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(57) Resumo: Material composto injetavel adequado para uso
como um substituto para osso, onde a invengéo refere-se a um novo
material composto injetavel adequado para o uso como um substituto
de um osso; o material composto de acordo com a invengao
compreende uma fase ceramica reativa baseada em fosfato de tri-
célcio e uma fase organica compreendendo um hidro-gel de alcool
poli-vinilico; pela variagdo da concentragéo das duas fases é possivel
modular as propriedades mecéanicas e de capacidades de inje¢ao do
material.
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Material composto injetavel adequado para uso como um substituto para osso.

Esta invengcao refere-se a um novo material composto
injetavel adequado para 0 uso como um substituto de um osso. Em particular, a invengao
refere-se a um material composto injetavel compreendendo duas fases: uma fase
ceramica e uma fase fluida de hidro-gel.

Em cirurgia ortopédica, podem ser aplicados bio-materiais a
um numero de doengas do sistema de esqueleto onde é necessario substituir ou
suplementar tecido ésseo, desde as doengas mais comuns, relacionadas com a idade, tal
como osteoporose, artrose de osso, artrite, até as mais sérias, tais como sarcomas e
cistos de osso.

Para prover um substituto de osso, é essencial examinar e
analisar o tecido natural. O osso natural € um tecido duro de uma natureza composta,
consistido essencialmente de uma matriz organica (fibras de colageno) e de um reforgo
ceramico (cristais de apatita), organizados em um modo complexo para formar uma
estrutura altamente especializada com uma anisotropia dirigida quanto a suas
propriedades mecanicas. O tecido 6sseo atua primeiramente como um quadro de suporte
e de protegdo para tecidos macios internos e secundariamente engasta-se na troca de
elementos valiosos tal como calcio e magnésio, para os quais 0 0sso constitui a unica
reserva presente no corpo, com o sangue e outros fluidos que o rodeiam.

Para satisfazer esta fungcdo dupla o tecido 6sseo sofre
reposicdo continua e remodelagem. Estes processos sdo regulados por um conjunto
largo e complexo de substancias hormonais, algumas das quais sdo produzidas pelas
proprias células ésseas. _

As propriedades mecanicas do 0sso sd0 expressas através
de seu médulo elastico, e de suas resisténcias maximas a tensdo e compressao. Como
uma regra geral, € conhecido o fato de que o osso tem maior resisténcia a compressao
do que resisténcia a tracdo, € de que o osso cortical tem propriedades mecanicas
superiores aquelas de osso trabecular.

Os valores para o médulo elastico reportado na literatura
variam sobre uma faixa desde 50 Mpa até 2 GPa para osso trabecular e desde 10 MPa
até 22 GPa para osso cortical. Os valores da resisténcia a compressao estao
compreendidos entre 1 Mpa até 50 Mpa para osso trabecular, enquanto 'que para 0sso
cortical eles estdo compreendidos entre 100 Mpa e 220 MPa. Estes valores constituem
valores de referéncia para o comportamento mecanico de substitutos de ossos. Para ser
capaz de garantir a compatibilidade funcional que é essencial para sua completa
incorporagéo, os substitutos de ossos devem, de fato, ter propriedades mecanicas que
sejam tao similares quanto possiveis aquelas dos ossos naturais.

A necessidade para o uso de um substituto de osso pode
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surgir subsequentemente a fratura do tecido dsseo, em casos onde os procedimentos
normais de reparo e re-crescimento ndo acontecem em tempo fisiolégico ou nao
acontecem de forma nenhuma, ou seguindo uma cirurgia para a remogao de uma massa
tumoral ou de cisto 6sseo, em cujo caso hd a necessidade de preencher a cavidade
produzida pela cirurgia.

O substituto de osso, assim, necessita garantir a
estabilidade mecanica durante periodos clinicamente aceitaveis e ter propriedades
Osteo—compativeis, as quais encorajam a deposicdao de novo tecido. Uma das
propriedades que é fundamental para um substituto de osso & a de possibilitar
permanecer em contato com o tecido natural por um periodo indefinido de tempo sem a
necessidade de remogao cirurgica.

Adicionalmente a isto, o uso de modo cada vez maior da
técnica artroscopica resultou em um interesse majorado para uma busca para materiais
injetaveis capazes de ser convenientemente inoculado dentro das cavidades de osso,
possibiltando preenchimento otimizado sem a necessidade de saber seu formato e
dimensdes adiantadamente, ou mesmo, quando possivel, eliminando a necessidade de
cirurgia.

No tempo presente, o material injetdvel mais largamente
usado em cirurgia ortopédica € o poli-metil-meta-acrilato (PMMA), o qual, entretanto,
desenvolve quantidades apreciaveis de calor sob aplicagdo e pode resultar na necrose
dos tecidos com os quais ele venha estar em contacto.

Os materiais ceramicos ou cimentos baseados em fosforo e
calcio (CPC) tem dado motivo a apreciavel interesse em aplicagdes envolvendo tecidos
duramente mineralizados. Estes materiais sdo de fato ndo-téxicos e ndo-imunogénicos ja
que eles sdo compostos essencialmente de ions fosforados e de calcio, os quais sdo
constituintes naturais da fase ceramica do tecido do osso. Uma das propriedades mais
uteis de cimentos baseados em fésforo e calcio (CPC) é a consisténcia fluida que eles
adquirem quando eles s&o misturados com uma fase liquida aquosa na preparacéao. Mais
uma propriedade util destes cimentos é a de sua habilidade de endurecer na presenga da
agua usada para a preparagao.

