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(57) Resumo: DISPOSITIVO PROTETICO
TUBULAR CILINDRICO; E DISPOSITIVO
PROTETICO COM MATRIZ BIOLOGICA DE
SUPORTE PARA LIBERAGAO DE FARMACOS;
COM OU SEM POLIMEROS Descreve-se um
dispositivo protético 31, expansivel, metélico ou
em resina biocompativel, cuja estrutura espacial
é disposta em células hexagonais, coaptadas
umas as outras, dispostas em sentido
longitudinal da prétese, em conjunto com sua
matriz interna de libera¢é@o 32. Esta é
representado por membrana biol6gica artificial,
cuja disposicéo espacial se da em células
hexagonais 34, que advém das proprias células
gue compdem o estentor propriamente dito,
abertas, em toda superficie interna do mesmo.
As microcapsulas ou lipossomas 33, contidos no
interior das células hexagonais que formam a
membrana biol6gica de sustentacdo 32, sdo
agregados e sustentados em uma matriz
intracelular. Neste sentido, as
microcépsulas/lipossomas serdo gradualmente e
seletivamente liberados através de uma acgéo de
combinacé&o farmacoldgica, dissolvendo a matriz
35 de uma camada especifica.
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DISPOSITIVO PROTETICO TUBULAR CILINDRICO; E DISPOSITIVO
PROTETICO COM MATRIZ BIOLOGICA DE SUPORTE PARA LIBERACAO DE
FARMACOS; COM OU SEM POLIMEROS.

CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencéo refere-se a
DISPOSITIVOS MEDICOS IMPLANTAVEIS NO CORPO HUMANO, e, mais
precisamente, a DISPOSITIVOS PROTETICOS INTRAVASCULARES,
expansiveis, de formato wusual, de constituicdo metalica,
com propriedades anatdémicas, fisioldgicas e mecéanicas
favoréaveis, utilizados na correcdo de estenoses ou
estreitamentos da parede vascular ou ductos corporais,
objetivando manter a sustentacdo dos mesmos por mais
prolongado periodo de tempo, além de promover um Processo
de remodelamento ideal em funcéo de atividade de

cicatrizacdo equilibrada da parede vascular acometida.

FUNDAMENTO DA INVENCAO

[002] Nos Ultimos vinte anos, varios dispositivos
protéticos corondrios tém sido produzidos e aplicados em
larga escala, com o objetivo de promover uma razoavel
expansdo ou dilatacdo de um estreitamento localizado no
sistema vascular, ou de manter a esmerada paténcia em um
ducto vascular, representando também uma possivel
alternativa a cirurgia de revascularizacdo convencional. Em
certas circunstidncias patoldgicas como a aterosclerose
coronaria, onde tem-se o crescimento de um tumor de células
musculares 1lisas, associadas a impregnacdo de gorduras,
coladgeno, fibrina e células do sistema hematopoiético,
acometendo varias camadas da parede arterial e produzindo
uma restricdo ao fluxo sanguineo local, o emprego de
técnicas terapéuticas intervencionistas percutaneas,

representadas pela angioplastia coronédria, associada a
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outros métodos, tem sido assimilado receptiva e
favoravelmente nas mais diversas instituicdes médico-
cientificas de todo o mundo.

[003] Nestas situacdes, a utilizacdo de prbteses
metdlicas corondrias expansiveis é de grande importédncia na
complementacdo da técnica terapéutica inicial para a
obtencdo de um melhor resultado pds-procedimento, no
controle do crescimento da placa aterosclerdtica e
restauracédo definitiva do fluxo sanguineo vascular; assim
como prevenir a reobstrugdo do vaso tratado ou descartar o
perigo dos fendmenos de oclusdo aguda ou tardia causados
por dissecc¢des da parede arterial durante o procedimento ou
complicacdes inerentes a prédpria placa de gordura.

[004] Das diversas prboteses aplicaveis
atualmente, algumas sofrem diferenciacdo tanto quanto ao
padrdo geométrico espacial, visto que podem se apresentar
com configuracdo em espiral, em trelica, em escamas de
células interconectadas, em grupos de anéis
circunferenciais wunidos por articulacdes, entre outros;
quanto a constituicdo de drogas e polimeros em sua
superficie, tais como os stents farmacoldgicos; como também
em relacdo as diversas formas de aplicabilidade médica, a
saber: manter aberturas nos tratos urindrio, respiratdrio
e biliar, sustentar tdénus de brgéos do aparelho
digestivo, wutilizacdo de filtros na veia cava inferior
como prevencdo de episddios de embolia pulmonar, etc.

[005] Os prédromos da técnica de implante destes
dispositivos protéticos reportam de 1.969, quando Dr.
Charles Dotter e colaboradores investigaram o beneficio da
utilizacéo experimental de um dispositivo protético

vascular espiralado, constituido de aco inoxidavel,
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aplicado em artérias popliteas de modelo experimental
animal canino; o qual apresentou paténcia estrutural
temporalmente compativel, porém com estreitamento
inevitadvel do 1lumem vascular. Conservando-se nesta mesma
frente de pesquisa, conseguiu o desenvolvimento posterior
de uma bioprétese espiralada, moldada em nitinol, uma liga
metdlica que apresenta propriedades de membdéria térmica. Tal
dispositivo requisitava uma técnica de resfriamento prévia
a sua 1insercdo, e a administracdo posterior de calor local
(aquecimento elétrico) até a sua expansédo por completo, com
recuperac¢cdo da sua configuracdo inicial, diferentemente dos
catéteres-baldo atuais que sdo largamente utilizados para a
sua insuflacéo; tal processo refletia-se em grande
desvantagem, causando séria injuaria aos tecidos
circunjacentes vasculares e aumentando o) potencial
trombogénico sanguineo.

[006] A aquisicdo do estado da arte teve seus
primérdios com a divulgacdo da endoprdétese precursora de
Cesare Gianturco, referenciada na Patente U.S. No
4.580.568, de 1.986, cujo aperfeicoamento deu-se trés anos
mais tarde, pormenorizado na Patente U.S. No 4.800.882,
onde a configuracdo inicial em zigue-zague, constituida de
aco inoxidavel e monofilamentar, foi substituida por outra
de configuracéo espiralada, em serpentina, também
monofilamentar, constituida por aco inoxidavel, de baixo
perfil e baixa radiopacidade. A primeira era deliberada por
uma bainha de retracdo e apresentava dimensdes compativeis
de utilizacdo em grandes vasos de cdes, a ponto que a
Gultima necessitava de deformacdo de material pléastico para
a sua expanséo (catéter-balso), e admitia extensdes

disponiveis em doze e vinte milimetros, com didmetros
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variaveis de 2.5 (dois e meio) a 4 (quatro) milimetros.

