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A PRESENTE INVENGAO INCLUI UM MATERIAL LINEAR UTILIZADO PARA UMA ENDOPROTESE
IMPLANTADA NUM VASO SANGUINEO TAL COMO A ARTERIA CORONARIA, E UMA
ENDOPROTESE INTRAVASCULAR QUE EMPREGA ESTE MATERIAL LINEAR. O MATERIAL
LINEAR FORMA-SE POR UM POLIMERO BIODEGRADAVEL DE POLI-(ACIDO L-LACTICO), E TEM
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60%. O MATERIAL LINEAR E UM MONOFILAMENTO QUE TEM UM DIAMETRO DE 0,08 MM A 0,30
MM. ESTE MONOFILAMENTO CONFORMA-SE A DAR LUGAR A UMA ESTRUTURA TUBULAR
UTILIZADA COMO A ENDOPROTESE INTRAVASCULAR.



RESUMO
MATERIAL LINEAR PARA ENDOPROTESE INTRAVASCULAR E ENDOPROTESE
INTRAVASCULAR QUE UTILIZA O MESMO

A presente invencdo inclui um material linear utilizado para
uma endoprdtese implantada num vaso sanguineo tal como a
artéria corondria, e uma endoprdtese intravascular que
emprega este material linear. O material linear forma-se por
um polimero biodegraddavel de poli-(adcido L-lactico), e tem
uma cristalinidade, tal como se mede mediante calorimetria
diferencial, de 15 a 60%. 0O material linear ¢é um
monofilamento que tem um didmetro de 0,08 mm a 0,30 mm. Este
monofilamento conforma-se a dar lugar a uma estrutura tubular

utilizada como a endoprdétese intravascular.
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DESCRICAO

MATERIAL LINEAR PARA ENDOPROTESE INTRAVASCULAR E ENDOPROTESE
INTRAVASCULAR QUE UTILIZA O MESMO

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Esta invencdo refere-se a um material linear utilizado para
uma endoprdtese implantada no vaso sanguineo de, por exemplo,
a artéria corondria, e a uma endoprdtese intravascular que

emprega este material linear.

Se a estenose forma-se no vaso sanguineo de, por exemplo, a
artéria coronadria, aplica-se habitualmente uma denominada
angioplastia transluminal percutédnea (PTA). A PTA ¢é a
operacao de inserir uma parte de formagdo de baldo anexa as
proximidades da extremidade distal de um cateter na parte do
vaso sanguineo que sofre estenose, e expandir a parte de
formacdao de baldo para expandir a parte do vaso sanguineo que
sofre estenose para melhorar o) fluxo sanguineo.

Habitualmente, uma endoprdtese intravascular implanta-se para

prevenir a reestenose do vaso sanguineo no sitio da PTA.

A endoprbdétese serve para manter a permeabilidade do wvaso
sanguineo durante o periodo requerido, a evitar a reestenose

no sitio submetido a PTA.

Desde que se notificou que uma endoprdétese de metal é eficaz
no tratamento da cardiopatia isquémica, conseguiu-se um
progresso notavel na utilizacdo c¢linica da endoprdtese
coronadria. A endoprdétese coronaria € altamente promissora,

nado sé no que se refere ao seu efeito profildtico contra a



obstrucdo aguda, sendo também na prevencdo em longo prazo da
reestenose e o seu efeito terapéutico frente a lesdes para as
que a PTCA considera-se inadequada. Portanto, a endoprdtese
corondria utiliza-se amplamente em operacgdes tals como a
intervencéo cardiaca. Ensaios clinicos comparativos a
empregar angioplastia s&é com um baldo e a empregar
angioplastia tanto com um baldao como com uma endoprdtese
demonstraram que as taxas de aparicdo de obstrucdo corondaria
aguda e de reestenose diminuem ambas quando se emprega

angioplastia tanto com um baldo como com uma endoprdétese.

As endoprdteses de metal sdo confidveis nos resultados a
curto e médio prazo tal como se divulga em muitos informes.
Contudo, em ensaios em longo prazo sinalou-se a possibilidade
de acontecimentos inesperados contra, por exemplo, a artéria

corondria.

Numa endoprdtese de metal, ndo hd nenhum método terapéutico
convencional estabelecido contra a reestenose na endoprbtese.
Por exemplo, a aplicacao de novo de PTCA com a aparigao de
reestenose na endoprdétese (reestenose em endoprdtese) pode
ser um método previsto. Contudo, posto gque a endoprdtese Jja
foi implantada e permanece no vaso sanguineo, faz-se dificil
expandir o baldo, a dificultar, portanto, a aplicacdao de novo

de PTCA.

