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(57) Resumo: USO DE UMA MATRIZ BIOCOMPATIVEL, KIT E
COMPOSICAO PARA AUMENTO OSSEQ, ESPECIALMENTE PARA
AUMENTO DO OSSO MAXILOFACIAL. A presente inven¢éo refere-se
a novos métodos e usos eficazes para composi¢des para aumento
asseo maxilofacial, particularmente aumento do rebordo alveolar, que
sdo livres de problemas associados com os métodos da técnica
anterior. Em uma modalidade, estes materiais incluem fator de
crescimento derivado de plaquetas recombinante humano (rhPDGF-
BB) e uma matriz biocompativel. Em outra modalidade, estes materiais
incluem rhPDGF-BB, um bloco ésseo desproteinizado ou fosfato de
calcio, e uma membrana biorreabsorvivel. O uso destes materiais no
presente método é eficaz na regeneragdo de ossos maxilofaciais e
para facilitar a realizagdo de implantes osseointegrados estaveis. A
mandibula e o maxilar superior sdo ossos preferenciais para aumento,
e o aumento do rebordo alveolar é uma modalidade preferencial da
presente invengao.

Resultados Radiograficos

Bloco e PDGF
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Relatério Descritivo da Patente de Invencédo para "AUMENTO
OSSEO MAXILOFACIAL USANDO rhPDGF-BB E UMA MATRIZ BIO-
COMPATIVEL".
Campo da Invengéo

A presente invengio refere-se a composigbes e métodos para
aumento 6sseo maxilofacial usando composi¢cdes compreendendo uma so-

~lugdo de PDGF e uma matriz biocompativel, incluindo opcionalmente um

aglutinante biocompativel.

Antecedentes da Invencio

O aumento dsseo maxilofacial € necessario em muitas situagoes
incluindo o aumento do rebordo alveloar (inclusive aumento do rebordo hori-
zontal e vertical, em cavidades de extragdo, no reparo de cavidades dsseas
e deficiéncias na parede 6ssea do seio maxilar.

A regeneracao 6ssea orientada (GBR) é um procedimento rege-
nerativo derivado da regeneracgao tecidual orientada (GTR) em torno de den-

tes naturais e usada para aumento do rebordo antes de ou em combinagio

com colocagéo de implante osseointegrado. Originalmente, o principio biolé-

gicd da regeneragéao tecidual orientada foi descoberto por Nyman e Karring

no inicio dos anos oitenta. A técnica cirdrgica envolve a colocagao de uma

membrana de barreira oclusiva celular para proteger o coagulo sanguineo e
criar um espago isolado em torno do defeito 6sseo bara'permitir regeneragao
0ssea sem competi¢cao de outros tecidos. .
Schenk et al. (Int. J. Oral Maxillofac. Implants 1994;9(1);13-29)
demonstraram como o 0sso recém-regenerado progride em uma sequéncia
programada através de uma série de etapas bioldgicas que sdo intimamente
paralelas ao padrao de crescimento e desenvolvimento ésseo normal. Estes
achados foram confirmados por Simion et al. (Clin. Oral Implants Res.
1999;10(2):73-84) com 0 mesmo modelo canino usando membranas refor-
¢adas do politetrafluoroetileno (ePTFE) titanio. Evidéncia inesperada de es-
tudos clinicos também sugere que o osso regenerada tem a capacidade de
suportar a carga oclusal exercida por forgas funcionais, e portanto é estavel
com o tempo. (Mayfield et al. (Clin. Oral Implants Res. 1998;9(5)297-302)).

i
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A regeneracao Ossea orientada estd bem-documentada e estu-
dos demonstram sua elevada eficacia e previsibilidade em procedimentos de
aumento do rebordo horizontal e vertical. Este Gltimo procedimento, o qual
se acredita que seja 0 mais tecnicamente exigenté de todas as técnicas de
regeneragdo Ossea orientada, foi primeiro proposto por Simion et al. (Int. J.
Periodontic Restorative Dent. 1994;14(6):496:511) em 1994. E indicado

‘quando a altura do osso é insuficiente para colocagdo de implante, estabili-

dade de longo termo, ou quando a reabilitagdo prostética resultara em coro-
as excessivamente Iongas e uma propor¢ao desfavoravel implante / coroa.

Estao disponiveis uma variedade de materiais para substitutos
Osseos e membranas ao aplicar os principios da regeneragdo éssea orienta-
da. Estudos clinicos humanos mostraram a possibilidade de aumento ésseo
vertical com sucesso usando membranas de e-PTFE em combinagéo com
materiais de enchimento (ossos autdgenos (Tinti, et al., Int. J. Periodontics
Restorative Dent. 1996;16(3):220-9, Tinti, et al., Int. J Periodontics Restorati-
ve Dent. 1998;18(5):434-43)) e aloenxerto de osso secado por congelamento
desmineralizado (DFDBA), (Simion, et al., hit. J. Periodontics Restorative
Dent. 1998;18(1):8-23)).

Um dos pri.ncipais problemas referentes a procedimentos de
aumento do rebordo alveolar é a exposi¢gao prematura da membrana devido
a deiscéncia de tecidos moles resultando em infecgdo local e regeneracédo
Ossea incompleta, comprometendo os resultados finais. De modo a superar
estes problemas, os materiais usados e as técnicas cirurgicas aplicadas na
regeneracao Ossea orientada tém sido freqiientemente modificadas e adap-
tadas (Simion et al., Int. J Periodontics Restorative Dent. 1994;14(2):166-80,
Simion et al, J Clin. Periodontol. 1995;22(4);321-31).

A aumento do rebordo vertical é necessaria tanto para a mandi-
bula quanto para o maxilar superior. Por conseguinte, sdo necessarios novos
métodos e materiais qgue sejam livres de problemas associados com os mé-
todos da técnica anterior, e que sejam eficazes no aumento ésseo, particu-
larmente a aumento de ossos maxilofaciais, e particularmente o rebordo al-

veolar de modo que possam ser obtidos implantes osseointegrados estaveis.
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Sumaério da Invencao

A presente invengdo proporciona usos para composicoes para
aumentar osso em sitios maxilofaciais desejados. A presente invencéo pro-
porciona novos métodos e composicoes eficazes para aumento 6sseo, es-
pecialmente aumento de ossos maxilofaciais, que sejam livres de problemas
associados com os métodos da téchica anterior. Os métodos referidos inclu-
em, mas nao estao limitados o aumento 6sseo no maxilar superior ou na
mandibula. Os sitios de amplicacdo dssea referidos podem incluir mas nao
éstéo limitaedos a aumento do rebordo alveolar, reparo de cavidades de ex-
tracao, eleVagéo sinusal, e deficiéncias no maxilar superior adjacentes ao
seio maxilar. O aumento do rebordo alveolar € uma modalidade da '_presente
invengéo e inclui aumento do rebordo horizontal (lateral) e vertical.

As composi¢des usadas nestes métodos incluem fator de cres-
cimento derivado de plaquetas fator de crescimento plaquetario (PDGF), tal
como fator de crescimento derivado de plaquetas recombinante humano
(rhPDGF), uma matriz biocompativel e, opcionalmente, uma membrana re-

absorvivel. O uso destas composigdes no presente método é eficaz na rege-

‘neragao Ossea e para facilitar a realizagdo de implantes osseointegrados

estaveis. Apesar de qualquer osso poder ser aumentado com a presente
invengdo, a mandibula e o maxilar superior sdo ossos preferenciais para
aumento. A ampliagdo dos rebordos alveolares na mandibula e/ou no maxi-
lar superior € uma modalidade preferencial da presente invengéo.

Em um aspecto, uma composi¢éo proporcionada pela presente
inveng&o para promover aumento ésseo compreende uma solugdo compre-
endendo PDGF e uma matriz biocompativel, em que a solugo é disposta na
matriz -biocompativel. Em algumas modalidades, PDGF esta presente na
solugdo em uma concentragdo variando a partir de cerca de 0,01 mg/ml a
cerca de 10 mg/mi, a partir de cerca de 0,05 mg/ml a cerca de 5 mg/ml, ou a
partir de cerca de 0,1 mg/ml a cerca de 1,0 mg/ml. A concentracdo de PDGF
dentro da soluc@o pode estar dentro de quaisquer das faixas de concentra-
¢ao determinadas acima.

Em modalidades da presente inven¢do, PDGF compreende ho-
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modimeros e heterodimeros de PDGF, incluindo PDGF-AA, PDGF-BB,
PDGF-AB, PDGF-CC, PDGF-DD, e misturas e derivados dos mesmos. Em
uma modalidade, PDGF compreende PDGF-BB. Em outra modalidade
PDGF compreende um PDGF humano recombinante (rh) tal como thPDGF-
BB.

Em algumas modalidades da presente invengao, PDGF compre-

_ende fragmentos de PDGF. Em uma modalidade rhPDGF-B compreende os

seguintes fragmentos: seqiéncias de aminoacidos 1-31, 132, 33-108, 33-
109, e/ou 1-108 da cadeia B inteira. A seqiiéncia de aminoacidos completa
(1-109) da cadeia B de PDGF é proporcionada na Figura 15 da Patente dos
Estados Unidos N® 5.516.896. Deve ser entendido que as composi¢des de
rhPDGF da presente invengdo podem compreender uma combinagdo de
rhPDGF-B intacto (1-109) e fragmentos do mesmo. Outros fragmenvtos de
PDGF podem ser empregados tais como os descritos na Patente dos Esta-
dos Unidos N2 5.516.896. De acordo com uma modalidade preferencial,' o]
rhPDGF-BB compreende no minimo 65% da seqléncia de aminoacidos in-
teira de rhPDGF-B (1-109). |

Uma matriz biocompativel, de acordo com algumas modalidades
da presente invengdo, compreende um material de construgdo de estrutura

ossea, tal como um bloco 6sseo. Em algumas modalidades, o bloco dsseo

"pode ser desmineralizado. Em algumas modalidades, um material de cons-

trucao de estrutura 6ssea compreende fosfato de calcio. Fosfato de célcio,
em uma modalidade, compreende fosfato B-tricalcico. '

Em outro aspecto, a presente inven¢ao proporciona uma com-
posicao para prbmover procedimento de aumento ésseo compr'eenden'do‘
uma solugdo de PDGF disposta em uma matriz biocompativel, em que a ma-
triz biocompativel compreende um bloco 6sseo e um aglutinante biocompati-
vel. A solugdo de PDGF pode ter uma concentragdo de PDGF conforme
descrito acima. Um material de construgao de estrutura éssea, em algumas
mod_alidades, compreende fosfato de calcio. Em uma modalidade, fosfato de
calcio compreende fosfato p-tricélcico.

Além disso, um aglutinante biocompativel, de acordo com algu-
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mas modalidades da presente inveng¢ao, compreende proteinas, polissacari-
deos, acidos nucléicos, carboidratos, polimeros sintéticos, ou misturas dos
meémos. Em uma modalidade, um aglutinante biocompativel compreende
colageno. Em outra modalidade, um aglutinante biocompativel compreende
acido hialurénico.

Em outro aspecto, a presente inveng¢ao proporciona um kit com-
preendendo uma matriz biocompativel em um primeiro pacote e uma solu-
¢ao compreendendo PDGF em um segundo paéote. Em algumas modalida-
des, a solucdo compreende ufna concentragao predeterminada de PDGF. A
concentragdo do PDGF pode ser predeterminada de acordo com o procedi-
mento cirurgico sendo realizado. Além diéso, em algumas modalidades, a
matriz biocompativel pode estar presente no kit em uma quantidade prede-
terminada. A quantidade de matriz biocompativel proporcionada por um kit
pode ser dependente do procedimento cirlrgico sendo realizado. Em algu-
mas modalidades, o segundo pacote contendo a solucdo de PDGF compre-
ende uma seringa. Uma seringa pode facilitar a disposi¢cdo da solugdo de
PDGF na matriz biocompativel para aplicagdo em um sitio cirtrgico, tal como
um sitio de fusdo 6ssea em um procedimento de aumento 6sseo. Em algu-
mas modalidédes, o kit contém uma membrana reabsorvivel a qual pode ser _
usada nos métodos da presente invencg&o.

A presente invengao adicionalmente proporciona métodos Apara
produzir composicdes para uso em procedimentos de aumento ésseo bem
como metodos para realizar procedimentos de aumento ésseo. Em uma mo-
dalidade, um método para produzir uma composi¢cdo compreende proporcio-
nar uma solugao compreendendo PDGF, proporcionar uma matriz biocom-
pativel, e dispor a solugdo na matriz biocompativel.