[007] Nesta nova geracdao, havia necessidade
mandatdéria do uso de cateteres-guia 8F, de grande luz
interna (maior que 0.86 polegadas), e uso de corda-guia
metdlica de 0.018 polegadas ou 0.014 com suporte interno
reforcado, ao passo de que a endoprdtese atualmente
disponivel sofreu, em 1.995, novos incrementos no que diz
respeito a sua configuracdo, com a adicdo de uma barra
longitudinal de acgo 1inoxidavel ao longo de toda a sua
extenséo, visando impedir deformacéao da prbtese,
afastamento ou acordeamento das hastes e a ocorréncia de
retracdo elastica apds sua liberacdo. Ainda neste mais
moderno padrdo, o0s cateteres-baldo de liberacdo sdo de
menor perfil, o que propicia o uso de cateteres-guia
menores, sendo capazes de atingir mais altas pressdes, além
do que se pode dispor de cordas-guia convencionais de
angioplastia coronaria, com 0.014 polegadas. Marcas
douradas radiopacas foram adicionadas nas extremidades
desta Ultima geracdo de proteses de Gianturco, visando um
posicionamento mais seguro e preciso.

[008] Entre uma grande variedade de dispositivos
protéticos largamente utilizados, reporta-se a
primariamente utilizada endoprdétese de Palmaz-Schatz.
Expansivel através de deformacdo mecdnica pléastica, as
Patentes U.S. No 4.776.337 e U.S. No 4.733.665, de Palmaz,
datando de 1.988, demonstram uma prdétese intraluminal
tubular constituida de monofilamentos de aco inoxidéavel,
ou tecido, em sua superficie, configurando uma pluralidade
de constituintes alongados, em intersecdo uns com outros,
até atingir as bordas-limite de comeco e fim da endoprdbtese

tubular. S&do observadas em duas formas distintas quanto ao
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padrdo de distribuicdo geométrica da malha, tanto na fase
pré quanto na pds-expansdo. Esta vindo a apresentar uma
forma 4inicial n&o-expansivel, o que possibilita a sua
passagem através de tubos radiopacos de suporte e posicéo,
denominados catéteres- guia, e uma forma final expandida,
que ¢é adqgquirida através da aplicacdo de uma presséo
centrifuga e radialmente direcionada, cuja intensidade
determinarda diretamente o potencial de expansibilidade da
endoprbotese, localizada através do ducto corporal. Outra
referéncia digna de observagcdo é a Patente U.S. No
5.102.417, de Palmaz e Schatz, complementada pela Patente
U.S. No 5.195.984, qgue determina uma diferenciacdo nos
modelos anteriores, pois as Jjuncgdes tubulares expansiveis
sdo conectadas por uma ponte (articulacdo) de 1 mm,
flexivel, geralmente helicoidal. As Jjuncdes apresentam
discreta rigidez, porém com a articulacdo flexivel, a
prbétese pode vir a apresentar dobramentos, principalmente
quando acoplada em vasos sanguineos curvos. Tal articulacéao
é¢ algo limitada gquanto a amplitude de movimento, mas a
proétese possuia grande forgca radial, exibindo elevada
resisténcia a retracdo elédstica e proporcionando um bom
suporte a estrutura vascular. A sua flexibilidade global e
sua radiopacidade eram um tanto reduzidas, caracterizando
uma desvantagem, assim como sua similaridade a outras
proteses de aco inoxidédvel, pois somente através das
técnicas fluoroscédpicas, era permitida a visualizacdo, a
certeza de uma deliberacdo precisa da prbdétese através do
ducto ou vaso, o que se faz vital para a obtencdo de um
resultado terapéutico bem sucedido.

[009] Da mesma forma, observamos a Patente U.S.

No 4.886.062, de Wiktor, que demonstra um dispositivo
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protético expansivel por baldo, constituido de aco
inoxidavel, 1liga de cobre, titédnio ou ouro. Nesta era
remota, outros varios exemplos de patentes de dispositivos
protéticos intravasculares podem ser referenciados como a
seguir: Patente U.S. No 5.019.090, de Pinchuk; Patente U.S.
No 5.161.547, de Tower; Patente U.S. No 4.969.458, de
Wiktor, Patente U.S. No 4.655.771, de Wallsten; Patente
U.S. No 5.195.984, de Schatz; Patente PI 9508353-7 A, de
Israel; entre outros.

[010] Até o inicio do século atual, apesar do
soberbo esforco para criacdo e desenvolvimento industrial
de todos estes tipos de prdboéteses corondrias citadas
anteriormente, a reestenose (estreitamento por placa de
ateroma “de novo”) do wvaso tratado, com este tipo de
advento, ainda se mostrava em taxas razodaveils, e, porque
ndo se dizer, inaceitdveis, variando na faixa de 14% a 60%,
nos primeiros seis meses apds o 1implante da proétese,
dependendo da populacdo estudada, configuracéo e
constituicdo do material, numero de prdteses implantadas,
vaso tratado, localizacdo da lesdo, comprimento da leséo,
didmetro luminal minimo do vaso apds o procedimento e seu
ganho luminal minimo, etc. Tal fato se sustenta
relevantemente sobre a ocorréncia da  hiperplasia ou
hiperproliferacdo intimal da parede do vaso tratado, pois
trivialmente existe uma proliferacéo endotelial que
incorpora a proétese a parede vascular até de uma semana
apds o procedimento a trés meses decorrentes do mesmo; fato
gque muitos afirmam reduzir a trombogenicidade da prdtese.

[011] Na realidade, com o desenvolvimento
primdrio das endoprdéteses coronadrias, a partir de 1.98¢0,

buscava-se como objetivos relevantes a melhora dos

Peti¢do 870170019503, de 23/03/2017, pag. 11/36



7/26

resultados a curto e longo prazos da angioplastia coronaria
com baldo, reduzir a incidéncia de oclusdo aguda e
reestenose tardia. Varios estudos randomizados, entre os
principais o STRESS e o BENESTENT, ao comparar a utilizacédo
deste tipo de prbotese coronaria (“stent”) com a
angioplastia convencional, demonstraram a eficacia da
primeira alternativa, no caso a prdétese de PALMAZ-SCHATZ,
em reduzir os indices de reestenose pds-angioplastia
coronaria. A partir destes trabalhos, entre outros, abriu-
se um campo para a investigacdo de diversos tipos de
prbteses coronadrias, ou “stents”.