Quando a reestenose se produz numa zona longa ou em multiplas
ramificagdes, um método utilizado frequentemente ¢é o de
implantar varias endoprdteses de metal uma Jjunto a outra.
Mediante toracotomia cirurgica, uma operacao de derivacao
para conservar o fluxo sanguineo a conectar uma derivacgao ao
vaso sanguineo para evitar o sitio de estenose é uma técnica

eficaz contra a reestenose em endoprdétese. Contudo, algumas
2



endoprbteses de metal nao se mostram facilmente em
angiografia e, se uma endoprdétese de metal permanece
implantada na parte alvo enquanto wvaili a conectar-se a
derivacado, tem que abandonar-se a ©proépria operacao de

derivacadao. Isto € uma carga significativa para o paciente.

Actualmente, estdo em andamento investigagdes em quanto a
compatibilidade do fluxo sanguineo e o metal. Posto que o
metal € hidrdéfilo e tende a formar trombos, as propriedades
de formacdo de trombos da endoprdtese de metal apresentam um
grave problema. Portanto, para o fim de ©prevencao da
obstrucdo trombdética na parte com a endoprdétese implantada, é
indispensavel uma operacao terapéutica antitrombdtica
concentrada. Contudo, sempre ha o) risco associado de

complicac¢des hemorragicas adicionais.

Por estas razdes, a implantacdo de uma endoprdtese de metal

que permaneca permanentemente no corpo apresenta um problema.

O principal objectivo de implantar uma endoprdtese é evitar a
obstrucdo corondria aguda e reduzir a frequéncia de aparicéo
de reestenose. Notifica-se que, ©posto que a obstrucao
corondria aguda e a reestenose sao fendmenos gue se
relacionam entre si durante um determinado periodo, sé
requerem tratamento tempordrio. Portanto, ¢é desejavel que a
funcdo da endoprdétese possa manter-se sé6 durante um periodo
requerido de maneira que a endoprdétese nado permanecera no
organismo vivo como substédncia estranha uma vez que cumpriu o
seu papel. Em particular, posto que o aumento na taxa de
reestenose diminui apds aproximadamente seis meses, é
necessario manter a funcdo da endoprdtese durante este

periodo de tempo de seis meses.



TAMAI H et al. descrevem uma endoprdétese intravascular feita
de um monofilamento de PLLA de massa molecular de 183 kD com
um desenho helicoidal em zig-zag. A espessura do
monofilamento ¢é de 0,17 mm (“A biodegradable poly-l-lactic
acid coronary stent in the porcine coronary artery”, 1999,
JOURNAL OF INTERVENTIONAL CARDIOLOGY, VOL. 12, N.° 6,
PAGINA(S) 443 - 449)

Em vista das fungdes fisicas, requerem-se as sSeguintes

propriedades da endoprétese:

(a) propriedades mecédnicas: de maneira que, como elemento
estrutural, € necessdrio que a endoprdétese possua suficientes
propriedades mecédnicas para manter o vaso sanguineo aberto

durante um periodo de tempo especificado; e

(b) propriedades de expansao/contraccdo: de maneira que &
necessario que o didmetro da endoprdtese diminua durante a
colocacdo numa regido alvo e que aumente até um didmetro

desejado no sitio de lesédo alvo; e

(c) capacidade de colocacdo: de maneira que; € necessario que
a endoprdétese se implante correctamente na regido alvo da
artéria coronadria sem migracdo, retorcimento, distorcdao ou

ruptura.

SUMARIO DA INVENGAO

Um objecto da presente invencado é proporcionar um material
linear novo utilizado para uma endoprdétese e uma endoprdtese
intravascular que satisfaca estes requisitos, tal como se

revela na reivindicacado 1.



Um objecto mais especifico da presente invencao é
proporcionar um material linear novo utilizado para uma
endoprdétese e uma endoprdtese intravascular que tenha
capacidade de Dbiodegradacadao, propriedades antitrombdticas
superiores e uma funcdo fisica superior, e gue possa manejar-

se da mesma maneira que uma endoprdtese de metal.

Os inventores da presente invencgdo realizaram constantes
investigagdes durante um longo periodo, cujos resultados
conduziram a conclusdo de que, a seleccionar um polimero
biodegraddvel de poli-(adcido L-lactico) para o material de
endoprbétese e a optimizar a sua cristalinidade, as funcdes
fisicas e a capacidade de biodegradacao apds um determinado
periodo podem fazer-se mutuamente compativeis. A presente

invencao foi completada a basear-se nesta informacao.

Isto €, a presente invencdao proporciona um material linear
para uma endoprdtese intravascular, a estar formado o
material linear por um polimero biodegraddvel de poli-(acido
L-ldctico) com uma cristalinidade tal como se mede mediante

calorimetria diferencial de varredura de 15 a 60%.