~ Em outra modalidade, um método para realizar um procedimento
de aumento désseo 'compreende proporcionar uma composicao compreen-
dendo uma solu¢cdo de PDGF disposta em uma matriz biocompativel e apli-
car a composicdo a no minimo um sitio de aumento 6sseo desejado. Em
algumas modalidades, o método compreende aumento do rebordo alveolar

da mandibula ou do maxilar superior. O rebordo alveolar aumentado pode
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ser preparado subseqientemente para receber um implante osSeointegrado.
Por conseguinte, € um objetivo da presente invengao proporcio-
nar usos para composi¢cdes compreendendo PDGF em uma matriz biocom-
pativel util para facilitar o aumento 6sseo, particularmente 0 aumento dsseo
maxilofacial. | | |
E um objetivo da presente invengao proporcionar usos para

.composi¢coes compreendendo PDGF em uma matriz biocompativel na pre-

paragao de um medicamento Util para facilitar o aumento dsseo, particular-
mente 0 aumento dsseo maxilofacial.
E um objetivo da presente invengao proporcionar composigoes

.compreendendo PDGF em uma matriz biocompatl'vel util para facilitar o au-

mento ésseo.

E um objetivo da presente invengdo proporcionar composicbes
compreendendo PDGF em uma matriz biocompativel util para facilitar o au-
mento ésseo maxilofacial. |

E outro objetivo da presente invengdo proporcionar composicdes
compreendendo PDGF em uma matriz biocompativel (til para facilitar o au-
mento ésseo no maxilar superior ou na mandibula.

Ainda outro'objetivo da presente invengéo é proporcionar com-
posicbes compreendendo PDGF em uma matriz biocompativel util para faci-
litar 0 aumento 6sseo no maxilar superior ou na mandibula de modo que um
implante pode ser inserido no maxilar superior ou na mandibula.

Outro objetivo da presente invengéo é proporcionar composicdes
compreendendo PDGF em uma matriz biocompativel Gtil para facilitar o au-
mento do rebordo alveolar no maxilar superior ou na mandibula de modo
que um implante pode ser inserido de modo estavel no maxilar superior ou
na mandibula. N |

E outro objetivo da presente invengao proporcionar um método
para aumento 0sseo vertical ou horizontal, particularmente no maxilar supe-
rior e/ou na mandibula. '

Ainda outro objetivo da presente invengdo é proporcionar um

método para aumentar o rebordo alveolar no maxilar superior ou na mandi-
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bula.

Outro objetivo da presente invencao é proporcionar kits conten-
do VPDGF e uma matriz biocompativel, incluindo opcionalmente uma mem-
brana reabsorvivel.

Estas e outras modalidades da presente invengdo séo descritas
em maiores detalhes na descricdo detalhada que se segue. Estes e outros
objetivos, caracteristicas, e vantagens da presente invencdo se tornarao evi-
dentes depois de revisdo da seguinte descricdo detalhada das modalidades
e reivindicagGes descritas.

Breve Deséricéo’ das Figuras

A figura 1 apresenta resultados radiograficos em 3 animais de
controle‘ recebendo o bloco bovino desproteinizado sem PDGF, em que 6
bloco foi coberto com a membrana de colageno reabsorvivel. Os implantes
de titanio radiodensos brancos (10) sao colocados na mandibula (20). A area
(30) entre os implantes de titanio é radiolucente e apresenta pouco ou ne-
nhum crescimento 6sseo. E mostrado um dente vizinho (40).

A figura 2 apresenta resultados radiograficos em 4 animais expe-
rimentais recebendo o bloco bovino desproteinizado com PDGF. Os implan-
tes de titanio .radiodensos brancos (10)‘séo colocados na mandibula (20). A
area (30) entre os implantes de titanio é relativamente radiodensa e apresen-
ta crescimento 6sseo. E mostrado um dente vizinho (40).

A figura 3 apresenta resultados radiogréaficos em 4 animais expe-
rimentais recebendo o bloco bovino desproteinizado com PDGF, em que 0

bloco foi coberto com a membrana de colageno reabsorvivel. Os implantes

de titanio radiodensos brancos (10) sdo colocados na mandibula (20). A area
(30) entre os implantes de titanio é relativamente radiodensa e apresenta
crescimento 6sseo. E mostrado um dente vizinho (40).
Descricao Detalhada

A presente invengo refere-se a novos usos para composigoes

compreendendo uma solugdo de PDGF disposta em uma matriz bioéompatl’-
vel para aumento 0sseo em sitios maxilofaciais desejados. Uma membrana

biorreabsorvivel é opcionalmente empregada em combinagdo com os usos
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da presente invengao. Estes usos da presente invenc¢ao incluem adicional-
mente composi¢cdes compreendendo um aglutinante biocompativel, tal como
colageno. Estes usos da presente invengdo incluem as composigdes com-
preendendo uma solugdo de PDGF disposta em uma matriz biocompativel,
compreendendo adicionalmente um agente biologicamente ativo. Estes usos
da presente invengdo incluem, mas nao estao limitados a, aumento maxilo-

facial em sitios desejados tais como um rebordo alveolar, um defeito ésseo,

uma parede do seio maxilar, ou uma cavidade de extragdo. As composicoes

~ da presente invencdo podem ser usadas na preparacio de um medicamento

para aumento 6sseo maxilofacial em sitios desejados.

A presente invengao proporciona novos métodbs e composigoes
eficazes para aumento dsseo, especialmente aumento 6sseo maxilofacial,
que sio livres de problemas associados com os métodos da técnica anterior.
Os métodos referidos incluem, mas nao estio limitados a aumento ésseo no
maxilar superior ou na mandibula. Os sitios de aumento ésseo referidos po-
dem incluir mas nao estao limitados a aumento do rebordo alveolar, repar'ov
de cavidades de extragao, elevacgéo sinusal, e deficiéncias no maxilar supe-
rior adjacente ao seio maxilar. O aumento do rebordo alveolar € uma moda-
lidade preferencial da pfesente invengao e inclui aumento do rebordo hori-
zontal (lateral) e vertical. O termo rebordo horizontal é equivalente a rebordo
lateral e inclui rebordos bucal, lingual e palatal. O termo rebordo vertical in-
clui os rebordos alveolares verticais mandibular e do maxilar superior.

Em uma modalidade, uma composi¢do para aumento 4sseo
compreende uma solugédo compreendendo PDGF e uma matriz biocompati-
vel, em que a sdlugéo é dispostav na matriz biocompativel. Em outra modali-
dade, uma_compoéigéo compreende uma solugdo de PDGF disposta em
uma matriz biocompativel, em que a matriz biocompativel compreende um
material de construcéo de estrutura 6ssea € um aglutinante biocompativel.
Em uma modalidade PDGF é rhPDGF-BB em uma solugao de acetato.

A p‘resente invengao também proporciona um kit compreenden-
do uma matriz biocompativel em um primeiro pacote e uma solugdo compre-

endendo PDGF em um segundo pacote a qual pode agir como um meio de
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dispensacdo. Em algumas modalidades, a solugcao compreende uma con-
centragéo predeterminada de PDGF. Em algumas modalidades, a concen-
tracdo de PDGF é consistente com os valores proporcionados aqui, neste
requerimento de patente. A concentracdo do PDGF pode ser predetermina-
da de acordo com o procedimento cirlrgico sendo realizado. Além disso, em

algumas modalidades, a matriz bioCompatl’veI pode estar presente no kit em

uma quantidade predeterminada. A quantidade de matriz biocompativel pro-

porcionada por um kit pode ser dependente do pfocedimento cirurgico sendo
realizado. Em modalidades especificas a matriz biocompativel é um bloco
6sseo ou fosfato B-tricélcico. Em algumas modalidades, o segundo pacote
contendo a solugdo de PDGF compreende um meio de dispensagéo, tal co-
mo uma' seringa. Uma seringa pode facilitar a disposi¢ao da solugdo dé

‘PDGF na matriz biocompativel para aplicagdo em um sitio cirdrgico, tal como

um sitio de aumento ésseo desejado. Em outra modalidade, o kit também
contém Uma membrana reabsorvivel em outro recipiente.

Voltando-se agora para componentes que podem ser incluidos
em varias modalidades da presente invengéo, as composicdes da presente
invéngéo compreendem uma solugéo compreendendo PDGF.

PDGE |

PDGF desempenha um papel importante na regulagao do cres-
cimento e divisdo de células. PDGF, como com outros fatores de crescimen-
gd, é operavel para ligar com os dominios extracelulares de tirosina quinases
féceptores. A ligacdo de PDGF a estas proteinas transmembrana dispara a

atividade da quinase de seus dominios cataliticos localizados sobre o lado

citosdlico da membrana. Fosforilando residuos tirosina de proteinas alvo, as
quinases induzem uma variedade de processos celulares que incluem cres-
cimento celular e produgdo de matriz extracelular.

Em um aspecto, uma composigdo proporcionada pela presente
invengcdo compreende uma solugdo compreendendo PDGF e uma matriz
biocompativel, em que a solugado é disposta na matriz biocompaﬁvel. Em
algumas modalidades, PDGF esta presente na solugdo em uma concentra-
¢ao variando a partir de cerca de 0,01 mg/ml a cerca de 10 mg/ml, a partir de
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cerca de 0,05 mg/ml a cerca de 5 mg/ml, ou a partir de cerca de 0,1 mg/ml a
cerca de 1,0 mg/ml. PDGF pode estar presente na solugdo em qualquer
concentracao dentro destas faixas determinadas. Em outras modalidades,
PDGF esta presente na solugao em qualquer uma das seguintes concentra-
¢Oes: cerca de 0,05 mg/ml; cerca de 0,1 mg/ml; cerca de 0,15 mg/ml; cerca
de 0,2 mg/ml; cerca de 0,25 mg/rhl; cerca de 0,3 mg/ml; cerca de 0,35

_m'g/mi.; cerca de 0,4 mg/ml; cerca de 0,45 mg/mi.; cerca de 0,5 mg/ml, cerca

de 0,55 mg/ml, cerca de 0,6 mg/mi, cerca de 0,65 mg/ml, cerca de 0,7
mg/ml; cerca de 0,75 mg/ml; cerca de 0,8 mg/ml; cerca de 0,85 mg/ml; cerca
de 0,9 mg/ml; cerca de 0,95 mg/ml; ou cerca de 1,0 mg/ml. Deve ser enten-
dido que estas concentragdes sao simplesmente exemplos de modalidades
particulares, e que a concentragao de PDGF pode estar dentro de quaisquer
das faixés de concentragbes determinadas acima. |
Varias qﬁantidades de PDGF podem ser usadas nas composi-
¢Oes da presente invencao. QUantidades de PDGF que podem ser usadas
incluem quantidades nas seguintes faixas: cerca de 1 ug a cerca de 50 mg,
cerca de 10 ug a cerca de 25 mg, cerca de 100 ug a cerca de 10 mg, e cerca

de 250 ug a cerca de 5 mg. Deve ser entendido que o PDGF pode ser em-

pregado em combinagdo com fatores e/ou farmacos de estimulagédo 0ssea

adicionaos, por exemplo, bisfosfonatos para inibicao da atividade de osteo-
clasto. .

A concentragdo de PDGF ou outros fatores de crescimento em
modalidades da presente invengdo pode ser determinada usando métodos
conhecidos por uma pessoa com conhecimento regular da técnica, por e-
xemplo, usando um imunoensaio ligado a enzima conforme descrito nas Pa-
tentes dos Estadds Unidos N2 6.221.625, 5.747.273, e 5.290.708. Outros
testes conhecidos na técnica podem ser usados para determinar a concen-
tracao de PDGF. Quando proporcionada aqui a concentragdo molar de
PDGF é determinada com base no peso molecular (MW) de diéter PDGF
(por exemplo, PDGF-BB; peso molecular de cerca de 25 kDa).

Em modalidades da presente invengcao, PDGF compreende
PDGF homodimeros e heterodimeros, incluindo PDGF-AA, PDGF-BB,
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PDGF-AB, PDGF-CC, PDGF-DD, e misturas e derivados dos mesmos. Em
uma modalidade, PDGF compreende PDGF-BB. Em outra modalidade
PDGF compreende um PDGF humano recombinante (rh), tal como rhPDGF-
BB.

PDGF, em algumas modalidades, pode ser obtido a partir de
fontes naturais. Em outras modalidades, PDGF pode ser produzido por téc-
nicas de DNA recombinante. Em outras modalidades, PDGF ou fragmentos
dos mesmos podem ser produzidos usando técnicas de sintese de peptideo
conhecidas por uma pessoa versada na técnica, tal como sintese de pepti-
deo de fase sdlida. Quando obtido de fontes naturais, PDGF pode ser deri-
vado de fluidos biolégicos. Fluidos bioldgicos, de acordo com algumas mo-
dalidades, podem compreender qualquer fluido tratado ou nao tratado asso;
ciado com organismos vivos incluindo sangue.