[012] 0 sucesso imediato pbds-procedimento
mostrava-se em niveils satisfatdérios (98%), e a trombose
subaguda intra-prdétese, de ocorréncia nas trés primeiras
semanas, revelava-se em 3% dos casos. Apesar do
reconhecimento deste fato, ndo hé& relatos formails sobre o
tipo de lesdo que responde as varias alternativas
terapéuticas. Até esta época, a angioplastia por Dbalédo
havia sido considerada a terapia de escolha para o
tratamento de reestenose vascular nesta situacdo, com alta
taxa de sucesso primadrio, mas também de reobstrucdo do
vaso, apesar da literatura mundial J& tivesse preconizado
inovacdes tecnoldgicas, como a braquiterapia por radiacéo,
laser e técnicas de replicacéo viral (terapéutica
coadjuvante genética), vide o estudo multicéntrico ITALICS;
ainda necessitando de maiores evidéncias cientificas.

[013] Como dito anteriormente, a reestenose apds
a colocacdo do stent ainda se fazia presente em niveis
consideraveis, nos idos de 1999 a 2000, pois tratavam-se de
dispositivos metédlicos com propriedades mecdnicas que

poderiam propiciar fluxo TIMI I1T (completa
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revascularizagdo), com total sucesso angiografico imediato
pbs-procedimento, porém a longo prazo, havia diminuicdo do
sucesso clinico, devido a reestenose vascular, em indices
de 15%-20% naquele periodo.

[014] Tais dispositivos somente apresentavam uma
caracteristica estédtica, pois ndo interagiam, modificando
as propriedades da parede vascular afetada, o que somente
seria possivel com agdo local de drogas, até o momento,
testadas no controle do processo evolutivo aterosclerdtico.
Desde o inicio de sua wutilizacdo, em 1.987, os stents
corondrios vem sendo empregados crescentemente no
tratamento de condicdes patoldgicas cada vez mais
complexas, porém, frustrando as expectativas de que seriam
capazes de coibir a proliferacdo neointimal da parede
vascular. De sua aplicabilidade, os stents, por si sb,
podem prevenir o fendmeno de “recoil” elédstico wvascular
pdés—-intervencdo e parecem atuar também no remodelamento
adverso, porém, na coibicdo da reestenose intra-stent, a
utilizacdo adicional de uma estratégia de 1liberacdo de
agentes antiproliferativos do préprio stent, atuando na
reducdo sinergicamente da lesdo reestendtica se fazia
necessaria.

[015] A partir de 1.992, a aprovacédo de dois dos
mais importantes stents até hoje empregados, Gianturco-
Roubin (Cook) e Palmaz-Schatz, wviabilizou universalmente,
com grande credibilidade, a wutilizacdo deste tipo de
endoprobotese, visto que, sbé o modelo de Palmaz-Schatz, até
1.996, alcancou 1.000.000 de pacientes tratados, em todo o
mundo.

[016] Quanto ao contexto clinico, as endoprdteses

apresentam aplicabilidade corrente tanto em sindromes
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isquémicas agudas (angina instavel e infarto do miocéardio),
como na coronariopatia crbnica estédvel. No que tange ao
infarto agudo do miocadrdio, a sua utilizacdo tem abrangido
desde a condigdo intervencionista priméaria, como  as
circunstédncias de resgate apds insucesso do tratamento com
fibrinolitico, e ainda a indicacdo eletiva, quando se
constata a vigéncia de estenose residual grave.

[017] Portanto, os primeiros stents foram
desenvolvidos com o objetivo de incrementar os resultados
de curto e longo prazos nos procedimentos de angioplastia
coronaria, porém, com a introducdo dos primeiros stents
farmacoldédgicos, os resultados imediatos demonstraram uma
significativa redugdo nas taxas de reestenose, mas estes
concomitantemente causaram uma varredura quimica das
camadas subendoteliais e neointimais da parede vascular, ao
invés de prevenir uma balanceada neoformagdo tecidual.
Efeitos mais tardios relacionados a biodegradacéo
polimérica, envolvendo o fenbmeno da trombose tardia,
emergiram inevitavelmente.

[018] A nivel académico-cientifico, preconiza-se
como o stent ideal aquele que ofereca uma plataforma
biocompativel de material polimérico ou, este quando
ausente, propiciar taxas e concentrac¢des efetivas e seguras
de liberacdo de farmacos no local acometido, além de
propriedade eletroquimicas e Dbiomoleculares, e alta
capacidade de absorcdo da parede vascular. Como referéncia
de registros acerca de stents farmacoldgicos, citam-se a PI
0317150-7 A (Data de Publicacdo: 01/11/2005); PI 0213279-6
A (Data da Publicacdo: 26/10/2004); PI 0503201-6 A (Data de
Publicacéo: 13/03/2007); US 20100191323 Al (Data de
Publicacdo: 29/07/2010); US 20090182404 Al (Data de
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Publicacdo: 16/07/2009).

[019] Trata-se, portanto, de objetivo primordial
da invencéo o desenvolvimento de dispositivo
intracoronario, biocompativel, ndo-polimérico, para a
liberacdo de multiplos féarmacos, de forma gradual e
controlada, através de fatores extrinsecos, como drogas
administradas pelo proéprio paciente ou liberadas via
implantes organicos, com a analise de sua viabilidade
cientifica e producgdo industrial, e gque possua as seguintes
peculiaridades:

[020] Propriedades mecdnicas e fisioldgicas:

- expansibilidade;

- flexibilidade;

- forca radial;

- radiopacidade;

- complacéncia;

- alto perfil;

- adaptabilidade a anatomia vascular;

- baixo percentual de cobertura metédlica.

[021] Propriedades eletroquimicas e
biomoleculares:

- antitrombogenicidade;

- antiquimiotaxia;

- alta absorcdo pela parede vascular (bom coeficiente de
difusdo do sistema de envoltdrio);

- atividade antiproliferativa e antimitdgena;

- alta biocompatibilidade.

