Em todos os diagramas de tragao/dilatacao. representados deve
ser considerado que os respectivos cursos de curva quando da produgao de
folhas em escala de laboratério ndo podem ser exatamente reproduzidos.

Mas é caracteristica a relagéo das curvas de diversas folhas entre si.

Exemplo 2: produgdo e propriedades de folhas estiradas e nao estiradas
com distintas fracdes de plastificante |

Esse exemplo refere-se a folhas a base de gelatina reticulada
com um teor constante de agente de reticulagdo de 2.000 ppm (com relagéo
a quantidade de gelatina). O material para as folhas abrangeu entdo, além
de gelatina, distintas fragdes de plastificante entre cerca de 17% em peso e
cerca de 33% em peso. |

Para a produgdo das folhas respectivamente 20 g de gelatina de
pele de porco ("Gel Bloom" 300 g) em quatro preparagdes diferentes foram
dissolvidos em uma mistura de agua e glicerina como plastificante, respecti-
vamente correspondendo aos dados de quantidade na tabela 2, a 60 °C.
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Depois da desgaseificagdo da solugdo por ultra-som foram respectivamente
adicionados 2 g de uma solugdo aquosa de formaldeido (a 2,0% em peso,
temperatura ambiente), a mistura homogeneizada e raspada a cerca de
60°C em uma espessura de 1 mm sobre uma base de polietileno.

Tabela 2

Preparacao 2-1 2-2 2-3 2-4

| gua _|76g 74 g 72g 70g

glicerina 49 69 8g 10 g

fragdo de gli- [ 16,7% em pe- | 23,1% em pe- | 28,6% em pe- 33,3% em pe-
cerina no ma- | so o) SO SO

terial

A secagem, afmazenagem e o estiramento das folhas decorrem
também aqui como descrito no exemplo 1.

Os diagramas de tragdo/dilatagdo das folhas vestiradas e nao
estiradas estdo representados nas figuras 4 a 6. As designagdes das curvas
individuais sdo analogas ao exemplio 1. '

A figura 4 mostra os diagramas de tragao/dilatagédo das folhas de
acordo com a invengéo, que foram estiradas apés um tempo de armazena-
gem de trés dias, bem como das correspondentes folhas de comparagao
ndo estiradas. Inicialmente se nota que com todas as fragdes de plaétificante
empregadas a resisténcia a tragao das folhas de acordo com a invengao é
nitidamente aumentada pelo estiramento. Especialmente notévei é esse efei-
to nas folhas das preparagdes 2-1 e 2-2 com menor fracdo de plastificante,
que apresentam sem estiramento um comportamento de tragdo/dilatagéo
completamente insuficiente. As folhas estiradas apresentam, em compara-
¢ao com isso, propriedades mecénicas muito boas com altas resisténcias a
tracao (cerca de 100 N/mm? na folha 2-1-V3).

Cabe observar, ainda, que pelo estiramento das folhas de acor-
do com a invengao ndo apenas a resisténcia a tragao, mas sim também a
dilatagdo a tragdo das folhas é significativamente aperfeicoada, com exce-
¢éo da preparagdo 2-4. Isso € surpreendente quando se leva em considera-
¢édo que as folhas ja sofreram uma dilatagdo de cerca de 100 a 300% quan-
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do do estiramento.

Os diagramas de tragao/dilatagdo das folhas estiradas apds sete
dias na figura 5 mostram resultados qualitativamente os mesmos que quan-
do do estiramento apds trés dias. Em todos as preparagées, a resisténcia a
tracdo das folhas estiradas de acordo com a invengéo € em parte nitidamen-
te aumentada pelo maior tempo de armazenagem, o que poderia ser atribui-
do primordialmente a continuagdo acima descrita da reagéo de reticulagao.

‘Também a armazenagem mais longa tem uma influéncia positiva sobre as

dilatacbes a tragao.

