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Dispositivo Hibrido Reabsorvivel para Regeneracédo Tecidual Guiada

[001] A invencdo € uma membrana absorvivel, tem a aplicagédo clinica na
area regenerativa dos tecidos bioldgicos, em especial, tecido &sseo.
Compreende a associacdo de membranas absorviveis convencionais
disponiveis no mercado odonto/médico regenerativo, a outros compostos
quimicos ou biolégicos conferindo-lhes melhores qualidades mecanicas,
biolégicas e fisioldégicas na regeneragado de tecidos lesados. Portanto, se trata
de um produto hibrido com mais de uma matéria prima na sua composicao,
podendo ser polimero + polimero; polimero + compostos organicos, polimero +
compostos Inorganicos, naturais ou sintéticos.

[002] A regeneragdo Ossea guiada (ROG), usada em conjunto com o
material de enxerto, € 0 método mais usado para 0 aumento 6sseo na prética
odontoldgica. Ja que o0 osso é um tecido de crescimento relativamente lento,
tanto fibroblastos como células epiteliais tém a oportunidade de ocupar o
espacgo disponivel com mais eficiéncia e construir um tecido conjuntivo mole
muito mais rapido do que o0 0sso é capaz de crescer. Assim, 0 mecanismo
biolégico da ROG ¢ a exclusdo de células indesejaveis no espaco preenchido
pelo coagulo sob a membrana. Se a barreira oclusiva durar o suficiente, e se
esta ndo for exposta a cavidade bucal, existem condi¢cdes adequadas para as
células-tronco e células osteoprogenitoras diferenciarem-se em osteoblastos,
que depositam matriz 6ssea. Em outras palavras, a membrana cria um espaco
solitdrio que permite ao 0sso usar sua grande capacidade natural de modo
seguro ou protegido. (BUSER, D.2010)

[003] A doenca periodontal traz danos muitas vezes irreversiveis aos

tecidos periodontais e principalmente ao tecido 6sseo. A reabsor¢cao alveolar
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leva a uma perda de suporte que compromete a insercao do implante e isso
traz problemas tanto no pré quanto trans e pds-operatérios. Uma das solugdes
viaveis e previsiveis para problemas de reabsor¢des ou falta de tecido 6sseo, 0
que promove a deiscéncia, é a utilizagdo de osso para enxerto (autégeno ou
nao) juntamente com membranas. As pesquisas que avaliaram aumento ésseo
em implantes de titdnio usando enxerto autégeno e barreiras reabsorviveis em
tibia de coelhos demonstraram que no periodo de cicatrizacdo de 12 semanas,
analisadas histomorfometricamente, o aumento do volume d&sseo é
significativo; mas ha diferenca na quantidade de osso mineralizado. Os autores
concluiram que as particulas de enxerto de osso autégeno recobertos com
membranas reabsorviveis resultaram em maior volume de 0sso que 0 uso de
enxertos nao cobertos com barreira. (BUSER, D 2010) (NYMAN. 1994)

[004] Dentre as caracteristicas basicas de uma membrana utilizada como
barreira, podemos citar: a capacidade de formagdo e manutengdo do espaco
para manter um volume e geometria espacial suficiente no periodo de reparo e
a biocompatibilidade, que é a capacidade do material de desempenhar sua
funcao especifica, sem causar reagoes adversas locais e sistémicas por parte
do hospedeiro, bem como os produtos finais da degradagcao das membranas
reabsorviveis devem ser inertes. (IGNATIUS, CLAES 1996). Além disso, a
facilidade no manejo clinico das membranas durante os procedimentos
cirurgicos deve ser avaliada na escolha do material a ser utilizado. (DAHLINet
al 1990).

[005] As membranas disponiveis no mercado podem ser divididas em NAO

ABSORVIVEIS e ABSOVIVEIS.
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[006] MEMBRANAS NAO ABSORVIVEIS: As membranas de

politetrafluoretileno expandido (e-PTFE) sao consideradas o “padrao ouro” para
regeneracao Ossea (TRIPLETT, SCHOW, FIELD 2001). Porém, o fato destas
membranas ndo serem absorviveis faz com que o tratamento seja mais
traumatico, visto que se torna necessario um segundo tempo cirirgico para a
remocdo da mesma, além disso, € comum deiscéncia da sutura e posterior
infeccdo na regidao em que se deseja o reparo (SIMOM et al 1999). Entre os

principais fabricantes: GoreTex: htip:/fwww . goremedical com/regenmembrans/

[007] Assim, pesquisas utilizando novos e melhorados materiais
absorviveis estdo sendo desenvolvidas para alcancar resultados semelhantes
ou melhores do que encontrados com as membranas nao absorviveis. (PETITE
2000; PEREIRA ET AL 2000; CHEN et al2012; JUNG et al 2012).