Fluidos biolégicos, em outra modalidade, também pode compre-
ender componentes do sangue incluindo concentrado de plaquetas (PC),
plaquetas aferesadas, plasma rico em plaquetas (PRP), plasma, soro, plas-
ma congelado fresco (FFP), e camada amarelada do sangue coagulado
(BC). Fluidos bioldégicos, em uma modalidade adicional, pode compreender
plaquetas separadas do plasma e ressuspendidas em um fluido fisiolégico.

Quando produzida por técnicas de DNA recombinante, uma se-
quéncia de DNA codificando um unico monémero (por exemplo, PDGF ca-
deia B ou cadeia A), em algumas modalidades, pode ser inserida em células

procaribticas ou eucaritticas cultivadas para expressao para produzir subse-

‘qﬁentemente o homodimero (por exemplo, PDGF-BB ou PDGF-AA). Em ou-

tras modalidades, um PDGF heterodimero pode ser gerado inserindo se-
quéncias de DNA codificando tanto para unidades monoméricas do hetero-
dl’mero,ém células procaridticas ou eucaridticas cultivadas e possibilitando
que as unidades monoméricas traduzidas sejam processadas pelas células
para produzir o heterodimero (por exemplo, PDGF-AB). PDGF-BB recombi-
nante de GMP disponivel comercialmente pode ser obtido comercialmente
na Chiron Corporation (Emeryville, CA). rhPDGF-BB grau de pesquisa pode
ser obtida de multiplas fontes incluindo R&D Systems, inc. (Minneapolis,
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MN), BD Biosciences (San Jose, CA), e Chemicon, International (Temecula,
CA).

Em algumas modalidades da presente invencdao, PDGF compre-
ende fragmentos de PDGF. Em uma modalidade rhPDGF-B compreende os
seguintes fragmentos: sequéncias de aminoacidos 1-31, 132, 33-108, 33-
109, e/ou 1-108 da cadeia B inteira. A sequéncia de aminoacidos completa

, 1'109) da cadeia B de PDGF é proporcionada na Figura 15 da Patente dos

Estados Unidos N° 5.516.896. Deve ser entendido que as composi¢des de
thPDGF da presente invengdao podem compreender uma combinagédo de
rhPDGF-B intacto (1-109) e fragmentos do mesmo. Outros fragmentos de
PDGF podem ser empregados tais como os descritos na Patente dos Esta-
dos Unidos N¢ 5.516.896. De acordo com uma modalidade preferencial, o
rhPDGF-BB compreende no minimo 65% de rhPDGF-B intacto (1 -109).

Em algumas modallidades da presente inven¢ao, PDGF pode ser
purificado. PDGF purificado, conforme usado aqui, neste requerimento de
patente, compreende composi¢des tendo mais de cerca de 95% em peso de
PDGF antes de incorporagdo em solugbes da presente invengéo. A solugéo
pode ser qualquer solugao farmaceuticamente aceitavel. Em outras modali-
dades, o PDGF pode ser substancialrhente purificado. PDGF substancial-
rhente purificado, conforme usado aqui, compreende composi¢oes tendo
cerca de 5% a cerca de 95% em peso de PDGF antes de incorporagdao em

solugdes da presente invencdo. Em uma modalidade, PDGF substancial- -

mente purificado compreende composicdes tendo cerca de 65% a cerca de
95% em peso de PDGF antes de incorporagdo em solu¢des da presente in-
vengao. Em outfas modalidades, PDGF substancialmente purifiéado com-
preende composi¢des tendo cerca de 70% a cerca de 95%, cerca de 75% a
cerca de 95%, cerca de 80% a cerca de 95%, cerca de 85% a cerca de 95%,
ou cerca de 90% a cerca de 95%, e, em peso de PDGF, antes de incorpora-
¢cao em solugdes da presente invengao. PDGF purificado e PDGF substanci-
almente purificado podem ser incorporados em estruturas e aglutinahtes. |
Em uma modalidade adicional, PDGF pode ser parcialmente pu-
rificado. PDGF parcialmente purificado, conforme usado aqui, compreende



10

15

20

25

30

13

composicoes tendo PDGF no contexto de plasma rico em plaquetas (PRP),
plasma congelado fresco (FFP), ou qualquer outro produto sangijl'nep que
requer coleta e separagédo para produzir PDGF. Modalidades da presente
invencao contemplam que quaisquer das isoformas de PDGF proporciona-
das aqui, incluindo homodimeros e heterodimeros, podem ser purificadas ou
parcialmente purificadas. Composigdes da presente inven¢do contendo mis-
turas de PDGF podem conter isoformaé de PDGF ou fragmentos de PDGF
em proporgdes parciaimente purificadas. PDGF purificado e parcialmente
purificado, em algumas modalidades, pode ser preparado conforme descrito
no Pedido de Patente dos Estados Unidos N° de Serie 10/965.319 e
11/159.533 (Publicacdo No: 20060084602).

Em algumas modalidades, solugcdes compreendendo PDGF séd
formadas solubilizando PDGF em um ou mais tampdes. Tampdes adequa-
dos para uso em solugdes de PDGF da presente invencao podem compre-
ender, mas ndo. estdo limitados a, carbonatos, fosfatos (por exemplo, solu-
cdo salina tamponada com fosfato), histidina, acetatos (por exemplo, acetato
de sédio), tampdes acidiferos tais como acido acético e HCI, e tampdes or-
ganicos tais como lis_ina, tampdes Tris (por exemplo, tris(hidroxime-
tipaminoetano), acido N-2-hidroxietilpiperazina-N'-2-etanossulfénico (HE-
PES), e acido 3-(N-morfolino) propanossulfénico (MOPS). Tampdes também
podem ser selecionados com base em biocompatibilidade com PDGF e a
capacidade do tampao para impedir modificagao protéica indesejavel. Tam-
pbes podem ser selecionados adicionalmente com base na compatibilidade
com tecidos do hospedeiro. Em uma modalidade preferencial, é usado tam-
pao de acetato de sddio. Os tampdes podem ser empregados em diferentes
molaridades, por exemplo cerca de 0,1 mM a cerca de 100 mM, cerca de 1
mM a cerca de 50 mM, cerca de 5 mM a cerca de 40 mM, cerca de 10 mM a

cerca de 30 mM, ou cerca de 15 mM a cerca de 25 mM, ou qualquer molari-

dade dentro destas faixas. Em uma modalidade, um tampéo de acetato é
empregado em uma molaridade de cerca de 20 mM. |
Em outra modalidade, solu¢oes compreendendo PDGF sao for-

‘madas solubilizando PDGF liofilizado em agua, em que antes da solubiliza-
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¢cao o >PDGF ¢ liofilizado a partir de um tampao apropriado.

Solugbes compreendendo PDGF, de acordo com modalidades
da presente inveng¢ao, podem ter um pH variando a partir de cerca de 3.0 a
cerca de 8.0. Em uma modalidade, uma solugdo compreendendo PDGF tem
um pH variando a partir de cerca de 5.0 a cerca de 8.0, mais preferencial-
mente cerca de 5.5 a cerca de 7.0, o mais preferencialmente cerca de 5.5 a

cerca de 6.5, ou qualquer vaior dentro destas faixas. O pH das solugdes

compreendendo PDGF, em algumas modalidades, pode ser compativel com
a prolongada estabilidade e eficacia de PDGF ou qualquer outro agente bio-
logicalmente ativo desejado. PDGF é geralmente mais estavel em um ambi-
ente acidifero. Portanto, de acordo com uma modalidade a presente inven-
¢@o compreende uma formulagédo de armazenamento acidifero de uma solu-
¢éo de PDGF. De acordo com esta modalidade, a solugao de PDGF prefe--
rencialmente tem um pH a parti_r de cerca de 3.0 a cerca de 7.0, e mais pre-
ferencialmente a partir de cerca de 4.0 a cerca de 6.5. No entanto, a ativida-
de biolégica de PDGF pode ser otimizada em uma solugéo tendo uma faixa
de pH neutro. Portanto, em uma modalidade adicional, a presente invengéo -
compreende uma formulagdo de pH neutro de uma solugédo de PDGF. De
acordo com esta modalidade, a solugéo'_de PDGF preferencialmente tem um

pH a partir de cerca de 5.0 a cerca de 8.0, mais preferencialmente cerca de

5.5 a cerca de 7.0, o mais preferencialmente cerca de 5.5 a cerca de 6.5. De

acordo com um método da presente invengao, uma solugéo de PDGF acidi-
fero é reformulada para uma composi¢cao de pH neutro, em que a composi-
cao referida é em seguida usada para tratar osso de modo a promover cres-
cimento. De acordo com uma modalidade preferencia da presente'invengéo,
o PDGF utilizado nas solugdes é rhPDGF-BB.

O pH de solugdes compreendendo PDGF, em algumas modali-
dades, pode ser controlado pelos tampdes mencionados aqui. Varias protei-
nas demonstram diferentes faixas de pH nas quais sao estaveis. As estabili-
dades protéicas sao essencialmente refletidas por pontos isoelétricos e car-
gas sobre as proteinas. A faixa de pH pode afetar a estrutura conformacional

de uma proteina e a suscetibilidade de uma proteina a degradagao proteoli-
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tica, hidrdlise, oxidacao, e outros processos que podem resultar em fnodiﬁ-
cacéao da estrutura e/ou atividade bioldgica da proteina. ,

Em algumas modalidades, solugcdes compreendendo PDGF po#
dem compreender adicionalmente componentes adicionais. Em outras mo-
dalidades, solugées compreendendo PDGF podem compreender adicional-
mente meio de cultura celular, outras proteinas estabilizantes tais como al-
bumina, agentes antibacterianos, inibidores da protease (por exemplo, ED-
TA, EGTA, aprotinina, EACA, etc.) e/ou outros fatores de crescimento tais

~como FGFs, EGF, TGFs, KGFs, IGFs BMPs, ou outros PDGFs incluindo

PDGF-AA, PDG‘FQBB, PDGF-AB, PDGF-CC e/ou PDGF-DD.

Além de solugdes compreendendo PDGF, as composigoes da
presente invengado também compreendem uma matriz biocompativel na quai
dispor as solugdes de PDGF e também podem compreender um aglutinante
biocompativel quer com ou sem adi¢cao de uma matriz biocompativel.

Matriz Biocompativel

Matefial de Construcio de Estrutura Ossea

Uma matriz biocompativel, de acordo com modalidades da pre-
sente inveng¢ao, compreende um material de construgdo de estrutura éssea.
O material de construgéo de estrutura dssea proporciona a estrutura ou es-
trutura para ocorrer novo 0sso € crescimento de tecido.

Um material de construgao de estrutura éssea, em algumas mo-
dalidades, compreende um bloco dsseo. Blocos 6sseos podem ser obtidos
de diferentes fontes. Em uma modalidade, é usado um bloco ésseo bovino
desproteinizado (Bio-Oss Block, biomateriais Geistlich). Osso bovino despro-
teinizado é um material xenogénico processado para remover o componente
organico. Sua eficacia foi bem demonstratada tanto na literatura periodontal
quanto de implante em termos de estabi!idade de longo termo (Sarton et al.,
Clin Oral implants Res. 2003 Jun:14(3):369-72). Osso desproteinizado pode
ser obtido de outras espécies, incluindo mas nao limitado a seres humanos,
e usados na presente invengao. |

Outros materiais de matriz podem ser usados na presente in-

vengao, tais como blocos 6sseos autdlogos corticais, cancelosos e cortico-
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cancelosos e enxerto de particulado tend oum didmetro médio de 0,1 mm a
100 mm. Além disso, blocos 6sseos alogénicos, xenogénicos, corticais, can-
celosos e cortico-cancelosos e pegas tendo um didmetro médio de 0,1 mm a
100 mm também podem ser usados na presente invengao.

Em algumas modalidades, um material de constru¢do de estrutu-

ra 0ssea compreende estrutura porosa. Materiais de construcdo de estrutura

‘Ossea porosos, de acordo com algumas modalidades, podem compreender

poros tendo didmetros variando de cerca de 1 um a cerca de 1 mm. Em uma
modalidade, um material de construgdo de estrutura 6ssea compreende ma-

croporos tendo didmetros variando de cerca de 100 um a cerca de 1 mm.

Em outra modalidade, um material de construgdo de estrutura éssea com-

preende mesoporos tendo didmetro variando de cerca de 10 um a cerca de
100 um; Em uma modalidade adicional, um material de construgao de' estru-
tura éssea compreehde micropbros tendo diametros de menos de cerca de
10 um. Modalidades da presente invengao contemplam materiais de cons-
trucao de estrutura ossea compreendendo macroporos, mesoporos, e mi-
croporos ou qualquer combinagao dos mesmos.