A figura 6 mostra, finalmente, os diagramas de tragao/dilatagéo
das folhas com um tempo de armazenagem de 28 dias, sendo que aqui fo-
ram medidas apenas as folhas estiradas e as néo estiradas das preparagdes
2-1, 2-2 e 2-4. Em comparagdo com a figura 5,' és curvas apresentam um
tracado muito semelhante, sendo que as resisténcias a tragdo das folhas
estiradas sdo até mesmo um pouco menores do que com a armazenagem
de sete dias. Isso indica que ha um 6timo para o tempo de armazenagem,
que deve ser dependente da concentragdo de agente de reticulagao e da
fracao de plastificante. _

Exemplo 3: produgdo de folhas estiradas, duplamente reticuladas

Esse exemplo se refere a produgéo de folhas de acordo com a

invengcdo com uma segunda etapa de reticulacado depois do estiramento,

sendo que os tempos de decomposicéo fisiologica das folhas séo nitidamen-

te prolongados.

Ponto de partida foram folhas 'estiradas dos exemplos 1 e 2. Es-
tas foram, depois de terem sido estiradas e fixadas ao longo da noite, expos-
tas a um dessecador por duas horas a mesma pressao de vapor de equili-
brio de uma solugdo aquosa de formaldeido a 17% em peso a temperatura
ambiente.

Em seguida, foi examinado o comportamento de decomposi¢ao
dessas folhas duplamente reticuladas a diferenga das folhas de partida reti-
culadas uma vez. Para tanto, pedacos de folha de 2 x 3 cm? foram colocados
em respectivamente 500 ml de tampéo PBS (pH 7,2) e medida fotometrica-
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mente a concentragdo da gelatina dissolvida no tamp&o a um comprimento
de onda de 214 nm. Enquanto que as folhas reticuladas uma vez ja estavam
completamente dissolvidas apés 15 minutos, nas folhas duas vezes reticula-
das ap6s uma hora ainda ndo se podia verificar uma alteragédo apos uma
hora. A
- As propriedades mecéanicas vantajosas das folhas estiradas per-

maneceram inalteradas essencialmente pela segunda etapa de reticulagao.
Exemplo 4: producgao de folhas enzimaticamente reticuladas & base de gela-
tina

‘Esse exemplo se refere a produgcdo de uma folha a base de ge- -
latina, sendo que a reticulagao foi realizada enzimaticamente com transglu-
taminase.

Para tanto, 20 g de gelatina de pele de porco (“Gel Bloom" 300

g) em uma mistura de 72 g de agua e 8 g de glicerina, o que corresponde a

uma fragdo de plastificante de cerca de 29% em peso, foram dissolvidos a
60 °C. Depois da desgaseificagdo das solugdes por ultra-som, 4 g de uma
solugcdo aquosa de transglutaminase com um atividade especifica de 30 U/g,
foram adicionados, a mistura homogeneizada e raspada a cerca de 60°C em
uma espessura de 1 mm sobre uma base de polietileno temperada a 45 °C.

Apés 30 minutos, a folha foi extraida da base de PE, mantida por
2 horas a uma temperatura de 50°C e a uma umidade relativa do ar de 90%
e, em seguida, seca por aproximadamente dois dias a uma temperatura de
25°C e uma umidade relativa do ar de 30%.

| A folha reticulada com transglutaminase apresentou uma resis-
téncia a tragao de cerca de 9 N/mm? a uma dilatagéo a tragdo de cerca de
300%. ,

Um estiramento da folha dessa maneira produzida e eventual-
mente uma segunda reticulagdo com formaldeido na fase gasosa podem ser
realizados da mesma maneira descrita nos exemplos 1 ou 3.

Exemplo 5: produgéo de cilindros ocos estirados a base de gelatina
Pelo estiramento de acordo com a invengao de cilindros ocos a

base de gelatina puderam ser produzidos tubinhos muito finos com um dia-
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metro interno na faixa de 800 a 1.200 um.

Como material de partida serviu uma solugéo de gelatina de pelo
de porco ("Gel Bloom" 300 g), que foi preparada em correspondéncia aos
procedimentos descritos nos exemplos 1 e 2 mediante dissolugao de 100 g
de gelatina em uma mistura de 260 g de agua e 40 g de glicerina como plas-
tificante. Isso corresponde a uma fragéo de plastificante de cerca de 29% em
peso.