[008] MEMBRANAS ABSORVIVEIS: As membranas derivadas de

polimeros podem ser classificadas em absorviveis, quando produzidas a partir
dos acidos polilatico e poliglicélico, e ndo absorviveis quando produzida em
politetrafluoretileno expandido ou ndo. Acido poliglicélico (PGA) exibe boas
propriedades mecéanicas e seu principal uso € como material de suporte. O
acido poli L-lactico (PLLA) derivado do acido lactico possui alta resisténcia,
comportamento termoplastico, biocompatibilidade e sensibilidade a agua, visto
que degradam-se lentamente, quando comparados aos polimeros solluveis que
aumentam de volume na agua. O copolimero de &cido polilatico-co-glicélico
(PLGA), uma combinacao do acido polilatico e poliglicélico, requer um menor
tempo para sua completa degradacdo e sua estrutura quimica é mais
suscetivel a reacdo de hidrdlise, pois possui um impedimento menor ao ataque

das moléculas de agua. (TATAKIS, PROMSUDTHI, WIKESJO2000). A fusao
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de polimeros € um bom caminho para a obtencdo de um material com as
propriedades desejadas. A combinacao exibe vantagens nas propriedades
fisicas e quimicas, as quais ndo sao observadas nos polimeros
individualmente.

[009] Principais fabricantes: INION Hitp:/Aesww inion /Producis/dential/

Bionnovation: hitig:/fveenw . Dionnovalion com . br/surgitime. hirmd

[010] O documentos de patente: EP0271831 A2, US5077049 A,

US6251419 B1, US4261707, WO1990007308 A1, W1gR0000410481, e

US6031148 A descrevem membranas derivadas de polimeros, relacionada ao
objeto descrito neste relatério.

[011] Portanto, tanto as membranas absorviveis como as “ndo absorviveis”
executam uma fungdo de barreira bioldégica. A diferenca basica é na
necessidade de uma segunda cirurgia para retirada das membranas “n&o
absorviveis”.

[012] Atualmente, os materiais absorviveis disponiveis para execugao da
técnica cirdrgica nao estdo associados.

[013] BREVE DESCRICAO DA INVENCAO - A presente invencao utiliza a
tecnologia das membranas absorviveis adicionadas a outros compostos com
objetivo de estimular a formacdo do novo tecido e aumentar a resisténcia
mecanica. A membrana hibrida, descrita neste relatério, tem como
caracteristica a utilizacao das melhores qualidades de cada componente da
mistura nos processos regenerativos. O processo de fabricacdo das
membranas hibridas obedece as diferentes formulacées de acordo com as
caracteristicas desejadas nos produtos. O tempo de degradacao e reabsorgao

das novas membranas depende dos parametros do processo de fabricacao. As
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caracteristicas mecanicas das mesmas também estdo associadas ao processo
de fabricagéo.

[014] A invencdo tem como principio béasico a utilizacdo das melhores
propriedades das membranas (filtro/barreira) com as propriedades dos
materiais utilizados como enxerto (fosfatos de calcio, colageno tipo I, Il ou Il ).

[015] Destacam-se como vantagem as caracteristicas biologicas e
mecanicas que sao acrescentadas as membranas absorviveis. A presenca de
um material capaz de induzir a formagdo de novo tecido na composicao da
membrana acelera o processo de formacao do novo tecido e reduz o tempo de
recuperacao do paciente.

[016] No caso da adicdo ao polimero absorvivel de uma bioceramica
(fosfato de calcio) o mecanismo de agao ocorre com a liberagcao de particulas
de fosfato de calcio ao meio fisiolégico a medida que o polimero sofre a
biodegradacédo. Essas particulas de fosfato de célcio no meio do tecido vao
estimular as células daquela regido a formar o novo tecido ésseo, caso seja
essa a necessidade. Para aplicacdo e regeneracao de outros tecidos a
substancia indutora selecionada deve ser de acordo com o tecido a ser

regenerado.

