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refere-se a um vidro bioativo com a composicdo de SIO2 44 a 65% em peso, do peso final total; Na20 5 a 26% em peso, do peso
total final; CaO 10 a 25% em peso, do peso total; K20 0 a 15% em peso, do peso final total; MgO 0 a 6% em peso, do peso final
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1/20

VIDRO BIOATIVO PARA O USO EM CONDIGCOES RELATIVAS A
INFECGOES OSSEAS
CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencdo refere-se a um vidro
bicativo 1Util para prevengdo e/ou tratamento a longo e
curto prazo de infeccgdes &ésseas e reacdes inflamatdrias
relacionadas a infeccao éssea, e na promogao da
cicatrizacdo e/ou regeneracdo de tecido, relativos a ou
causados por infecgdo éssea. A invengdo refere-se também a
usos do vidro biocativo.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] A osteomielite é uma doenca que é
heterogénea em sua fisiopatologia, apresentacdo clinica e
gestdo. Ela é considerada uma das mais dificeis doencas
infecciosas, com relacdo ao tratamento. A destruicdo &ssea
progressiva e a formagao de sequestro sao marcas
registradas da osteomielite. A doenga pode ser aguda,
subaguda ou crdnica. A osteomielite crbnica pode aparecer,
como tal, na apresentacgcdo inicial; nem todos os pacientes
apresentam progressao através das trés fases.

[003] A osteomielite crdénica € uma infeccéo
grave, persistente e, as vezes, uma infeccdo que incapacita
ossos e medula o6ssea. Muitas vezes, € uma condicéao
recorrente, porque ¢é dificil de tratar definitivamente.
Esta doenca pode resultar de (1) tratamento inadequado da
osteomielite aguda; (2) um tipo de osteomielite
hematogénica; (3) trauma; (4) causas iatrogénicas, tais
como proéteses e fixacdo interna de fraturas; (5) fraturas
compostas; (6) infeccéao com organismos, tais como
Mycobacterium tuberculosis e da espécie Treponema; e (7)
disseminacdo contigua a partir de tecidos moles, como pode
ocorrer com Ulceras diabéticas ou TUlceras associadas a

doenca vascular periférica.
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[004] As extremidades dos ossos 1longos sdo o
locus mais comum de infeccdo, e o Staphylococcus aureus é o
organismo infeccioso mais comumente envolvido. Na presenca
de bactérias resistentes a antibidticos, tais como MRSA, o
tratamento por antibidéticos é mais exigente, e a recaida
pode ser de até 45% nesses casos. O tratamento de casos
crbdnicos pode facilmente tornar-se problemdtico, o que pode
levar a uma cadeia de tratamento muito longa e complexa
constituida por varios tratamentos com antibidéticos por via
oral e intravenosa, cirurgia e oxigenoterapia hiperbdrica
(HBO) . O resultado final apdés cuidados extensos pode, no
entanto, ser a amputagdo de parte do membro, ou morte, no
pior caso. A reincidéncia da osteomielite pode ocorrer
muitos anos apds o tratamento inicial.

[005] O tratamento da osteomielite crdnica inclui
desbridamento do tecido infectado morto, obliteracdo do
espagco morto, reparacdo &éssea, cobertura adequada dos
tecidos moles, e antibidéticos sistémicos. Antibidticos
intravenosos sao comumente usados no tratamento da
osteomielite crdbnica. Parte do processo patoldgico nessa
condicdo crbnica ¢é a formacdo de avascular, A&reas de
necrose de osso (sequestro) qgque abrigam bactérias. Como
estes ndo tém um suprimento de sangue, os antibidéticos néo
podem alcancad-los e intervencdo cirurgica é necessidria. Em
geral, a osteomielite crdnica ¢é considerada uma "doenca
cirtrgica”, e o desbridamento, desempenha o papel mais
importante do tratamento.

[006] Apbs a saucerizacdo do osso osteomielitico,
um retalho do muisculo pode ser transposicionado para
obliterar o defeito 6sseo, e pérolas de
polimetilmetacrilato impregnadas de antibidético (PMMA) sé&o
usadas para esterilizar e manter temporariamente o espago

morto. As pérolas de cimento geralmente s&o removidas

Peticao 870190022993, de 11/03/2019, pag. 14/44



3/20

dentro de 2 a 4 semanas e substituidas por um enxerto &ésseo
esponjoso em certos casos. Outros materiais de substitutos
de enxerto 6sseo também tém sido utilizados para obliterar
a cavidade, no entanto, o problema de muitos substitutos de
enxerto ésseo convencionais é que eles sao mais
susceptiveis a infeccdes porque permitem o crescimento
microbiano na superficie do local de implantacéo.