Um material de construgao de estrutura 6ssea poroso, em uma

- modalidade, fem uma porosidade maior do que cerca de 25%. Em outra mo-

dalidade, um material de construgédo de estrutura 6ssea poroso tem uma po-
rosidade maior do que cerca de 50%. Em uma modalidade adicional', um
material de construgao de estrutura 6ssea poroso tem uma porosidade maior
do que cerca de 90%.

Um material de construgao de estrutura 6ssea, em algumas mo-
dailidades, compieende no minimo um fosfato de caicio. Em, outras modali-
dades, um material de construgcdo de estrutura dssea pode compreender
uma pluralidade de fosfatos de calcio. Fosfatos de calcio adequados para
uso como um material de construcé@o de estrutura 6ssea, em modalidades da
presente invencéo, tém uma propor¢ao atdémica de calcio para fésforo vari-
ando de 0,5 a 2,0. '

Exemplos nao limitantes de fosfatos de calcio adequados para

uso como materiais de constru¢cao de estrutura 6ssea compreendem fosfato
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de calcio amorfo, monoidrato de fosfato monocaicico (MCPM), fosfato mono-
célcico anidrico (MCPA), diidrato de fosfato dicalcico (DCPD), fosfato dicalci-
co anidrico (DCPA), fosfato octacalcico(OCP), fosfato a-tricalcico, fosfato B-
tricalcico, hidroxiapatita (OHAp), hidroxiapatita fracamente cristalina, fosfato
tetracélcico(TTCP), decafosfato heptacélcico, metafosfato de calcio, diidrato
de pirofosfato de calcio, pirofosfato de célcio, fosfato de calcio carbonado, ou
misturas dos mesmos.

Em algumas modalidades, um material de construgdo de estrutu-

- ra 6ssea compreende uma pluralidade de particulas. Um material de cons-

trucdo de estrutura éssea, por exemplo, pode compreender uma pluralidade
de particulas de fosfato de calcio. Particulas de construgao de estrutura os-
sea, em uma modalidade, tém um didmetro médio variando de cerca de 1
um a cerca de 5 mm. Particulas de constru¢ao de estrutura éssea, em uma
modalidade, tém um didmetro médio variando de cerca de 1 um a cerca de 2
mm. Particulas de construgdo de estrutura 6ssea, em uma modalidade, tém
um didmetro médio variando de cerca de 1 mm a cerca de 2 mm. Em outras
modalidades, particulas tendo um diametro médio variando de cerca de 250
um a cerca de 1000 um. Em outras modalidades, particulas tendo um dia-
metro médio variando de cerca de 250 um a cerca de 750 um. Particulas de
construgao de estrutura 6ssea, em outra modalidade, tém um didmetro mé-
dio variando de cerca de 100 um a cerca de 300 um. Particulas de constru-
¢ao de estrutura 6ssea, em outra modalidade, tém um didmetro médio vari-
ando de cerca de 100 um a cerca de 400 um. Em uma modalidade adicional,
as particulas tém um didmetro médio variando de cerca de 75 um a cerca de
300 um. Em modalidades adicionais, particulas de construgcao de estrutura
ossea tém um diametro médio de menos de cercade 1 ume, em alguns ca-
sos, menos de cerca de 1 mm.

Materiais de construcdo de estrutura éssea, de acordo com al-
gumas modalidades, podem ser proporcionados em uma forma adequada
para implantacao (por exemplo, uma esfera, um cilindro, ou um bldco). Em
outras modalidades, materiais de construgdo de estrutura dssea sdao molda-

veis. Materiais de construgcao de estrutura 6ssea moldaveis podem facilitar a
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colocagéo eficiente de composi¢des da presente invencao em e em torno de
sitios-alvo no osso. Em algumas modalidades, materiais de conStrugéo de
estrutura 6ssea moldaveis podem ser aplicados a sitios de aumento 6sseo
desejado com uma espdtula ou dispositivo equivalente. Em algumas modali-
dades, materiais de construgdo de estrutura éssea sdo escoaveis. Materiais
de construgdo de estrutura dssea escodveis, em algumas modalidades, po-

~dem ser aplicados em sitios de fusdo 6ssea através de uma seringa e agu-

lha ou canula. Em algumas modalidades, materiais de construgéo de estrutu-
ra 6ssea endurecem in vivo.
'Em algumas modalidades, materiais de construgao de estrutura

-0ssea sao biorreabsorviveis. Um material de construgéo de estrutura éssea,

em uma modalidade, pode ser reabsorvido dentro de um ano de implantagao
in vivo. Em outra modalidade, um material de construgdo de estrutura dssea

pode ser reabsorvido d'entro de 1, 3, 6, ou 9 meses de implantagio in vivo. A

biorreabsorbabilidade sera dependente de: (1) a natureza do material de ma-

triz (isto €, sua composigdo quimica, estrutura fisica e tamanho); (2) a locali-
zagao dentro do corpo na qual a matriz é colocada; (3) a quantidade de ma-
terial de matriz que é usado; (4) o estado metabdlico do paciente (diabéti-
co/néo-diabét'ico,_ osteoporético, fumanté, idade, uso de esterdides, e etc.);
(5) a extensdo e/ou tipo de lesdo tratada; e (6) o uso de outros materiais a-
Iém da matriz tais como outros fatores ésseos anabélicos, catabdlicos e'anti-
catabolicos. _

Construcéao de Estrutura éssea Compreendendo Fosfato B-Tricalcico

Um material de construgdo de estrutura 6ssea para uso como
uma matriz biocompativel pode compreender fosfato B-tricalcico (3-TCP). B-
TCP, de acordo com algumas modalidades, pode compreender uma estrutu-

ra porosa tendo poros multidirecionais e interconectados de didmetros varia-

veis. A estrutura porosa do B-TCP, em uma modalidade, compreende ma-

croporos tendo diametros variando de cerca de 100 um a cerca de 1 mm,
mesopores tendo diametros variando de cerca de 10 um a cerca de 100 um,
e microporos tendo diametros menores de cerca de 10 um. Macroporos e

microporos do B-TCP podem facilitar osteoindugéo e osteocondugéo ao pas-
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SO que mMacroporos, Mesoporos e microporos podem permitir a comunicacao
de fluidos e o transporte de nutrientes para suportar o recrescimento dsseo
por toda a matriz biocompativel de -TCP. '

Ao compreender uma estrutura porosa, B-TCP, em algumas mo-
dalidades, pode ter uma porosidade maior do que 25%. Em outras modali-
dades, B-TCP pode ter uma porosidade maior do que 50%. Em-uma modali-
dade adicional, B-TCP pode ter uma pordsidade maior do que 90%.

Em algumas modalidades, um material de conStrugéo de estrutu-
ra 0ssea compreende particulas de B-TCP. Particulas de B-TCP, em uma
modalidade, tém um didmetro médio variando de cerca de 1 um a cerca de 5
mm. Particulas de B-TCP, em uma modalidade, tém um didmetro médio va-
riando de cerca de 1 um a cerca de 2 mm. Parﬁculas de B-TCP, em uma
modalidade, t&ém um diametro médio variando de cerca de 1 mm a cerca de
2 mm. Em outras modalidades, particulas de B-TCP tém um diémetro médio
variando de cerca de 250 um a cerca de 1000 um. Em outras modalidades,
particulas de B-TCP tém um didmetro médio variando de cerca de 250 um a
cerca de 750 um. Em outra modalidade, particulas de B-TCP tém um diame-
tro médio variando de cerca de 100 um a cerca de 400 um. Em outra moda-
lidade, particulas de B-TCP tém um diametro médio variando de cerca de
100 um a cerca de 300 um. Em uma modalidade adicional, particulas de B-
TCP tém um didmetro médio variando de cerca de 75 um- a cerca de 300
um. Em modalidades adicionais, particulas de B-TCP tém um didmetro mé-
dio de menos de 25 um e, em alguns casos, um didmetro medio de menos
de 1 mm. Em modalidades adicionais, particulas de B-TCP tém um didmetro
medio de menos de 1 um e, em alguns casos, um didmetro médio de menos
de 1 mm. | |
_' Uma matriz biocompativell compkeendendo um material de cons-
trugdo de estrutura 6ssea de B-TCP, em algumas modalidades, pode ser
proporcionada em uma forma adequada para implantagdo (por exemplo,
uma esfera, um cilindro, ou um bloco). Em outras modalidades, um material
de construgédo de estrutura éssea de B-TCP pode ser moldavel deste modo
facilitando a colocagao da matriz em sitios de aumento 6sseo desejado tais
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como o maxilar superior ou a mandibula. Matrizes escoaveis podem ser apli-
cadas através e seringas, tubos, ou espatulas. |

| Um material de construcao de estrutura 6ssea de B-TCP, de a-
cordo com algumas modalidades, é biorreabsorvivel. Em uma modalidade,
um material de construcdo de estrutura 6ssea de B-TCP pode ser no minimo
75% reabsorvido um ano depois da implantagao in vivo. Em outra modalida-

- de, um material de construcdo de estrutura dssea de B-TCP pode ser mais

de 90% reabsorvido um ano depois da implantacj,éo in vivo.
Material de Construcdo de Estrutura éssea e Aglutinante Biocompativel

Em outra modalidade, uma matriz biocompativel compreende
um material de construgdo de estrutura dssea e um aglutinante biocompati-
vel. Materiais de construgdo de estrututa 6ssea em modalidades de uma
matriz biocompativel compreendendo adicionaimente um aglutinante bio-
compativel sdo consistentes.com aqueles proporcionados acima neste rela-
tério. |

Aglutinantes biocompativeis, de acordo com algumas modalida-
d¢_s, podem compreender materiais operéaveis para promover coesdo entre
substancias combinadas. Um aglutinante biocompativel, por exemplo, pode
promover adéséo entre particulas de um material de construcao de estrutura
dssea na formagdo de uma matriz biocompativel. Em algumas modalidades,
0 mesmo material pode servir tanto como um material de construgao dé es-
trutura quanto como um aglutinante se o material referido agir promovendo
coesao entre as substancias combinadas e proporcionar uma estrutura para
ocorrer novo crescimento 6sseo.

Aglutinantes biocompativeis, em algumas modalidades, podem
compreender colégeno, colageno de varios graus de reticulagdo, polissaca-
rideos, acidos nucléicos, carboidratos, proteinas, polipeptideos, poli(o-
hidréxi  acidos), poli(lactonas), poli(aminoacidos), poli(anidridos), po-
lilortoésteres), poli(anidrido-co-imidas), poli(ortocarbonatos), poli(oa-hidréxi
alcanoatos), poli(dioxanonas), poli(fosfoésteres), acido polilactico, poli’(L-
lactida) (PLLA), poli(D,L-lactide) (PDLLA), poliglicolideo (PGA), poli(lactida-
co-glicolideo (PLGA), poli(L-lactida-co-D,L-lactida), poli(D,L-lactida-co-



10

15

20

25

30

21

trimetileno carbonato), acido poliglicélico, poliidréxi-butirato (PHB), poli(e--
caprolactona), poli(-valerolactona), poli(y-butirolactona), poli(caprolactona),
acido poliacrilico, acido policarboxilico, poli(allilamina cloridrato), po-
li(dialildimetilamonio cloreto), - poli(etilenoimina), fumarato de polipropileno,

alcool polivinilico, polivinilpirrolidona, polietileno, poliuretanos, polimetilmeta-

crilato, fibras de carbono, poli(etileno glicol), poli(etileno déxido), poli(alcool
viniloco), poli(vinil-pirrolidona), poli(etiloxazolina), copolimeros em bloco de
poli(etileno 6xido)-co-polipropileno 6xido), poli(etileno tereftalato)poliamida, e

- copolimeros e misturas dos mesmos.

Aglutinantes biocompativeis, em outras modalidades, podem
compreender acido alginico, goma arabica, goma guar, goma xantano, gela-
tina, quitina, quitosana, acetato de quitosana, lactato de quitosana, sulfato dé
condroitina, lecitina, N,O-carboximetil quitosana, derivados de fosfatidilcolina
, um dextrano (por exemplo, a-ciclodextrina, B-ciclodextrina, y-ciclodextrina,

ou sulfato de dextrano de sédio), cola de fibrina, glicerol, acido hialurénico,

‘hialuronato de sédio, uma celulose (por exemplo, metilcelulose, carboxime-

tilcelulose, hidroxipropil metilcelulose, ou hidroxietil celulose), uma glucosa-
mina, um proteoglicano, um amido (por exemplo, hidroxietil amido ou amido
soluvel), acido lactico, um 4cido plurdnico, glicerofosfato de sodio, glicogé-
nio, uma queratina, seda, e derivados e misturas dos mesmos, e aglutinan-
tes conhecidos po'r um versado na técnica para uso em aplicagdes ortopédi-
cas. ,

Em algumas modalidades, um aglutinante biocompativel é hi-

drossoluvel. Um aglutinante hidrossoltvel pode dissolver da matriz biocom-

pativel logo depois de sua implantagdo, deste modo introduzindomacropo-
rosidade na matriz'biocompatl’vel. Macroporosidade, conforme discutido a-
qui, pode aumentar a osteocondutividade do material de implante aumen-
tando o acesso e, consequentemente, a atividade de remodelagéo dos oste-
oclastos e osteoblaétos no sitio do implante.