[ Polimero absorvivel + Substincia Indutora = Membrana Bioativa ]

[017] As vantagens da invengdo se somam as vantagens dos produtos a
base de polimeros absorviveis (ndo requer segunda intervengao cirlrgica para
remocao, sao biodegradaveis, tempo de reabsorcdao controlavel, ndo ha
residuo metabdlico, degradados por hidrélise). Além dessas vantagens que as

membranas também possuem, ha ainda a liberacdo controlada dos agentes
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indutores adicionados na estrutura fisica dessas membranas. Inicialmente, elas
executam a mesma funcdo das demais membranas do mercado, porém com
grande diferencial de maior rigidez e maior resisténcia mecénica permitindo
suportar esforcos mecanicos em todas as diregdes, isso pela presenca dessas
substancias.

[018] Outra grande, e exclusiva, vantagem a ser destacada, é a liberacao
dos componentes adicionados, sejam eles biolégicos ou quimicos. Tal
liberacdo ocorre ap6s a primeira fase funcional de “barreira/filtro” da
membrana. No momento da estruturacdo e formacédo do novo tecido a
presenca de substancias indutoras acelera o processo regenerativo.

[019] Portanto, a presente invengcdo tem como principal diferencial a
liberacdo do segundo componente, ou “carga”, da membrana num segundo
momento. Durante a reabsorg¢ao do polimero, que atua como uma “matriz” ha a
liberacao da “carga ativa” que vem desempenhar uma nova funcgéao biolégica.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[020] Trata-se de uma membrana sintética, implantavel, absorvivel
projetada para uso como barreira biolégica em procedimentos de Regeneracao
Tecidual Guiada (RTG) no tratamento de defeitos periodontais e ésseos.

[021] E uma barreira biolégica composta por copolimeros de 4cido polilatico
e poliglicélico que atua como uma matriz, e uma segunda fase, que atua como
carga e/ou indutores biol6gicos. A segunda fase (carga) é acrescentada no
momento da preparacdo das membranas.

[022] Inicialmente, os copolimeros que formam a matriz sdo completamente
diluidos em solvente orgénico. Apds isso, 0s compostos adicionais da segunda

fase (carga), conforme a necessidade, sdo acrescentados ao copolimero em
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concentracdes diversas conforme aplicacdo, podendo variar de 0,0001% até
99,9999%.

[023] A mistura € vazada em recipientes de acordo com o volume desejado
de modo a formar, apés a secagem, filmes ou membranas com espessuras
diversas que podem variar de 0,0001 mM até 10 mM.

[024] Esses copolimeros (matriz) sdo degradados in vivo por hidrélise
quando em contato com fluidos corpéreos gerando produtos que sao
metabolizados pelo organismo até CO, e H,O. Simultaneamente a
biodegradagdo ocorre a liberagcdo da “carga” adicionada ao copolimero
permitindo a acao fisioldégica da mesma de acordo com as suas propriedades
quimicas e biolégicas.

[025] As membranas atuam como barreiras mecénicas que impedem a
migracao de tecido epitelial e tecido conjuntivo gengival para a area do defeito,
mantendo espacgo entre a membrana e 0 0sso, permitindo que haja re-
populagdo celular, maturacdo &ssea e regeneracdo do defeito. Por ser
absorvivel, o uso dessa membrana elimina a necessidade de uma segunda
cirurgia para retirada da mesma. Por estarem “carregadas” com substéncias
bioativas, no momento da degradacdo ocorre a liberacao dessas substancias
no meio dos tecidos produzindo o efeito fisioldgico desejado.

[026] DESCRICAO DOS COMPONENTES - As membranas sintéticas
absorviveis bioativas sdo formadas por 2 componentes:

1) Matriz: Copolimero de acido polilatico com &cido poliglicélico.

2) Carga: Substancias ou Compostos Quimicos ou Bioldgicos que
conferem caracteristicas mecanicas e biolégicas “Bioativa”.

[027] SUAS VARIANTES NA FABRICACAOQ: matriz e carga
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[028] Matriz: O copolimero de acido polilatico e acido poliglicolico pode
variar na proporgao de cada um desde 99/01 até 01/99.