[007] Existem varias solugdes disponiveis para o
tratamento de osteomielite, mas elas sdo baseadas em
distribuicdo local de antibidéticos para o local de
implantagdo, como por exemplo, os sistemas de entrega de
drogas biocabsorviveis descritos por Lin et al., "Evaluation
of a biodegradable drug delivery system for chronic
osteomyelitis", 38° encontro anual, ORS, Washington D.C.,
17 a 20 de fevereiro, 1992; Robinson et al. "Preparation
and degradation of a Dbiodegradable gentamycin delivery
system for the treatment of osteomyelitis", 382 Reuniéo
Anual, ORS, Washington D.C., 17 a 20 de fevereiro, 1992;
Garvin, et al., "Treatment of canine osteomyelitis with a
biodegradable antibiotic implant™ 382 Reunido Anual, ORS,
Washington D.C., 17 a 20 de fevereiro, 1992; e Wei et al.,
"A bioabsorbable delivery system for antibiotic treatment
of osteomyelitis™, J. Bone Joint Surg. 73B:246-252, 1991.

[008] D1 Silvio e Bonfield descrevem um sistema
de entrega de drogas compreendendo gelatina para a
liberacdo combinada de niveis terapéuticos de gentamicina e
horménio de crescimento em "Biodegradable drug delivery
system for the treatment of bone infection and repair",
Int. Conf. Adv. Biomater. and Tissue Eng., 14 a 19 de
junho, Capri, 1Itélia, Livro de Resumos, p. 89-90, 1998.
Este sistema sé libera gentamicina até 14 dias, o que é em
muitos casos, um espaco de tempo bem curto, porque a cura

eficaz de uma osteomielite pode necessitar de tratamento
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com antibidéticos por pelo menos varias semanas (ver, por
exemplo, L. Dahl et al, Scand. J. Doencas. Infec., 30:573-
577, 1998). Além disso, sistemas a base de gelatina séo
mecanicamente fracos e nao podem ser usados na forma de
implantes de fixagd&o de fratura <¢éssea. Além disso,
biomateriais de origem animal, incluindo gelatina, tém
despertado a preocupagdo com o risco de distribuicgcdo de
doengcas de origem animal, como infeccgdbes wvirais, em
pacientes humanos. Além disso, a liberagdo do fator de
promogdo de crescimento ésseo (hormbénio do crescimento) foi
limitado em 2 semanas, o gque é muito pouco tempo para a
nova formacdo 6ssea adequada, que no caso do 0SSO esponjoso
é de pelo menos 6 semanas.

[009] O documento WO 2008/033221 descreve um
material de substituicdo 6ssea Dbiodegraddvel para o
tratamento de defeitos &sseos e entrega de compostos
antibidéticos, particularmente para o tratamento de
infecgdes 6sseas, compreendendo sulfato de cdlcio
hemihidratado, sulfato de c&lcio dihidratado, uma mistura
de antibidético compreendendo um composto de tetraciclina e
um composto ansamicina. Métodos de tratamento, reparagdo ou
aumento de um defeito &ésseo wutilizando o material de
substituicdo éssea também sdo fornecidos.

[0010] Um vidro bioativo (BAG) ¢é um material
bicativo conhecido. Diferentemente da maioria dos outros
materiais bioativos, suas propriedades de fabricacgdo sdo de
fdcil controle, bem como sua taxa de reacgdes quimicas, e a
resposta bioldgica causada pela simplificacdo por alteracéo
da composicdo quimica do vidro bicativo em si. O wvidro
biocativo tem sido usado em diferentes tipos de implantes,
como preenchimentos ou substitutos &sseos, materiais que
proporcionam crescimento &sseo, proéteses de ouvido médio,

etc. Especificamente, BAG S53p4, um vidro bicativo
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disponivel a partir de Vivoxid Ltd, Finlandia, provou
promover a formacdo &ssea vVvAarios anos apds o implante,
durante a reabsorcdo lenta a disténcia (Peltola et al.
"Bioactive glass S53P4 1in frontal sinus obliteration: a
long-term clinical experience". Head & Neck 28:834-841,
2006) . O processo de cicatrizacdo progride a partir de uma
fase de tecido fibroso para a formacdo dssea com tecido
fibroso disperso e obliteracdo &éssea mantendo restos de
pérolas BAG.

[0011] P6s de vidro biocativo tem sido demonstrado
in vitro que apresentam propriedades inibidoras de
crescimento bacteriano em 17 espécies de Dbactérias
anaerdbias clinicamente importantes (Leppdranta et al.
"Antibacterial effect of biocactive glasses on clinically
importante anaerobic Dbactéria in vitro" J Mater Sci
Mater. Med., 19:547-51, 2008). Em outro estudo in vitro,
prods de vidro de varias composigdes apresentaram
propriedades de inibigcdo do crescimento semelhantes para 29
espécies de Dbactérias aerdbias clinicamente importantes
(Munukka et al. "Bactericidal effects of bioactive glasses
on clinically important aerobic bacteria" Mater Sci: Mater.
Med., 19:27-32, 2007). BAGs geralmente liberam ions como
sédio, cdlcio, fosfato e silicato em condig¢des aquosas, e
sua libertacdo eleva o pH e a pressdo osmética do meio
ambiente. O pH ideal de todas as bactérias testadas esté
préximo da neutralidade. Assim, o aumento do pH poderia em
parte explicar a inibig¢do do crescimento. Outro fator pode
ser a alta concentracdo de célcio e 4&lcalis que muito
provavelmente ¢é liberada a partir do BAG, que poderia
causar perturbacdes do potencial da membrana bacteriana. A
liberacdo de ions a partir do vidro biocativo ¢é de
preferéncia lenta o suficiente para ndo irritar as células

e tecidos em contato com o implante, ou interferir com a
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resposta das células inflamatdérias normais, principalmente
macréfagos, no local de implantacéo.