[022] Na realidade, objetiva-se, através do
controle da resposta proliferativa wvascular ou hiperplasia
intimal, a reducdo significativa das taxas de reestenose

tardia e das complicacgdes emergentes da era pds-stent
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farmacoldgico, quer sejam as tromboses agudas tardias intra
ou peri-stents. Como um projeto pioneiro, este privilégio
detém uma matriz bioldgica ndo- polimérica constituindo um
“coating” de liberacdo na sua parte interna, e que
apresenta a funcéo de eluicéo de biomoléculas de
substdncias gquimicas, com propriedades antiaterogénicas,
antiproliferativas e reestruturadoras da parede vascular,
propiciando a funcdo de armazenamento e multiliberacdo de
farmacos, armazenados e agrupados em microcapsulas ou
microesferas (lipossomas), envolvidas em uma rede (matriz)
de composigcdo proteica macromolecular, ou um filme
bioldégico que tenha compatibilidade qguimica reacional com
0s varios tipos de medicacdo a serem administrados por via
extrinseca (oral ou outras) . Tal mecanismo seria
responsavel por minimizar os efeitos tardios provenientes
da degradacdo dos polimeros, visto que os primeiros stents
foram introduzidos em 2001, com plataformas de liberacéo
tipo monoterapia (um s6 farmaco), acabando por gerar as
temiveis complicagcdes de longo prazo, relacionadas a
necessadria e massiva profilaxia antitrombdética wvia oral

(anticoagulacdo), assim como a trombose tardia intra-stent.

SUMARIO DA INVENCAO

[023] O esqueleto do sistema protético de
liberacdo de farmacos com matriz ndo-polimérica, diga-se
dispositivo protético tubular cilindrico ou dispositivo
protético tipo estentor em si, é constituido por diagrama
tubular fenestrado, de formato regular cilindrico,
multifilamentar, sem apresentar, no entanto, articulacéao
mediana; caracterizado por ter um didmetro inicial, que
permita a sua liberacdo intravascular ou em qualquer ducto

orgdnico contendo um lumen, e um didmetro final, expandido,
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através da aplicacdo de forca radial e centrifuga, via
catéter-baldo, ou simplesmente ser auto-expansivel. Esta
forca ¢é conseguida pela insuflacdo do citado catéter,
porcdo dilatada do catéter gque envolve o guia, e sua
intensidade vai determinar a sustentacdo do didmetro final
da protese, e esta, expandida, entéo, determinard a
dilatacdo permanente do lumen vascular ou ducto orgédnico.
Pode ser moldado em ligas de ag¢o inoxidavel, nitinol,
revestidas ou n&o de elementos qguimicos inorgdnicos
(polimento), como também de resinas organicas
biocompativeis, como a cartilagem artificial ou saponéaceos.
O nitinol ¢é composto de uma liga metdlica de niquel-
titénio, com propriedades de membdria térmica, usado
frequentemente em prdéteses e Orteses médicas; apresenta boa
biocompatibilidade: minima resposta inflamatéria em tecidos
adjacentes, sem CcOorrosao do material. Os primeiros
“stents” intravasculares descritos por Dotter e
subsequentes autores eram de nitinol.

[024] No entanto, apesar de todas estas
vantagens, terd de ser observada a ©possibilidade de
utilizacdo de material inorgédnico como cobertura que
aumente a biocompatibilidade da prdtese, assim como sua
antitrombogenicidade, o que serd discutido a posteriori.

[025] Sua estrutura espacial dispde-se em células
hexagonais, coaptadas umas as outras, em conformacdo de
casa de abelha, favo de mel, dispostas em sentido
longitudinal da prbétese. De maneira global, visualmente
observando-se, obtemos uma estrutura com distribuicéo
espacial de uma parede em favo de mel, com células que
crescem em sentido axial da prdtese.

[026] Inicialmente, a nivel de producéao
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experimental, objetiva-se a elaboracdo das prdéteses em
didmetros de 4,0 mm e 5,0 mm, com comprimentos que variam
de 12 mm, 18 mm e 24 mm, ndo descartando a posteriori a
moldagem em menor didmetro e maior comprimento. A espessura
de suas hastes das células poderd oscilar entre 0,08 até
0,12 mm, de modo que sua Aarea recoberta por metal alcance
indices inferiores a 20%; fato importante para reduzir a
tendéncia a trombose e o traumatismo da parede vascular, o
que também é consequéncia do processo de acabamento da
prbétese, onde incluem-se o polimento quimico das hastes e o
corte a laser para a configuracdo do material e sua
estrutura espacial.

[027] A matriz interna de liberacdo, “coating”
interno, é representado por membrana bioldgica artificial,
biocompativel, podendo ser constituida de fosfolipideos,
ou semelhante substrato, podendo ser microporosa, ou ndao,
contanto que permita boa capacidade de difusdo e liberacéo
de drogas. O projeto geométrico espacial se dispde em
células também hexagonais que advém do prolongamento da
prbétese de sustentacdo, ou seja, das proéoprias células que
compdem a conformacdo espacial do stent propriamente dito,
abertas, em toda superficie interna do estentor, ou seja,
em direcdo a luz vascular.

[028] As microcédpsulas ou lipossomas, contidos no
interior das células hexagonais gque formam a membrana
bioldbdgica de sustentacéo, se dispdem agregadas e
sustentadas, imersas em uma matriz que forma cadeias ou
redes de macromoléculas de proteinas, ou estas conjugadas a
outras moléculas orgédnicas como fosfolipideos, em forma de
filme bioldgico ou gel, de forma que propiciem suficiente

sustentabilidade e uma ideal taxa de fixacédo.
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[029] Neste sentido, as microcéapsulas/lipossomas
serdo gradualmente e seletivamente liberados através de uma
acdo de combinacdo e reacdo farmacoldgicas, pela ruptura
das pontes de conexdo e estabilizacdo das cadeias de
proteinas macromoleculares, processo ocorrido via
degradacdo enzimatica. Processo também conhecido por
fixacdo de proteinas a resina biologicamente compativel,
contida em superficie porosa ou nédo-porosa, tal qual a
utilizacdo de albumina, com o objetivo de incrementar o
coeficiente de porosidade da matriz.

[030] A expressiva eficiéncia apresentada pelas
macromoléculas biocompativeis na selecdo de reagentes e
mecanismos de interacdo de alta especificidade nos sitios
de reacdo quimica vem promovendo um crescente interesse no
campo de pesquisa que envolve filmes de macromoléculas de
mais baixa espessura em associacdo com materiais otimizados
e depurados, assim como macromoléculas Dbioldgicas de
proteinas.

[031] Na forma liguida ou de cristais, oS
fadrmacos liberados da estrutura encapsulada ou lipossomial
serdo gradual e protocolarmente submetidos a processo de
investigacdo em modelo experimental, andlise computacional,
estudos pré-clinicos e clinicos, no intuito de avaliar com
eficacia e certeza a concentracdo ideal a ser atingida na
luz do wvaso, o melhor coeficiente de difusdo, a velocidade
e 0s intervalos de liberacdo, meia-vida no locus vascular,
metabolizacédo e toxicidade, entre outros aspectos;
ressaltando-se que, durante todas as fases do processo de
elaboracdo, avaliacdo, producdo, testes de viabilidade
cientifica “in wvitro” e “in vivo”, poder-se-4 modificar,

eliminar, acrescentar ou fundir quaisquer gque sejam o0s
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tipos de drogas, de acordo com as formalidades necessarias,

assim como obliterar ou reconstruir elementos pertinentes,

desde que ndo haja alteracdes profundas no conjunto global
idealizado anteriormente.

