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‘;' MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a um nicleo protético
(10) para um disco vertebral (12), que & feito de um material
hidrogel. O nicleo protético de hidrogel tem um forma que &
geralmente conforme com a dum nucleus pulposus natural. O hidro-
gel tem um contelido em &gua de pelo menos 30% e uma resisténcia
aos esforgos de compressdo igual ou superior a 4 MNm_z. As
dimensbdes do material hidrogel, quando este se acha desidratado,
sdo inferiores a metade das do nicleo de hidrogel hidratado. ©
nlicleo protético (10) pode ser formado por dois ou mais pedacgos
’ de material hidrogel que, guando se acham combinados, apresentam

um forma que & geralmente conforme com a do nicleo natural.

O nlGcleo protético proprio para ser implantado no

~ espacgo que fica formado no disco depois de se ter procedido &
remogdo do nilcleo deteriorado ou degenerado, também pode ser

formado por uma multiplicidade de pérolas de hidrogel tendo um

contetido em agua de pelo menos 30%. As pérolas sdo cobertas por

uma membrana semipermedvel. A membrana tem uma porosidade
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inferior &s dimensdes das pérolas, a fim de que as: perolas nao
possam passar através da membrana, mas que permlte que os fluidos
possam passar através da membrana, de fora para dentro e de

dentro para fora do nicleo protético.
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Ambito do Invento

O presente invento diz respeito a um nicleo de disco
intervertebral protético. Mais particularmente, o presente
invento diz respeito a um nlcleo de um disco artificial feito de
um material hidrogel. O material hidrogel pode apresentar-se sob
a forma de bloco(s) ou dividido em varias pérolas.

O disco intervertebral & uma junta complexa tanto sob o
ponto de vista anatémico como funcional. O disco intervertebral é

composto por trés estruturas componentes: o nucleus pulposus

(nGcleo polposo), o annulus fibrosus (anel fibroso) e as placas

vertebrais terminais. A composigcdo biomedicinal e os arranjos
anatémicos no interior destas estruturas componentes estdo

relacionados com as fun¢des biomecdnicas do disco.

O nlGcleo polposo ocupa entre 25 e 40% da &rea total da
secgdo transversal do disco. O nlcleo polposo & constituido
principalmente por material mucdide contendo principalmente
proteoglicanos juntamente com uma pequena guantidade de colagé-
nio. Os proteoglicanos consistem num ndcleo de proteinas ao gqual
se acham ligadas cadeias de sulfato de ceratina e de sulfato dé
condroitina carregado negativamente. Gracgas a esses constituin-
tes, o nlGcleo polposo & um "hidrogel desordenado ou amorfo" que
tem a capacidade de se 1ligar a &gua e que normalmente contém
entre 70 e 90% de agua por peso. Apesar de desempenhar um impor-
tante papel nas fungdes biomecdnicas do disco, as propriedades
mecanicas do nilcleo n&o sd@o bem conhecidas, em grande parte

devido & natureza de hidrogel desordenado apresentada pelo
nicleo.



Por causa do nlicleo estar cerqggpipéig"anel fibroso e
pelas placas vertebrais terminais, e doé ﬁ&rupos de sulfato
carregado negativamente estarem imobilizados devido & 1ligagido
destes mesmos grupos a matriz de polimero, isso vai fazer com que
a matriz va ter uma maior concentragdo de 1ides do que a sua
vizinhanca. Esta maior concentracdo de ides vai dar origem a uma
pressdo osmdtica de valor compreendido entre 0,1 e 0,3 MPa. En
consequéncia disso, a elevada densidade de carga fixa do proteo-
glicano vai fazer com que a matriz vd exercer uma pressio osmd-
tica de intumescéncia que & capaz de suportar uma carga aplicada
de uma maneira praticamente idéntica & maneira como a pressdo do

ar no interior de um pneu suporta o peso de um carro.

E a pressdo osmbética de intumescéncia e a capacidade
hidréfila da matriz do nGcleo que vai conferir ao nlcleo a
capacidade de absorver fluido até ficar equilibrado com as forcas
de resisténcia que se desenvolvem internamente em consequéncia
das forgas de tracgdo da rede de colagénio e externamente em
consequéncia das cargas que sdo aplicadas pela tensdo dos miiscu-
los e ligamentos. A pressdo de intumescéncia (Ps) do nicleo
depende da concentragdo de proteoglicano, isto &, guanto mais
elevada for a concentrac¢do de proteoglicano maior serda a pressao
de intumescéncia do nicleo, e vice-versa. Esta pressdo exterior
altera-se com a postura. Quando o corpo humano estd deitado de
costas, a carga de compressdo sobre o terceiro disco lombar & de
300 newtons (N), que sobe para 700 N quando & assumida uma
postura erecta e para 1.200 N quando 1inclinado para a frente
apenas 20°. Quando a pressdo exterior (Pa) aumenta, quebra-se o
prévio equilibrio de Ps = Pa. Para se alcangar um novo equili-
brio, & necessério que a pressdo de intumescéncia (Ps) aumente.
Esse aumento & conseguido por meio do aumento da concentracdo de
proteoglicano no seio do nGcleo, o que por sua vez & conseguido

através da reducdo da quantidade de fluido no seio do nicleo. E
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este o0 motivo porque os discos perdemfcerca'derlé%?da sua altura
em consequéncia da 1lenta deformacédo que‘*Véo,sdfrendo durante o
dia. Quando a carga exterior & aliviada (Ps > Pa), o nicleo ira
absorver fluido da sua vizinhanga, a fim de alcancar as novas
condigbes de equilibrio. E esta capacidade que o nlGcleo possui
que serd a principal responsédvel pelas propriedades de compressio

do disco.

O anel fibroso forma a fronteira 1limite exterior do
disco. O anel fibroso & constituido por fibras de colagénio
fortemente estruturadas que se acham embutidas numa substéncia de
base amorfa também constitulda por agua e proteoglicanos, cujo
contetido & menor na zona do anel do gue na 2zona do nicleo. As
fibras de colagénio do anel encontram-se dispostas em bandas
laminadas concéntricas (8-12 camadas de espessura) com uma parede
anterior mais espessa e uma parede posterior mais fina. Em cada
lamela, as fibras s3o paralelas e estdo fixadas aos corpos
vertebrais superior e inferior segundo um dngulo de aproximada-
mente 30° em relacdo ao plano horizontal do disco em ambas as
direcgdes. Esta concepgdo resiste particularmente bem aos esfor-
gos de torgdo, na medida em gue metade das fibras inclinadas irido
esticar d& medida que as vértebras rodam uma em relagdo a outra

num ou noutro sentido.

A composigdo do anel fibroso n&o & uniforme ao longo do
eixo radial. Vai havendo um aumento constante na proporcido de
colagénio & medida que se val passando do anel interior para o
anel exterior. Essa diferenga na composi¢io pode constituir um
reflexo da necessidade das 2zonas interior e exterior do anel
terem de se misturar no seio de tecidos muito diferentes e ao
mesmo tempo manterem a resisténcia da estrutura. Apenas as
lamelas interiores & que estdo ancoradas as placas terminais

formando um invélucro fechado para nele ficar contido o nficleo. A
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rede de colagénio do anel vai limitar a tendéncia que o gel do
niicleo tem para absorver &gua dos tecidos-vizinhos e inchar.
Deste modo, as fibras de colagénio presentes no anel encontram-se

sempre em tensdo, e o gel do nicleo estd sempre em compressdo.

As duas placas vertebrais terminais sdo constituidas
por cartilagem hialina, gue & um tecido translicido de aspecto
semelhante ao do vidro e que separa o disco dos corpos vertebrais
adjacentes. Esta camada actua como uma zona de transigdo entre os
duros corpos dsseos vertebrais e o disco macio. Devido ao facto
do disco intervertebral ser avascular, a maior parte dos nutrien-
tes de que o disco necessita para o metabolismo sdo transportados

para o disco por infusio através da zona das placas terminais.

A junta intervertebral tem um compbrtamento simultanea-
mente eldstico e viscoso. Por conseguinte, durante a aplicacgdo de
uma carga sobre o disco ird produzir-se uma imediata "distorcg&do"
ou "deformacdo" do disco, muitas vezes designada por "deformacdo
instanténea". Ja& tem sido referido que a principal via através da
qual o disco perde agua durante a compressio é através das placas
terminais de cartilagem. Devido ao facto da permeabilidade das
placas terminais ser da ordem de (0,20 - 0,85) x 10”17 m4 N_l s-1
& razoavel supor que, guando se acha submetido & accdo de uma
carga, o volume inicial do disco se vai manter constante enguanto
a carga estiver a ser aplicada. Devido ao facto do nilicleo natural
do disco se apresentar sob a forma de um hidrogel desordenado
capaz de se poder deformar facilmente, o grau de deformacdo do
disco depende em larga medida da extensibilidade do anel. Geral-
mente acredita-se que o comportamento hidrostdtico do nidcleo
polposo desempenha um papel importante na capacidade normal que o
disco tem de promover a reparticio de cargas estédticas e dinami-
cas e que a forga de recuperacdo das fibras esticadas do anel vai

equilibrar os efeitos da pressdo de intumescéncia do nicleo. Caso



nio existissem os constrangimentos impostos pelo anel, o aumento
das dimensdes anulares do nicleo iria ser consideravelmente
maior. Se a carga for mantida a um nivel constante, ird produzir-
-se em funcdo do tempo uma gradual alterac¢do na altura da Jjunta,
alteragdo essa que & vulgarmente designada por "deformagdo
lenta". A ‘"deformagdo lenta" ird eventualmente estabilizar e
entdo diz-se que a junta fica em "equilibrio". Quando a carga
deixa de actuar, a junta ird ‘"recuperar" gradualmente a sua
altura original, isto &, a altura que tinha antes de ser submeti-
da & acgdo da carga (o grau de deformagdo lenta e de relaxamento
depende da intensidade da carga aplicada, da permeabilidade das
placas terminais e da capacidade que o niicleo de hidrogel tem de
se ligar com &gua). A deformacdo lenta e o relaxamento constituem
um processo essencial para a bombagem de fluido de fora para

dentro do disco e de dentro para fora do disco.