Apds adicdo de 4 g de uma solugdo aquosa de formaldeido a
2,0% em peso (800 ppm reticulante com relagdo a gelatina), a solugéo foi
homogeneizada, novamente desgaseificada, e a superficie liberada de es-
puma. Uma série de pinos de ac¢o inoxidavel com um didmetro de 2 mm, que
tinham sido previamente borrifados com uma cera de separagéo, foram i-
mersos em um comprimento de cerca de 3 cm brevemente na solugéo. De-
pois da extracdo dos pinos da solugédo, os mesmos foram mantidos na verti-
cal, de modo que a solugdo aderente formou uma camada tdo uniforme
quanto possivel. ‘ '

Apds secagem por-aproximadamente um dia a 25°C e uma umi-
dade relativa do ar de 30%, os tubinhos de gelatina formados foram extrai-
dos dos pinos de aco inoxidavel. Estes foram armazenados por mais cinco
dias a 23°C e a uma umidade relativa do ar de 45%.

_ Para o estiramento, 0s tubinhos foram fixados em ambas as ex-
tremidades e amolecidos sob agdo de vapor de agua quente. Nesse estado
termoplastico, foram alongados com uma relagdo de estiramento de cerca
de 1,4, fixados nesse estado e secos ao longo da noite a 23°C e a uma umi-
dade relati\)a do ar de 45%. |

Para prolongar o tempo de decomposigéo fisiologica dos tubi-
nhos de gelatina, em correspondéncia as folhas descritas no exemplo 3, os
mesmo foram submetidos a uma segunda etapa de reticulagdo. Para tanto,
os tubinhos foram expostos em um dessecador por 17 horas a pressao de
vapor de equilibrio de uma solugé@o aquosa de formaldeido a 17% em peso a
temperatura ambiente. Ambas as extremidades dos tubinhos foram entdo
fechadas, de modo que a reticulagéo decorreu essencialmente apenas de
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fora.

Na figura 7 estdo representados alguns dos tubinhos de gelatina
10 produzidos dessa maneira, com um comprimento de cerca de 3 cm em
um recipiente de vidro 12. |

A figura 8 mostra uma fotografia microscopica luminosa da se-
cao transversal por um dos tubinhos. O tubinho ilustrado apresenta um dia-
metro interno de cerca de 1.100 um e uma espessura de parede de cerba de
200 um. Tanto a forma de segdo transversal como também a espessura de
parede do tubinho sdo extremamente regulares.

Tubinhos de gelatina produzidos nesse exemplo sdo apropria-
dos; devido a suas dimensdes e devido a seus longos tempos de decompo-
sicdo, especialmente bem para emprego como trilhos condutores de nervos. '

 Também a reticulagao mais intensa dos tubinhos pelo lado externo é vanta-

josa para essa aplicagdo, pois assim o implante pode ser decomposto a par-
tir de dentro no decorrer do crescimento da célula nervosa.

Mediante um aumento da relagdo de estiramento podem tam-
bém ser produzidos cilindros ocos de acordo com a invengdo com um dia-
metro interno ainda menor, que ‘podem ser vantajosos para outras aplica-
coes. Especialmente é poSsiveI com emprego do processo de acordo com a
invencdo produzir tubinhos extremamente finos com um diametro interno na
faixa de 150 um. Esse valor ndo pode ser alcangado sem um e‘stiramen'to

dos tubinhos.
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REIVINDICAGCOES

1. Corpo moldado a base de um material reticulado, contendo
gelatina, sendo que o corpo moldado ¢ estirado, de modo que as moléculas
de gelatina sdo orientadas ao menos parcialmente em uma diregéo prefe-
rencial, e sendo que o material abrange um plastificante.

2. Corpo moldado de acordo com reivindicagao 1, sendo que o
material é formado em fragdes preponderantes de gelatina.

3. Corpo moldado de acordo com reivindicagao 1 ou 2, sendo de
que a gelatina apresenta um teor de endotoxina de 1.200 |.E./g ou menos,
especialmente de 200 I.E./g ou menos determinado segundo o teste LAL.

4. Corpo moldado de acordo com uma das reivindicagoes 1 é 3,
sendo que o plastificante é selecionado de glicerina, oligoglicerina, oligogli-

- cOis e sorbitol.