[0012] A lixiviacdo de alcali e ions alcalino-
terrosos, leva a um aumento rapido do pH em torno do vidro,
o que tem sido demonstrado depender da composigcdao do vidro.
O vidro S53P4 tem em um fluido corporal simulado, mostrado
um aumento do pPHpixime de 11,65. O pH alto, e os efeitos
osméticos subsequentes causados pela dissolugdo do wvidro
tem sido sugeridos para explicar em parte as propriedades
antibacterianas observadas para BAGs. Comparando os efeitos
bactericidas de BAGs diferentes, o vidro S53P4 tem se
mostrado o mais eficaz, com o melhor efeito aniquilador ou
inibidor do crescimento. Este efeito antibacteriano tem
sido observado in vitro para todos os patdgenos testados,
incluindo os patdégenos mais importantes aerdbios e
anaerdbios, bem como as bactérias muito resistentes.

[0013] A infecgdo éssea geralmente leva a uma
resposta inflamatdéria manifestada no recrutamento de
células inflamatdéria do hospedeiro, tais como neutrdédfilos,
monécitos e macréfagos, mas, surpreendentemente também,
osteoblastos. Tem sido demonstrado que o desafio bacteriano
de osteoblastos durante doencas &sseas, como a osteomielite
induz as células a produzir uma guimiocina inflamatdria
chave, que pode direcionar respostas hospedeiras
apropriadas ou pode contribuir para danos inflamatdrios
progressivos (Marriott et al., “Osteoblasts produce
monocyte chemoattractant protein-1 in a murine modelo f
Staphylococcus aureus osteomyelitis and infected human bone
tissue" Bone, 37:504-512, 2005). A resposta inflamatéria e
os danos de vascularizacgdo &éssea podem diminuir o pH local
consideravelmente, e o processo de cura pode ser ainda mais
prolongado. O vidro biocativo pode aumentar o pH a um nivel

fisiologicamente mais favordvel, onde a cura pode ocorrer
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de forma melhor e o tecido pode se recuperar mais
rapidamente, uma vez que a infeccdo estd curada.

[0014] A wvascularizacgéao desempenha um  papel
importante na cura de qualquer tecido, incluindo o tecido
6sseo. A osteomielite pode ser a causa da necrose &ssea,
mas, por outro lado, o o0sSso que se torna necrdético por
qualquer outra razado (ou seja, doenca, trauma ou radiacgao)
é altamente suscetivel a infecgdo. Portanto, assegurar um
suprimento de sangue constante para o tecido danificado é
vital para garantir uma resposta imunoldégica adequada,
quando necessdrio, e um acelerado fendmeno da angiogénese
seria, portanto, necessdrio. A angiogénese ¢é também uma
parte essencial do processo de cura através do fornecimento
de oxigénio e nutrientes para o tecido em crescimento.
Quanto mais cedo ocorre vascularizacdo suficiente, mais
rapidamente é vista a formagdo de tecido novo.

[0015] O wvidro Dbioativo tem sido relatado por
conter propriedades angiogénicas in vitro por R. Day
"Biactive glass stimulates the secretion of angiogenic
growth factors and angiogeneses in vitro" Tissue
Engineereing 11:768-777, 2005 e Leu e Leach, "Proangiogenic
potential of a collagen/biocative glass substrate"
Pharmaceutical Research 25:1222-1228, 2008, e em um estudo
animal por Leu et al. "Angiogenic response to biocactive
glass promote bone healing 1in an irradiated calvarial
defect" Tissue Engineering: Parte A 14:1-9, 2008. Em todos
os trés estudos a resposta angiogénica foi observada usando
baixas concentracdes de vidro bioativo. Além disso, o
documento US 2006/233887 descreve o uso de Dbaixas
concentragdes (0,00001 a 10% em peso) de vidro biocativo no
estimulo de vascularizacéo.

[0016] VArias composicdes de vidro bioativo

diferentes foram apresentadas na técnica, também para uso
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em ossos. O documento WO 2008/000888 descreve um implante
que compreende uma fonte de oxigénio capaz de liberar
oxigénio na forma de oxigénio molecular ou espécies
reativas de oxigénio, e um material selecionado do grupo
consistindo de vidros biodegraddveis e/ou bioativos, silica
produzida por sol-gel e mistura do mesmo. Este implante
combina perdéxidos com cerédmica para tratar tecidos
infectados. O documento US 2004/0009598 apresenta o uso
de composigdes de vidro bioativo para estimular a producgédo
de osteoblastos, mas nao menciona qualquer efeito sobre
infecgdes. O documento WO 99/16423 divulga o uso de
vidro biologicamente ativo como um sistema de liberacdo de
droga.