[032] A presente invencdo vem estabelecer-se
objetivamente para atenuar ou eliminar a ocorréncia de
reestenose (crescimento recorrente da placa de ateroma),
mais tardiamente , e ainda prevenir a trombose aguda
tardia, mesmo apds a angioplastia por baldo e/ou colocacéo
de prdétese tipo estentor da parede vascular, que advém de
uma variedade de fatores a saber:

1. A hiperplasia miointimal, ou proliferacdo de tecido
neointimal wvem a ser um dos principais mecanismos
responséaveis pela reestenose intra-stent. (*)

2. Certas doencas crdnicas como diabetes, angina instéavel,
entre outras.

3. Em relacdo a aspectos da proépria anatomia vascular:
lesdes crdénicas reestendticas, menores didmetros de
referéncia do vaso tratado, ou seja, o calibre basal
vascular a partir do gqual se otimiza um resultado pds-
procedimento, extensdo da placa abordada (placas
maiores que 15 mm de comprimento cursam com risco mais
elevado de reestenose pds-stent e trombose aguda
tardia) .

4. Mensuracdo do didmetro minimo da luz ao final da
intervencdo e o calculo do ganho imediato do didmetro
do local tratado (didmetro minimo da luz pds-
procedimento menos o didmetro minimo da luz pré-
procedimento) .

(*) Acredita-se gque a presenca da prdtese farmacoldgica no

interior do wvaso sob tensdo desencadeie uma reacéo
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inflamatéria em decorréncia do confinamento de trombo
plaquetario. A inflamagdo inerente ao processo estimula a
migracdo de células musculares lisas que se dirigem para a
regido sub-intimal, proliferando-se com intensidade
varidvel ao lado da secrecdo de células da matriz
extracelular, no qual pode resultar na formacdo de uma
nova intima obstrutiva. Esta prdétese “in situ”, portanto,
estimula a hiperplasia e a formacdo de uma nova intima
através da injuria do vaso, pois h& acometimento da sua

lédmina eldstica interna.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[033] De acordo com as respectivas figuras
apresentadas neste relatdério, este privilégio de invencéo
serd objeto de apreciacdo e entendimento, de um modo geral
neste toépico, e de modo mais minucioso com as informacdes
descritas adiante.

[034] A FIGURA 1 é uma ilustracdo perspectiva de
um dispositivo protético tubular cilindrico, tipo estentor
padronizado, expansivel intraluminalmente, em suporte
metdlico ou em resina biocompativel, com sua estrutura
espacial disposta em células hexagonais, coaptadas umas as
outras, em conformacdo de casa de abelha, favo de mel,
dispostas em sentido longitudinal da prdétese. De maneira
global, wvisualmente observando-se, obtemos uma estrutura
com distribuicdo espacial de uma parede em favo de mel, com
células que crescem em sentido axial da protese,
apresentando um didmetro inicial pré-dilatacao, que
propicie seu posicionamento em lUmen intravascular ou ducto
orgdnico.

[035] A FIGURA 2 e a FIGURA 3 representam uma

ilustracdo perspectiva do mesmo dispositivo protético da
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FIGURA 1, em conjunto com sua matriz interna de liberacéo,
“coating” interno descrito, que é representado por membrana
biolégica artificial, biocompativel, podendo ser
constituida de fosfolipideos e proteinas, ou semelhante
substrato, podendo ser microporosa, ou nédo, contanto que
permita boa capacidade de difusdo e liberacdo de drogas. O
projeto geométrico espacial se dispde em células também
hexagonais que advém do prolongamento da probotese de
sustentacdo, ou seja, das proéprias células que compdem a
conformacdo espacial do stent propriamente dito, abertas,
em toda superficie interna do estentor, ou seja, em
direcdo a luz vascular.

[036] A FIGURA 4 evidencia, de um foco
aproximado, as microcédpsulas ou lipossomas, contidos no
interior das células hexagonais que formam a membrana
biolégica de sustentacdo, e gque se dispdem agregadas e
sustentadas, imersas em uma matriz que forma cadeias ou
redes de macromoléculas de proteinas, ou estas conjugadas a
outras moléculas orgédnicas como fosfolipideos, em forma de
filme bioldégico ou gel, de forma gque propiciem suficiente
sustentabilidade e uma ideal taxa de fixacédo.

[037] As FIGURAS 5 e 6 sao ilustracdes
perspectivas do referido dispositivo protético tubular
cilindrico, tipo estentor padronizado, expansivel
intraluminalmente, com sua matriz interna de liberacdo de
farmacos, em um corte aproximado gque mostra como esta
matriz se dispde, quer seja, em células também hexagonais,
qgque advém do prolongamento da prdétese de sustentacdo, ou
seja, das proéoprias células que compdem a conformacéo
espacial da prbétese, propriamente dita, abertas, em toda

superficie interna do estentor, ou seja, em direcdo a luz
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vascular. Vé-se que as microcdpsulas ou lipossomas,
contidos no interior das células hexagonais que formam a
membrana bioldégica de sustentacdo se dispdem agregadas e
sustentadas, em camadas homogéneas, umas sobre as outras
(nas figuras, representadas por cores diferentes, ou seja,
cada camada mostrada em determinada cor, representando uma
modalidade de 1lipossoma/microcédpsula, contendo um tipo
diferente de droga), imersas em uma matriz que forma
cadeias ou redes de macromoléculas de proteinas, ou outros
tipos de biomoléculas, de forma gque propiciem suficiente
sustentabilidade e uma ideal taxa de fixacdo. Cada camada
serd formada por uma matriz de sustentacdo de composicédo
guimica diversa, uma da outra, objetivando propiciar a
especificidade e seletividade de liberacdo de determinado
fdrmaco, contido nos lipossomas/microcdpsulas, de acordo
com o tipo de medicacdo administrada pelo paciente, que, ao
cair na corrente sanguinea, atingindo a superficie do
stent, serd responsavel por interagir com a determinada
matriz de sustentacdo de determinada camada, para a qual é
programada, dissolvendo-a e liberando, de forma seletiva e
especifica, determinado tipo de féarmaco, objetivando ndo
somente o controle da reestenose vascular, mas também
modulando a resposta inflamatdéria e proliferativa da parede
miointimal, adversidade que frequentemente ocorria no
implante dos stents farmacoldégicos poliméricos, de um modo
geral.