5. Corpo moldado de acordo com uma das reivindicagdes prece-
dentes, sendo de que a fragdo de plastificante no material importa em 12 a
40% em peso. _ ‘ _

6. Corpo moldado de acordo com reivindicagéo 5, sendo que a
fragdo de plastificante no material importa em 16 a 25%.

7. Corpo moldado de acordo com uma das reivindicagdes prece-
dentes, sendo que o corpo moldado é estirado monoaxialmente.

» 8. Corpo moldado dé acordo com uma das reivindica¢des prece-
dentes, sendo que o corpo moldado apresenta uma dilatagdo a tragéo, me-
dida em dire¢do de estiramento, de 30% ou mais.

9. Corpo moldado de acordo com reivindicagao 8, sendo que o
corpo moldado apresenta uma dilatagao a tragdo, medida em dire¢éo de es-
tiramento, de 50% ou mais. |

| 10. Corpo moldado de acordo com uma das reivindicagdes pre-
cedentes, sendo que o corpo moldado apresenta uma resisténcia a tragao
de 40 N/mm2 ou mais, medida em dire¢do de estiramento.

11. Corpo moldado de acordo com reivindicagdo 10, sendo que
o corpo moldado apresenta uma resivsténcia a tracao de 60v N/mm2 ou mais,

medida em direcdo de estiramento.



10

15

20

25

30

12. Corpo moldado de acordo com uma das reivindicagdes pre-
cedentes, sendo que a gelatina é reticulada.

13. Corpo moldado de acordo com uma das reivindicagdes pre-
cedentes, sendo que o material no corpo moldado esta reticulado com um
agente de reticulacao, que é seleciohado de aldeidos, dialdeidos, isociana-
tos, diisocianatos, carbodiimidas e alquildihalogenetos. _

14. Corpo moldado de acordo com a reivindicagdo 13, sendo
que o agente de reticulag@o abrange formaldeido.

15. Corpo moldado de acordo com uma das reivindicagoes 1 a
12, sendo que o material no corpo moldado é reticulado enzimaticamente. -

16. Corpo moldado de acordo com a reivindicagéo 15, caracteri-
zado pelo fato de que o material no corpo moldado é reticulado com trans-
glutaminase. | ,

17. Corpo moldado de acordo com uma das reivindicagoes pre-

cedentes, sendo que o grau da reticulagédo é de tal maneira selecionado que

o corpo moldado é estavel ao menos por uma semana sob condigoes fisiol6-
gicas padrao. |

18. Corpo moldado de acordo com a reivindicacdo 17, sendo
que o grau da reticulagéo € de tal maneira selecionado que o corpo moldado
é estavel ao menos por duas semanas sob condigGes fisiologicas padrdo.

19. Corpo moldado de acordo com a reivindicagdo 17, sendo
que o grau da reticulagdo é de tal maneira selecionado que o corpo moldado
é estavel ao menos por quatro semanas sob condi¢des fisiologicas padrao.

20. Corpo moldado de acordo com uma das reivindicagdes pre-
cedentes, sendo que o corpo moldado abrange um material de reforgo.

21. Corpo moldado de acordo com a reivindicagdo 20, sendo
que o material de reforgo no corpo moldado apresenta uma fragéo de 5% em
peso ou mais.

22. Corpo moldado de acordo com a reivindicagéo 20 ou 21,
sendo que o material de reforgo no corpo moldado apresenta uma fragéao de

até 60% em peso. |
23. Corpo moldado de acordo com uma das reivindicagoes 20 a
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22, sendo que o material de reforgo € selecionado de materiais de reforgo
em particulas e/ou moleculares.

24. Corpo moldado de acordo com a reivindicagédo 23, sendo
que o material de reforgo em particulas abrange fibras de reforgo.

25. Corpo moldado de acordo com a reivindicagédo 24, sendo
que as fibras de reforgo sdo selecionadas de fibras de polissacarideos e pro-
teinas, especialmente fibras de colageno, seda e fibras de algodao, bem

- como fibras de polilactideos e misturas dos mesmos.