[0017] P. Stoor et al. "Antibacterial effects of
a biactive glass paste on oral microorganisms", Acta
Odontol. Scand. 56:161-165, 1998, e em referéncias nele
citadas descreve um vidro biocativo com um efeito
antibacteriano em microorganismos orais.

[0018] O documento Uus 6.579.533 descreve
materiais de 1liberacdo de drogas sintéticos e implantes
compreendendo (a) uma matriz polimérica bioabsorvivel
sintética, (b) uma fase antibidética dispersa nessa matriz
polimérica, e (c) vidro antibacteriano, biocabsorvivel,
bicativo, disperso nessa matriz polimérica para a promogao
do crescimento &ésseo.

[0019] Apesar do tratamento intensivo com
cirurgia e administracdo parenteral prolongada de agentes
antimicrobianos, o curso da doenga pode resultar na
persisténcia ou recorréncia da infecgcdo e sugere que
melhores opgdes de tratamento sao desesperadamente
necessarias. Um material de enxerto &ésseo, que pode evitar
a recorréncia de osteomielite e, simultaneamente, oferecer

um osteocondutor, uma estrutura Dbiorreabsorvivel para
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apoiar a formacdo de novo osso e formacdo capilar seria
considerada como uma clara melhoria para as vias de
tratamento atual.

OBJETIVO E RESUMO DA INVENCAO

[0020] Um objetivo da invencdo ¢é minimizar ou
mesmo eliminar os problemas existentes na técnica anterior.

[0021] Um objetivo da presente invencéao é
fornecer um material Gtil na prevengdo e gestdo de
infecc¢cdes microbianas nos ossos.

[0022] Outro objetivo da presente invencdo ¢é
fornecer um material Util no tratamento e substituicdo de
tecido é6sseo doente em mamiferos.

[0023] Outro objetivo da presente invencdo ¢é
fornecer um material Util para o aperfeigoamento da cura ou
regeneracao de tecido 6sseo, assim como o tecido
circundante comprometido devido a atrasos no acesso ao
oxigénio fisiologicamente fornecido pela rede capilar de
formacao.

[0024] A fim de alcangar os objetivos acima
mencionados, a presente invencdo estd caracterizada no que
se define nas partes que caracterizam, das reivindicacdes
independentes apresentadas a seguir.

[0025] A presente invencdo refere-se a um vidro
bioativo com a composicdo de:

44 a 65% de SiO2 em peso, do peso final total,

5 a 26% de Na0O em peso, do peso final total,

10 a 25% de Ca0O em peso, do peso final total,

0 a 15% de K20 em peso, do peso final total,

0 a 6% de MgO em peso, do peso final total,

0 a 4% B203 de em peso, do peso final total, e

0 a 7% de P05 em peso, do peso final total,
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para uso em prevengdo e/ou tratamento a longo e
curto prazo de doengas relacionadas a ou causadas por
infeccdes oésseas,

desde que a quantidade total de Nazx0 e K0 seja
10 a 30% em peso, do peso final total, e que qualquer fonte
de oxigénio capaz de liberar oxigénio na forma de oxigénio
molecular ou espécies reativas de oxigénio, esteja ausente.

DEFINICOES

[0026] Os termos utilizados nesta aplicacgdo, se
ndo forem definidos de outra forma, sdo aquelas aprovados
na conferéncia de consenso sobre biomateriais em 1987 e
1992, ver Williams, DF (ed.): Definigcdes em biomateriais:
Procedimentos de uma conferéncia de consenso da Sociedade
Européia de Dbiomateriais, Chester, Inglaterra. 3 a 5 de
marco, 1986. Elsevier, Amsterdam 1987, e Williams DF, Black
J, Doherty PJ. Segunda conferéncia de consenso sobre as
defini¢des em biomateriais. Em: Doherty PJ, Williams RL,
Williams DF, Lee AJ (eds). Biomaterial Tissue-Interfaces.
Amsterdam: Elsevier, 1992.

[0027] Neste pedido, por material bioativo
entende—-se como um material que foi projetado para induzir
ou modular a atividade bioldégica. O termo biodegradavel,
neste contexto, significa que ¢é degradavel sobre a
implantacdo prolongada, quando inserido no corpo dos
mamiferos. Biomaterial significa um material destinado a
interface com sistemas bioldégicos para avaliar, tratar,
aumentar ou substituir qualgquer tecido, &érgdo ou funcdo do
corpo. Por biocompatibilidade entende-se a capacidade de um
material usado em um dispositivo médico para executar de
forma segura e adequada, causando uma resposta hospedeira
apropriada em um local especifico. Reabsorgdo significa a
reducdo/desintegracdo do biomaterial por causa da atividade