Além disso, a presente invencao proporciona uma endoprdtese
intravascular formada mediante a conformacdo de um material
linear a dar lugar a uma estrutura tubular, em que o material
linear estda formado por um polimero biodegraddvel de poli-
(dcido L-lactico) que tem uma cristalinidade tal como se mede

mediante calorimetria diferencial de varredura de 15 a 60%.

A presente endoprdtese intravascular tem um didmetro exterior
de 2 a 5 mm, a ser a espessura do material linear de 0,08 a
0,30 mm. Pode formar-se, por exemplo, por um monofilamento de

poli-(acido L-léactico).



0O poli-(acido L-léactico) ¢é um polimero biodegradavel que,
quando se coloca no organismo vivo, absorve-se no mesmo, a
desaparecer uma vez decorrido um  periodo de tempo

predeterminado.

As propriedades fisicas deste poli-(acido L-lactico) estéo
significativamente afectadas pela cristalinidade. Além disso,
as propriedades antitrombdticas também estdo influenciadas
pela cristalinidade. A ajustar esta cristalinidade a de 15 a
60%, mantém-se as propriedades mecdnicas assim como a
capacidade de expansdo/contraccao e a capacidade de
colocacédo. Além disso, a fixar a cristalinidade ao intervalo
anterior, a endoprdétese formada a empregar este material
linear mostra resisténcia radial & abertura durante um

periodo especificado, apds o qual desaparece rapidamente.

As aplicagdes e méritos especificos adicionais possibilitados
pela presente 1invengdo se esclarecem a segulr no presente

documento com referéncia aos diversos desenhos.

BREVE DESCRIGAO DAS FIGURAS

A figura 1 é um grafico que mostra a relacdo entre a
cristalinidade do monofilamento de PLLA na 1imerséao
durante seis meses numa solucdo salina fisioldgica a
37°C e a carga de ruptura.

A figura 2 é um grafico que mostra a relacdo entre a
cristalinidade na formacado do monofilamento de PLLA e a
carga de ruptura.

A figura 3 é um grafico que mostra a relagdo entre a
cristalinidade do monofilamento de PLLA e o alongamento

a ruptura.



A figura 4 € uma vista esquemdtica que mostra O Processo
de contraccgao de uma endoproétese intravascular
tricotada.

A figura 5 € uma vista esquemdtica que mostra o
procedimento de implantacdo da endoprdtese intravascular
tricotada no vaso sanguineo.

A figura 6 é uma vista esquemdtica que mostra um método
alternativo de contrair uma endoprdétese intravascular
tricotada.

A figura 7 é uma vista em planta esquemdtica gue mostra
uma endoprdtese intravascular ilustrativa obtida a
conformar um monofilamento de PLLA em conformacdo em
zig-zag a dar lugar a uma forma cilindrica.

A figura 8 é uma vista em planta esquemdtica gue mostra
o estado dobrado de um monofilamento gque constitui uma
parte de corpo principal da endoprdtese.

A figura 9 é uma vista em planta ampliada que mostra uma
parte da parte de corpo principal da endoprdtese.

As figuras 10A - 10G sdo vistas esquemdticas que mostram
um monofilamento de PLLA ilustrativo num estado néo
tricotado nao tecido.

A figura 11 € uma vista esquemdtica que mostra uma
endoprdétese intravascular ilustrativa obtida a conformar
um monofilamento de PLLA num estado ndo tricotado nao
tecido a dar lugar a uma forma cilindrica.

A figura 12 €& uma vista esquemdtica que mostra outra
endoprdétese intravascular ilustrativa obtida a conformar
um monofilamento de PLLA num estado ndo tricotado nao

tecido a dar lugar a uma forma cilindrica.



DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGAO

Em referéncia as figuras, explicam-se em detalhe formas de
realizacdo preferidas de um material 1linear para uma
endoprétese intravascular e uma endoprdtese intravascular de

acordo com a presente invencao.