[029] Carga: A concentracdo dos agentes mecanicos ou bioativos pode
variar desde 0,0001 % até 99,9999%.

[030] SUAS VARIANTES NA FUNCIONALIDADE: matriz e carga

[031] Matriz: As variagcdes nas proporgdes dos polimeros acidos polilatico e
poliglicolico produzem caracteristicas mecanicas e bioldgicas diferentes. O
aumento do poliglicélico na proporcao produz um aumento da degradacéo e
reducao do tempo de degradacéao do copolimero. Por outro lado, 0 aumento do
polilatico confere um aumento da resisténcia mecénica a flexdo, conferindo
melhores propriedades mecanicas.

[032] Carga: caso a carga seja uma bioceramica (fosfato de calcio), o
aumento da proporgcdo dessa produz maior rigidez e melhora a resisténcia
mecanica a flexdao e compressao até um limite de 99% da mistura. O efeito
biolégico das biocerdmicas estado relacionados a presencga dos ions célcio e de
fosfatos no meio fisiolégico. A porgdo mais cristalina, chamada de
hidroxiapatita, tem uma reabsor¢do muito lenta, o que Ihe confere uma
propriedade mecanica de preenchimento de defeitos e manutencdo de
arcaboucos biolégicos para auxiliar na regeneragao do tecido lesado. A porgao
mais “sollvel” da bioceramica, chamada de beta Trifosfato de Célcio, possui
uma solubilidade maior, o que resulta na liberacao dos ions Calcio e Fésforo,
necessarios na regeneracao do tecido ésseo.

[033] No caso da carga ser um indutor bioquimico ha uma relagdao de
dose/efeito para cada droga, devendo essa propor¢cédo ser validada de acordo

com as normas de ensaios pré-definidos pelos 6rgaos reguladores.
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REIVINDICACOES

1. Dispositivo Hibrido Reabsorvivel para Regeneracdo Tecidual Guiada
€ uma membrana sintéticas absorviveis bioativas, com aplicagdo clinica na
area regenerativa dos tecidos biolégicos, em especial, tecido 6sseo que
compreende a associacdo de membranas absorviveis convencionais
disponiveis no mercado odonto/médico regenerativo, a outros compostos
quimicos ou biolégicos, caracterizado pelas membranas sintéticas absorviveis
bioativas serem formadas por 2 componentes: a Matriz, que € um Copolimero
de acido polilatico com acido poliglicélico, e a Carga, que € constituida por
Substancias ou Compostos Quimicos ou Biolégicos Bioativas;

2. Dispositivo Hibrido Reabsorvivel para Regeneragao Tecidual Guiada,
de acordo com a reivindicagcdo 1, caracterizado pelo copolimero de acido
polilatico e acido poliglicélico poder variar na proporgdo de cada um desde
99/01 até 01/99;

3. Dispositivo Hibrido Reabsorvivel para Regeneragao Tecidual Guiada,
de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pela concentracao das
Substéncias ou Compostos Quimicos ou Biolégicos Bioativas poder variar
desde 0,001 % até 99,999%;

4. Dispositivo Hibrido Reabsorvivel para Regeneragao Tecidual Guiada,
de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelas Substancias ou
Compostos Quimicos ou Biol6gicos Bioativas ser a base de fosfato de calcio,
até um limite de 99% da mistura;

5. Metodo de obtencdo do Dispositivo Hibrido Reabsorvivel para
Regeneracdo Tecidual Guiada reivindicado na reivindicagdo 1, caracterizado

por compreender:
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e Diluir inicialmente os copolimeros que formam a matriz em solvente
organico.

e Apds isso, os compostos adicionais da segunda fase (carga), conforme a
necessidade, serem acrescentados ao copolimero em concentragdes diversas
conforme aplica¢do, podendo variar de 0,0001% até 99,9999%.

e Vazar a mistura em recipientes de acordo com o volume desejado de
modo a formar, ap6s a secagem, filmes ou membranas com espessuras
diversas que podem variar de 0,0001 mM até 10 mM.

e Degradar in vivo por hidrélise os copolimeros, que forma a matriz,
guando em contato com fluidos corpéreos.

o Ocorrer, simultaneamente a biodegradacédo, a liberacdo da “carga”

adicionada ao copolimero.
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