26. Corpo moldado de acordo com a reivindicagéo 23, sendo
que o material de reforgo molecular é selecionado de polimeros de polilacti-
deos e seus derivados, derivados de celulose e quitosano e seus derivados.

27. Corpo moldado de acordo com uma das reivindicagdes pre-
cedentes, sendo que 0 corpo moldado é uma folha.

28. Corpo moldado de acordo com a reivindicagao 27, sendo
que a folha apresenta uma espessura de 20 a 500 um, de preferéncia em 50
a 250 um. '

29. Corpo moldado de acordo com uma das reivindicagdes 1 a
26, sendo que o corpo moldado & um cilindro oco. |

30. Corpo moldado de acordo com a reivindicagao 29, sendo
que o cilindro oco é estirado em diregdo longitudinal.

, 31. Corpo moldado de acordo com a reivindicagdo 29, sendo
que o cilindro oco é estirado em direcao periférica.

32. Corpo _moldado de acordo com uma das reivindicagdes 29 a
31, sendo que o cilindro oco apresenta um didmetro interno de 300 a 1.500
um, de preferéncia de 800 a 1.200 pm.

33. Corpo moldédo de acordo com uma das reivindicagdes 29 a
32, sendo que o cilindro oco apresénta uma espessura de parede média de
140 a 250 um.

34. Processo para producdo de um corpo moldado estirado a
base de um material reticulado, contendo gelatina, abrangendo as seguintes

etapas:
a) produgdo de uma solugdo aquosa de um material contendo
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gelatina;

b) reticulagao parcial do material dissolvido, contendo gelétina;

c) producdo de um corpo moldado a partir da solugdo contendo
o material parcialmente reticulado; e

d) estiramento do corpo moldado.

35. Processo de acordo com a reivindicagao 34, sendo que o
material na etapa a) é formado em fragdes preponderantes de gelatina.

36. Processo de acordo com reivindicacao 34 ou 35, sendo que
o material na etapa a) abrange um plastificante.

37. Processo de acordo com a reivindicagdo 36, sendo que é
escolhido um plastificante da glicerina, oligoglicerina, oligoglicéis e sorbitol.

38. Processo de acordo com reivindicagdo 36 ou 37, sendo que

“a fragéo de plastificante no material importa em 12 a 40% em peso.

39. Processo de acordo com reivindicagéo 38, sendo que a fra-
¢ao de plastificante no material importa em 16 a 25%.

40. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 34 a 39,
sendo que o corpo moldado é ao menos parcialmente seco entre as etapas
c) e d).

41. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 34 a 40,
sendo que o corpo moldado imediatamente antes da etapa d), mediante um
aumento da temperatura e/ou do teor de dgua o corpo moldado, é convertido
em um estado termopléstibo. |

42. Processo de acordo com uma das reivindicagbes 34 a 41,
sehdo que a etapa d) é executada com uma relagéo de estiramento de 1,4 a
8. '

43. Processo de acordo com a reivindicagao 42, sendo que a

" etapa d) é executada com uma relagéo de estiramento de até 4.

44. Processo de acordo com uma das reivindicagées 34 a 43,
sendo que a etapa d) é executada até 4 semanas apos a etapa c).

45. Processo de acordo com a reivindicagao 44, sendo que a
etapa d) é executada trés a sete dias depois da etapa c).

46. Processo de acordo com uma das reivindicagées 34 a 45,
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sendo que na etapa b) a gelatina é parcialmente reticulada.

47. Processo de acordo com uma das reivindicagbes 34 a 46,
abrangendo ainda: e) reticulagdo do material contido no corpo moldado esti-
rado. _

48. Processo de acordo com a reivindicagao 47, sendo que na

. etapa e) a gelatina é reticulada.

49. Processo de acordo com reivindicagao 47 ou 48, sendo que

- a reticulagdo na etapa e) é executada mediante atuagdo de um agente de

reticulagao na fase gasosa.

50. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 34 a 49,
sendo que os agentes de reticulagao nas etapas b) e eventualmente e) séo
iguais ou diferentes e respectivamente selecionados de aldeidos, dialdeidos,
isocianatos, diisocianatos, carbodiimidas e alquilalogenetos.