celular ou dissolugdo simples.
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[0028] Implantes, neste contexto, compreendem-se
por qualquer tipo de implante utilizado dentro do corpo,
como &érgdos artificiais e suas partes, implantes de junta,
dispositivos de fixacgdo interna, dispositivos wutilizados
para a reconstrugdo ou substituicdo de ossos e tecidos,
dispositivos usados para apoiar e/ou estimular a
cicatrizacao do tecido ou regeneracao, dispositivos
utilizados para o preenchimento de defeitos nos ossos e
materiais wutilizados como selante ou suporte no canal
radicular de um dente. Dependendo da aplicagcdo e finalidade
dos materiais de implante, eles sdo esperados e projetados
para ser biocompativeis e mostrar longevidade ou
degradabilidade controlada no organismo. A taxa de
degradacdo ideal ¢é diretamente proporcional a taxa de
renovagdo do tecido. No caso do tecido ésseo, uma proporgao
considerdvel do implante é preferencialmente degradada por
seis semanas no tecido. Nos casos em que o suporte fisico
para os tecidos de cicatrizacdo é desejavel, a taxa de
degradacdo pode ser de varios meses ou de até um ano. Em
algumas modalidades da invencdo a taxa de degradagdao pode
até ser inexistente.

[0029] Infeccéao, neste contexto, compreende
varias infecgdes em cavidades o6sseas ou de ossos dentro do
corpo humano. As infecgdes podem ocorrer dentro do corpo,
por via subcutédnea ou na superficie do corpo.

[0030] % em peso, representa o percentual de peso
nesta descricdo, normalmente calculada a partir do peso
total da composicgéao.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0031] A presente invencdo refere-se a um vidro
bioativo com composicdo de:

44 a 65% de SiO2 em peso, do peso final total,

5 a 26% de Na0 em peso, do peso final total,
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10 a 25% de Ca0O em peso, do peso final total,

0 a 15% de K20 em peso, do peso final total,

0 a 6% de MgO em peso, do peso final total,

0 a 4% de B203 em peso, do peso final total, e

0 a 7% de P05 em peso, do peso final total,

desde que a quantidade total de Nazx0 e K0 seja
de 10 a 30% em peso, do peso final total, e que qualquer
fonte de oxigénio capaz de liberar oxigénio na forma de
oxigénio molecular ou espécies reativas de oxigénio, esteja
ausente,

para uso em prevengdo e/ou tratamento a longo e
curto prazo de doengas relacionadas a ou causadas por
infeccdes bsseas.

[0032] O material de acordo com a presente
invengdo é, portanto, uma composigcdo de vidro biocativo que
ndo inclui qualquer fonte de oxigénio (conforme divulgado
no documento WO 2008/000888) e que pode ser usado como tal,
sem quaisquer outros agentes ou microencapsulacdo para
tratar ossos infectados e tecidos ao redor, onde o dano
tiver sido causado pelo osso infectado. A invengdo, assim,
preocupa-se com o0ssos infectados e problemas causados por
eles.

[0033] A fonte de oxigénio capaz de liberar
oxigénio na forma de oxigénio molecular ou espécies
reativas de oxigénio que ¢é excluida na presente invencéo
refere-se a materiais que s&o capazes de liberar, por
exemplo, oxigénio gasoso (02) ou ozdbébnio (03), ou ions
hidroxila, radicais hidroxila ou radicais de oxigénio. Esse
material pode, naturalmente, liberar também oxigénio em uma
mistura dessas formas e pode ser, por exemplo, perdxido de
uréia, perdxido de cédlcio, perdxido de magnésio,
percarbonato de sédio ou de potédssio. Estd claro para uma

pessoa versada na técnica, gque os éxidos que constituem o
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vidro biocativo ndo se qualificam como fontes de oxigénio no
sentido atual.

[0034] A presente invencéao resolve varios
problemas da técnica anterior. O vidro biocativo, de acordo
com a presente invencdo, inibe a infeccdo no osso e no
tecido circundante, enquanto ao mesmo tempo, melhora o
crescimento e regeneracdo dos tecidos em que estd situado.
fons liberados a partir do vidro bioativo produzem aumento
acentuado na gquantidade de ions dissolvidos em tecidos
fluidos, dque, acredita-se que promovam o crescimento da
célula e tecido na superficie do wvidro bioativo e sua
regido wvizinha imediata, aumentando assim o efeito
osteocondutor e osteopromotor conhecido do material
bicativo. Além disso, os ions liberados a partir do
material melhoram e estimulam a formagdo capilar, além de
originar um efeito antibacteriano.

[0035] De acordo com uma modalidade da invencéo,
o vidro bicativo tem a composicgdo de:

53% de SiO2 em peso,

23% de Nax0 em peso,

20% de CaO em peso, e

4% de P05 em peso.

[0036] Este vidro é conhecido como vidro S53P4.