[038] As FIGURAS 7 e 8 sdo ilustracdes
perspectivas do referido dispositivo protético tubular
cilindrico, tipo estentor padronizado, expansivel
intraluminalmente, com sua matriz interna de liberacdo de

fadrmacos, e a representacdo esquematica da substéncia
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administrada por via oral, via implante intradérmico,
venosa, entre outras, atingindo gradativamente a superficie
do stent, onde serd responsavel por interagir nos sitios
especificos, para os quais é programada, dissolvendo a
matriz de sustentacdo do determinado farmaco a ser
liberado, processo este que ocorre das camadas mais altas
(externas) para as mais baixas (profundas).

[039] As FIGURAS 9 e 10 sdo wuma ilustracéo
perspectiva do mesmo dispositivo protético da FIGURA 1, em
que retratam a chegada das substédncias/medicacdes
administradas para que, atingindo a luz do vaso em que se
encontra o dispositivo protético, interagem com a matriz
de sustentacdo das camadas que formam e preenchem a
cavidade interna de cada célula hexagonal da plataforma de
liberacdo. Por O6bvio, estas substdncias vado interagir com
as primeiras camadas da matriz de sustentacdo localizadas
em direcéao a luz do vaso, ou seja, somente e
especificamente com aquelas camadas cujos constituintes
quimicos sejam reativos a agdo destas substéancias,
propiciando assim a liberacdo das microcépsulas/lipossomas
armazenados e sustentados por esta matriz. Desta forma, é
patente a possibilidade de efetuar uma seletividade e
diversidade no mecanismo de liberacédo de farmacos aplicados
intra-stent ou intra-dispositivo protético. Em
apresentacdes esquematicas a cor, as diversas
representacgdes de cada espécie de medicacdo administrada
sdo diferenciadas por cada cor, e esta também aplicada nas
microcapsulas/lipossomas programados para serem liberados,
a partir da camada especifica (matriz de sustentacdo da
célula hexagonal) .

[040] As FIGURAS 11 a 16 representam
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sequencialmente a ilustracdo perspectiva do mecanismo de
interacdo da substdncia/medicacdo, que atinge o stent, com
a sua superficie interna em gque conjuga as camadas de
sustentacdo dos lipossomas/microcapsulas, e estes
progressivamente liberados para atuagdo na parede vascular.
Microcéapsulas/lipossomas nos quais drogas
antimioproliferativas, antiaterogénicas e antitrombogénicas
serdo embebidas 1isoladamente ou conjugadas a substrato
bioldégico de 1liberacdo lenta controlada, e veiculo de
liberacdo controlada temporalmente, disperso entre as
mesmas microcépsulas, em qualquer apresentacdao, seja
s6lida, liquida, gel, etc.

[041] As FIGURAS 17 a 24 representam em viséo
perspectiva um novo processo de chegada de uma diferente
substdncia administrada até a superficie interna do stent,
culminando, de maneira igual ao descrito no Gltimo
paradgrafo, com a liberacdo de outros tipos de medicamentos
intra-stent, compativeis e ©programados para liberacéo
conforme a acdo da substédncia administrada pelo paciente.

[042] As FIGURAS 25 a 29 demonstram em visédo
perspectiva o mesmo sistema de liberacdo de farmacos
intraluminal das figuras anteriores, em qgque, numa etapa
seguinte de nova administracdo de outro tipo de substéncia,
j& atinge, interage e libera outro tipo de medicacdo intra-
stent, contida em microcapsulas/lipossomas agregados e
sustentados em diferente camada, constituida por matriz

compativel de sustentacéio.

DESCRICAO DETALHADA DA MODALIDADE PREFERIDA

[043] De modo mais especifico, certas
referéncias sdo apresentadas a seguir, em relacdo as

FIGURAS 1, 2, 3 e 4, as quais ilustram uma primeira
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modalidade de um dispositivo protético tubular cilindrico
intraluminal expansivel, ou dispositivo protético tipo
estentor, ou simplesmente protese, ou ainda stent,
construido de acordo com as normas da presente invencéo.
Deve-se entender que os referidos termos “dispositivo
protético tubular cilindrico intraluminal expansivel”,
“dispositivo protético tipo estentor”, stent ou
simplesmente “prdétese” sdo aplicados de maneira simultdnea
para denominar a presente invencdo, assim como esta Ultima
pode ter sua utilizacdo atribuida a segmentos vasculares de
um modo geral, como também a ductos orgédnicos, com O
intuito de corrigir estenoses ou estreitamentos e sustentar
o tbénus dos mesmos.

[044] A FIGURA 1 apresenta o) dispositivo
protético tipo estentor 31, em suporte metdlico ou em
resina biocompativel, com sua estrutura espacial disposta
em células hexagonais, coaptadas umas as outras, em
conformacdo de casa de abelha, favo de mel, dispostas em
sentido longitudinal da probétese, pormenorizado as FIGURAS
2, 3 e 4, associado ou em conjunto com sua matriz interna
de liberacéo, “coating” interno descrito, que é
representado por membrana bioldgica artificial,
biocompativel, podendo ser constituida de fosfolipideos e
proteinas, ou semelhante substrato, podendo ser
microporosa, ou ndo, contanto que permita boa capacidade de
difus&o e liberacdo de drogas 32.

[045] Em referéncia as FIGURAS 1, 2, 3 e 4 o
dispositivo protético tipo estentor 31 é constituido em sua
superficie por diagrama tubular fenestrado, sem apresentar
articulacéo mediana, de formato regular cilindrico,

multifilamentar, associado a “coating” interno para
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liberacdo de farmacos 32, podendo ser um dispositivo auto-
expansivel ou baldo-expansivel.

[046] Observando-se agora com maiores detalhes,
com referéncia a FIGURA 4, que ilustra o dispositivo
protético tipo estentor 31, evidenciando, de um foco
aproximado, as microcapsulas ou lipossomas 33, contidos no
interior das células hexagonais 34 que formam a membrana
bioldébgica de sustentacdo, e que se dispdem agregadas e
sustentadas, 1imersas em uma matriz que forma cadeias ou
redes de macromoléculas de proteinas 35, ou estas
conjugadas a outras moléculas organicas como
fosfolipideos, em forma de filme bioldgico ou gel, de
forma que propiciem suficiente sustentabilidade e uma
ideal taxa de fixacédo.