Em algumas modalidades, um aglutinante biocompativel pode
estar presente em uma matriz biocompativel uma quantidade variando de

cerca de 5 por cento em peso a cerca de 50 por cento em peso da matriz.
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Em outras modalidades, um aglutinante biocompativel pode estar presente
em lea quantidade variando de cerca de 10 por cénto em peso a cerca de
40 por cento em peso da matriz biocompativel. Em outra modalidade, um
aglutinante biocompativel pode estar presente em uma quantidade variando
de cerca de 15 por cento em peso a cerca de 35 por cento em peso da ma-

triz biocompativel. Em uma modalidade adicional, um aglutinante biocompa-

_tiVei pode estar presente em uma quantidade de cerca de 20 por cento em

peso da matriz biocompativel.

| Uma matriz biocompativel compreendendo um material de cons-
trucao de estrutura 0ssea e um aglutinante biocompativel, de acordo com
algumas modalidades, pode ser escoavel, moldavel, e/ou extrusavel. Em
semelhantes modalidades, uma matriz biocompativel pode estar sob a forma
de uma pasta ou massa. Uma matriz biocompativel sob a forma de urha pas-
ta. ou massa, em uma modalidade, pode compreender particulas de um ma-
terial de construcao de estrutura éssea aderidas umas as outras por um a-
glutinante biocompativel. _

Uma matriz biocompativel em forma pasta ou massa pode ser
moldada na forma do implante desejado ou pode ser moldada aos contornos
do sitio de implantagdo. Em uma modaiidade, uma matriz biocompativel em
forma pasta ou massa pode ser injetada em um sitio de implantagao com
uma seringa ou canula. | |

Erh algumas modalidades, uma matriz biocompatl’vel em forma
pasta ou massa nao endurece e conserva uma forma escoavel e moldavel
subsequiente a implantagdo. Em outras modalidades, uma pasta ou massa
pode endurecer 3ubseq0ente a implantagao, deste modo reduzindo a esco-
abilidade e a moldabilidade da matriz.

Uma matriz biocompatl’ve‘l compreendendo um material de cons-

trugéo de estrutura éssea e um aglutinante biocompativel, em algumas mo-

dalidades, também pode ser proporcionada em uma forma predeterminada
incluindo um bloco, esfera, ou cilindro ou qualquer forma desejada, por e-
xemplo, uma forma definida por um molde ou um sitio de aplicacao.

Uma matriz biocompativel compreendendo um material de cons-



10

15

20

25

.30

23

trucdo de estrutura éssea e um aglutinante biocompativel, em algumas mo--
dalidades, é biorreabsorvivel. Uma matriz biocompativel, em semelhantes
modalidades, pode ser reabsorvida dentro de um ando da implantagdo in
vivo. Em outra modalidade, uma matriz biocompativel compreendendo um
material de construgdo de estrutura 6ssea e um aglutinante biocompativel
pode ser reabsorvida dentro de 1, 3, 6, ou 9 meses da implantag&o in vivo. A
biorreabsorbabilidade sera dependente de: (1) a natureza do material de ma-
triz (isto é, sua composigao quimica, estrutura fisica e tamanho); (2) a locali-
zagao dentro d‘o corpo na qual a matriz € colocada; (3) ‘a quantidade de ma-
terial de rhatriz que é usado; (4) o estado metabdlico do paciente (diabéti-
co/nao-diabético, osteopordtico, fumante, idade, uso de esterdides, e etc.);
(5) a extensao e/ou tipo de lesdo tratada; e (6) 0 uso de outros materiais a;
lém da matriz tais como outros fatores 6sseos anabdlicos, catabdlicos e anti-
catabdlicos _

Matriz Biocompativel Compreendendo B-TCP e Colégeno

Em algumas modalidades, uma matriz biocompativel pode com-
preender‘um material de construgdo de estrutura éssea de 3-TCP e um aglu-
tinante de colageno biocompativel. Materiais de construgcdo de estrutura 6s-
sea de B-TCP adequados para combinagdo com um aglutinante de colageno
sao consistentes com aqueles proporcionados acima neste relatério. -

Um aglutinante de colageno, em algumas modalidades, pode
compréender qualquer tipo de colageno, incluindo colagenos Tipo |, Tipo I, e
Tipo lll. O colageno usado também pode ser reticulado em vérios graus. Em
uma modalidade, um aglutinante de coldgeno compreende uma mistura de
colagenos, tal como uma mistura de coldgeno Tipo | e Tipo Il. Em outras
modalidades, um aglutinante de colageno é soltvel sob condigdes fisioldgi-
cas. Podem ser empregados outros tipos de colageno presentes em tecidos
0sseos ou musculoesqueléticos. Fofmas de colageno recombinante, sintéti-
co e que ocorre naturalmente podem ser usadas na presente invengéo.

Uma matriz biocompativel, de acordo com algumas modalida-
des, pode compreender uma pluralidade de particulas de B-TCP aderidas

umas as outras com um aglutinante de colageno. Em uma modalidade, par-
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ticulas de B-TCP adequadas para combinagdo com um aglutinante de cola-
geno tém um didmetro médio conforme descrito acima.

Particulas de B-TCP, em algumas modalidades, podem ser ade-
ridas umas as outras pelo aglutinante de coldgeno de modo a produzir uma
matriz biocompativel tendo uma estrutura porosa. Em algumas modalidades,
uma matriz biocompativel compreendendo particulas de B-TCP e um agluti-

- nante de colageno pode compreender poros tendo didmetros variando de

cerca de 1 um a cerca de 1 mm. Uma matriz biocompativel compreendendo
particulas de B-TCP e um aglutinante de colageno pode compreender ma-

croporos tendo diametros variando de cerca de 100 um a cerca de 1 mm,

-mesoporos tendo didmetros variando de cerca de 10 um a 100 um, e micro-

poros tendo didmetros de menos de cerca de 10 um.

Uma matriz biocompativel compreendendo particulas de B-TCP
e um aglutinante dé colageno pode ter uma porosidade maior do que cerca
de 25%. Em outra modalidade; a matriz biocoémpativel pode ter uma porosi-
dade maior do que cerca de 50%. Em uma modalidade adicional, a matriz
biocompativel pode ter uma porosidade maior do que cerca de 90%.

UAma matriz biocompativel compreendendo particulas de B-TCP,
em algumas modalidades, pode compréender um agiutinante de colageno
em uma quantidade variando de cerca de 5 por cento em peso a cerca de 50
por cento em peso da matriz. Em outras modalidades, um aglutinante de
colageno podé estar presente em uma quantidade variando de cerca de 10
por cento em peéo a cerca de 40 por cento em peso da matriz biocompati-
vel. Em outra modalidade, um aglutinante de colageno pode estar presente
em uma quantidade variando de cerca de 15 por cento em peso é cerca de
35 por cento em peso da matriz biocompativel. Em uma modalidade adicio-
nal, um aglutinante de colageno pode estar presente em uma quantidade de
cerca de 20 por cento em peso da matriz biocompativel.

‘Uma matriz biocompativel compreendendo particulas de B-TCP
e um aglutinante de colageno, de acordo com algumas modalidades, pode
ser escoavel, moldavel, e/ou extrusavel. Em modalidades semelhantes, a

matriz biocompativel pode estar sob a forma de uma pasta ou massa. Uma
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pasta ou massa pode ser moldada na forma do implante desejado ou pode-
ser moldada aos contornos do sitio de implantacdo. Em uma modalidade,
uma matriz biocompativel em forma de pasta ou massa compreendendo par-

ticulas de B-TCP e um aglutinante de colageno pode ser injetada em um sitio

de implantacdo com uma seringa ou canula.

Em algumas modalidades, uma matriz biocompativel em forma
de pasta ou massa compreendendo particulas de B-TCP e um agiutinante de
colageno pode conservar uma forma escoavel e moldavel quando implanta-
da. Em outras modalidades, a pasta ou massa pode endurecer subseqtiente
a implantacédo, deste modo reduzido a escoabilidade e a moldabilidade da
matriz. '

Uma matriz biocompativel compreendendo particulas de B-TCP
€ um aglutinante de colageno, em algumas modalidades, pode ser propor-
cionada em uma forma predeterminada tal como um bloco, esfera, ou cilin-
dro. | |

Uma matriz biocompativel compreendendo particulas de B-TCP
e um aglutinante de coldgeno pode ser reabsorivel. Em uma modalidade,
uma matriz biocompativel compreendendo particulas de B-TCP e um agluti-
nante de colageno podé ser no minimo 75% reabsorvida um ano subseqi.'len-
te a implantagéo in vivo. Em outra modalidade, uma matriz biocompativel
compreendendo particulas de B-TCP e um aglutinante de colageno pode ser
mais de 90% reabsorvida um ano subsequente a implantacéo in vivo.

Uma solugao compreendendo PDGF pode ser disposta em uma
matriz biocompativel para produzir uma composicdo para promover aumento
0sseo, particularmente do rebordo alveolar vertical de acordo com modalida-
des da presente invengéo.

Membrana Reabsorvivel |
De modo a melhorar o resultado do tratamento e a previsibilida-

de de procedimentos de GBR, as complicagdes encontradas em semelhan-
tes procedimentos devem ser reduzidas ou eliminadas. Um dos resultados
negativos observados e mais ameacadores que podem ocorrer é exposicao

precoce de membrana com contaminagao bacteriana resultando em frecas-
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SO OU SUCESSO incompleto do procedimento de GBR (Simion et al., Int. J. Pe-
rioddntics Restorative Dent. 1994;14(2):166-80, Simion et al., J. Clin Perio-
dentol. 1995;22(4):321-31, Simion et al., Clin. Oral Implants Res.
1997;8(1):23-31). Isto é particularmente evidente ao usar membranas nao
reabsorviveis, por exemplo, GORE-TEX®. A principal vantagem em usar

edstas membranas é a possibilidade de as manter in situ pelo periodo de

- tempo necessario para ocorrer 0 processo de cura. Também podem ser u-

sadas membranas reabsorviveis feitas, por exemplo, de polimeros naturais
ou sintéticos tais como colageno ou polilactidas e/ou poliglicolideos. Estas
membranas tém a vantagem de serem absorvidas gradualmente com o tem-

.po deste modo eliminando a necessidade de remover cirurgicamente as

mesmas. Na presente investigagao descrita no Exemplo 1, foram usadas
membranas de colageno. Estas membranas devem ser umedecidas de mo-
do a se adaptar apropriadamenfe ao sitio cirurgido. Os resultados no Exem-
plo 1 ndo apresentam diferen¢ga no aumento 6sseo circundando os implantes
de titédnio entre animais recebendo blocos bovinos com PDGF e animais re-
cebendo blocos bovinos com PDGF e a membrana reabsorvivel de colage-
no. Por conseguinte, membranas reabsorviveis podem ser empregadas op-
cionalmente na pratica da presente inve‘ngéo.

Dispondo Solucdo de PDGF em uma Matriz Bioconzpativel

A presente invengdo proporciona métodos para produzir cdmpo-
sicdes para uso em procedimentos de aumento 6sseo. Em uma modalidade,
um método para produzir uma composi¢éo para promover a fusdo de 0sso
compreende proporcionar uma solugao compreendendo PDGF, proporcionar
uma matriz biocompativel, e dispor a solugdo na matriz biocompativel. Solu-
¢Oes de PDGF e matrizes biocompativeis adequadas para combinagao sao
consistentes com as descritas acima neste relatorio.

. Em uma modalidade, uma- solugao de PDGF pode ser disposta
em uma matriz biocompativel embebendo a matriz biocompativel na solugao
de PDGF. Uma solucao de PDGF, em outra modalidade, pode ser dispdsta
em uma matriz biocompativel injetando a matriz biocompativel com a solu-

¢ao de PDGF. Em algumas modalidades, injetar uma solucdo de PDGF po-
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de compreender dispor a solugdo de PDGF em uma seringa e expelir'a solu-
¢ao de PDGF na matriz biocompativel para saturar a matriz biocompativel.