[0037] Surpreendentemente, este vidro Dbioativo
S53p4 sozinho, sem antibidticos ou qualquer outro
componente ativo acrescentado adicionalmente, que ajuda a
cicatrizacdo do tecido, pode curar o osso que foi afetado
por osteomielite crdénica. O efeito <clinico ©pode ser
considerado pelo efeito combinado do vidro biocativo que
possui propriedades antibacterianas, bioativas e
osteopromotoras, o que assim, evita reincidéncia da
infeccdo e, ao mesmo tempo, gera a formacdo obssea rapida

permitindo a cura acelerada. Este efeito <clinico foi
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recentemente visto onde S53P4 foi usado para preencher
cavidades &sseas de pacientes que sofriam de osteomielite
crbnica (ver a parte experimental abaixo). Com base no
conhecimento de uma pessoa versada na técnica, acredita-se
que o mesmo efeito pode ser conseguido com outros vidros
com composigdo similar, dentro da faixa acima mencionada.
E, portanto, um aspecto da presente invencdo que a
composicdo possa ser usada sem a presencga de gqualquer outro
agente terapeuticamente ativo. Mais especificamente, a
composicdo pode ser utilizada na auséncia de antibidticos,
para controlar uma infecg¢do. Por outro lado, outros
componentes terapeuticamente ativos além dos antibidticos
podem ser incluidos na composigcdo para aumentar ainda mais
a resposta benéfica do tecido do wvidro bioativo. Estes
componentes incluem células-tronco, fatores de crescimento
(como proteinas morfogenéticas é6sseas, BMPs), etc.

[0038] De acordo com uma modalidade da invencéo,
o vidro é, portanto, usado em combinagdo com pelo menos um
componente terapeuticamente ativo, desde que o componente
terapeuticamente ativo ndo seja um antibidtico.

[0039] O +wvidro Dbiocativo S53P4 ¢é reabsorvido
lentamente e substituido por um 0Sso novo em um Processo
que leva muitos anos. Com as opcgdes atuais de tratamento, a
osteomielite pode incidir varios anos apds o tratamento
inicial. A reabsorcdo lenta constante do vidro S53P4
garante que a formagdo oéssea ativa ocorra no local do
defeito, e que nenhum espaco morto seja formado durante o
processo, nao deixando assim espago para complicacgdes de
defeito em potencial.

[0040] O wvidro bicativo da presente invencdo ¢é
para uso na prevencao e tratamento a longo e curto prazo de

condigdes selecionadas do grupo consistindo de infeccdes
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6sseas, infeccdo o6ssea relativa a cicatrizacdo do tecido
6sseo e infeccdo relativa a regeneracado do tecido.

[0041] De acordo com outra modalidade, o vidro
bicativo se apresenta sob a forma de particulas, gréaos,
fibras, tubos, revestimentos, esferas ou pd. As particulas
podem ter um didmetro na faixa de 0,04 a 4,0 mm. De
preferéncia, o vidro biocativo se apresenta sob a forma de
gréanulos. O didmetro preferido das entidades de wvidro
bicativo é de 0,5 a 2,0 mm. O vidro biocativo também pode
estar na forma de um implante. Além disso, o implante pode
incluir outros componentes, como por exemplo, o vidro
bicativo pode ser incorporado em um material de matriz
neutra reabsorvivel apropriado para o uso pretendido, como
uma mistura de polietileno glicol e glicerol. Por neutro,
entende-se o material que ndo tem qualquer papel no
processo de cura. O vidro bioativo pode também ser usado
como material de revestimento para implantes biodegradaveis
e nado biodegraddveis usados no corpo, que sado feitos de
materiais como metais, ceré&micas, polimeros, etc, para
evitar a formacdo de peliculas de bactérias na superficie
do implante.

[0042] Como um componente adicional do implante,
também é possivel usar fosfato de cédlcio puro CaP, fosfato
tricdlcico ou sulfato de cédlcio. Hidroxil-apatita, hidrdéxi-
apatita e apatita hidréxi-carbonato sdo outros materiais
possiveis. Além disso, outros materiais cerédmicos
bicativos, ou polimeros bicativos, ou biodegraddveis podem
ser usados. Qualguer mistura destes componentes também pode
ser usada.

[0043] De acordo com uma modalidade da invencéao,
o vidro bioativo de acordo com a presente invencdo ¢é
destinado ao uso no tratamento e/ou prevencdo a longo e

curto prazo de infeccgdes crbénicas, como infeccgodes
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associadas com avascularizacdo do o0sso, necrose O&ssea e
osteomielite. A infeccdo pode ser aguda ou crdnica. No caso
de osteomielite, por exemplo, o tratamento € problemdtico
uma vez dgque a lesdo seja de forma caracteristica de
isquemia, e apds o tratamento/cirurgia ndo existam mais
vasos sanguineos para trazer oxigénio ao local da leséo.

[0044] O wvidro bicativo tem sido mostrado como
promotor da angiogénese tanto em modelos in vitro como in
vivo em baixas concentracgdes (veja acima). O vidro biocativo
S53P4, por outro lado, tem sido observado para dar o mesmo
efeito com altas concentragdes quando usado sozinho em
modelos experimentais. A vascularizagdo e formagdo do novo
0sso mostraram-se mais rdpidas com o vidro biocativo do que
com a hidréxi-apatita, e a formacdo inicial dos tecidos
fibrosos, que estd relacionada com uma consideravel
quantidade de vasos sanguineos, teria sido mais rapida em
defeitos de preenchimentos de vidro biocativo (Peltola et
al. “In vivo model for frontal sinus and calvarial boné
defect. Obliteration with Dbiocactive glass S53P4 and
hydroxyapatite" J. Biomed. Mat. Res. 58:261 -269, 2001).