Supde-se que a degeneracdo dos discos intervertebrais
constitui uma causa comum de patologia final e de dores nas
costas. A medida que vdo envelhecendo, os discos intervertebrais
vdo-se degenerando. As alteragdes que se v&do produzindo s3o de
molde a fazer com que sob muitos aspectos a composigdo do nicleo
parece aproximar-se da do anel fibroso interior. A degeneragdo
dos discos intervertebrais &, pelo menos em parte, a consequéncia
da alteragdo da composigdo do nicleo. Descobriu-se que tanto o
peso molecular como o conteGdo em proteoglicanos do nificleo
diminuiam com a idade, especialmente no caso de discos degenera-
dos, e que a relagdo de sulfato de ceratina para sulfato de
condroitina no seio do nlcleo do nlicleo aumentava. Estes aumento
na relagdo de sulfato de ceratina para sulfato de condroitina e
diminuigdo no conteldo em proteoglicanos vdo fazer com gque a
densidade de carga fixa do nicleo vad diminuir de 0,28 meg/ml para
cerca de 0,18 - 0,20 meg/ml. Estas alteragdes vdo fazer com que o
nicleo va perder a sua capacidade de se 1ligar a &gua e a sua



pressdo de intumescéncia. Em consequéncia- disso, o nidcleo vai
ficar menos hidratado e o seu conteido em &dgua vai descer de unm
valor acima dos 85% na pré-adolescéncia até cerca de 70-75% na
meia-idade. Descobriu-se que o contelido em glicosaminoglicano dos
discos que sofreram prolapso era menor, e dque o conteddo en
colagénio era mais elevado do que no caso dos discos normais de
idade comparével. Os discos L-4 - L-5 e L-5 - S-1 s3o normalmente

os discos mais degenerados.

E ja sabido que apesar de ocupar apenas cerca de um
terco da area total do disco, o nicleo suporta cerca de'70% da
carga total no caso de um disco normal. Entretanto descobriu-se
que a carga que actua sobre o nlicleo de discos moderadamente
degenerados €& 30% inferior a que actua sobre o nicleo de discos
normais compardveis. No entanto, a carga vertical que se exerce
sobre o anel fibroso sofre um aumento de 100% no caso dos discos
degenerados. Esta alteragdo & provocada principalmente por
alteragdes estruturais do disco, conforme foi anteriormente
referido. O excesso de carga sobre o anel dos discos degenerados
ird provocar um estreitamento dos espacos dos discos e um movi-
mento excessivo da totalidade dos segmentos espinais. A flexibi-
lidade ira provocar um movimento excessivo das fibras colagenosas
0 que, por sua vez, ird provocar estragos nas ligacdes das fibras
e deslaminagdo das bem organizadas fibras do anel fibroso. Depois
de ter sofrido uma deslaminagdo, o anel ainda pode ser mais
enfraquecido pelos esforgos que se exercem sobre si, e em casos
extremos esses esforgos poderdo provocar a ruptura do anel. Este
processo & globalmente muito semelhante ao da condugdo sobre
pneus carecas, em que a camada de reforco pode eventualmente ser
sujeita a uma deslaminagdo. Devido ao facto da espessura do anel
ndo ser uniforme, sendo a parede posterior mais fina do que a
anterior, normalmente a deslaminagdo e a lesdo ocorrem primeiro
na zona posterior.



O disco espinal também pode 'sofrer deslocacgdes ou
estragos devido a traumatismos ou a doengas. Nestes casos e no
caso da degeneracgdo do disco, o nlcleo polposo pode herniar e/ou
projectar-se para dentro do canal vertebral ou do buraco de
conjugagdo intervertebral, caso em que & conhecido por disco
herniado ou "deslocado". Por sua vez este disco pode ir exercer
pressdo sobre o nervo espinal que sai do canal vertebral através
do buraco de conjugagdo parcialmente obstruido, provocando dor ou
-paralisia na zona da sua distribuigdo. O local onde & mais
frequente a ocorréncia de discos herniados & o da regidio lombar
inferior. A existéncia de uma hérnia discal nesta zona vai
afectar muitas vezes as extremidades inferiores por compress&do do

nervo ciatico.

Existem basicamente trés tipos de tratamento corrente-
mente usado no tratamento das dores na parte inferior das costas
provocadas por discos com lesdes ou degenerados: cuidados preven-
tivos, laminectomia e fusdo. Cada um destes tratamentos tem as
suas vantagens e os seus inconvenientes. A vasta maioria dos
pacientes com queixas de dores na parte inferior das costas, enm
especial aqueles que padecem pela primeira vez de atagues de
dores desse tipo, dar-se-do melhor com um tratamento 3 base de
cuidados preventivos. No entanto, ndo & necessariamente verdade
que os cuidados preventivos constituam a maneira mais eficaz e
econdémica de resolver o problema das dores na parte inferior das
costas.

Normalmente a laminectomia produz a curto prazo exce-
lentes resultados no alivio dos sintomas clinicos através da
remogdo do material herniado (normalmente o nficleo) dos discos
gque & causador das dores na parte inferior das costas devido a
compressao que exerce sobre o nervo espinal ou devido i irritacdo

guimica que provoca. A laminectomia & decididamente indesejavel



sob o ponto de vista biomecd@nico. Nos discos saudaveis, o nicleo
vai absorver a maior parte das cargas de compressdo, mas no caso
dos discos degenerados essas cargas Vvao-se exercer mais sobre o
anel fibroso, o gue, conforme j& foi anteriormente referido, pode
provocar ruptura e deslaminag@o. A remogd@o do nlcleo num processo
de laminectomia vai de facto fazer com que as cargas de compres-
sdo passem a exercer-se ainda mais intensamente sobre o anel
fibroso, o que 1ira provocar o estreitamento dos espacos dos
discos. J& foil referido ser de esperar gue a manutencdo durante
longos periodos de tempo de uma condic¢do de diminuicdo da altura
dos discos va provocar alteragdes irreversiveis do tipo &steo-ar-
triticas na junta adjacente da faceta. S3o estes os motivos pelos
gquais a laminectomia apresenta fracos resultados a longo prazo e

um elevado grau de reincidéncia de formagdo de hérnias.

Geralmente a fusdo da bons resultados na eliminacgdo dos
sintomas e na estabilizacgio da junta. No entanto, devido ao facto
do segmento fundido ficar com os movimentos limitados, isso vai
fazer aumentar a amplitude do movimento dos discos vertebrais

contiguos, possivelmente favorecendo os seus processos degenera-
tivos.

Por causa destes inconvenientes, & desejavel desenvol-
ver um dispositivo de junta protética que n3o sé seja capaz de
substituir o disco intervertebral lesionado ou degenerado como
também de imitar as fungdes fisioldgicas e biomecanicas do disco
substituido. Um dispositivo desse tipo serd capaz de restabelecer
as fungbes do disco e evitar que os tecidos circundantes se

continuem a deteriorar.
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Descricdo da Técnica Anterior

S8o j& bem conhecidos varios tipos de discos artifi-
ciais. A patente U.S. n2 3.867.728, de Stubstad et al, publicada
em 25 de Fevereiro de 1975, diz respeito a um dispositivo que
substitui a totalidade do disco. Esse dispositivo & feito por
laminagdo de folhas verticais, horizontais ou axiais de ‘um
polimero eldstico. A patente U.S. n2 3.875.595 de Froning, com
data de 8 de Abril de 1975, diz respeito a uma prétese de niticleo
polposo feita em material plastico, com a forma de uma vesicula e
capaz de poder ser espalmada. Existe outra patente U.S. que diz
respeito a uma prétese gque utiliza molas e tagas metédlicas
(Patil, patente U.S. n2 4.309.777). Na patente U.S. no 4.714.469
de Kenna encontra-se representada um implante espinal compreen-
dendo um corpo macigo rigido dotado de um revestimento poroso. Na
patente U.S5. n2 4.349.921 de ZKuntz encontra-se representada uma
protese de disco intervertebral com um par de bujdes rigidos
destinada a substituir o disco. Nas patentes U.S. ne 4.772.287 e
ne 4.904.260 de Ray et al, & utilizado um par de cépsulas de
discos intervertebrais protéticas, de forma cilindrica, com ou
sem agentes terapéuticos. A patente U.S. n2 4.904.260 também diz
respeito & utilizacdo de uma membrana semi-permedvel para cobrir
o dispositivo. A publicagdo francesa n2 2.639.823 diz respeito a
invélucro de polietileno n&oc permedvel cheio com pérolas de
poliuretano. A patente U.S. n2 4.911.718 diz respeito a unm
espagador elastomérico para os discos compreendendo trés diferen-
tes partes: niicleo, anel e placas terminais, todas de materiais
diferentes. Actualmente nenhum destes conceitos se tornou um

produto no mercado dos cuidados a prestar & coluna vertebral.

A principal raz8o para a dificuldade na implementacio
destes conceitos reside no facto de que, com excepcdo dos concei-
tos de Froning, de Kuntz e de Ray, estas prdteses exigem a
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substituigdo da totalidade do disco natural, o que implica
numerosas dificuldades de natureza cirﬁrgica.‘Em segundo lugar, o
disco intervertebral & uma junta muito complexa tanto sob o ponto
de vista anatdémico como funcional e & constituido por trés
estruturas componentes, cada uma das quais tem as suas singulares
caracteristicas estruturais proéprias. E muito dificil projectar e
fabricar uma prdtese t&o complicada a partir de materiais aceita-
veis que sejam capazes de imitar as fungdes do disco natural.
Também constitui um problema descobrir a maneira de impedir que
as prbdteses saiam do local onde foram alojadas. Em terceiro
lugar, mesmo no caso de proteses que se destinem apenas a substi-
tuir o nicleo, um dos principais obstaculos & aquele que consiste
em descobrir um material que tenha caracteristicas semelhantes is
dos nicleos naturais. e também que seja capaz de promover o
restabelecimento das fung¢des naturais do nicleo. Nem os elastéme-
ros de silicone nem os polimeros termoplasticos sdo ideais para
serem utilizados na constituic8o dos nilicleos protéticos devido &as
significativas diferencas entre as caracteristicas que lhes sdo
inerentes e as caracteristicas dos niicleos naturais.

Este problema ndo € resolvido por Kuntz, que implica a
utilizagdo de bujdes eldsticos de borracha, e por Froning e Ray,
que utilizam vesiculas cheias com um fluido ou um gel plastico ou
tixotrépico. Em ambos estes Gltimos casos, o liquido & utilizado
para encher a vesicula, de maneira que a membrana da vesicula
precisa de ser completamente vedada, a fim de impedir a fuga de
fluido. Torna-se evidente que os dispositivos caracteristicos da
técnica anterior n&o restabelecem completamente as fungdes do
nicleo que permitem que haja um difusdo do fluido de fora para
dentro e de dentro para fora do nlicleo durante a realizacdo das
cargas ciclicas, de modo a permitir a difus&do dos fluidos corpo-

rais, difusdo essa que proporciona os nutrientes de que o disco
necessita.