[047] As FIGURAS 5 e 6 sdo ilustracdes
perspectivas do referido dispositivo protético tubular
cilindrico, tipo estentor padronizado, expansivel
intraluminalmente 31, com sua matriz interna de liberacéo
de farmacos 32, em um corte aproximado que mostra como esta
matriz se dispde, quer seja, em células também hexagonais
34, que advém do prolongamento da prdétese de sustentacdo,
ou seja, das proéprias células que compdem a conformacgdo
espacial da prbétese, propriamente dito, abertas, em toda
superficie interna do estentor 31, ou seja, em direcdo a
luz vascular. Vé-se que as microcépsulas ou lipossomas 33,
contidos no interior das células hexagonais 34, que formam
a membrana bioldgica de sustentacdo, se dispdem agregadas e
sustentadas, em camadas homogéneas, umas sobre as outras
(nas figuras, representadas por cores diferentes, ou seja,
cada camada mostrada em determinada cor, representando uma

modalidade de 1lipossoma/microcédpsula, contendo um tipo
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diferente de droga), 1imersas em uma matriz que forma
cadeias ou redes de macromoléculas de proteinas 35, ou
outros tipos de Dbiomoléculas, de forma que propiciem
suficiente sustentabilidade e uma ideal taxa de fixacé&o.
Cada camada serd formada por uma matriz de sustentacdo de
composicdo qguimica diversa, uma da outra, objetivando
propiciar a especificidade e seletividade de liberacdo de
determinado farmaco, contido nos lipossomas/microcéapsulas,
de acordo com o tipo de medicacdo administrada pelo
paciente, que, ao cair na corrente sanguinea, atingindo a
superficie do stent, serd responsavel por interagir com a
determinada matriz de sustentacdo de determinada camada,
para a qual é programada, dissolvendo-a e liberando, de
forma seletiva e especifica, determinado tipo de féarmaco,
objetivando ndo somente o controle da reestenose vascular,
mas também modulando a resposta inflamatéria e
proliferativa da parede miointimal, adversidade que
frequentemente ocorria no implante dos stents
farmacolbégicos poliméricos, de um modo geral.

[048] As FIGURAS 7 e 8 sdo ilustracdes
perspectivas do referido dispositivo protético tubular
cilindrico, tipo estentor padronizado 31, expansivel
intraluminalmente, com sua matriz interna de liberacdo de
farmacos 32, e a representacdo esquematica da substéncia
administrada 36 por via oral, via implante intradérmico,
venosa, entre outras, atingindo gradativamente a
superficie do stent, onde serd responsédvel por interagir
nos sitios especificos, para oS quais ¢é programada,
dissolvendo a matriz de sustentacdo do determinado farmaco
a ser liberado 35, processo este qgque ocorre das camadas

mais altas (externas) para as mais baixas (profundas).

Peti¢do 870170019503, de 23/03/2017, pag. 28/36



24/26

[049] As FIGURAS 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 e 16
sdo uma ilustracdo perspectiva do mesmo dispositivo
protético da FIGURA 1, com sua matriz interna de liberacéo
de farmacos 32, em um corte aproximado que mostra como esta
matriz se dispde, quer seja, em células também hexagonais
34, que advém do prolongamento da prbdtese de sustentacéo,
ou seja, das préprias células gque compdem a conformacdo
espacial da prbétese, propriamente dita, abertas, em toda
superficie interna do estentor, ou seja, em direcdo a luz
vascular, com as microcdpsulas ou lipossomas 33, contidos
no interior das células hexagonais que formam a membrana
bioldégica de sustentacéo, e se dispdem agregadas e
sustentadas, em camadas homogéneas, umas sobre as outras;
tais FIGURAS retratam a chegada das substdncias/medicacdes
administradas para que, atingindo a luz do vaso em gue se
encontra o dispositivo protético, interagem com a matriz
de sustentacdo das camadas 35 que formam e preenchem a
cavidade interna de cada célula hexagonal da plataforma de
liberacdo. Por O6bvio, estas substidncias vado interagir com
as primeiras camadas da matriz de sustentacgdo localizadas
em direcéo a luz do vaso, ou seja, somente e
especificamente com aquelas camadas cujos constituintes
quimicos sejam reativos a acdo destas substéncias,
propiciando assim a liberacdo das microcdpsulas/lipossomas
armazenados e sustentados por esta matriz. Desta forma, é
patente a possibilidade de efetuar uma seletividade e
diversidade no mecanismo de liberacdo de farmacos aplicados
intra-stent ou intra-dispositivo protético. Em
apresentacdes esquematicas a cor, as diversas
representacdes de cada espécie de medicacdo administrada

sdo diferenciadas por cada cor, e esta também aplicada nas
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microcapsulas/lipossomas programados para serem liberados,
a partir da camada especifica (matriz de sustentacdo da
célula hexagonal) 35.

[050] As FIGURAS 17 a 24 representam em viséo
perspectiva um novo processo de chegada de uma diferente
substidncia administrada 36 até a superficie interna do
stent, culminando, de maneira igual ao descrito no ultimo
paradgrafo, com a liberacdo de outros tipos de medicamentos
intra-stent 33, compativeis e programados para liberacéo
conforme a acdo da substédncia administrada 36 ©pelo
paciente.

[051] As FIGURAS 25 a 29, de forma anéaloga,
demonstram em visdo perspectiva o mesmo sistema de
liberacdo de farmacos 33, intraluminal, das figuras
anteriores, em que numa etapa seguinte de nova
administracdo de outro tipo de substéncia 36, ja atinge,
interage e 1libera outro tipo de medicacdo intra-stent,
contida em microcapsulas/lipossomas 33 agregados e
sustentados em diferente camada, constituida por matriz
compativel de sustentacdo 35.

[052] A FIGURA 30 resume, por fim, em ilustracéo
perspectiva do mesmo dispositivo protético da FIGURA 1, 2 e
3, em conjunto com sua matriz interna de liberacéo,
“coating” interno descrito 32, que é representado por
membrana bioldgica artificial, biocompativel, disposto em
células hexagonais que advém do prolongamento da prdtese de
sustentacdo, ou seja, das proéprias células que compdem a
conformacdo espacial do stent propriamente dito, contendo
as microcéapsulas ou lipossomas 33, e estes agregados e
sustentados, 1imersos em uma matriz que forma cadeias ou

redes de macromoléculas de proteinas 35, de forma que
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propiciem suficiente sustentabilidade e uma ideal taxa de

fixacédo.