51. Processo de acordo com a reivindicagao 50, sendo que o
agente de reticulagdo nas etapas b) e/ou e) abrange formaldeido.

52. Processo de acordo com uma das reivindicagbes 34 a 51,
sendo que o agente de reticulagdo é adicionado a solugdo na etapa b) em
uma quantidade de 600 a 5.000 ppm, de preferéncia 2.000 a 4.000 ppm,
com relacao a gelatina. }

53. Processo de acordo com uma das reivindicagoes 34 a 49,
sendo que o agente de reticulag‘éo nas etapas b) e/ou e) abrange uma enzi-
ma. |

54, Processo_ de acordo com a reivindicagao 53, sendo que o
agente de reticulagao nas etapas b) e/ou é) abrange transglutaminase.

55. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 34 a 54,
sendo que o corpo moldado € uma folha.

56. Processo de acordo com a reivindicagao 55, sendo que a
etapa c) abrange uma fundi¢do ou uma extruséo da solug&o.

57. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 34 a 54,
sendo que o corpo moldado é um cilindro oco.

58. Processo de acordo com a reivindicagao 57, sendo que a
etapa c) abrange uma aplicagdo da Solugéo sobre a superficie de um cilin-
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dro.

59. Processo de acordo com a reivindicagdo 57, sendo que o
processo abrange o enrolamento de uma folha para um cilindro oco de uma
ou varias camadas.

60. Processo de acordo com a reivindicagéo 59, sendo que o
enrolamento é efetuado antes do estiramento da folha.

61. Processo de acordo com a reivindicagdo 59, sendo que o
enrolamento é efetuado depois do estiramento da folha.

62. Processo de acordo com a reivindicagao 61, sendo que a
folha é enrolada paralelamente a dire¢ao de estiramento.

63. Processo de acordo com a reivindicagdo 61, sendo que a
folha é enrolada perpendicularmente a diregao de estiramento.

- 64. Processo de acordo com uma das reivindicacbes 34 a 63

para producdo de um corpo moldado como definido em uma das reivindica-

- ¢des 1 a 33.

65. Emprego de um corpo moldado como definido em uma das
reivindicacbes 1 a 33 para a produgdo de um material ressorvivel para co-
bertura de lesées ou de sangramentos interiores ou exteriores na area de
medicina humana ou veterinaria.

66. Emprego de um corpo moldado como definido em uma das
relvmdlcagoes 1a33 como suporte para o cultlvo de células de mamlferos in
vitro. ' |

67. Emprego de acordo com a reivindicagdo 66, sendo que as
células de mamiferos sao fibroblastos.

68. Emprego de acordo com a reivindicagdo 66, sendo que as
células de mamiferos sdo condrdcitos. _

69. Implante, abrangendo um corpo moldado como definido em
uma das reivindicacdes 1 a 33 bem como células de mamiferos, que sdo
aplicadas ou cultivadas sobre o corpo moldado.

70. Implante de acordo com a reivindicagao 69, para tratamento
de lesdes, ferimentos e/ou queimaduras da pele humana ou animal.

71. Implante de acordo com a reivindicagao 69, para tratamento



de lesbes e/ou ferimentos do tecido de cartilagens de seres humanos ou a-
nimais.
72. Trilho condutor de nervos, abrangendo um cilindro oco como

definido em uma das reivindicagbes 29 a 33.
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Progalef1. 5

. RESUMO
Patente de Invengdo: "CORPO MOLDADO A BASE DE UM MATERIAL
RETICULADO, CONTENDO GELATINA, PROCESSO PARA SUA PRO-
DUGCAO BEM COMO SEU EMPREGO".

Por um aumento da relagdo de estiramento podem também ser
produzidos cilindros ocos de acordo com a invengdo com um diametro inter- -
no ainda men‘or, que podem ser vantajosos para outras aplicagdes. Especi-
almente, com aplicagdo do processo de acordo com a invengédo € possivel
produzir tubinhos extremamente finos com um didmetro na faixa de 150 um.

Esse valor ndo pode ser alcangado sem um estiramento dos tubinhos.
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