0 invento diz respeito a um novq}nﬁpleb protético para
os discos lombares que & feito a partir de hidrogeles sintéticos.
Os hidrogeles tém sido aplicados em aplicagdes biomedicinais, em
vdrios campos de aplicagdo, como por exemplo o das lentes de
contacto. Uma das vantagens dos hidrogeles consiste no facto de
serem mais biocompativeis do gque outros metais e elastdmeros
hidréfobos. Esta biocompatibilidade deve-se em grande parte as
singulares caracteristicas dos hidrogeles que fazem com que estes
sejam macios e hidratados como os tecidos circundantes e tenham
um relativamente baixo coeficiente de atrito com respeito aos
tecidos circundantes. A biocompatibilidade dos hidrogeles da
origem & formagdo de nlGcleos protéticos que sio melhor tolerados
pelo corpo humano quando nele sdo implantados.

Uma vantagem adicional & agquela que consiste no facto
de alguns hidrogeles possuirem uma boa resisténcia mecénica que
lhes permite suportar a carga que se exerce sobre o disco e
restabelecer o espago normal entre o corpo vertebral. O nicleo
protético caracteristico do presente invento possui uma elevada
resisténcia mec@nica e & capaz de suportar a carga resultante do
peso do corpo e de ajudar a promover a recuperacdo do anel
fibroso defeituoso.

Outra vantagem do presente invento & aquela que consis-
te no facto de muitos hidrogeles possuirem excelentes proprieda-
des visco-eldsticas e memdria de forma. Ao contridrio do gque
acontece no caso de outros polimeros, os hidrogeles contém uma
grande parte de agua que actua como plastificante. Parte da &gua
que se acha contida no hidrogel estd disponivel sob a forma de
agua livre, gque tem mais liberdade para abandonar o hidrogel
quando este for parcialmente desidratado ou submetido & acgdo de

uma pressdo mecé@nica. Esta caracteristica dos hidrogeles permite-

—-lhes sofrer uma deformagdo lenta da mesma maneira que os niicleos



naturais quando s&o submetidos a uma compressdo e a suportar
cargas ciclicas durante longos periodos de tempo sem sofrerem
qualquer degradacdo significativa e sem perderem a sua elastici-
dade. Isto & devido ao facto da &gua contida no hidrogel se
comportar como um amortecedor que faz com que a rede de hidrogel
se torne menos esforcgada.

~

Além disso, os hidrogeles sdo permedveis & agua e a&s
substancias soliveis em &gua, como & o caso dos nutrientes, dos
metabblitos e de outras substincias semelhantes. J4 & sabido que
as difusdes de fluidos corporais submetidas a cargas ciclicas
constituem a principal fonte de nutrientes ao disco e se o
trajecto destas difusdes for bloqueado, isso ira provocar uma

maior deterioracdo do disco.

Os hidrogeles que sd@o utilizados no disco caracteristi-
co do presente invento, tal como acontece no caso de muitos
hidrogeles, podem ser desidratados e depois novamente hidratados
sem que haja alteragbes das propriedades do hidrogel. Quando o
hidrogel estiver desidratado, o seu volume ird diminuir, o que
ird fazer com que seja possivel proceder-se & implantacdo do
nidcleo protético quando este estiver no estado de desidratado ou
quando ainda ndo tiver sido hidratado. O nicleo protético implan-
tado ird entdo intumescer lentamente no interior do corpo. Esta
caracteristica vai fazer com que seja possivel proceder-se &
implantagdo do dispositivo de uma maneira posterior-lateral
durante a realizagdo de uma intervengdo cirfirgica aberta, ou
possivelmente até de uma maneira percuténea, reduzindo-se desse
modo a complexidade e o risco da cirurgia intra-espinal usada
tradicionalmente. O perigo de perfuragdo do nervo, do saco dural,
das artérias e de outros érgios fica assim reduzido. A area da
incisd@o que precisa de ser feita no anel fibroso também pode ser

reduzida, ajudando desse modo a promover a recuperacdo do anel



fibroso e a evitar a repeticdo da formagao,de;hérnias no disco.
Os hidrogeles também tém sido utilizados na administracdo de
drogas devido & sua capacidade de promoverem uma libertacdo
controlavel da droga. Ao nlcleo protético podem ser fixados
diferentes agentes terapéuticos, como por exemplo diferentes
factores de crescimento, analgésicos de acg¢d3o prolongada e
agentes anti-inflamatdrios, que se 1irdo libertar de uma maneira

controlavel depois de se ter procedido & sua implantacao.

Além disso, a integridade dimensional & mantida com
hidrogeles cujo conteido em &gua seja superior a 99%. Esta
integridade dimensional, se for correctamente concebida, distri-
bui a carga por uma maior &rea do anel fibroso e evita que o

nlGcleo protético va ficar abaulado e va herniar.

SUMARIO DO INVENTO

Um dos objectivos do invento consiste em proporcionar
um ndcleo protético para um disco, gque vad funcionar de uma

~

maneira muito semelhante & do nlGcleo natural.

Outro objectivo do invento consiste em proporcionar um
niicleo protético para um disco, que seja composto de um material
hidrogel capaz de equilibrar a sua pressdo hidrostatica com as
cargas exteriores gue sobre ele actuam.

Estes e outros objectivos do presente invento sdo
divulgados num modelo de realizacio do invento que inclui um
nicleo protético para um disco, gue seja composto de um material
hidrogel. O material hidrogel pode apresentar-se sob a forma de
dividido em vérias pérolas ou particulas ou sob a forma de
bloco(s) (uma ou mais pecas de grandes dimensdes) ou sob a forma

de um gel de ligag¢des cruzadas encapsulado numa membrana flexivel



e semi-permedvel. O nlcleo protético de hidreogel, quando esta
intumescido, tem um forma e umas dimensdes géralmente conformes
com as do n@cleo polposo natural que foi removido por meio de um
processo normal de discetomia, e tem um contelido em dgua de pelo
menos 30%, de preferéncia 70-99%, e uma resisténcia aos esforgos
de compressdo igual ou superior a 4 meganewton por metro gquadrado
(MNm_z) quando se apresenta sob a forma de bloco(s) e se encontra
hidratado até que o seu conteido em &gua atinja o ponto de
equilibrio. Apesar da forma preferencial do nGcleo em forma de
bloco(s) poder ter um contelido em &gua entre 70% e 85% quando se
acha completamente hidratado, também pode ter um conteiido em &gua
até 90%. Cada particula do nficleo protético que se apresenta sob
a forma de dividido em vdrias particulas pode ter um conteido em

dgua até 99%.

O factor de expansdo de um hidrogel desidratado ira
depender do conteGdo em dgua no ponto de equilibrio (EWC) desse
hidrogel. O factor de expansdo pode variar entre 1,19 para um
hidrogel com um EWC de 38% e 1,73 para um hidrogel com um EWC de
80%. Devido ao facto da densidade da maior parte dos polimeros
orgdnicos apresentar um valor préximo de 1, para um hidrogel com
um EWC de 90%, o volume do nlcleo protético desidratado & apenas
cerca de- 10% do volume do nicleo protético hidratado. No caso de
un hidrogel com um EWC de 99%, o hidrogel desidratado devera
apresentar um volume igual a 1 ou 2% do volume que tem na forma
hidratada. Esta diferenga de volumes entre o hidrogel desidrata-
do, ou ndo hidratado, e o hidrogel hidratado vai reduzir de uma

maneira significativa as dimensBes do implante.

Depois de ser submetido a um processo de hidratacdo no
interior do disco, o ncleo de hidrogel ird ficar firmemente
breso no interior da cavidade de dentro da gqual foi removido o

nicleo natural. As forgas de aprisionamento sfo constituidas pela



forca de recuperagd@o das fibras esticadas do anel fibroso e pela
forca exterior exercida através das placas terminais. O constran-
gimento imposto pelo anel fibroso e pelas placas terminais ira
limitar os movimentos do nlcleo de hidrogel e impedir que este

possa abaular e herniar para fora da cavidade.

O nicleo protético em forma de bloco(s) pode ser
formado por dois ou mais pedagos de material hidrogel, cada um
dos quais com uma forma capaz de fazer com que gquando foren
combinados um com o outro vdo apresentar uma forma global geral-
mente conforme com a do nicleo natural. A utilizacdo de um nicleo
protético em forma de blocos formado por dois pedacos de material
hidrogel facilita a operac8o de implantagdo, que & realizada con

o material hidrogel no estado de desidratado ou ndo hidratado.

O presente invento também diz respeito a um novo niicleo
protético de discos lombares que & feito a partir de pérolas ou
particulas sintéticas de hidrogel encerradas no interior de uma
membrana semipermedvel.

Uma vantagem apresentada por muitos hidrogeles que se
apresentam sob a forma de divididos em véarias pérolas & a de

terem excelentes propriedades visco-elidsticas e memdria de forma.

Além disso, na constituigdo do nicleo protético podem
ser usados hidrogeles com um contefido em dgua mais elevado porque
as pérolas de hidrogel se encontram contidas no interior de uma
membrana mecanicamente resistente. Por conseguinte, as exigéncias
respeitantes & resisténcia mec@nica e & resisténcia & deformacio
sob o efeito de forgas de compressdo ou de torcdo podem ser muito
menores no caso do hidrogel que se apresenta sob a forma de
dividido em vérias pérolas. Tipicamente, & medida que aumenta o

contetido em &gua do hidrogel, vdo diminuindo a resisténcia



mecanica e a resisténcia a deformagdo. Isto vai limitar a utili-
zagdo de muitos hidrogeles de elevado contefido em &gua, impedin-
do-os de poderem ser utilizados em nicleos protéticos de hidrogel
em forma de bloco(s) formados por um ou dois pedacos de material
hidrogel. Apesar de se saber que o contelGdo em dgua do nicleo dos
discos espinais de um adulto se acha compreendido entre 70 e 80%,
descobriu-se que os fragmentos de disco iam experimentar um
aumento de volume, isto &, uma intumescéncia, guando eram mergu-
lhados numa solugdo salina com uma concentragdo compreendida
entre 200 e 300%, quando ndo submetidos a cargas, in vitro
(Hendry, N.G.C., Journal of Bone and Joint Surgery, 40B, 1958,
pp. 132-144, e Hirsch, C. and Galante, J. Acta Orthopaedica
Scandinavica, 38, 1967, pp. 148-162). Isto quer dizer gque o
conteldo em dgua efectivo do niicleo natural em condigbes de ndo
submetido a cargas & superior a 90%. Por conseguinte, & preferi-

vel utilizar um hidrogel com um contelGdo em Agua superior a 90%.