[053] Dezenas de milhdes de pacientes em todo o
mundo sao submetidos anualmente a procedimentos
intervencionistas coronarianos, e 0s stents vasculares
representam, nesse caso, ©O malior avango na &rea, sendo
rotineiramente utilizados em mais de 90% dos casos. Um
razoadvel numero de vantagens e aplicabilidade pode ser
constatado como:

- Tratamento da doenca aterosclerdética multivascular;

- Dilatacéo de ductos orgadnicos, como no sistema
urogenital, respiratdério e trato biliar, assim como
estenoses congénitas de origem vascular;

- O “coating” Dbioldébgico tem sua aplicacdo aceitéavel como
revestimento de valvulas cardiacas artificiais e
naturais, de filtros intravasculares, e dispositivos
intra-orgdnicos, como o DIU.

- De forma pioneira, é o Unico dispositivo a oferecer uma
ideal plataforma de sustentacdo para depdsito e liberacéo
de células-tronco, objetivando a promocédo do processo de
remodelamento e resolucdo fisioldgica equilibrados da

parede vascular acometida.
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REIVINDICACOES

1. DISPOSITIVO PROTETICO TUBULAR CILiNDRICO,
fenestrado, metdlico, ou de constituicéo de resina
biolégica flexivel ou cartilaginosa, de alta

biocompatibilidade, tipo “stent”, caracterizado por ser

liberado em vias intravasculares e ductos orgénicos.
2. DISPOSITIVO PROTETICO TUBULAR CILINDRICO

segundo reivindicagdo 1, caracterizado por apresentar

estrutura espacial disposta em células hexagonais,

coaptadas umas as outras, em conformacdo de casa de abelha,

favo de mel, dispostas em sentido longitudinal da prdtese.
3. DISPOSITIVO PROTETICO TUBULAR CILINDRICO

segundo reivindicacdo 2, caracterizado por estrutura que

contenha plataforma de liberacdo de drogas, ou seja, matriz
interna de liberacéo, “coating” interno, que seja
representado por membrana bioldbégica artificial,
biocompativel, podendo ser constituida de fosfolipideos, ou
semelhante substrato, podendo ser microporosa, ou néo,
contanto que permita boa capacidade de difusdo e liberacéao
de drogas.

4. DISPOSITIVO PROTETICO TUBULAR CILINCRICO

segundo reivindicacgdo 3, caracterizado pelo fato de que a

matriz interna de 1liberacdo de drogas apresente projeto
geométrico espacial que se disponha em células também
hexagonais, que advém do prolongamento da prdtese de
sustentacdo, ou seja, das préprias células que compdem a
conformacdo espacial do stent propriamente dito, abertas,
em toda superficie interna do estentor, ou seja, em direcédo
a luz vascular.

5. DISPOSITIVO PROTETICO TUBULAR CILINDRICO

segundo reivindicacdes 3 e 4, caracterizado pelo fato de
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que as microcépsulas ou lipossomas, contidos no interior
das células hexagonais que formam a membrana bioldgica de
sustentacdo, se dispdem agregadas e sustentadas, imersas em
uma matriz que forma cadeias ou redes de macromoléculas de
proteinas, ou estas conjugadas a outras moléculas orgdnicas
como fosfolipideos, em forma de filme bioldgico ou gel, de
forma que propiciem suficiente sustentabilidade e uma ideal
taxa de fixacéo.

6. DISPOSITIVO PROTETICO TUBULAR CILINDRICO

segundo ainda reivindicacgcdo 5, caracterizado pelo fato de

que as drogas situadas no interior das microcéapsulas
apresentem coeficiente de liberacdo controlada, podendo ser
preparadas na forma liquida, sélida ou gel, permitindo boa
capacidade de difusdo e liberacdo na luz vascular.

7. DISPOSITIVO PROTETICO TUBULAR CILINDRICO

segundo reivindicacdes 3 e 4 caracterizado pelo fato de que

a matriz interna de liberacdo de drogas, além de apresentar
mtltiplas camadas, possa conter orificios ou lacunas de
interconexdo entre as suas células, visando permitir uma
maior difus&o e acessibilidade das drogas liberadas também
em relacgdo a parede vascular “protegida” pela prodtese.

8. DISPOSITIVO PROTETICO TUBULAR CILINDRICO

segundo reivindicagdes 1 e 2, caracterizado pelo fato de

ser auto-expansivel ou por catéter-balédo.
9. DISPOSITIVO PROTETICO TUBULAR CILINDRICO

segundo reivindicacd&o 5, caracterizado por apresentar

matriz interna de liberacdo de drogas, disposta em células
hexagonais, contendo microcapsulas ou lipossomas que, neste
sentido, seriam gradualmente e seletivamente liberadas
através de uma acdo de combinacdo e reacdo farmacoldgicas,

em cada camada de sustentacdo das microcépsulas ou
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lipossomas, pela substédncia administrada pelo paciente, via
exbgena ou enddgena (implantes bioldgicos).
10. DISPOSITIVO PROTETICO TUBULAR CILINDRICO

segundo reivindicacdo 9, caracterizado pelo fato de que

cada camada de sustentacdo das microcdpsulas ou lipossomas
serd formada por uma matriz de sustentacdo de composicéo
quimica diversa, uma da outra, objetivando propiciar a
especificidade e seletividade de liberacdo de determinado
farmaco, contido nos lipossomas/microcéapsulas, de acordo

com o tipo de medicacdo administrada pelo paciente.
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RESUMO
DISPOSITIVO PROTETICO TUBULAR CILiNDRICO; E DISPOSITIVO
PROTETICO COM MATRIZ BIOLOGICA DE SUPORTE PARA LIBERACAO
DE FARMACOS; COM OU SEM POLIMEROS

Descreve-se um dispositivo protético 31,
expansivel, metdlico ou em resina biocompativel, cuja
estrutura espacial ¢é disposta em células hexagonais,
coaptadas umas as outras, dispostas em sentido longitudinal
da prdtese, em conjunto com sua matriz interna de
liberacédo 32.

Esta ¢é representado por membrana bioldgica
artificial, cuja disposicdo espacial se d& em células
hexagonais 34, que advém das préprias células que compdem O
estentor propriamente dito, abertas, em toda superficie
interna do mesmo.

As microcapsulas ou lipossomas 33, contidos no
interior das células hexagonais que formam a membrana
bioldébgica de sustentacdo 32, sdo agregados e sustentados em
uma matriz intracelular. Neste sentido, as
microcédpsulas/lipossomas serdo gradualmente e seletivamente
liberados através de uma acdo de combinacdo farmacoldgica ,

dissolvendo a matriz 35 de uma camada especifica.
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