[0045] O vidro bioativo de acordo com a presente
invencdo pode assim ser usado para sustentar as células
restantes até a neovascularizacao estar concluida
(recrescimento de vasos sanguineos). Ao mesmo tempo, os
ions liberados a partir do vidro biocativo estdo atuando
como um agente antimicrobiano na superficie do vidro,
matando as células infecciosas. O vidro bioativo presente,
assim, resolve o problema encontrado com os materiais de
implante anteriores. Além disso, nenhum outro material de
preenchimento oé6sseo é necessario, evitando assim qualquer
risco de contaminacdo por osso transformado.

[0046] De acordo com uma modalidade da invencéao,

o vidro bioativo é para uso em cirurgia de ouvido, nariz e
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garganta, crdnio-maxilo-facial, ortopédica ou de coluna. Na
verdade, o vidro bioativo pode ser usado em uma ampla
variedade de operacdes cirtrgicas de ortopedia,
neurocirurgia e crénio-maxilo-faciais ©para prevenir a
osteomielite em pacientes suscetiveis, como, por exemplo,
aqueles pacientes com histdéria prévia de osteomielite aguda
ou crbnica, e aqueles submetidos a qualquer infeccdo que
ndo seja osteomielite, tais como a bacteremia.

[0047] A invencéao também se refere a uma
composigcdo que compreende vidro bicativo com a composicgédo
acima mencionada e nas reivindicag¢des independentes, para
uso a longo e curto prazo na prevencdo e/ou tratamento de
doencas relacionadas a ou causadas por infecgdes &sseas,
desde que a composicdo ndo envolva antibidéticos. A invencéo
também se refere a uma composigcdo que compreende vidro
bicativo com a composicdo acima mencionada e um agente
terapeuticamente ativo diferente de antibidticos.

[0048] Além disso, a invencéao refere—-se a
utilizacdo de um vidro bioativo com a composicdo de:

44 a 65% de SiOz em peso, do peso final total,

5 a 26% de Na0O em peso, do peso final total,

10 a 25% de Ca0O em peso, do peso final total,

0 a 15% de K20 em peso, do peso final total,

0 a 6% de MgO em peso, do peso final total,

0 a 4% de B203 em peso, do peso final total, e

0 a 7% de P05 em peso, do peso final total,

desde que a quantidade total de Nazx0 e K0 seja
de 10 a 30% em peso, do peso total final e que qualquer
fonte de oxigénio capaz de liberar oxigénio na forma de
oxigénio molecular ou espécies reativas de oxigénio, esteja

ausente,
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na fabricagcdo de um implante para o tratamento a
longo e curto prazo de uma condigdo relativa a ou causada
por infecgdes &sseas.

[0049] A invencdo também se refere a um método de
tratamento a longo e curto prazo de um defeito relacionado
a ou causado por infeccgdes &ésseas, compreendendo a etapa de
inserir vidro bioativo com a composicdo de

44 a 65% de SiOz em peso, do peso final total,

5 a 26% de Na20 em peso, do peso final total,

10 a 25% de CaO em peso, do peso final total,

0 a 15% de K20 em peso, do peso final total,

0 a 6% de MgO em peso, do peso final total,

0 a 4% de B203 em peso, do peso final total, e

0 a 7% de P205 em peso, do peso final total,

desde que a quantidade total de Nax0 e K0 seja
de 10 a 30% em peso do peso total final e que qualquer
fonte de oxigénio capaz de liberar oxigénio na forma de
oxigénio molecular ou espécies reativas de oxigénio, esteja

ausente, no respectivo defeito.

[0050] Neste relatdrio descritivo, salvo
disposigdes em contrario, as palavras "compreendem",
"compreende" e "compreendendo" significam "incluem",

"inclui" e "inclusive", respectivamente. Ou seja, gquando a
invencao é descrita ou definida como incluindo
caracteristicas especificadas, modalidades diversas de uma
mesma invengdo podem também incluir recursos adicionais.

PARTE EXPERIMENTAL

[0051] Os presentes inventores trataram com
sucesso a osteomielite em quatro pacientes com o uso do
vidro bioativo S53P4 como um substituto do enxerto &sseo.

Exemplo 1

[0052] O cuneiforme lateral (também conhecido

como terceiro cuneiforme/cuneiforme externo) de tamanho
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intermedidrio entre os outros dois ossos cuneiformes foi
severamente danificado por osteomielite em um paciente. O
tecido osteomielitico foi cuidadosamente limpo através do
desbridamento do tecido morto infectado e o espago morto
foi obliterado com o vidro bioativo S53P4. O paciente foi
totalmente curado apds 2 anos de acompanhamento. A operacao
foi realizada no hospital da Universidade de Helsinki.

Exemplo 2

[0053] Um paciente que sofre de espondilite
crbnica nivel dois - que é uma osteomielite crdénica da
vértebra - foi operado no hospital da Universidade de
Helsinki e apdés a limpeza completa dos dois corpos
vertebrais que foram infectados, o espago morto foi
obliterado com 16 cc do vidro bioativo S53P4 em cada corpo
vertebral. O paciente foi curado de modo positivo apds 6
meses de acompanhamento.