Outra vantagem & aguela que consiste no facto de que 4
medida que aumenta o conteGdo em &gua do hidrogel, vai também
aumentando a visco-elasticidade. A &gua contida no seio do
hidrogel actua como um plastificante, que vai fazer com que as
pérolas de hidrogel se tornem mais flexiveis e que se va produzir
uma menor quantidade de residuos provenientes do desgaste. Outra
vantagem & aquela que consiste no facto de gue quando o material
hidrogel utilizado se apresenta sob a forma de pequenas pérolas
ou particulas, o hidrogel suporta melhor as cargas de impacto e
de compressdo ou torgdo do que se se apresentasse sob a forma de
bloco(s) porgque a forma de dividido em varias pérolas pode
distribuir melhor a energia.

Quando & utilizado um hidrogel sob a forma de pérolas
ou mesmo sob a forma de bloco(s) gue depois & coberto por uma

membrana, o hidrogel ndo fica em contacto directo com os tecidos
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do corpo, podendo entdo o hidrogel ser escolhidd' de entre uma
maior variedade de hidrogeles, especialmente polimeros de liga-
¢bes cruzadas com grupos carregados, que tém um conteldo em 4&gua
muito elevado. O conteldo em dgua de um hidrogel pode normalmente
ser aumentado através da introdugdo de grupos carregados na rede
do polimero gragas ao aumento que entdo se verifica na capacidade
hidréfila do polimero. Por exemplo, as pérolas de SephadexR
comercializadas pela firma Pharmacia sfo feitas a partir de um
hidrogel preparado por meio de um processo de formagdo de 1liga-
¢des cruzadas no dextrano com epicloridrina. A capacidade hidré-
fila das pérolas neutras (dos tipos G) & conferida pelo grande
namero de grupos hidroxilo no polimero dextrano. Os tipos G de
Sephadex diferem na sua densidade de ligag¢des cruzadas e por
conseguinte no seu grau de capacidade de intumescéncia. A medida
que os grupos carregados Vv&ao sendo introduzidos na rede do
polimero de ligagdes cruzadas, por exemplo o grupo carboximetilo
ligando-se &s pérolas G-50 que, apds a ligagdo cruzada, passam a
ser designadas por pérolas CM-C-50 pela firma Pharmacia, a
capacidade de intumescéncia vai aumentando desde cerca de 8 ml/g
de pérolas secas para as pérolas G-50 de SephadexR até 40 ml/g de
pérolas secas. No entanto, a carga superficial destes grupos
carregados que se acham 1ligados aos hidrogeles também fazem
aumentar a interacgdo entre o hidrogel e as células vivas ou as
proteinas. A adesdo de certas células ao hidrogel ou a absorcgio
de certas proteinas por parte do hidrogel pode resultar na
alteragdo das propriedades mecénicas do hidrogel e no pior dos
casos provocar a degradagio do polimero hidrogel. Estas interac-
¢Oes indesejaveis podem ser evitadas através da utilizacdo da
membrana que ird bloquear as interacgdes entre o hidrogel tanto

sob a forma de bloco(s) como de pérolas e as células vivas ou as
proteinas.



Com uma cobertura constituida .por. uma membrana, o
polimero hidréfilo utilizado como material de enchimento podera
ser anfotérico (mondmeros anidnicos e catidnicos) ou aniénico ou
catidnico, ou n&do idnico ou zwitteriénico tanto para as pérolas
ou grédnulos de ligagdes cruzadas como para os polimeros sem
ligagdes cruzadas. Existem varias formas eficazes para os polime-
ros de ligagdes cruzadas. Os polimeros hidrogel podem ser subme-
tidos a ligagdes cruzadas através de ligagdes covalentes, domi-
nios cristalinos, pontes idénicas ou associacdes hidréfobas ou
hidréfilas. Exemplos de polimeros de ligagdes cruzadas para as
pérolas ou para os granulos sdo os seguintes: poli(acrilamida),
poli(N-vinil-2-pirrolidona), poliacrilatos, &lcool polivinilico,
o6xido de polietileno e polissacarideos de 1ligagdes cruzadas.
Também podem ser utilizados superabsorventes tais como a carboxi-
metil-celulose sédica e os sais de poli(&cido acrilico). Os
superabsorventes tém sido muito utilizados em fraldas e enm
produtos de higiene feminina devido & sua superior capacidade de
absorcdo de &agqua.

Devido ao facto da maior parte das pérolas ou granulos
de hidrogel utilizados na formagdo do disco protético terem um
contelido em &gua superior a 70%, essas pérolas ou granulos sé&o
muito flexiveis e compressiveis, apesar da sua resisténcia a
tracgdo poder ndo ser muito elevada. Estas flexibilidade e
compressibilidade irdo assegurar que as particulas ndo se vViao
fragmentar em pedacos de menores dimensdes quando forem submeti-

das a forcas de compressio e de corte.

As pérolas de hidrogel utilizadas no disco céracteris—
tico do presente invento, tal como acontece no caso de muitos
outros hidrogeles, podem ser desidratadas e depois novamente
hidratadas sem que por isso haja gualguer alteracdo nas proprie-

dades do hidrogel. Quando o hidrogel & desidratado, o seu volume



vai diminuir, o que vail fazer com que seja-possivel proceder a
implantagdo do nicleo protético através de uma pequena abertura
praticada no anel fibroso ou eventualmente até percutaneamente.

Quando & exposto & acg¢do do fluido corporal, o material
de enchimento, que se apresenta sob a forma de particulas, pode
absorver espontaneamente uma grande guantidade de &gua e ao mesmo
tempo manter a individualidade das suas particulas. O volume do
material também ird experimentar um aumento consider&vel gquando o
polimero seco comegar a absorver &agua. No caso de ndo existirem
condigdes limitativas, o aumento de volume, ou entumecimento, do
polimero ira prosseguir até se atingir wuma situacdo de equili-
brio. Serd preferivel que o volume de equilibrio do hidrégel seja
maior do que o da cavidade existente no disco. Neste caso o
entumecimento do implante ird cessar quando a pressdo de entume-
cimento ficar equilibrada com a pressdo exterior, e por conse-
guinte haverad sempre uma forga latente que ird fazer com que o
hidrogel v& absorver mais dgua se a pressdo exterior for reduzida
ou anulada. Esta situag8o & muito semelhante & que se verifica no
caso de um nGcleo natural, gue estéd sempre constrangido pelo anel
fibroso e pelas placas terminais.

Devido ao facto do volume do implante ser muito peque-
no, quando o conjunto formado pela membrana semipermedvel e pelo
enchimento de hidrogel sob a forma de particulas se achar na
condigdo de seco, poderd ser dobrado e implantado através de uma
abertura praticada no anel fibroso por meio de um processo de
cirurgia aberta ou percutaneamente depois do ndcleo degenerado
ter sido removido. Devido ao facto dos hidrogeles de maior
contetido em agua poderem ser utilizados no presente invento, o
volume do implante com polimeros secos contidos no seu interior
serd menor do que o volume do disco protético de hidrogel seco em

forma de bloco(s). Quando um disco protético de qualquer tipo for



implantado, ele ird absorver rapidamente agua que se acha contida
nos fluidos corporais e ira aumentar de volume. Esse aumento de
dimensdes ird impedir que o implante possa sair do local onde foi
aplicado passando novamente, em sentido contririo, através da
parede do anel fibroso. O implante expandido ir4 ficar com uma
forma conforme com a do espago deixado 1livre pelo nicleo do
disco, gragas & flexibilidade da membrana. Eventualmente a
pressdo de intumescéncia do dispositivo ir& ficar equilibrada com
a pressdo de aperto exterior provocada pelo anel fibroso e pelas
placas terminais. Quando a carga aumenta de intensidade, en
consequéncia do paciente proceder & elevagdo de pesos ou se
dobrar um certo angulo, o equilibrio estabelecido ira ser pertur-
bado, isto &, a pressdo exterior vai ficar com um valor superior
ao da pressdo de intumescéncia. Este desequilibrio de tensdes vai
obrigar o fluido a ser espremido para fora do hidrogel através da
membrana semipermedvel. A medida que o fluido vai sendo espremi-
do, a pressdo de intumescéncia val subindo até gque seja atingida
uma nova situagdo de equilibrio. Do mesmo modo, guando a carga &
aliviada, o implante ird absorver mais fluido e o espaco do disco

ira ser restabelecido.

Estes e outros objectivos do presente invento sédo

divulgados num modelo de realizagdo do invento que inclui um

‘nicleo protético para um disco, que seja composto de um material

hidrogel. O nlcleo protético de hidrogel em forma de bloco(s),
gquando esta intumescido, tem um forma e umas dimensdes geralmente
conformes com as do nicleo polposo natural que foi removido por
meio de um processo normal de discetomia, e +tem um conteido em
agua de pelo menos 30%, de preferéncia 70-85%, e uma resisténcia
aos esforgos de compressdo igual ou superior a 4 meganewton por
metro quadrado (MNm'z) quando se encontra hidratado até que o seu
contelido em &gua atinja o ponto de equilibrio. Apesar da forma

preferencial do nicleo em forma de bloco(s) poder ter um conteddo



’:_ - 23 -

em agua entre 70% e 85% gquando se acha completamente hidratado,

também pode ter um contelido em &gua até 90%.

Depois de ser submetido a um processo de hidratagiio no
interior do disco, o nlicleo de hidrogel em forma de bloco(s) ira
ficar firmemente preso no interior da cavidade de dentro da qual
foi removido o niicleo natural. As forcas de aprisionamento s3o
constituidas pela forga de recuperacdo das fibras esticadas do
anel fibroso e pela forga exterior exercida através das placas
terminais. O constrangimento imposto pelo anel fibroso e pelas
placas terminais. ird limitar os movimentos do nicleo de hidrogel

e impedir que este possa abaular e herniar para fora da cavidade.

O nlcleo protético em forma de bloco(s) pode ser
formado por dois ou mails pedacos de material hidrogel, cada um
dos quais com uma forma capaz de fazer com que gquando forenm
combinados um com o outro vdo apresentar uma forma global geral-
mente conforme com a do nlcleo natural. A utilizacdo de um nicleo
protético formado por dois pedagos de material hidrogel facilita
a operagdo de implantacgdo, que & realizada com o material hidro-

gel no estado de desidratado ou nio hidratado.

O nacleo protético feito a partir do hidrogel em forma
de particulas com a cobertura constituida por uma wmembrana
caracteristico do presente invento tem um contelddo em Agua de
valor compreendido entre 30% e 99%, de preferéncia entre 75% e
95%, quando hidratado no interior do disco. O volume da cobertura
vai aumentando & medida que o hidrogel se vai hidratando até
encher a cavidade que se acha formada no disco indo ent3o nova-
mente a forma do niicleo protético ficar geralmente conforme com a

do nlicleo natural.



Estes e outros objectivos do presente invento tornar-
-se~80 evidentes a partir da descricido que ifé ser apresentada a
seguir em correspondéncia com os desenhos anexos que representam
vérios modelos de realizagdo do invento. Chama-se a atengdo para
o facto de que os desenhos deverdo ser apenas utilizados para

efeitos de ilustracdo e ndo como uma definicdo do invento.

BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS

Nos desenhos em que caracteres de referéncia semelhan-
tes dizem respeito a elementos semelhantes nas varias vistas, em

que:

a Fig. 1 & uma vista em. perspectiva isométrica de um

Gnico disco vertebral com o nicleo exposto;

a Fig. 2 & uma vista em algado e em corte parcial de um
disco com o nlicleo protético caracteristico do presente invento
representado no estado desidratado;

a Fig. 3 & uma vista em algado e em corte parcial de um
disco com o nlcleo protético caracteristico do presente invento
representado no estado hidratado;

as Figs. 4 a 6 representam trés modelos de realizacdo
de um nlGcleo protético caracteristico do presente invento,
constitulido por duas partes, representado no estado hidratado e
implantado no interior de uma vértebra;

a Fig. 7 & uma vista em planta de um nicleo protético
dotado de uma cobertura em forma de membrana;



a Fig. 8 & uma vista em corte do. nicleo protético da
Fig. 7, tendo o corte sido feito segundo a linha 8-8 da Fig. 7,
mostrando uma multiplicidade de pérolas de hidrogel encerradas no

interior da cobertura em forma de membrana;

a Fig. 9 & uma vista em corte de um disco vertebral
herniado;

_ a Fig. 10 & uma vista em planta do disco vertebral gque
se acha representado na Fig. 9 depois do respectivo niicleo ter

sido removido;

a Fig. 11 & uma vista em planta do disco vertebral que
se acha representado na Fig. 10 com -0 nicleo protético coberto
por uma membrana que & caracteristico do presente invento implan-
tado no referido disco vertebral;

a Fig. 12 & uma vista em planta do disco vertebral da
Fig. 11 depois do nfcleo protético coberto por uma membrana que &

caracteristico do presente invento ter sido hidratado;

a Fig. 13 & uma vista em perspectiva isométrica do
disco vertebral da Fig. 12;

a Fig. 14 & uma vista em corte parcial do nicleo
protético que se acha representado na Fig. 13, antes de ter sido
hidratado; e

a Fig. 15 representa o nicleo protético da Fig. 14,
depois de ter sido hidratado.



DESCRICAO DO MODELO DE REALIZACAO PREFERENCIAL

Com referéncia as Figs. 1 a 6, temos que no caso do
modelo de realizacdo preferencial, o nlGcleo protético caracteris-
tico do presente invento, genericamente designado pelo nimero de
referéncia (10), & feito de maneira a gue, guando hidratado, a
sua forma se ajuste & forma geral do niicleo natural. O nlicleo &
implantado no disco (12) das vértebras (14) e vai ficar envolto
no interior do anel fibroso natural (16). As placas vertebrais
terminais (20) e (22) vdo cobrir as faces superior e inferior do
nicleo (10), respectivamente. O material preferencial do niicleo
(10) & um material hidrogel, de preferéncia um &dlcool polivini-
lico (PVA) altamente hidrolisado. O grau de hidrdlise pode ser
entre 95 e 100 por cento, conforme o valor desejado para o
contelido em 4&agua final preferencial, gque se acha compreendido
entre cerca de 70% e 85%. De uma maneira geral, o contelido em
dgua final do hidrogel aumenta & medida que diminui a percentagem
de hidrdlise do PVA inicial.

EXEMPLO

A técnica geral de preparagdo de hidrogel de PVA enm
forma de bloco(s) a partir de pd de PVA disponivel no mercado foi
tratada na patente U.S. n? 4.663.358, cujos ensinamentos sdo aqui
incorporados a titulo de referéncia. Tipicamente, um pd com
10-25% de PVA & misturado com um solvente, como por exemplo a
dgua, o dimetil-sulfdxido, o etileno-glicol e uma combinacédo
deles. A pasta vai ser depois agquecida até se formar um gel
uniforme. O gel ird ser depois despejado ou injectado no interior
de um molde de metal ou de pléstico que ird conferir ao gel a
forma e as dimensdes do nlcleo protético. Depois de se proceder
ao arrefecimento do gel a uma temperatura inferior a -10°C, a

qual irad ser mantido durante varias horas, a fim de se proceder

i
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sua cristalizagdo, o gel de PVA enformado ird ser embebido com
agua até que todo o solvente orgédnico tenha sido substituido pela
dgua. O gel de PVA hidratado poderd ser entdo desidratado a fim
de se poder proceder & sua implantagc@o. Os geles de PVA prepara-
dos desta maneira irdo apresentar um contefido em &gua entre
60-90% e resisténcia aos esforgos de compressdo superior a
4 MNm 2

s8o feitas a partir de um pd com 5 a 25% de PVA utilizando o

. No caso de um hidrogel em forma de pérolas, as pérolas
mesmo processo que foi anteriormente referido.

Apesar de no disco protético preferencial ser utilizado
o PVA, poderdo ser utilizados outros hidrogeles tais como polime-
ros ligados por meio de ligeiras ligag¢des cruzadas de metacrilato
de 2-hidroxiletilo, ou copolimeros e terpolimeros feitos a partir
da combinagd@o dos mondmeros de um mondmero N-vinilo (por exemplo,
N-vinil-2-pirrolidona (N-VP)), um &ster metacrilato de hidroxi-
alguilo (por exemplo, metacrilato de 2-hidroxiletilo (HEMA)), um
metacrilato de alquilo (por exemplo, metacrilato de metilo
(MMA)), um &cido etilenicamente insaturado (por exemplo, A&cido
metacrilico (MA)) e uma base etilenicamente insaturada (por
exemplo, metacrilato de N,N-dietil-aminoetilo (DEAEMA)).

, 0 HYPANR (hidrogel poliacrilonitrilo) & outro tipo de
hidrogel que pode ser utilizado como um nGcleo de hidrogel. Este
hidrogel, ao contrdrio do que acontece no caso do hidrogel de
ligagdes cruzadas, tem uma estrutura de copolimero de multi-blo-
cos (MBC) com rijos blocos de nitrilo cristalino, que conferen
boas propriedades mecdnicas ao hidrogel, e macios blocos hidréfi-
los amorfos que conferem ao hidrogel uma boa capacidade de se
ligar & 4gua. Os métodos de preparagio dos hidrogeles de HYPANR
com diferentes contefidos de &gua e com diferentes propriedades
mecénicas foram divulgados nas patentes U.S. ne 4.337.327,

4.370.451, 4.331.783, 4.369.294, 4.420.589, 4.379.874 e



4.631.188. o dispositivo formado a partir deste material material
pode ser comprimido no estado de fusdo, como os termoplasticos,

ou moldado por injecgdo.

De um modo geral, poderéd ser utilizado gualgquer hidro-
gel que possa ser utilizado no fabrico de 1lentes de contacto
flexiveis, desde que. esse hidrogel apresente resisténcia &

compressao de pelo menos 4 MNm_2

. A maior parte destes materiais
dispdem da aprovacdo da FDA para serem utilizados no fabrico de
lentes de contacto. Evidentemente que poderdo ser utilizadas
muitas outras composigdes hidrogel, uma vez que, ao contrdrio do
gue acontece no caso das lentes de contacto, também é& aceitdvel a
utilizagdo de materiais opacos. A técnica de preparacdio destes
polimeros e copolimeros j& foi tratada em numerosas patentes
U.S.. O contelido em &gua destes hidrogeles pode variar entre os
38% no caso do polimacon (poli HEMA) e os 79% no caso do lidofil-

con B (copolimero de N-VP e MMA).

Um nGcleo protético feito a partir destes hidrogeles
pode ser preparado por moldagem por vazamento ou por corte ao
torno. No caso da moldagem por vazamento a mistura de mondmero
liquido com um iniciador & vazada no interior de um molde de
predeterminadas forma e dimensdes. Em seguida deixa-se a referida
mistura endurecer dentro do molde. No caso do corte ao torno, o
polimero pode ser preparado da mesma maneira sob a forma de um
bloco ou de um vardo de maior didmetro do que o do niicleo proté-
tico. O polimero 1irad depois ser cortado de modo a ficar com a
mesma forma e as mesmas dimensdes do nilicleo. Em ambos os casos,
quando se procede ao desenho do molde ou ao corte ‘do nicleo
protético serad preciso ter em consideracdo o factor de expansao
do hidrogel devido ao aumento de volume do polimero quando este &
submetido a hidrataciao.
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O nicleo protético de varias formas pode ser concebido
do modo que for considerado necessdrio para promover o restabele-
cimento das fungdes do disco degenerado. No caso do modelo de
realizagdo preferencial, a forma e as dimensdes do niGcleo proté-
tico aproximam-se da forma e das dimensdes do niGcleo natural,
fazendo lembrar um eclipse, conforme se acha representado na
Fig. 1. As dimensdes exactas do nlcleo protético hidratado podem
variar de individuo para individuo. Uma dimens&o tipica do nicleo
de um adulto &€ a de 2 cm ao longo semi~eixo menor e de 4 cm ao

longo semi-eixo maior e de 1,2 cm de espessura.

No caso de um modelo de realizacdo alternativo que se
acha representado nas Figs. 4-6, o nlicleo protético & formado por
duas metades que quando s&o combinadas uma com a outra apresentam
no seu conjunto a forma de um nicleo natural. Podem ser utiliza-
das varias solugdes conceptuais para os implantes formados por
duas partes. A primeira dessas solugdes conceptuais consiste em
dividir o nGcleo longitudinalmente (Fig. 4). A outra consiste enm
dividir o nicleo transversalmente (Fig. 5). Outra solugdo concep-
tual consiste em dividir o nlcleo em duas metades segundo uma
direcgdo enviesada (Fig. 6). A principal vantagem de conceber o
nicleo sob a forma de um conjunto constituido por duas partes
consiste no facto de que a &4rea da incisfo ainda pode ser mais
reduzida e de que & mais féacil manipular os implantes durante a

realizacdo da operacgdo cirtirgica.

A superficie dos implantes pode ser lisa ou ter estrias
transversais (ndo representadas) prdprias para aumentar a estabi-
lidade da prodtese no interior da cavidade do disco. A fim de
melhor se fixar no interior do corpo vertebral, a superficie das
proteses constituidas por um Gnica parte pode ser ligeiramente
convexa porque a superficie do corpo vertebral & ligeiramente

cbncava.