0O material 1linear para uma endoprdtese intravascular de
acordo com a presente invencao é um produto de tipo filamento
formado de poli-(adcido L-l&ctico) e pode ser de qualqguer
configuracgao adequada tal como de monofilamento ou
multifilamento. Contudo, uma configuracdo de monofilamento é
preferivel se se tem em conta a configuracao de endoprdtese
tal como se explica mais adiante. Embora o diédmetro do
monofilamento possa fixar-se arbitrariamente, pode estar
limitado, por exemplo, pelo tamanho da endoprdbtese
intravascular para a sua implantacdo na artéria corondaria.
Uma endoprdtese intravascular para a sua i1implantacdo na
artéria coronaria tem de 10 a 50 mm de comprimento, formada
como uma estrutura tubular de ao redor de 5 mm de didmetro e
contractil até aproximadamente 2 mm para a sua implantacdo no
vaso sanguineo. O monofilamento gque constitui a endoprébtese
intravascular gque pode contrair-se, portanto, até um didmetro
de 2 mm nado deve ter uma espessura maior de 0,3 mm. Além
disso, o) monofilamento que constitui a endoprbtese
intravascular requer uma resisténcia especifica tal como se
explica mais adiante, e com o fim de tricotar-se ou dobrar-se
numa conformagdo em zig-zag para formar uma estrutura
tubular, requer uma taxa de alongamento especifica e um
alongamento a ruptura especifico. Em relagcdo com isso, o
monofilamento de poli-(dcido L-lactico) que constitui uma

endoprdbtese intravascular das dimensdes mencionadas



anteriormente, requer uma espessura nao inferior a 0,08 mm de

didmetro.

A poli-(L-lactida), denominada mais adiante PLLA, pertence a
um poliéster alifdtico biodegradavel, e € gquimicamente um
polimero que resulta da condensacdo por desidratacdo do acido
lactico, e que se obtém com a polimerizacdo de um isdmero

O6ptico L de &cido léactico unicamente.

Embora o peso molecular médio em peso de PLLA pode fixar-se
arbitrariamente para que possa 1ncorporar-se num material
linear, o peso molecular médio em peso preferivelmente nao é
inferior a 55000. As propriedades mecadnicas saturam-se a um
peso molecular médio em peso nao inferior a 55000, de maneira
que o0 poli-(acido L-léactico) permanece sem alteragdes na sua
resisténcia ou médulo de elasticidade se o peso molecular
aumenta mais além deste wvalor. Especificamente, o peso
molecular médio em peso de poli-(acido L-léactico) €& de 70000
a 400000 para a sua aplicacdo pratica e preferivelmente de
100000 a 300000. Em particular, se o monofilamento tem um
didmetro de 0,08 a 0,30 mm, tal como se descreveu
anteriormente, o peso molecular médio em peso preferivelmente

nao é inferior a 100000.

Se se considera a PLLA como material biodegradavel, a taxa de
decomposicdo de PLLA determina-se mediante o peso molecular,
a cristalinidade e o didmetro e a 4drea superficial

mencionados anteriormente do monofilamento. Em particular, na

PLLA cristalina, a cristalinidade e 0 didmetro do
monofilamento afectam significativamente a taxa de
decomposicao.



Quando uma endoprdétese intravascular de estrutura tubular se
forma utilizando o monofilamento de PLLA e esta endoprétese
se implanta num vaso sanguineo, diminui consequentemente a
resisténcia com a decomposicdo. Em particular, guando a
cristalinidade é baixa, a resisténcia diminui enormemente e a
velocidade de decomposicdo € réapida. Por esta razdo, had um
limite minimo para a <cristalinidade em relacdo com as
caracteristicas de retencdo de forma em que a endoprdbtese
conserva a forma do vaso sanguineo durante um periodo
predeterminado a medida que se decompde. Tal como se
mencionou anteriormente, dado gque apds a implantacdo num vaso
sanguineo, requer-se um periodo de retencgao de forma de seis
meses da endoprdtese, o periodo observacional de alteracdes
nas caracteristicas mecdnicas do monofilamento de PLLA

durante a decomposicao fixou-se em seis meses.

Os inventores formaram uma endoprdétese como uma estrutura
tubular de 10 a 50 mm de comprimento tal como se mencionou
anteriormente e aproximadamente de 5 mm de didmetro. Com o
fim de produzir uma endoprdtese intravascular cujo didmetro
possa contrair-se até aproximadamente 2 mm para a sua
inser¢do num vaso sanguineo, produziu-se um monofilamento de
PLLA com um didmetro de 0,3 mm (A), 0,17 mm (B) e 0,08 mm
(C). Estes monofilamentos de PLLA submergiram-se em solucdao
salina fisioldgica a 37°C durante 6 meses e observaram-se a
sua cristalinidade e cargas de ruptura. Obteve-se o resultado

tal como se mostra na figura 1.