A matriz biocompativel, de acordo com algumas modalidades,
pode estar em uma forma predeterminada, tal como um tijolo ou cilindro, an-
tes de receber uma solugdo de PDGF. Subseqlente a receber uma solugéo
de PDGF, a matriz biocompativel pode ter uma forma de pasta ou massa
gue é escoavel, extrusével,A e/ou injetavel. Em outras modalidades, a matriz

biocompativel j4 pode demonstrar uma forma de pasta ou massa escodvel

~ antes de receber uma solugdo compreendendo PDGF.

Composicoes Compreendendo Adicionalmente Agentes Biologicamente Ati-

VoS .
Composi¢oes para promover e/ou fabilitar 0 aumento 6sseo, de
acordo com algumas modalidades, podem compreender adicionalmente um
ou mais agentes biologicamente ativos além de PDGF. Agentes biologica-
mente ativos que podem ser incorporados em composi¢coes da presénte in-
vengdo além de PDGF podem compreender moléculas organicas, materiais
inorgénicos, proteinas, peptideos, acidos nucléicos (por exemplo, genes,
fragmentos genéticos, sequéncias regulatérias genéticas, e moléculas anti-
sentido), nucleoproteinés, polissacarideos (por exemplo, heparina), glicopro-
teinas, e lipoproteinas. Exemplos nao limitantes de compostos biologicamen-
te ativos que podem ser incorporados em composicées da: presente’ inven-
¢ao, incluindo, por exemplo, agentes anticancerigenos, antibiéticos, analgé-
sicos, agentes antiinflamatérios, imunossupressores, inibidores enzimaticos,
anti-histaminicos, horménios, relaxantes musculares, prostaglandinas, fato-
res troficos, proteinas osteoindutivas, fatores de crescimento, e vacinas, sdo
descritos no Pedido de Patente dos Estados Unidos descrito N%s de Série
10/965.319 e 11/159.533 (Publicagdo No: 20060084602). Compostos biolo-

‘gicamente ativos preferenciais que podem ser incorporados em composi-

¢coes da presente invengéo incluem fatores osteoindutivos tais como fatores
de crescimento semelhantes a insulina, fatores de crescimento de fibroblas-
to, ou outros PDGFs. De acordo com outras modalidades, compostos biolo-

gicamente ativos que podem ser incorporados em composicdes da presente
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invencao preferencialmente incluem fatores osteoindutivos e osteoestimula-
dores tais como proteinas morfogenéticas désseas (BMPs), miméticos de
BMP, calcitonina, miméticos de calcitonina, estatinas, derivados de estati-
nas, ou horménio paratiroidiano. Fatores preferenciais também incluem inibi-
dores da protease, bem como tratamentos osteoporéticos que reduzem a
ressorgao ossea incluindo bisfosfonatos, e anticorpos para ativador de re-

_ ceptor de ligante de NF-kB (RANK) ligante.

Protocolos e regimes de rotina para liberacdo de agentes biolo-
gicamente ativos adicionais sdo conhecidos na técnica. Agentes biologica-

mente ativos adicionais podem ser introduzidos em composicdes da presen-

“te invengdo em quantidades que permitem a liberagdo de uma dosagem a-

propriado do agente para o sitio de implante. Na. maioria dos casos, as do-
sagens sao determinadas usando instrugées de conhecimento dos profissio-
nais e aplicaveis ao agente em particular em questao. A quantidade de um
agente biologicamente ativo ad-icional a ser incluido em uma composi¢do da
presente invengéo pode depender de varidveis tais como o tipo e a extensao
da condig&o, do estado de saude global do paciente em particular, da formu-
lagdo do agente biologicamente ativo, da cinética de liberagao, e a biorreab-
sorbabilidade.da ‘matriz biocompativel. Provas clinicas de rotina podem ser
usadas para otimizar a dose e a freqliéncia de dosagem para qualquer agen-
te biologicamen‘te ativo adicional em particular. |
Uma composigao para promover aumento 6sseo, de acordo com

‘algumas modalidades, pode compreender adicionalmente a adi¢ao de outros

materiais de enxerto dsseo com PDGF incluindo medula 6ssea autdloga,
extratos plaquetarios autélogos, e materiais de matriz 6ssea sintética. ’
Métodos para Realizar Procedimentos de Ampliacdo Ossea

A presente invengcao também proporciona métodos para realizar

procedimentos de aumento ésseo. Em uma modalidade, um método para

realizar um procedimento de aumento ésseo compreende proporcionar uma
composicao compreendendo uma solugdo de PDGF disposta em uma matriz
biocompativel, e opcionalmente contendo um aglutinante biocompativel, e

aplicar a composi¢do a no minimo um sitio de aumento 6sseo desejado. Em
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algumas modalidades, um método para realizar um procedimento de aumen-
to dsseo compreende aplicar a composigdo a no minimo um sitio de aumen-
to ésseo no maxilar superior ou na mandibula. Uma composicao compreen-
dendo uma solugdo de PDGF disposta em uma matriz biocompativel, por
exemplo, pode ser comprimida um sitio de aumento 6sseo desejado no ma-
xilar superior ou na mandibula. Em outra modalidade, a solucdo de PDGF é
aplicada no sitio de implantagdo antes, e opcionalmente depois da coloca-
¢ao da composi¢cao compreendendo a solugdo de PDGF disposta na matriz
biocompativel dentro do sitio de implantacéo. Reforgando a deposicao de
0sso no maxilar superior ou na mandibula, o rebordo alveolar pode ser refor-
¢ado de modo a subsequentemente receber um implante. Os implantes refe-
ridos podem ser usados para uma variedade de fins, inclusive como um su-
porte para um dente ou outro dispositivo dental, ou para varias aplicagdes
orais e maxilofaciais, inclusive cavidades de extragdo, elevacao sinusal, e

aumento do rebordo.

Kits

A presente invengdo também proporciona um kit compreenden-
do uma matriz biocompativel em um primeiro recipiente e uma solug&o com-
preendendo PDGF em um segundo recipiente o qual pode agir como um
meio de dispensagao. Em algumas modalidades, a solugao compreende
uma concentracdo predeterminada de PDGF. Em algumas modalidades, a
concentragdo de PDGF é consistente com os valores proporcionados aqui,
neste requerimento de patente. A concentragdo do PDGF pode er predeter-
minada de acordo com o procedimento cirlrgico sendo realizado. Além dis-
so, em algumas modalidades, a matriz biocompativel pode estar presente no
kit em uma quantidade predeterminada. A quantidade de matriz biocompati-
vel proporcionada em um kit pode ser depehdente do procedimento cirtrgico
sendo realizado. Em algumas modalidades, 0 segundo pacote contendo a
solugdo de PDGF Compreende um meio de dispensacgao, tal como uma se-
ringa ou um tubo compressivel. Uma seringa ou um tubo compressivel pode
facilitar a disposi¢ao da solugédo de PDGF na matriz biocompativel para apli-

cagdo em um sitio cirurgico, tal como um sitio de aumento 6sseo desejado.
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pendéndo da aplicacao pretendida. A quantidade total de PDGF no segundo
recipiente pode ser cerca de 1 ug a cerca de 50 mg, cerca de 10 ug a cerca
de 25 mg, cerca de 100 ug a cerca de 10 mg, e cerca de 250 ug a cerca de 5
mg, ou qualquer quantidade especifica dentro destas faixas. Em algumas
modalidades, PDGF esta presente na solugédo em uma concentragao varian-
do de cerca de 0,01 mg/ml a cerca de 10 mg/ml, de cerca de 0,05 mg/ml a
cérca de 5 mg/ml, ou de cerca de 0,1 mg/ml a cerca de 1,0 mg/ml ou qual-
quer concentracao especifica dentro destas faixas. Em outras modalidades,
PDGF esta presente na solugdo em qualquer uma das seguintes concentra-
¢oes: cerca de 0,05 mg/ml; cerca de 0,1 mg/ml; cerca de 0,15 mg/ml.; cerca
de 0,2 mg/ml; cerca de 0,25 mg/ml; cerca de 0,3 mg/ml; cerca de 0,35
mg/ml; cerca de 0,4 mg/ml; cerca de 0,45 mg/ml; cerca de 0,5 mg/ml, cercé
de 0,55 mg/ml, cerca de 0,6 mg/ml, cerca de 0,65 mg/ml, cerca de 0,7
mg/ml; cerca de 0,75 mg/ml; cerca de 0,8 mg/mi; cerca de 0,85 mg/ml; cerca
de 0,9 mg/ml; cerca de 0,95 mg/ml; ou cerca de 1,0 mg/ml.

Os exemplos seguintes servirdo para ilustrar adicionalmente a
presente invengdo sem, ao mesmo tempo, no entanto, constituir dualquer
Iimitagéo dos mesmos. Pelo contrario, deve ser claramente entendido que se
pode reCorref a varias modalidades, mbdificagées e equivalentes dos mes-
mos 0s quais, depois de leitura da descri¢do aqui, podem ser sugeridos aos
versados na técnica sem se afastar do espirito da invengdao. O Exemplo 1
descreve um estudo de aumento do rebordo vertical na mandibula do ca-
chorro. O Exemplo 2 descreve um estudo de aumento do rebordo vertical no
maxilar superior de seres humanos. |
Exemplo 1 ‘

Método de aumento do rebordo vertical em cdes usando
rhPDGF-BB e um bloco 6sseo bovino desproteinizado sozinho ou em com-
binacdo com uma membrana reabsorvivel '

Os principais objetivos deste estudo foram: 1) Avaliar clinica e
radiograficamente o potencial de utilizar rhPDGF-BB e um bloco 6sseo bovi-
no desproteinizado em combinagdo com uma membrana reabsorvivel em

aumento do rebordo vertical; 2) Avaliar clinica e histologicamente o papel de
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uma membrana reabsorvivel em regeneragdao éssea mediada por rhPDGF--
BB; 3) Avaliar clinica, radiogréfica e histologicamente a seguranca e a efica-
cia de usar rhPDGF e um bloco 6sseo na auséncia de membranas para tra-
tar defeitos 6sseos verticais com respeito a biocompatibilidade, osteocondu-
tividade, osteoindut.ividade_, degradabilidade e substituicao; 4) Analisar histo-

logiéamente o padrao de cura nos sitios de teste; e, 5) Avaliar o contacto

.0sso para implante (BIC) do osso regenerado sobre duas superficies de im-

plante diferentes.
Este foi um estudo aberto, prospectivo, controlado usando o mé-
todo de boca dividida, comparando no mesmo animal, o resultado clinico,

-radiografico e histolégico em termos de aumento do rebordo vertical em re-

bordos deficientes alveolares criados artificialmente. Os sitios de teste foram
divididos em trés grupos distintos, cada um dos quais foi comparado com os
outros.

Grupo 1: 4 sitios receberam a combinagcdo de um bloco dsseo bovino des-
proteinizado (Bio-Oss Block, biomateriais Geistlich), rhPDGF-BB (BioMimetic
Therapeutics) e uma membrana reabsorvivel (Bio-Gide, biomateriais Geistli-
ch) (figura 1). _
Grupo 2: 4 sitios receberam a combinagdo de um bloco 6sseo bovino des-
proteinizado e rhPDGF-BB (figura 2).

Grupo 3: 4 sitios receberam a combinagédo de um bloco ésseo bovino des-

proteinizado e uma membrana reabsorvivel (figura 3).

Alem disso, dois implantes de titanio (Nobel Biocare, MKIII, 3,3 X
10 mm) foram inseridos (mesial e distalmente) na linha basal em todos os
sitios. Os dois implantes diferiram em caracteristicas superficiais 'sendo um
Machined e um Ti-Unite. Em 4 meses de pés-operatério, foi extraida uma
bidpsia dos implantes inseridos com seu tecido vizinho para exame.

Os sitios de teste foram monitorados por meio de avaliagéo ra-
diografica no procedimento preliminar, na linha basal, e na cirurgia de rea-
cesso. '

Randomizacao animal: De modo a avaliar cada grupo de teste

um numero igual de vezes com todos os outros grupos, foram aplicadas as
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seguintes combinacdes. Dois caes foram avaliados em cada condi¢éo.
Tabela 1
Combinacgdes Testadas nos Animais

CAO LADO
DIREITO ESQUERDO
1 T T2
2 T1 T2
3 T1 T3
4 T1 T3
5 T2 T3
6 T2 T3

Ti: Bio Block+ PDGF + Bio gide
T2: Bio Block + PDGF | S
T3: Bio Block + Bio gide

Dois cées receberam: T1 vs T2, dois cées receberam: T1 vs T3,
e dois caes receberam: T2vs T3.