0 hidrogel moldado caracteristico dg presente invento
apresenta uma integridade estrutural muito maior do que a do
nicleo natural (gel moldado em comparagdo com gel livre). Isto
deve-se ao facto de que, ao contrdrio do que acontece no caso do
gel livre do nicleo natural, o gel moldado possui memdria de
forma porgue a matriz do polimero tem ligag¢des cruzadas ou fortes
ligagbes de hidrogénio. No entanto, o gel moldado ainda ira
apresentar um forte abaulamento lateral quando for submetido &
acgdo de elevadas cargas de compressdo se ndo existirem frontei-
ras de delimitac¢do préprias para limitar a deformacgio. Devido ao
facto da aplicagdo do presente invento ndo implicar a remocdo do
anel fibroso e das placas terminais do disco, o abaulamento
lateral do nacleo de hidrogel ira ser limitado pela forca de
recuperacdo das fibras esticadas. Do mesmo modo, gragcas & sua
superior integridade estrutural, o nicleo de hidrogel nio ira
herniar ou abaular através das zonas previamente herniadas ou da
incis&o que foi feita para se proceder & remocdo do nicleo

polposo degenerado.

No Grafico 1 que se acha apresentado a seguir encontra-
-se tragada a curva de tensbes e deformag¢des do hidrogel de PVA
com um contelido em &gua de 74%, feito a partir de um pé com
10-25% de PVA, conforme foli anteriormente descrito. A fim de
imitar ou reproduzir o ambiente 1limitativo em que o niicleo se
acha contido, um disco de hidrogel de PVA com um didmetro de
25,4 mm (1,0 polegadas) e uma altura de 20,4 mm (0,8 polegadas)
foi apertado no interior de um apetrecho de ensaio constituido
por trés pegas ligadas entre si que possui duas mangas metélicas
rigidas, uma de cada lado, com um tubo de Tygon flexivel de
paredes com uma espessura de cerca de 3,2 mm (1/8 de polegada)
colocado no meio, entre as duas mangas metdlicas. Todas estas
trés pecas tém um diametro interior de 25,4 mm (1 polegada). O

hidrogel de PVA foi ent&o comprimido entre dois cilindros macicos



com um didmetro de 25,4 mm (1 polegada) que foram introduzidos em
cada uma das extremidades do apetrecho de ensaio e que depois
foram apertados um contra o outro numa mAquina de ensaios
InstronR, tendo-se procedido ao registo da curva de tensdes e
deformagdes. Este sistema,; dentro dos limites das tensdes de
ensaio, ira permitir que o hidrogel v&a sofrer um abaulamento
lateral de cerca de 1-2 mm, que & uma deforma¢do de valor seme-
lhante ao do abaulamento lateral sofrido pelo nicleo que foi
anteriormente descrito na sequéncia de ensaios realizados com
discos espinais humanos (Reuber, M., et al, Journal of Biomecha-
nical Engineering, Volume 104, 1982, p. 187). Também neste caso,
o grau de abaulamento direccional do nicleo protético caracteris-
tico do presente invento irad ainda depender em grande medida das
forgas de recuperacdo do anel fibroso. Esta curva de tensdes e
deformagdes do hidrogel de PVA demonstra que o hidrogel de PVA
apresenta caracteristicas de resisténcia &s cargas semelhantes ou
superiores &s dos discos intervertebrais. O hidrogel foi submeti-
do a uma carga de compressdo cujo valor subiu até aos 4.000 N,
indicando que o hidrogel & suficientemente forte para suportar
uma carga largamente superior aquelas gue sio normalmente geradas
pelo corpo em varias posturas.
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Devido ao facto do nficleo também ser basicamente um
hidrogel, o nlcleo artificial de hidrogel implantado pode resta-
belecer facilmente todas as fungdes biomecinicas do nicleo gque
foi removido. Ao contradrio do gque acontece no caso dos discos
protéticos céracteristicos da técnica anterior, o nicleo de
hidrogel utilizado no presente invento ira restabelecer o compor-
tamento visco-elédstico do disco gragas & capacidade que o hidro-
gel protético tem de se ligar a &gua. O Grafico 2 que se apresen-
ta a seguir apresenta o comportamento de lenta deformagdo do
mesmo hidrogel de PVA com um contetido em &gua de 74%. Este
hidrogel foi ensaiado no mesmo dispositivo gue fol anteriormente
descrito no ensaio relativo ao Gréfico 1. A curva de lentas
deformagéés do hidrogel & muito semelhante é.curva de “lentas
deformagdes que foi obtida no caso do disco espinal humano
apresentada noutro local (&dam, M.A., and Hutton, W.C., The
Biology of the Intervertebral Disc, Vol. II, 1988, p. 64). A



deformagdo inicial, quase instantanea, do disco: deriva principal-

mente de um rearranjo da rede de colagénio no anel fibroso.
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Neste caso a deformag@o inicial deve-se principalmente
d deformagdo do tubo de Tygon. Se a carga for mantida, o disco
ird continuar a deformar-se ou a deformar-se lentamente de uma
maneira intensa porque o fluido que se acha contido no nficleo ira
ser espremido para fora do nicleo. Isto encontra-se representado
no Grafico 3 em que foi tragada a curva representativa da percen-
tagem de &gua em relac¢do ao contelGdo de agua inicial e em funcio
do tempo no caso de ser aplicada uma éarga constante. Conforme
foi anteriormente referido, esta caracteristica visco-eldstica &
critica no que diz respeito & capacidade para suportar as cargas
mecédnicas e para fazer com que o fluido mantenha o seu fluxo de

escoamento de fora para dentro e de dentro para fora do disco.
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 Com referéncia &s Figs. 7-15 & divulgado'ainda outro
modelo de realizacdo do nicleo protético caracteristico do
presente invento. O nlcleo protético deste modelo de realizacgéo,
genericamente designado pelo nimero de referéncia (20), apresenta
uma forma que guando o niicleo se acha hidratado & conforme com a
forma geral do nicleo natural. Também neste caso, o nicleo &
implantado no disco (12) da vértebra (14) e vai ficar envolto
pelo anel fibroso natural (16). As placas terminais vertebrais
(20) e (22) v&o cobrir as faces superior e inferior do ncleo
(90), respectivamente. O material preferencial do nicleo (90) &
um material hidrogel (100) em forma de pérolas ou de particulas,
de preferéncia PVA altamente hidrolisado. As pérolas de hidrogel
(100) sd&o envoltas por uma membrana (102) gue pode ser feita de
nylon ou dracon na forma de material tecido ou pode ser feita a
partir de vérios materiais que serdo descritos a seguir e que

produzem a desejada porosidade.

‘Na utilizagdo do nlcleo protético (90), o nicleo
natural de um disco herniado, conforme aguele gue se acha repre-
sentado na Fig. 9, & removido através de uma abertura (104). O

nicleo protético (90) ird ser entdo introduzido através da



abertura (104) no estado de desidratado, conforme se acha repre-
sentado na Fig. 11. Depois na Fig. 12 o niicleo protético (90)
encontra-se representado j& hidratado o suficiente para encher a
cavidade deixada vazia pelo niicleo natural. Uma vez que a membra-
na confere ao nicleo protético a sua resisténcia mecanica, ndo
existe qualquer possibilidade de haver fugas de material hidrogel
através da abertura (104). As Figs. 13-15 representam também o
nicleo protético (90) implantado no interior de um disco inter-
vertebral. '

A implantacdo do nGicleo protético (10) ou (90) pode ser
realizada em conjungdo com uma operagdo de laminectomia, como por
exemplo uma discectomia ou wmicrodiscectomia, uma discectomia
percutdnea, ou uma quimionucleélise. Devido ao facto das proprie-
dades do nlicleo protético de hidrogel caracteristico do presente
invento serem semelhantes &s do material do nidcleo polposo
natural, o disco herniado poderd ser total ou parcialmente
substituido pelo nlicleo protético de hidrogel. Gracas is suas
reduzidas dimensdes, podera ser utilizado um acesso lateral
posterior para se proceder & implantagdo do disco de hidrogel
desidratado. Isto vai reduzir de uma maneira significativa a

~

dificuldade e os riscos inerentes & operacéo.

O volume de um niicleo de hidrogel com um conteiGdo em
agua de 80% irad experimentar uma redugdo de cerca de 80% (para
20% do seu volume original) quando for desidratado. Por conse-
guinte, o cirurgido ndo precisa de obrigar as vértebras adjacen-
tes ao disco lesionado a afastarem-se uma da outra, como & por
exemplo o gue acontece no caso da patente U.S. 4.772.287. A
altura do ndcleo protético desidratado, quando este & introduzi-
do, & menor do que o espago existente no disco. Além disso, a
rigidez do nlcleo protético desidratado ird ajudar os cirurgides

a manipular o nicleo protético durante a realizacdo da operac&o.
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Apds implantagdo, o niicleo de hidrogel caracteristico do presente
invento vai aumentar lentamente de volume no interior do corpo
até atingir uma predeterminada altura que & aguela que & a
suficiente para manter o espago entre o corpo vertebral. O
processo de entumecimento, ou aumento de volume, demora normal-
mente um periodo gque pode ir de vArias horas a dois dias, en

fungdo das dimensdes do nilicleo protético e do tipo de hidrogel.

O nlGcleo protético alternativo, caracteristico do
presente invento, que utiliza um hidrogel em forma de pérolas e
que se acha representado nas Figs. 7 a 15, utiliza uma cobertura
exterior (102) que & constituida por uma membrana de polimero,
que apesar de ser flexivel & uma membrana de elevada resisténcia,
e que apresenta uma forma semelhante & do nlcleo natural quando &
cheia com pérolas de hidrogel no interior do disco. Caso se
deseje, esta membrana também pode ser utilizada para cobrir o
hidrogel em forma de bloco(s). Devido ao facto da membrana
utilizada ser uma membrana flexivel, a forma que o invdlucro
exterior assume quando & cheio n&o precisa de ser exactamente a
mesma da cavidade que' se acha formada no disco. Desde dque o
volume com que a cobertura (102) constituida por uma membrana
fica quando & cheia seja um volume ligeiramente superior ao da
cavidade e a forma do invélucro ndo seja muito diferente da forma
da cavidade, a forma e as dimensdes finais do nlicleo protético
irdo ficar conformes com a forma e as dimensdes da cavidade gque
foi criada pelo processo de discectomia. As funcdes do invélucro
exterior do nicleo protético, invélucro esse que & constituido
por uma membrana, consistem em proporcionar a resisténcia mecani-
ca e a forma geral ao ntGcleo protético e em bloquear a penetracdo
de substancias indesejéveis no interior do nicleo protético. A
fim de se impedir o exéesso de esforcgos de traccdo gque o hidrogel

entumecido poderia ir exercer sobre a membrana, & sempre desejd-

vel fazer com que o volume do invélucro exterior constituido pela



membrana seja ligeiramente superior ao da cavidade que se acha
formada no disco. Deste modo a membrana ird ser apoiada pelo anel

fibroso e pelas placas terminais.