A carga de ruptura do téntalo amplamente utilizado numa
endoprétese de metal é de mais de 6 N. Numa endoprdtese
intravascular que utiliza o monofilamento de PLLA, a
endoprétese intravascular forma-se como uma estrutura tubular

de aproximadamente 5 mm de didmetro e de 10 a 50 mm de
10



comprimento. O diédmetro da endoprdétese contrai-se até
aproximadamente 2 mm para a sua 1insercdo num vaso sanguineo.
Seis meses apds a implantacdo no vaso sanguineo de uma
endoprdétese intravascular da formacdao anterior, se para
manter a permeabilidade do wvaso sanguineo Sse requer uma
resisténcia similar a de uma endoprdtese de metal, ¢é
necessaria uma carga de ruptura nao inferior a 6 N. Para
conseguir 1isto, € necessdrio que a cristalinidade ndo seja
inferior a 25% inclusive para um monofilamento A de 0,3 mm de

didmetro, tal como se mostra claramente na Fig.l.

Um monofilamento de PLLA com capacidade de Dbioabsorcéo
implanta-se no corpo e, a medida gque se descompde, o grau de
cristalizacdao aumenta. Isto é, a parte amorfa descompde-se em

primeiro lugar.

Na figura 2 mostra-se a relacdo entre a cristalinidade e a
carga na formacdo de cada um dos monofilamentos A, B e C
cujos didmetros mostram-se na figura 1. Isto ¢&, nos
monofilamentos A, que tém, cada um, um didmetro de 0,3 mm,
quando se submergiram numa solucdo salina fisioldgica a 37°C
durante seis meses, conseguiu-se a cristalinidade de 25%
requerida para uma carga de ruptura nao inferior a 6 N. No
momento de formacdo dos monofilamentos, a cristalinidade era

de aproximadamente 15%.

A partir dos resultados mostrados nas figuras 1 e 2, a supor
a espessura méaxima possivel do monofilamento de PLLA para
formar uma endoprodtese intravascular das dimensdes
mencionadas anteriormente, requer-se uma cristalinidade de

15% minima no momento de formacdo do monofilamento.
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Se se considera a aplicacado do fio de polimero biodegradavel
a endoprdétese intravascular, se requer que a PLLA qgue vai

utilizar—-se mostre funcgdes fisicas superiores.

Portanto, investigou-se o intervalo déptimo de cristalinidade

da PLLA no que se refere as fungbes fisicas.

Em vista de gque a PLLA ¢é um material estrutural da
endoprétese intravascular, podem considerar-se factores tais
como o mdédulo de elasticidade e a resisténcia (propriedades
mecanicas), a facilidade de dobramento e trabalhabilidade
(rendimento de expansao/contraccgdo) e a facilidade de

arqueamento e flexibilidade (rendimento de colocacgéo).

Destes, o médulo de elasticidade e a resisténcia
(propriedades mecédnicas) sdo os mais cruciais. O médulo de
elasticidade e a resisténcia representam 0S8 factores
relevantes a forga com a dque se mantém aberto o Vvaso
sanguineo pela endoprbtese Ccomo elemento estrutural.
Portanto, o médulo de elasticidade e a resisténcia séao
preferivelmente equivalentes ou superiores aos da endoprdtese
de metal. No caso da endoprdtese de metal que utiliza fio de
tdntalo, com um didmetro de 126 um, a resisténcia a ruptura é
de aproximadamente 6 N, enguanto gque o médulo de elasticidade

é de aproximadamente 50 GPa.

Com o fim de conseguir uma resisténcia equivalente ou
superior a de uma endoprbétese de metal, €& necessario que a
cristalinidade do monofilamento de PLLA no momento de
formacdo nao seja inferior a 15%, tal como se explicou
anteriormente. Quanto maior é a cristalinidade, maior é a
resisténcia. Desde este ponto de vista, ¢é desejavel uma

cristalinidade o mais alta possivel.
12



Contudo, se a cristalinidade aumenta, o alongamento a ruptura

diminui, isto é, a PLLA torna-se dura e quebradica.

Das fungdes fisicas mencionadas anteriormente, requer-se a
facilidade de dobramento em vista das capacidades de
expansdo/contraccdo e colocacéo. Isto ¢&, requer—-se um
alongamento a ruptura adequado. Por exemplo, se vai
conformar—-se um material linear a dar lugar a uma
endoprbétese, requer-se rendimento de expansdo/contraccdo. Se
0 material linear rompe-se no procedimento, um material deste

tipo é totalmente inutil.

Se se forma uma endoprétese intravascular com um comprimento
de 10 a 50 mm e uma espessura de 2 a 5 mm tal como se
mencionou anteriormente e sSe processa como uma estrutura
cilindrica mediante tricotado a dar lugar a uma conformacao
tubular ou mediante dobramento a dar lugar a uma conformacao
em zig-zag, o monofilamento empregado como material linear
deve poder curvar-se ou dobrar-se sem rachar-se nem romper-se
durante o processamento. Com o fim de conseguir isto, embora
dependendo do diédmetro do material linear, se se emprega um
monofilamento de PLLA com um didmetro de 0,08 a 0,3 mm com o
fim de formar a endoprdétese intravascular tal como se
descreveu anteriormente, revelou-se durante o procedimento de
fabricacdo de endoprdtese que se requer um alongamento a
ruptura nao inferior a 15% como limite de dobramento ou

curvatura.