Critérios de inclusdo dds animais: Um total de 6 caes satisfazen-
do os seguintes critérios de inclusdo foram incluidos no estudo: 1) Idade mi-
nimade 8a9 méses de modo a ter atingido a maiuridade ossea correta; 2)
Auséncia de denticao primaria; e, 3) Peso na linha basal >25 kg.

Procedimentos Experimentais

Procedimentos preliminares. Profilaxia oral utilizando instrumen-

‘tacao manual e ultrassonica foi realizada 2 semanas antes da linha basal e 2

semanas antes dos procedimentos experimentais.

As seguintes medi¢Oes basais foram realizadas depois da anes-
tesia: 1. Fotografias intraorais da area de defeito (opcional); 2. Dimensdes -
mesial-distal, buco-lingual e apico-coronal do defeito 0sseo; e, 3. Distancia
do rebordo do implante a crista 6ssea quando inserido.

Procedimentos cirurgicos (B1)

Procedimento Basal; extracédo de dente e criacao do defeito.

Depois de realizacdo de anestesia geral e local, foi realizada
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uma avaliagao radiografica. Uma incisao intrasulcular foi tracada na‘regiéo-
posterior da mandibula tanto no lado direito quanto no lado esquerdo depois
do primeiro bicuspide até o primeiro molar. Uma incisdo de liberagao mesial
foi tracada mesial ao primeiro bicuspide. Uma incisao de liberagao distal foi
realizada mesial ao primeiro molar. Uma borda da espessura total foi eleva-
da e os quatro pré-molares foram extraidos. Na mesma érea foi criado artifi-

_cialmente um defeito vertical por meio de brocas de diamante ao longo da

regiao posterior da mandibula de modo a simular um rebordo alveolar defici-
ente. O defeito tinha as seguintes dimensées; 30 mm em uma dire¢éo disto-
mesial € 7 mm em uma dire¢ao apico-coronal. A altura dependeu da topo-

- grafia do nervo alveolar inferior. A largura (buco-lingual) foi a largura total da

mandibula e portanto variou um tanto depende'ndo na largura natural da
mandibula dos animais. As bordas foram suturadas sobre a crista alveolar
com suturas de seda 4/0 interrompidas. Aos animais foi administrado contro-
le contra infeccdo pos-cirdrgica de rotina (Amoxicilina acido clavulanico 2
gm/diariamente e nimesulida 100 mg a cada 12 horas por trés dias). Foi re-
querido um periodo de cura de trés meses antes da segunda cirurgia.

Segundo Procedimento Cirdrgico / Procedimento de Teste; Tl (4
sitios) | |

Depois de realizagdo de anestesia geral e local, foi realizada

“uma avaliagdo radiografica. Uma incisao crestal foi tracada de mesial para

distal, se‘e’stendendo distal ao primeiro molar. A borda bucal e lingual/palatal
foi elevada espessura total para expor a crista alveolar. Tecido conjuntivo
mole excessivo foi descartado. Foram realizadas perfufagées corticais com
uma broca redonda de diamante de 2 mm de diametro para exporr 0s espa-
¢os medulares e permitir sangramento. Em seguida foram tomadas medi-
¢Oes infra-operativas. rhPDGF-BB (disponivel em uma forma liquida) foi adi-

cionado sob sucg¢do ao bloco bovino de modo ao bloco se tornar embebido

devido a suas caracteristicas porosas. Isto foi realizado colocando o bloco
bovino em uma seringa plastica estéril de de 50 ml, contendo o rhPDGF-BB
liquido para embeber o bloco permeavel sob pressao. O bloco foi deixado na
seringa preenchida com rhPDGF por aproximadamente 10 minutos.
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Na presente investigagao, um bloco ésseo de dimensdes 2 cm x
1 cm x 1 cm foi embebido em uma solugdao de rhPDGF em uma concentra-
¢ao-de 0,3 mg/ml sob sucga@o usando uma seringa de calibre grande. O vo-
lume vazio tedrico do bloco 6sseo foi calculado como 1,56 ml. A saturagao
real do bloco com uma solugéao de corante ocorreu a 1,67 ml. Por conseguin-
te, a quantidade total de rhPDGF no bloco foi cerca de (0,3 mg/ml) (1,67 mli)
= 0,501 mg. Durante a cirurgia, estes blocos foram rematados para se ajus-

- tar dentro dos defeitos 6sseos de modo que o tamanho final pode ter variado

por até cerca de 30% quando comparado com o tamanho original.

Na presente investigagao, foram usadas membranas de colage-
no. Estas membranas devem ser umedecidas de modo a se ajustar adequa-
damente ao sitio cirurgico. Neste estudo, as membranas de colageno foram
saturadas com uma solucdao contendo 0,3 mg/ml de rhPDGF antes da im-
plantagdo no sitio cirﬁrgico.

O osso foi entao cblocado sobre 0 0sso alveolar na area do de-
feito 6sseo residual, e estabilizado por meio de dois implantes de titénio, os
quais perfuraram o bloco primeiro e em seguida o osso mandibular cortical.
Os dois implantes de titanio (Nobel Biocare, MKIII 3,3 x 10 mm, Machined e
Ti Unite) foroém inseridos seguindo o protocolo de Branemark de rotina em
uma porcao distal e mesial permitindo uma distancia minima de 10 mm entre
os dois. Em seguida, a membrana reabsorvivel (Bio Gide, 30 x 40 mm) em-
bebida na solugdo de rhPDGF foi adicionada para cobrir os materiais de en-
chimento e os implantes.

Deve ser entendido que outros meios de fixacao podem ser em-
pregados conforme de conhecimento geral de uma pessoa ordinariamente
versada na técnica. Em outra modalidade, n&0o sdo necessarios meios de
fixagdo quando o bloco é ajustado por presséo dentro do espago receptor.

As bordas foram fechadas com suturas de colchdo horizontais
internas antes das suturas interrompidas para assegurar o fechamento pas-
sivo primario do tecido. Se o fechamento ndo soi realizado sem mobilizagdo
adicional da borda bucal, entdo a borda da espessura plena bucal foi adicio-

nalmente estendida em uma direcao apical por uma incisao periosteal. Fo-
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ram empregadas suturas 5-0 Gore-Tex. Foram tiradas fotografias bucais e
linguais depois do completamento do fechamento da borda além de uma
avaliagao radiogréfica.

Procedimento de Teste; T2 (4 sitios)

A técnica cirdrgica empregada foi idéntica a técnica descrita a-

cima (T1) exceto pela omissdo da membrana reabsorvivel.

Procedimento de Teste; T3 (4 sitios)

A técnica cirargica empregada foi idéntica a técnica descrita a-
cima (T1) exceto pela omissdo de rhPDGF-BB. |

Sacrificio dos animais: (B2)

_Tempoﬁ -2 semanas +—— 0

Os seis animais foram sacrificados 4 meses depois do procedi-
mento cirdrgico de teste (segundo) para permitir que ocorresse 0 processo
de cura. Foram tiradas fotografias bucais e linguais. Procedimento de rea-
cesso; biépsia mesio-distais dos sitios de teste e controle; (6 caes). Depois
da realizagdo de anestesia geral e local, foi executada uma avaliagéo radio-
gréfica. Uma segdo do bloco preenchido da mandibula foi tirada, colocada
dentro de um recipiente estéril com solugdo a 10% de formalina e avaliada

histologicamente.

Linha do Tempo
Linha basal T1,T2e T3 B2

—» 3 meses —+—» 7 meses

Etapa: | Higiene Oral | Extragdo de den- | Procedimentos Sacrificio
tes e criacao de | do teste de im-
defeito plante

Resultados
Ambos os grupos recebendo rhPDGF apresentaram melhor cura

de tecidos moles e também de tecidos duros comparados com o outro grupo
de teste sem rhPDGF. Quantidades clinicamente e radiograficamente signifi-

cativas de aumento do rebordo vertical foram obtidas em 7 de 8 sitios que

receberam PDGF ao passo que somente 1 de 4 sitios teve regeneragao 0s-
sea significativa na auséncia de PDGF. (As Figuras 1 a 3 proporcionam um
sumario dos resultados radiograficos obtidos para os trés grupos de trata-

mento.) Os tecidos moles curaram tranquilamente em todos exceto um sitio
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que recebeu PDGF. Em contraste, todos exceto um sitio sofreram deiscén-
cias de tecidos moles e infecgdo na auséncia de PDGF. A presenga da
membrana ndo pareceu melhorar o desfecho. Isto €, PDGF apresentou efei-
tos benéficos mesmo na auséncia de uma membrana. Portanto, 0 uso de
PDGF parece eliminar a necessidade de realizar GBR.

A combinacgao de rhPDGF e o bloco 6sseo desproteinizado e a
pfesenga ou auséncia de uma membrana reabsorvivel é (til para tratar defei-
tos no osso, particularmente na mandibula ou no maxilar superior, e propor-
ciona um meio para aumentar o rebordo vertical para inser¢gao de implantes

metalicos.

Exemplo 2
Elevacdo Sinusal para Estimular Formacdo Ossea em um Defeito Osseo do

Maxilar |
O objetivo deste estudo foi avaliar a utilidade clinica de rhPDGF-

BB em combinagao com B-TCP ou outras matrizes de enchimento de vazio
Osseo aprovado, para vazios ou fendas no maxilar superior ou na mandibula
que nao sao intrinsecos para a estabilidade da estrutura éssea de acordo
com a préticaA clinica de rotina a qual incluiu 0 uso de materiais de aumento
dsseo auxiliares. . |

Dosagem e Método de Administragdo: Todos os kits de trata-
mento continham 0,25 gm de B-TCP (tamanho de ‘partu'cula de 250 a 1000
micra) e 0,5 mL de solugéao de tampao de acetato de sddio contendo ou 0,3
mg/mL de rhPDGF-BB (Grupo 1), ou 1,0 mg/mL de rhPDGF-BB (Grupo lI).
Depois de preparagao apropriada do sitio cirdrgico, para receber a matriz
reforcada de PDGF, a solugéo foi misturada com o B-TCP ou outro um ou
mais enchimentos‘ de vazio ¢sseo aprovados em um recipiente estéril, de tal
modo que o material de enxerto foi totalmente saturado. O enxerto hidratado
foi cuidadosamente 'comprimido dentro do defeito 6sseo. Em alguns casos o
defeito preenchido foi coberto com uma membrana de barreira de colageno
reabsorvivel conforme realizado comumente com cirurgias periodontais. As
bordas de tecido foram em seguida repostas e fixadas com suturas interden-

tais para realizar completa cobertura do cirdrgico sitio.
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Sumario de Resultados da Seguranga: Ndo houve eventos ad-
versos relacionados com o dispositivo ou eventos adversos graves experi-
mentados durante o estudo. Um individuo foi descontinuado do estudo devi-
do a ndo obediéncia. Nenhum individuo descontinuou a participacdo no es-
tudo devido a um evento adverso. A analise da seguranga nao identificou
qualquer risco de seguranga aumentada para qualquer concentragdo de

thPDGF-BB com quaisquer das matrizes aprovadas.

Sumario de Resultados de Desempenho: Os desfechos de efi-
cacia e seguranca da terapia GEM 21S foram confirmados pelas avaliagbes
da utilidade clinica pelos pesquisadores. Foi vista melhora no nivel de fixa-
¢do clinica, na profundidade da sondagem periodontal (PD) e no preenchi-
mento ésseo (> 3 mm) em ambos os grupos de tratamento em 6 meses de-
pois da cirurgia periodontal. Os resultados do estudo mostraram que 100%
dos pacientes em ambos 0s gfupos de tratamento rhPDGF-BB apresenta-
ram um desfecho "excelente". Em resumo, foi demonstrado que rhPDGF-BB
em combinagdo com matrizes de preenchimento de vazios 6sseos aprova-
das atinge eficacia clinica e radiografica em pacientes seis meses depois da
cirurgia para o tratamento de todos os tipos de defeitos, inclusive: defeitos'
Osseos periodontais, altura deficiente do rebordo alveolar do maxilar superi-
or, defeitos 6sseos associados com implantes e cavidades de extragéo. 0]
uso de materiais de enxertacao Ossea auxiliares ndo alterou os beneficios do
dispositivo de rhPDGF + B-TCP (também denominado GEM 21S (Biomimetic
Therapeutics, Inc., Franklin, TN). '

Conclusdes: Conclui-se a partir deste estudo que rhPDGF-BB
em combinagao com B-TCP ou outras matrizes de enchimento de vazio ds-
seo aprovadas, para vazios ou fendas no maxilar superior ou mandibula que
ndo séo intrinseca a estabilidade da estrutura 6ssea é uma modalidade de
tratamento segura e clinicamente benéfica para varias aplicagbes orais e
maxilofaciais, incluindo cavidades de extracdo, elevag¢ao sinusal, € aumento
do rebordo.