A membrana utilizada para este fim pode ser escolhida
de entre muitos materiais disponiveis no mercado, entre os quais
se acham incluidos o polietileno de peso molecular ultra elevado,
o poli(tereftalato de etileno), o politetrafluoroetileno, o
poliéster, o nylon e a polisulfona. A estrutura da cobertura
exterior constituida pela' membrana poderd ser tecida ou ndo
tecida ou poderd ser entrancada, desde que a membrana seja
suficientemente forte para suportar as pressdes que sobre ela

irdo ser aplicadas.

A porosidade da membrana (102) poderad ser controlada
pelas dimensdes das fibras e pela densidade das fibras de que &
constituida a membrana, pardmetros esses que variam com a técnica
utilizada para fabricar a membrana. Poderd ser utilizada uma
membrana formada por uma Gnica camada se a porosidade dessa
membrana de camada Gnica for suficientemente pequena para o caso
em questdo. Se for preciso dispor de uma menor porosidade podera
ser utilizada uma membrana de camada dupla ou de camada mGltipla.
No caso tipico de uma membrana de camada dupla, & usada uma
camada de polimero de elevada resisténcia na formacdo da camada
dé suporte, principalmente para proporcionar a necessiria resis-
téncia mecé@nica & membrana, & qual vai ser fixada uma camada que
é ligeiramente mais fraca mas que possui a necessiria porosidade.
Se a camada mais fraca da membrana ndo possuir uma boa resistén-
cia ao desgaste, poderd ser utilizada uma membrana de camada
miltipla em que a camada mais fraca, dotada da necessadria porosi-
dade, vai ficar ensanduichada entre as duas fortes camadas de
suporte que podem ser feitas do mesmo material ou de materiais
diferentes, uma em relacdo & outra.



A porosidade da membrana precisa de ser significativa-
mente menor, de preferéncia trés vezes menor, do que as dimensdes
das menores das pérolas ou particulas usadas na formacdo do
nicleo protético. A razdo desta exigéncia & Obvia, uma vez que
ndo se pode permitir que os materiais de enchimento (pérolas ou
granulos) possam ser extrudidos para fora do niicleo através das
paredes da menbrana. Na mailor parte das pérolas ou granulos de
hidrogel que se achan disponiveis no mercado, as dimensdes das
particulas acha-se normalmente discriminada e pode ser ben
controlada. Por exemplo, as dimensdes de particula das pérolas de
SephadexR comercializadas pela firma Pharmacia sdo discriminadas
como compreendidas dentro dos limites 40-120 um. (Se o hidrogel
utilizado tiver uma reacgdo adversa com ou for rejeitado por
algumas cé&lulas humanas, também serd preferivel utilizar uma
membrana cuja porosidade seja inferior 3s dimensdes das menores
das células presentes no corpo humano. As menores células presen-
tes no corpo humano s8o os gldébulos vermelhos do sangue, cujo
diametro & de cerca de 7 um. Para satisfazer estas condicdes, a
membrana deverd ter uma porosidade inferior a 7 um, de preferén-

cia inferior a 1 um).

Além disso, alguns materiais de enchimento gque se
apresentam sob a forma de particulas de hidrogel irdo ser degra-
dados por certos enzimas presentes no corpo. A fim de se evitar a
degradacdo enzimdtica, serd preferivel que a porosidade da
membrana seja inferior ds dimensSes dos enzimas. Na maior parte
dos materiais enzimdticos, o peso molecular & superior a
15.000 daltons, ao qual correspondem as dimensdes de aproximada-
mente 25 i, dependendo da forma do enzima. Por conseguinte seré
necessario utilizar uma membrana de ultrafiltracdo. A porosidade
desta membrana deverd ser de molde a impedir a passagem a todas
as particulas cujo peso molecular seja igual ou superior a um

valor igual ou inferior a 15.000 daltons (sendo pouco provavel



que se consiga obter uma porosidade deste nivel com uma membrana
tecida). Os materiais utilizados para fazer uma membrana com
estas caracteristicas de filtragem poderdo ser a celulose, o
éster de celulose, uma mistura de éster de celulose e de nitrato
de celulose, e seus derivados. Uma membrana deste tipo podera ser
obtida através da firma Spectrum Medical Industries. Devido ao
facto da resisténcia mecdnica destas membranas de ultrafiltracdo
ndo ser td3o grande como a das membranas tecidas, no caso de um
nicleo protético que se ache dotado de uma membrana de ultrafil-
tragdo constitutiva da camada interior da cobertura do préprio
nicleo protético, serd necessadrio utilizar uma cobertura exterior
tecida constituida por uma camada dupla ou por uma camada mdlti-
pla, ou que a membrana de ultrafiltragdo vd ficar ensanduichada

entre duas fortes camadas de polimero.

No caso de ser utilizada uma membrana de ultrafiltra-
¢éo, o material de enchimento também pode ser constituido por
polimeros hidréfilos; de elevado peso molecular, sem ligagdes
Ccruzadas, como por exemplo os polissacarideos. O peso molecular
do material de enchimento deve ser de valor superior ao das
particulas que sdo impedidas de passar através da membrana. No
caso de ndo ser utilizada a membrana de ultrafiltracdo, como
acontece na patente U.S. 4.904.260 (Ray et al), as moléculas
presentes na solugdo irdo ser removidas por meio de um processo

de lixiviag8o ou degradadas pelos materiais enzimaticos.

Um exemplo de uma membrana de camada dupla pode ser
obtido a partir da Gelman Sciences (MI). E possivel dispor tanto
de membranas hidrdfobas como de membranas hidréfilas com poros de
varias dimensSes (0,1 um - 10 gm). De uma maneira geral, uma
membrana hidréfoba, por exemplo de VersapelR, pode tornar-se
hidréfila por revestimento com um agente molhante (sendo depois

o R P .
comercializada com o nome de Versapor ). A membrana & fabricada



com um polimero ndo tecido (nylon ou poliéster). para suporte com
varias peliculas de polimero microporoso revestidas (polimero de
uretano/fldor, copolimero acrilico ou polisulfona), por meio de
um processo de polimerizag¢d@o por meio de um feixe de raios UV/E.
O quadro que se apresenta a seguir constitui um sumario dos dados
relativos a essas membranas.

Polimero
de Suporte
Nome de de Elevada Polimero Hidrdéfilo/ Dimens. Poros
Prod./Reg. Resisténcia Microporoso Hidrdfobo Disponivel
RepelTM Poliéster Polimero Hidrdfobo 0,1; 0,2 um
de Uretano/
Fldor
VersapelR Nylon Coplimero Hidrdéfobo 0,2 - 10 um
acrilico
VersaporR Nylon Coplimero Hidrdéfilo 0,2 - 10 um
acrilico
TM Poliéster Polisulfona Hidréfilo 0,45; 0,8;
Thermapor

3um

Estas membranas mostraram ser inertes sob o ponto de
vista quimico e biologicamente seguras. A membrana pode ser
esterilizada por meio da utilizacdo de um autoclave ou de métodos
que implicam a utilizacdo de radiagcdes gama ou de &xido de
etileno. Estas membranas também sdo compativeis com métodos de

vedagdo por meio da aplicagdo de calor, de radio-frequéncias e de
ultra-sons.



As dimensdes da cdpsula formada pela membrana, quando
esta se acha cheia com o material de enchimento, devem ser
sensivelmente iguais ou ligeiramente maiores do que as dimensdes
da cavidade que & criada no disco pela operacdo de discectonia.
As dimensdes da cavidade que fica formada no disco dependem das
dimensdes do disco, do grau de degeneracdo e do nivel do disco.

. = : - 3 3
Essas dimensdes variam tipicamente entre os 2 cm™ e os 7 cm”.

A fim de se fazer aumentar o grau de biocompatibilidade
e diminuir o atrito entre a membrana e os tecidos circundantes, a
membrana pode ser revestida com um material que seja capaz de
fazer melhorar estas caracteristicas. Constituem exemplos deste
material de revestimento o &cido hialurédnico (HA), o &lcool
polivinilico (PVA), o polietileno-glicol e o poliuretano, todos
eles considerados como biocompativeis e de reduzido coeficiente

de atrito.

Podem ser wutilizadas técnicas de revestimento para
fazer diminuir o atrito da superficie da cobertura exterior e
para fazer aumentar o grau de biocompatibilidade, técnicas essas
que podem incluir processos de polimerizagdo de enxerto, de
polimerizagdo de plasma, de deposicdo quimica de vapores e
fotolitograficos. Além disso, ndo serd necessario que a superfi-
cie seja permedvel na sua totalidade. Devido ao facto de se
tratar de um dispositivo que vai ficar encerrado no interior de
um invélucro, serd preciso gue haja uma abertura através da qual
o material de enchimento constituido por pérolas ou particulas
secas possa ser introduzido no interior desse mesmo invélucro
antes de se proceder & vedacdo do niicleo protético. As +técnicas
de vedagdo da abertura praticada na cobertura de material tecido -
sdo té&cnicas j& bem conhecidas e incluem métodos de vedacdo por

meio da aplicagdo de calor, de radio-frequéncias e de ultra-sons,
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ou a utilizagdo de agentes adesivos em conjunto com estas técni-

cas.

A capsula do nlicleo protético com pérolas de hidrogel
no seu interior pode ser vedada antes de se proceder a operacgédo
de implantagdo. Uma alternativa consiste em introduzir a cobertu-
ra exterior, que & constituida por uma membrana e se acha fixada
a um tubo que se acha 1ligado a uma fonte de fornecimento de
material de enchimento hidrogel, vazia no interior da céapsula.
Depois de se ter procedido a essa introdugdo, procede-se &
injeccdo de pérolas de hidrogel secas ou de pérolas de hidrogel
meio secas no interior da cobertura constituida por uma membrana,
sendo essa injecgdo realizada através do tubo. A extremidade do
tubo ir& ser entdo vedada simplesmente por meio do método de
aplicagdo de calor e introduzido no interior da cavidade. Também
neste caso poderd ser utilizado um material n&o permedvel para o

tubo que se acha fixado & cobertura constituida por uma membrana.

J& aqui foi dito gque a permeabilidade das placas
terminais do disco natural, através das quais se vai difundir, de
fora para dentro e de dentro para fora do disco, a maior parte
dos fluidos corporais, deveria apresentar valores da ordem dos
1077 n* 7% s7. Este valor & menor do que o da permeabilidade
da maior parte das membranas. Por conseguinte, o grau de deforma-
¢do lenta natural e as outras propriedades biomecdnicas naturais
ndao irdo sofrer alteragdes significativas quando o nicleo natural
for substituido pelo implante protético caracteristico do presen-

te invento.