Além disso, se se investigam as medidas do monofilamento de
PLLA tal como se descreveu anteriormente, encontra-se que a
capacidade de uma curva ou dobramento estd influenciada pelo
alongamento a ruptura e o alongamento a ruptura altera com a

cristalinidade.
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A figura 3 mostra a relagdo entre a cristalinidade e o
alongamento a ruptura de monofilamentos de PLLA A, B e C com
didmetros de 0,30 mm, 0,17 mm e 0,08 mm, respectivamente.
Para cada um dos monofilamentos A, B e C, o alongamento a
ruptura altera de acordo com a cristalinidade tal como se
mostra na figura 3. Portanto, para conseguir um monofilamento
de PLLA com um alongamento a ruptura ndo inferior a 15% para
um diadmetro de 0,08 mm, a cristalinidade deve ser de 60% ou
menos. Posto que em realidade o monofilamento de PLLA com uma
cristalinidade de 60% ou menos realmente era duro e
quebradico, romper-se-ia facilmente e nao poderia formar a

endoprétese intravascular mencionada anteriormente.

A  conformagdo em secgao transversal do monofilamento é
arbitraria e pode ser, por exemplo, circular ou eliptica.
Contudo, como a taxa de decomposicdo estda afectada pela
conformacdo em seccgao transversal e de superficie do
monofilamento, e €& proporcional em relagdo com a sua 4area
superficial, € necessdario ter em conta a espessura do

monofilamento, junto com a sua cristalinidade.

Entre outras propriedades requeridas da endoprébtese
intravascular estdo as suas propriedades antitrombdticas.

Agora se examinardo as propriedades antitrombdéticas da PLLA.

Entre os indicios que indicam as propriedades antitrombdéticas
de um material, estd a capacidade de adesdo a trombdcitos,
obtida mediante a medicdo com o método de coluna. Quanto
maior € a capacidade de adesdao a trombdécitos de um material
em investigacdo, menores chegam a ser as suas propriedades
antitrombdéticas, de maneira que o material nao ¢ adequado

como material de endoprdtese.

14



Se o0 material de endoprdétese é de uma estrutura denominada de
microdominios em que se dispdem alternativamente diferentes
propriedades ou materiais, a adesdo a trombdécitos pode
suprimir-se num certo grau. A estrutura de microdominios é
uma estrutura tal em que as propriedades fisicas do material
diferem nas microunidades. O poliuretano segmentado conhece-
se entre 0s polimeros que mostram estruturalmente

propriedades antitrombdéticas.

Num material de polimero de alto peso molecular, quanto maior
¢ a cristalinidade, menos provavel é que se produza a adesao
trombocitica. Contudo, isto ndo significa que seja desejavel

uma cristalinidade superior.

A PLLA mencionada anteriormente adopta a estrutura de
microdominios cristalina e amorfa de maneira gque, na PLLA,
considera-se que a cristalinidade esta intimamente

relacionada com as propriedades antitrombdticas.

Contudo, na PLLA gque tem uma cristalinidade excessivamente
alta, notificou-se que o0s produtos de decomposicdo em forma
de cristais de tipo agulha tendem a produzir inflamacao
quando se deixam durante um tempo prolongado no Ccorpo.
Portanto, evita-se preferivelmente uma cristalinidade

excessivamente alta por motivos de seguranca.

Para este fim, € necessdrio que a cristalinidade da PLLA
utilizada como material linear para a endoprébtese
intravascular de acordo com a presente invencao esteja num

intervalo de desde 15 até 60% no momento da formacdao de PLLA.

A seguir no presente documento explica-se a configuracdo da

endoproétese intravascular formada pelo monofilamento de PLLA.
15



Em primeiro 1lugar, comenta-se a endoprdtese intravascular
produzida tricotando o monofilamento mencionado

anteriormente.

Posto que a endoprdétese intravascular produz-se basicamente
tricotando um unico fio, é possivel formar uma endoprdtese
intravascular conformada cilindrica ou tubular que € mais
homogénea que um material téxtil tecido obtido mediante o

cruzamento da teia e a trama.