Discussdo e Conclusdes Globais: foi demonstrado que rhPDGF-
BB (0,3 ou 1,0 mg/ml) em combinagdo com B-TCP é seguro e clinicamente
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uatil nesta estudo clinico cego de formagao em ponte (séries de casos) em
individuos com defeitos 6sseos gerais. O beneficio clinico das modalidades
de tratamento foi observado em todos os tipos de defeitos, incluindo um,
dois e trés defeitos de parede, bem como defeitos circunferenciais. Além
disso, foi demonstrado que os materiais usados no estudo sao clinicamente
Uteis em cavidades de extragao, elevagdes sinusais, aumento dos rebordos,
e defeitos peri-implante. Os resultados do estudo. demonstraram que
rhPDGF-BB (0,3 ou 1,0 mg/ml) em combinagéoA com 3-TCP regenerou 0sso
e tecido mole no tratamento de defeitos 6sseos periodontais, elevagao sinu-
sal, implante e cavidade de extracdo. Nao houve eventos adversos atribui-
veis ao dispositivo do estudo e o dispositivo foi considerado seguro.

7 Concluiu-se a partir deste estudo que rhPDGF-BB (0,3 ou 1,0
mg/mi) em combinagéo com B-TCP € uma modalidade de tratamento segura
e clinicamente benéfica para uma ampla gama de aplica¢6es orais e maxilo-
faciais, incluindo cavidades de extragdo, elevacao sinusal, e aumento do
rebordo. Além disso foi demonstrado que rhPDGF-BB (0,3 ou 1,0 mg/ml) é
compativel com materiais de enxertagéo tais como xenoenxertos, aloenxer-
tos, e/ou membranas de regeneracgdo tecidual orientada (GTR) biorreabsor-
viveis. | ' |
Estudos de Elevacéo Sinusal

O individuo 10-06 foi tratado para altura insuficiente do rebordo

alveolar com um procedimento de aumento sinusal no maxilar superior pos-
terior esquerdo. Foi utilizada uma abordagem de janela lateral para colocar o
enxerto de 0,3 mg/ml de rhPDGF-BB em aloenxerto (FDBA) e xenoenxerto
(material particulado BioOss) de osso secado por congelamento. Depois da
colocagdo do enxerto, uma membrana de barreira de colageno foi colocada
sbbre a janela de acesso lateral. A borda de tecidos moles foi fechada prima-
riamente com suturas e a contengao da medicagao do estudo dentro do sitio
de tratamento, e o fechamento dos tecidos moles, foram classificados como
excelentes pelo pesquisador. A cura dos tecidos moles foi classificada como
excelente em todas as visitas de seguimento. As suturas foram removidas

uma semana depois da cirurgia. Radiografias obtidas em 2 e 6 meses depois
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da cirurgia demonstraram cura normal sem sinal de patologia. Adicionalmen-
te, a avaliagao histolégica de uma amostra de nucleo dsseo obtida 6 meses
depois da cirurgia, por ocasido da cirurgia de implante demonstrou particulas
de enxerto em 0sso novo com ostedide extensivo e 0Sso Novo ligando em
ponte as particulas de enxerto. Aos 6 meses depois da cirurgia, a avaliagido
da utilidade clinica do desfecho do tratamento foi classificada pelo pesquisa-

~dor como excelente para eficacia, seguranca e avaliagao global; a aceitagéao

do paciente e a obediéncia do paciente foram classificadas como boas.

O individuo 10-09 foi tratado para altura insuficiente do rebordo
alveolar (bilateral) no maxilar superior posterior. O tratamento consistiu de
um aumento do piso sinusal com 0,3 mg/ml de rhPDGF-BB em FDBA e xe-
noenxerto. Antes do fechamento da borda uma membrana de barreira de
colageno foi colocada sobre a "janela" sinusal. A contengcéo da medicag‘éo
do estudo dentro da lesdo e o fechamento dos tecidos moles foram classifi-

cadas como excelentes pelo pesquisador. A cura dos tecidos moles foi clas-

- sificada inicialmente como boa e em seguida excelente a partir de um més

depois da cirurgia durante todo o periodo de observagao de seis meses. As
suturas foram removidas em 2 semanas depois da cirurgia. Foi obtida uma
radiografia imediatamen{e depois da cirurgia e 3 meses depois da'cirurgia
para o lado esquerdo e demonstrou aumento da altura éssea vertical do piso

“sinusal. Este individuo deixou de comparecer as Visitas de seguimento 6 e 7

(18 e 24 semanas depois da cirurgia) e ndo completou o estudo; portanto a
avaliagao da utilidade clinica do desfecho do tratamento néo foi classificada.

O individuo 10-05 se apresentou para tratamento de insuficiente
altura 6ssea vertical (quase pneumatizacdo do seio) no maxilar superior pos-
terior. O tratamento consistiu de um procedimento de aumento sinusal utili-

zando uma abordagem sinusal lateral. O rebordo deficiente foi aumentado

com 1,0 mg/ml de rhPDGF-BB em FDBA e xenoenxerto. A janela lateral foi

coberta, antes do fechamento da borda, com uma membrana de barreira de
colageno. A contengdo da medicagdo do estudo dentro da leséo foi classifi-
cada como excelente e o fechamento dos tecidos moles foi classificado co-

mo bom pelo pesquisador. A cura dos tecidos moles foi classificada como
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excelente nas visitas de seguimento exceto na visita 3 a qual foi classificada
como boa. As suturas foram removidas em 1 e 3 semanas depois da cirurgi-
a. Radiografias obtidas em 3, 4, e 6 meses depois da cirurgia demonstraram
aumento da altura vertical do piso sinusal sem sinal de patologia. Adicional-
mente, foi observado aumento da trabeculagdo 6ssea dentro do sitio enxer-
tado e pode ser indicativo de maturagdo 6ssea dentro da regido enxertada.
Ntcleos dsseos obtidos a partir do sitio enxertado por ocasiao da cirurgia de
implante revelam extensiva formag&o de 0sso novo por todo o sitio com par-
ticulas de enxerto circundadas por 0sso novo e osteoide. A ligagdo em ponte
das particulas por 0sso e/ou ostedide também foi observada por todo o sitio
aumentado. Seis meses depois da cirurgia, a avaliagdo da utilidade clinica
do desfecho do tratamento foi classificada como éxcelente para eficacia, se-
guranca, aceitagao do paciente e avaliagao global; a obediéncia do paciente
foi classificada como boa.

Todas as patentes, publicagdes e resumos citados acima sdo
incorporados aqui, por meio de referéncia em sua totalidade. Deve ser en-
tendido que o precedente se refere somente a modalidades preferenciais da
presente invencao e que numerosas modificagoes ou alteragdes podem ser
feitas na mesma sem se afastar do espirito e do ambito da presente inven-

cao conforme definido nas seguintes reivindicagoes.
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REIVINDICACOES

1. Uso de uma matriz biocompativel, caracterizado pelo fato de
ser para produ¢ao de uma composicao para aumento 6sseo em um sitio de-
sejado em um individuo; em que a matriz biocompativel (i) consiste em um
fosfato de caicio poroso tendo incorporado no mesmo uma solugéo consis-
tindo em fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) em um tampao,
(i) consiste em colageno e em um fosfato de calcio poroso tendo incorpora-
do no mesmo uma solugé@o consistindo em PDGF em um tampao, (iii) con-
siste em um aloenxerto tendo incorporado no mesmo uma solugao consis-
tindo em PDGF em um tamp&o, ou (iv) consiste em colageno e me um alo-
enxerto tendo incorporado no mesmo uma solugao consistindo em PDGF em
um tampao; e em que o fosfato de calcio ou aloenxerto compreende poros
interconectados.

2. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que o sitio & um sitio maxilofacial e um osso maxilofacial ¢ aumentado.

3. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 e 2,
caracterizado pelo fato de que o sitio maxilofacial € uma crista alveolar, um
defeito 6sseo, uma parede do seio maxilar, uma cavidade de extragao, um
sitio localizado em uma maxila, ou um sitio localizado em uma mandibula.

4. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagcoes 1 a 3,
caracterizado pelo fato de que solugao consiste em PDGF a uma concentra-
¢ao selecionada de um grupo que consiste em: cerca de 0,01 mg/ml a cerca
de 10 mg/ml, cerca de 0,05 mg/ml a cerca de 5 mg/ml, cerca de 0,1 mg/ml a
cerca de 1 mg/ml e cerca de 0,3 mg/ml.

5. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 4,
caracterizado pelo fato de que o fosfato de calcio ou-aloenxerto consiste em
particulas em uma variagdo de tamanho selecionada do grupo que consiste
em: cerca de 1 micron a cerca de 5000 microns, cerca de 100 microns a
cerca de 300 microns, cerca de 250 microns a cerca de 1000 microns e cer-
ca de 1000 microns a cerca de 2000 microns.

6. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5,

caracterizado pelo fato de que o fosfato de calcio ou aloenxerto é reabsorvi-
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vel tal que pelo menos 75% do fosfato de calcio ou aloenxerto é reabsorvido
um ano apoés ser implantado.

7. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6,
caracterizado pelo fato de que o fosfato de calcio ou aloenxerto tem uma
porosidade maior do que 25% ou maior do que 50%.

8. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 7,
caracterizado pelo fato de que o fosfato de célcio ou aloenxerto tem macro-
porosidade. '

9. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 8,
caracterizado pelo fato de que o fosfato de calcio é B-tricalcio fosfato .

10. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 9,
caracterizado pelo fato de que o PDGF recombinante € PDGF-BB humano
recombinante.

11. Uso de acordo cdm qualquer uma das reivindicagbes 1 a 10,
caracterizado pelo fato de que o PDGF € um homodimero de PDGF, um he-
terodimero de PDGF, PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-CC, PDGF-
DD, ou misturas ou derivados dos mesmos.

12. Kit para-uso no uso como definido em qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que compreende um primeiro
recipiente compreendendo uma matriz biocompativel, um segundo recipiente
compreendendo um fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), e
instrugOes para usar o kit para aumento ésseo em um individuo; em que a
matriz biocompativel (i) consiste em um fosfato de calcio poroso tendo incor-
porado no mesmo uma solugao consistindo em PDGF em um tampao, (ii)
consiste em colageno e em um fosfato de calcio poroso tendo incorporado
no mesmo uma solugdo consistindo em PDGF em um tampao, (iii} consiste
em um aloenxerto tendo incorporado no mesmo uma solugdo consistindo
em PDGF em um tampao, ou (iv) consiste em colageno e em um aloenxerto
tendo incorporado no mesmo uma solugdo consistindo em PDGF em um
tampao; e em que o fosfato de calcio ou aloenxerto compreende poros inter-
conectados.

13. Kit de acordo com a reivindicacdo 12, caracterizado pelo fato
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de que compreende adicionalmente um terceiro recipiente compreendendo
uma membrana biorreabsorvivel.

14. Kit de acordo.com qualquer uma das reivindicagoes 12 e 13,
caracterizado pelo fato de que compreende adicionalmente um bifosfonato.

15. Uso, caracterizado pelo fato de que compreende uma solu-
¢ao de PDGF e uma matriz biocompativel para aumento do osso maxilofaci-
al em um sitio desejado.

16. Composicao para aumento 6sseo, especialmente para au-
mento do 0sso maxilofacial, caracterizada pelo fato de que compreende fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) tal como fator de crescimento
derivado de plaquetas humanas recombinante(rhPDGF), uma matriz bio-

~ compativel e, opcionaimente, uma membrana reabsorvivel.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "USO DE UMA MATRIZ BIOCOMPATIVEL, KIT E
COMPOSICAO PARA AUMENTO OSSEO, ESPECIALMENTE PARA AU-
MENTO DO OSSO MAXILOFACIAL".

A presente invengao refere-se a novos métodos e usos eficazes
para composi¢des para aumento dsseo maxilofacial, particularmente aumen-
to do rebordo alveolar, que sao livres de problemas associados com os me-
todos da técnica anterior. Em uma modalidade, estes materiais incluem fator
de crescimento derivado de plaquetas recombinante humano (rhPDGF-BB) e
uma matriz biocompativel. Em outra modalidade, estes materiais incluem
rhPDGF-BB, um bloco 6sseo desproteinizado ou fosfato de calcio, e uma
membrana biorreabsorvivel. O uso destesvmateriais no presente método é
eficaz na regeneragao de ossos maxilofaciais e para facilitar a realizagao de
implantes. osseointegrados estévéis. A mandibula e o maxilar superior sao
ossos preferenciais para aumento, e o aumento do rebordo alveolar € uma

modalidade preferencial da presente invengéo.
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