Conforme j& aqui foi referido, os hidrogeles também tém
sido utilizados na administragdo de drogas devido & sua capacida-
de de promoverem uma libertagdo controldvel da droga. Ao nicleo

protético podem ser fixados diferentes agentes terapéuticos, como



por exemplo diferentes factores de crescimento, analgésicos de
acgdo prolongada e agentes anti-inflamatdérios, que se irdo
libertar de uma maneira controlavel depois de se ter procedido &

sua implantacdo.

Apesar de aqui terem sido descritos varios exemplos do
presente invento, & dbvio que neles poderdo ser introduzidas

muitas alteragbes e modificacgBes sem sair do espirito e do ambito
do invento.
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REIVINDICACOES:
12. - Ndcleo protético préprio para ser implantado no
espago que fica formado no disco depois de se ter procedido &

remogdo do nlcleo degenerado ou deteriorado dum disco interverte-
bral, caracterizado por compreender:

- um material hidrogel biologicamente compativel que gquando
se acha completamente hidratado apresenta umas dimensdes e uma
forma que sdo geralmente conformes com as do niucleo natural,
material esse que é capaz de equilibrar a sua pressdo hidrostati-
ca com as cargas exteriores que sobre ele actuam, apresentando-se
o referido material na forma de uma multiplicidade de pérolas ou
sob a forma de bloco(s), material que apresenta um conteddo en
dgua de pelo menos 30% e uma resisténcia a esforgos de compressao
igual ou superior a 4 meganewton por metro quadrado guando se
apresenta na forma de um bloco e se encontra hidratado;

- uma cobertura semipermedvel e flexivel no interior da qual
vai ficar o material hidrogel e que, quando se acha cheia,
apresenta umas dimensdes e uma forma que sdo geralmente conformes
com as dum ndcleo natural.

2®*. =~ Nucleo protético de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado por cada uma das referidas pérolas de hidrogel ter
um contetido em dgua entre 75 e 99%.

32. - Nicleo protético de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por o volume de cada uma das pérolas de hidrogel,
quando estas ser encontram desidratadas, apresentar um valor
compreendido entre 2 e 70% do volume duma pérola hidratada.



4. - Ndcleo protético de acordo com'a reivindicacéo 1,
caracterizado por as dimensdes de particula de cada uma das
referidas pérolas de hidrogel serem pelo menos trés vezes supe-

riores & porosidade da membrana.

52. ~ Nacleo protético de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por as pérolas de hidrogel serem feitas a partir
dum polissacarideo de ligagdes cruzadas.

6*. - Nicleo protético de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por as pérolas de hidrogel serem feitas a partir de
5-25% de pé de PVA misturado num solvente escolhido de entre o
grupo constituido por d&gua, dimetil-sulféxido, etileno-glicol e
uma combinacdo deles.

72. = Nicleo protético de acordo com a reivindicacédo 6,
caracterizado por as pérolas de hidrogel serem preparadas por
cristalizagdo duma solucdo de dlcool polivinilico a uma tempera-
tura igual ou inferior a -10°C.

82. = Nucleo protético de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por as pérolas de hidrogel serem preparadas pela
polimerizagdo de mondémeros escolhidos de entre o grupo constitui-
do por: monémero N-vinilo (por exemplo, N-vinil-2-pirrolidona),
metacrilato de hidroxialquilo (por exemplo, metacrilato de
2-hidroxiletilo), metacrilato de alquilo (por exemplo, metacri-
lato de metilo), &cido etilenicamente insaturado e/ou o seu sal
(por exemplo, &dcido metacrilico), base etilenicamente insaturada
ou O seu sal (por exemplo, metacrilato de N,N-dietil-aminoetilo)
e uma combinagdo deles com um mondémero para ligacdes cruzadas
contendo pelo menos dois locais etilénicos (por exemplo, dimeta-
crilato de etileno-glicol).



92. - Niucleo protético de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado por as pérolas de hidrogel serem feitas de hidrogel
de poliacronitrilo.

102. - Nicleo protético de acordo com a reivindicacédo
1, caracterizado por as pérolas de hidrogel serem substancias
superabsorventes de modo a impedir que o implante possa sair do
.local onde foi aplicado, ficando com a forma do espago~ deixado
livre pelo nicleo do disco, substincias essas que podem ser
escolhidas por exemplo de entre carboximetil-celulose sdédica e os
sais de poli(dcido acrilico).

11*. ~ Ndcleo protético de acordo com a reivindicacéo
1, caracterizado por a membrana semipermedvel e flexivel ser
mecanicamente resistente e poder ser tecida, n&o tecida ou
entrancada, desde que seja suficientemente forte para suportar as
pressbes que sobre ela irdo ser aplicadas, sendo feita num
material escolhido de entre o grupo constituido por poliester,
poliolefina e poli(tereftalato de etileno), politetrafluoro-
etileno, polisulfona ou nylon.

122, - Ndcleo protético de acordo com a reivindicacéo
1, caracterizado por a estrutura da membrana ser tecida.

13*. - Ndcleo protético de acordo com a reivindicacgédo
1, caracterizado por a membrana ter duas camadas, indo uma destas
camadas proporcionar a necessdria resisténcia mecénica, enquanto

que a outra camada vai proporcionar a necessdria porosidade a
membrana.

142, - Membrana de nidcleo protético, de acordo com a
reivindicagdo 13, caracterizada por ser feita duma camada de
nylon ndo tecido, prépria para conferir resisténcia mecanica e



por uma segunda camada, como revestimento da referida primeira
camada, revestimento esse que é formado por uma pelicula consti-
tuida por um copolimero acrilico microporoso.

15*. - Membrana de nidcleo protético, de acordo com a
reivindicagdo 13, caracterizada por ser feita duma camada de
poliester ndo tecido, prépria para conferir resisténcia mecénica,
€ por uma seqgunda camada, como revestimento da referida primeira
camada, revestimento esse que é formado por uma pelicula consti-

tuida por um uretano/fluoropolimero microporoso.

162. - Membrana de nicleo protético, de acordo com a
reivindicacdo 13, caracterizada por ser feita duma camada de
nylon ndo tecido, prépria para conferir resisténcia mecénica, e
por uma sequnda camada, como revestimento da referida primeira
camada, revestimento esse que é formado por uma pelicula consti-

tuida por um copolimero acrilico microporoso e um agente molhan-
te..

172. - Membrana de nicleo protético, de acordo com a
reivindicacdo 13, caracterizada por ser feita duma camada de
poliester ndo tecido, prépria para conferir resisténcia mecénica,
e por uma segunda camada, como revestimento da referida primeira
camada, revestimento esse que é formado por uma pelicula consti-
tuida por polisulfona microporosa.

182. - Ndcleo protético de acordo com a reivindicacio
1, caracterizado por a membrana ter miltiplas camadas, sendo uma
dessas camadas uma camada microporosa que vai ficar ensanduichada
entre as duas fortes camadas de suporte.

192. - Membrana de nicleo protético, de acordo com a
reivindicacgdo 18, caracterizada por a camada microporosa ser uma



membrana de ultrafiltracdo que é feita dum elemento escolhido de
entre o grupo constituido por celulose, éster de celulose ou uma
mistura de éster de celulose, nitrato de celulose e uma combina-
cédo deles.

20*, - Ndcleo protético de acordo com a reivindicacédo
1, caracterizado por a porosidade da membrana semipermedvel ser

pelo menos trés vezes inferior & menor das dimensdes de particula
das pérolas de hidrogel hidratadas.

21%. - Nicleo protético de acordo com a reivindicacdo

1, caracterizado por a porosidade da membrana semipermedvel ser
inferior a 7 um.

22%*. - Ndcleo protético de acordo com a reivindicacido
1, caracterizado por a porosidade da membrana semipermedvel ser
de molde a impedir a passagem a todas as particulas cujo peso
molecular seja superior a 15.000 daltons.

23*. - Ndcleo protético de acordo com a reivindicacédo
1, caracterizado por a superficie da membrana ser tratada.

24*. - Membrana de nucleo protético, de acordo com a
reivindicagdo 23, caracterizada por ser revestida para aumentar o
grau de biocompatibilidade e diminuir o atrito entre a membrana e
os tecidos circundantes, com um elemento escolhido de entre o
grupo constituido por &cido hialurénico (HA), dlcool polivinili-

co, polietileno-glicol, ou poliuretano e uma combinacdo deles.

252, - Membrana de nicleo protético, de acordo com a
reivindicagdo 23, caracterizada por ser revestida por meio dum

método escolhido de entre o grupo constituido por polimerizacéo
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de enxerto, polimerizacdo de plasma, deposicdo quimica de vapo-
res, processo fotolitogrdfico e uma combina¢do deles.

26*. - Nucleo protético de acordo com a reivindicacéo
1, caracterizado por o conteido em 4dgua do referido material
hidrogel hidratado ter um valor compreendido entre 70 e 90%.

27*. - Ndcleo protético de acordo com a reivindicacéo
1, caracterizado por o volume do hidrogel, quando este se encon-
tra desidratado, apresentar um valor compreendido entre 10 e 70%
do volume do referido nicleo de hidrogel hidratado.

28%. - Niucleo protético de acordo com a reivindicacdo 1
caracterizado por ser formado por pelo menos trés pedagos de

material hidrogel cuja forma combinada é geralmente conforme com
a dum nicleo natural.

29*. - Ndcleo protético de acordo com a reivindicacido
1, caracterizado por o hidrogel ser feito a partir de 5-25% de pé
de PVA misturado num solvente escolhido de entre o grupo consti-
tuido por dgua, dimetil-sulféxido, etileno-glicol e uma combina-
¢cdo deles.

30®. - Nicleo protético de acordo com a reivindicacédo
1, caracterizado por o hidrogel ser preparado por cristalizacgdo

duma solugcdo de d&lcool polivinilico a uma temperatura igual ou
inferior a -10°cC.

31*. - Nicleo protético de acordo com a reivindicacdo
8, caracterizado por o hidrogel ter meméria de forma, resultante
da ligagdo cruzada do polimero com etileno-glicol.
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32*, - Método de formagcdo dum nicleo protético, carac-
terizado por compreender as seguintes operagdes:

formar uma massa de um material hidrogel biocompativel
ligado que, gquando o referido material se acha completamente
hidratado, tem um conteido em 4&4gua de pelo menos 30% e uma

resisténcia aos esforgos de compressio igual ou superior a

4 MNm-z; e

enformar a massa de hidrogel de maneira a que esta va

ficar com uma forma que seja geralmente conforme com a do nicleo
dum disco humano natural.

Lisboa, 20 de Dezembro de 1991

J. PEREIRA DA CRuz
Agente Oficial da Propriedade Industria

RUA vicTOR CORDON

10-A 32
1200 LISBOA
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