Além disso, esta endoprdétese intravascular tricotada pode
passar através de um vaso sanguineo serpenteante para
alcancar a regiao alvo mais facilmente gue uma endoprdétese de
metal ou uma endoprdtese formada de material téxtil tecido.
Isto é, a endoprdtese intravascular formada por uma tela
tricotada mostra capacidade de avance por dqualquer vaso
serpenteante e pode implantar-se numa parte dobrada do vaso
sanguineo, e a endoprdtese tubular tricotada tem uma marcada
forca de expansdo em que € menos provavel que perda a sua
forma oca. A endoprdtese intravascular tubular tricotada, com
um diédmetro de aproximadamente 5 mm, fixa-se por calor
mediante tratamento térmico a um didmetro ndao maior de
aproximadamente 2 mm com o fim de inserir e carregar a
endoprobtese intravascular tubular tricotada num vaso
sanguineo de diédmetro mais fino no organismo vivo. Este

procedimento de fixacdo por calor mostra-se na figura 4.

Na figura 5 mostra-se de maneira conceitual o procedimento de
implantar a endoprdétese intravascular fixada por calor

mediante o cateter 4 que tem um baldo 5 no vaso sanguineo.

Na figura 6 mostra-se um método alternativo de contrair a

endoprobtese intravascular tricotada a partir de um
16



monofilamento de PLLA. A vantagem do método mostrado na
figura 6 € gue, posto que nao se utiliza um tubo formado por
um metal ou uma resina resistente ao calor, a endoprdtese
pode montar-se directamente na parte de formacdao de baldo nas

proximidades da extremidade distal do cateter.

Esta endoprébtese intravascular 1 é uma endoprbtese
intravascular formada tricotando um fio de PLLA
(monofilamento 2 de PLLA) a dar lugar a uma conformacao
cilindrica ou tubular. Esta tela tricotada € superior a uma
tela tecida em caracteristicas de suavidade e retencdo de
forma em relacdo com outras classes de telas, tais como uma
tela nao tecida de tipo feltro ou uma tela tecida formada
mediante fios de teia e trama habituais. Esta endoprdtese
intravascular tricotada fixa-se por calor adicionalmente para
mostrar efeitos mais excepcionais nas caracteristicas de

suavidade e retencao de forma.

A endoprdtese intravascular 1 tubular, tricotada a partir de
fio de PLLA, tem um didmetro de aproximadamente 4 a 5 mm, e
implanta-se num tubo 3 de metal ou resina resistente ao calor
com um diédmetro interior de aproximadamente 1 a 3 mm;
preferivelmente, 2 mm. Ou fixa-se por calor posteriormente,
ou fixa-se por calor durante a sua implantacdo gradual no
tubo 3. Isto produz uma endoprdtese intravascular fixada por
calor a um didmetro de aproximadamente 2 mm (veja-se a figura

4) .

Se este procedimento de fixacao por calor realiza-se gquando a
endoprétese intravascular tubular tricotada ¢é de diédmetro
relativamente maior, ou o elemento tubular fixa-se por calor
quando é de um didmetro reduzido, o filamento, o fio ou o

laco na extremidade terminal da tela tricotada mostra bom
17



rendimento de retencdo de forma, de maneira que a fixacadao por
calor permite ndo sé caracteristicas de retencdo de forma,
sendo que também minimiza a tensao que aplicaria de outro
modo a endoprdtese intravascular a parede interior do vaso

sanguineo do organismo vivo.

O material 1linear, wutilizado para tricotar a endoprébtese
intravascular da presente invencdo, pode fazer—-se varidvel na
sua conformacdo em secgao transversal mais facilmente gue na
endoproétese intravascular formada de metal. Isto &, se o
filamento produzido mediante fiacdo € de seccdo transversal
oca ou perfilada, ou se se utiliza um fio de monofilamento ou
multifilamento, ¢é possivel controlar a afinidade com o

organismo vivo ou o seu rendimento de retencdo de forma.

Se, vdrios meses apds haver-se descomposto e haver-se
absorvido a endoprdtese intravascular da presente invengao no
tecido do organismo vivo, ©produz-se reestenose no vaso
sanguineo, pode voltar a implantar-se e carregar-se uma
endoproétese intravascular no mesmo sitio no vaso sanguineo.

Isto deve-se a que se utiliza um polimero biodegradavel.

Além disso, se uma ladmina fina de uma tela ndo tecida de tipo
feltro, formada do polimero biodegradavel, e trabalhada a dar
lugar a um elemento de conformacao tubular, mostra
caracteristicas de retencéo de forma e elasticidade
comparadveils com as da endoprdétese intravascular tricotada da
presente inveng¢do, também pode utilizar-se em lugar do

produto tricotado.

A seguir no presente documento explica-se uma endoprdtese

intravascular 11, obtida dobrando um monofilamento de PLLA a
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dar lugar a uma conformacdo em zig-zag gque posteriormente se

forma a dar lugar a uma conformagao cilindrica.