Exemplo 3

[0054] Um paciente com osteomielite crdnica no
0osso calcdneo ou calcanhar foi operado, e os tecidos
osteomieliticos foram cuidadosamente limpos através de
desbridamento do tecido morto infectado e o espago morto
foi obliterado com o vidro bioativo S53P4. Apds um periodo
de 1,5 anos o paciente se recuperou totalmente da

osteomielite crdénica. A operacgdo foi realizada no hospital

Central da Carélia do Norte (Pohjois—-Karjalan
keskussairaala) .
Exemplo 4

[0055] Um paciente com diabetes com osteomielite
crbnica em um osso do metatarso no pé, foi operado, e os
tecidos osteomielitico foram cuidadosamente limpos através
de desbridamento do tecido morto infectado e o espago morto
foi obliterado com o vidro bioativo S53P4. Apds um periodo

de 1,5 anos o paciente se recuperou totalmente da
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osteomielite crdénica. A operacgdo foi realizada no hospital

Central da Carélia do Norte (Pohjois—-Karjalan
keskussairaala) .
Exemplo 5

[0056] Cinco pacientes que sofrem de osteomielite
crbnica foram operados entre 2007 e 2009 no hospital da
Universidade de Oulu (ver Tabela 1). Todos os pacientes ja
haviam passado por pelo menos uma cirurgia mal sucedida
para tratar o) 0SSO0 infectado. Nos periodos de
acompanhamento que variaram de 9 a 32 meses apds a
obliteracdo de wvidro bioativo, ndo foram observados
sintomas ou complicagdes relacionados a osteomielite

durante o acompanhamento de quaisquer pacientes.

Tabela 1
Paciente Operacbes Data do requerimento Cultura de
anteriores bactéria

1 1 09/01/2007 S.aureus

2 VAarias 14/02/2008 Pseudomonas,
S.epidermis

3 Varias 22/01/2008 S.epidermis,
Enterobacter
cloacae

4 Véarias 18/06/2008 S.aureus
Stenotrophomas

5 1 03/02/2009 Negativo
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REIVINDICAGOES

1. Vidro bioativo com a composicao de:

53% em peso de SiOz do peso final total,

23% em peso de Nax0 do peso final total,

20% em peso de CaO do peso final total, e

4% em peso de P»0s do peso final total,

para uso, na auséncia de antibidéticos, na
prevencao e tratamento a longo e curto prazo de

osteomielite, caracterizado pelo fato de que é tal que

qualquer fonte de oxigénio capaz de liberar oxigénio na
forma de oxigénio molecular ou espécies reativas de
oxigénio esteja ausente.

2. Vidro bioativo, de acordo com a reivindicacéao

1, caracterizado pelo fato de que o vidro é utilizado em

conjunto com uma matriz transportadora neutra.
3. Vidro bioativo, de acordo com a reivindicacao

2, caracterizado pelo fato de que a matriz transportadora

neutra é uma mistura de polietileno glicol e glicerol.
4. Vidro bioativo, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes anteriores, caracterizado pelo fato de que o

vidro ¢é utilizado em combinagcdo <com pelo menos um
componente terapeuticamente ativo.
5. Vidro bioativo, de acordo com a reivindicacao

4, caracterizado pelo fato de que o) componente

terapeuticamente ativo é selecionado do grupo consistindo
em células-tronco e fatores de crescimento.
6. Vidro bicativo, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des anteriores, caracterizado pelo fato de que a

infeccdo é aguda ou crdnica.
7. Vidro biocativo, de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes anteriores, caracterizado pelo fato de

estar na forma de particulas, granulos, fibras, tubos,

revestimentos, esferas ou pbd.
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8. Vidro bicativo, de acordo com a reivindicacao

7, caracterizado pelo fato de que as particulas tém um

didmetro na faixa de 0,04 a 4,0 mm.
9. Vidro biocativo, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des anteriores, caracterizado pelo fato de que o

vidro ¢ wutilizado como um material de revestimento para
implantes.
10. Vidro biocativo, de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes anteriores, caracterizado pelo fato de

estar na forma de um implante.
11. Vidro bioativo, de acordo com a reivindicacao

10, caracterizado pelo fato de que o implante compreende

adicionalmente um componente selecionado do grupo
consistindo em fosfato de calcio puro, fosfato tricédlcico,
sulfato de calcio, hidroxil-apatita, hidréxi-apatita,
apatita hidrdéxi-carbonatada, outros materiais cerémicos
biocativos, polimeros bioativos, polimeros biodegradaveis,
hidrogéis e suas misturas.

12. Vidro biocativo, de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes anteriores, caracterizado pelo fato de

que o uso ¢é em cirurgia de ouvido, nariz e garganta,
crdnio-maxilo-facial, ortopédica ou de coluna.
13. Uso de um vidro biocativo, conforme definido

na reivindicacgéo 1, caracterizado por ser na fabricacdo de

um implante para a prevengdao e tratamento a longo e curto

prazo de osteomielite.
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