Esta endoprdétese intravascular 11 inclui uma parte de corpo
principal da endoprdtese 13, obtida dobrando um monofilamento
12 de PLLA gue mostra propriedades de meméria de forma a dar
lugar a uma conformagdao em zig-zag, e a formar posteriormente
o produto resultante a dar lugar a uma conformacao tubular,

tal como se mostra na figura 7.

O monofilamento 12 de PLLA enrola-se a dar lugar a uma
conformacdo em espiral, & medida que se dobra a dar lugar a
uma conformacdo em zig-zag para formar conformagdes em V
consecutivas, para completar a parte tubular principal da
endoproétese 13, tal como se mostra na figura 8. Neste
momento, o monofilamento 12 enrola-se em espiral, a ser um
lado da conformagdao em V 14 uma parte linear curta l4a e a
ser o outro lado uma parte linear longa 1l4b. Ao ter um angulo
01 de abertura aproximadamente igual das partes 14 dobradas
formadas no monofilamento 12, e ao ter comprimentos
aproximadamente iguais da parte linear curta 1l4a e a parte
linear longa 14b, os vértices das partes dobradas vizinhas 14
entram em contacto mutuo, tal como se mostra na figura 9.
Pelo menos uma parte dos vértices nas partes dobradas
vizinhas 14 gue entram em contacto mutuo unem-se entre si. O
monofilamento 12, que constitui a parte de corpo principal da
endoproétese 13, conserva a sua conformacdao tubular havendo-se
unido entre si os vértices das partes dobradas 14, tal como

se mostra na figura 9.

As partes dobradas, que tém vértices que entram em contacto

mutuo, unem-se a esquentar e fundir as partes de uniao que
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vdo a unir-se a uma temperatura nao inferior ao ponto de
fusao Tf.

A seguir no presente documento explica-se uma forma de
realizacdo em que o monofilamento de PLLA forma-se a dar

lugar a uma endoprdtese no estado nado tricotado nao tecido.

Basicamente, esta endoprdtese processa-se a envolver um Unico
fio sem tricotar nem tecer ao redor da periferia de um
elemento tubular ou c¢ilindrico para formar um tubo ou
cilindro. Contudo, o fio ndao se enrola simplesmente ao redor
da periferia do elemento tubular ou cilindrico.
Especificamente, tal como se mostra nas figuras 10A a 106G,
permite-se que o monofilamento 22 de PLLA serpenteie para
formar lacos para formar uma massa plana do monofilamento 22
de PLLA. Este artigo plano implanta-se entdao ao redor da
superficie periférica do elemento tubular ou cilindrico para

formar uma conformacdo curvilinea.

A figura 11 mostra um exemplo deste tipo para a endoprdtese
intravascular 21 na que se forma o fio de PLLA serpenteante a
dar lugar a uma conformacado tubular. A figura 12 mostra outro
caso de uma endoprdétese intravascular 21 em que se forma o
monofilamento de PLLA a dar lugar a uma endoprdétese num
estado nao tricotado nado tecido. Num caso adicional,
conforma-se um monofilamento 22 de PLLA em laco num tubo de

maneira similar.

Aplicabilidade industrial

Tal como fica claro a partir da explicacdo anterior, a
presente invencdo pode oferecer um material linear para uma
endoprétese intravascular que tem funcgdes fisicas superiores

e de capacidade de absorcdo adequada. Mediante o emprego
20



deste material, € possivel proporcionar uma endoprdtese
intravascular que mostra resisténcia radial a abertura
durante um periodo predeterminado, apds o qual desaparece

rapidamente.

07-11-2012
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REIVINDICAGOES

1. Endoprdtese intravascular formada mediante a
conformacdo de um material polimérico a dar lugar a uma
estrutura tubular que tem caracteristicas de retencao de
forma e elasticidade adequadas para a implantacdo wvascular,
caracterizada por o material polimérico estar formado por um
polimero biodegraddvel de poli-(dcido L-léactico), e por as
caracteristicas de retencao de forma e elasticidade adequadas
para a implantacdo vascular conseguirem-se a fixar a
cristalinidade do poli-(acido L-léactico) a de 15 a 60%, tal

como se mede mediante calorimetria diferencial de varredura.

2. Endoproétese, de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizada por apds a implantagdo num vaso sanguineo, a
endoprétese conservar a forma do vaso sanguineo durante um

periodo de seis meses a medida que se descompde.

3. Endoprdbtese, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada por o peso molecular médio em peso de dito

poli-(acido L-lactico) néo ser inferior a 55000.

4. Endoprdbtese, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada por o peso molecular médio em peso de dito

poli-(acido L-lactico) ser de 70000 a 400000.

07-11-2012
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