Dentre os (CPC), o fosfato de tri-calcio (TCP) & capaz de
ligar diretamente ao tecido 6sseo, assim formando uma colagem de interface muito forte
ente o material e o tecido.

O fosfato de tri-calcio como todos os cimentos para osso
baseados em fosfato de calcio (CPBC) € um material naturalmente poroso, mas seu
comportamento mecanico é tipicamente de um material quebradico, o Aqual € por isso
muito diferente do comportamento do tecido ésseo natural.

Além disso, como €& freqlentemente encontrado na
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literatura, a pasta a qual &€ obtida durante a preparagcdo de (TCP) corre o risco de
desintegracdo em contacto com os fluidos bioldgicos caso aplicado prematuramente,
enquanto, caso aplicado muito tarde, ele endurece e se torna bastante nao-manipulavel.
Finalmente, quando a pasta € extrudada através de uma seringa freqientemente ocorre
que as duas fases se separam, e como consequéncia a maior parte da fase liquida
escapa enquanto a sélida permanece embaragada na seringa.

A Patente requerida W O 02/070 029 descreve uma mistura
trabalhavel a qual € adequada para 0 uso como uma substituta de osso, compreendendo
B-TCP poroso e um ligante selecionado a partir de agentes de emulsificagdo, suspensao,
espessamento, gelificacdo, colagem, desintegragdo ou de estabilizagdo convencionais.
Dentre os agentes de colagem, alginato de sédio, acido hialuirdnico, celulose e derivados
de celulose, colageno, peptideos, mucina, sulfato de chondroitina e assemelhados, séo
especificamente mencionados.

Os hidro-geis sdo materiais conhecidos por si proprios, os
quais tem sido a matéria de assunto de particular interesse em pesquisa cientifica e
médica durante a ultima década, em particular, no campo de aplicagdes biomédicas Sua
tipica estrutura em rede, ou que quer dizer, uma estrutura de correntes de polimero de
ligagdo-cruzada quimica ou fisicamente, de fato os torna capaz de absorver e reter uma
quantidade substancial de liquido, agua ou fluidos biolégicos sem se dissolver.
Especificamente, seu conteudo apreciavel de agua tem como resultado o de que a
tensao interfacial a qual surge em contacto com fluidos biolégicos seja muito baixa. Esta
importante propriedade, associada com a permeabilidade dos hidro-geis em comparagéo
com as pequenas moléculas, tais como os metabdlicos e os nutrientes, os tornam
particularmente similares a tecidos biolégicos. De modo desvantajoso, entretanto, eles
tém propriedades mecanicas pobres, as quais reduzem grandemente sua possibilidade
de aplicagao tal como a dos materiais para implantes artificiais.

Os inventores descobriram que a combinagdo de um hidro-
gel de alcool poli-vinilico com uma fase ceramica de fosfato de tri-calcio (TCP) tornam
possivel obter-se um material composto tendo étimas propriedade mecanicas as quais
sao surpreendentemente similares aquelas do osso natural. O material composto obtido &
também caracterizado por uma injetabilidade melhorada se comparada com aquela do
(TCP) sozinho.

Os inventores também descobriram que variando a
concentragao das duas fases €& possivel modular as propriedades mecanicas e de inje¢ao
do material composto obtido, baseado nos requisitos especificos do caso.

Um aspecto da presente invengao € por isso um material
composto injetavel o qual & particularmente adequado para 0 uso como um substituto de
osso, compreendendo uma fase cerdmica de fosfato de tri-calcio e uma fase fluida de
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hidro-gel de alcool poli-vinilico.

O material composto de acordo com a invengdo tem
vantajosamente propriedades mecénicas as quais sdo muito similares aquelas do tecido
natural. E também caracterizado por injetabilidade melhorada e consegiientemente maior
facilidade de aplicagdo em comparagao com 0s cimentos convencionais baseados em
fosfato de tri-calcio.

O material composto injetavel da invengcdo € preparado
como segue.

Uma solugdo aquosa de alcool poli-vinilico (PVA) é
preparada em uma concentragdo predeterminada, preferentemente dentro da faixa que
vai de 2 % até 30 % em peso, mesmo mais preferivelmente entre 10 % e 20 % em peso.
Subseqglentemente, a solugdo aquosa de (PVA) é misturada com pé de fosfato de tri-
calcio , preferivelmente a-fosfato de tri-calcio, de modo a obter um material pastoso capaz
de ser injetado dentro de cavidades de4 osso, onde ele pode endurecer como resultado
tanto da agua presente no material como da agua presente no ambiente circundante.

Preferentemente, o material composto injetavel de acordo
com a invengao tem uma razao polimero de alcool poli — vinilico/fosfato de tri-calcio, em
peso, ficando dentro da faixa de 3/97 até 20/80 (w /w).

As solugbes aquosas foram preparadas com diferentes
concentragbes em peso de (PVA) - (10 %), (17 %), (20 %)-para investigar as
propriedades mecanicas e de injecdo do material composto de acordo com a invengao.
Estas solugdes foram preparadas pela mistura de p6 de polimero com agua em uma
temperatura de 100° C por 20 minutos. Apos esfriar até a temperatura ambiente, as
solugdes de polimero foram misturadas com a-(TCP) em pé para obter trés diferentes
composigdes de a-(TCP)/(PVA) em peso : (93/7), (88/12), (86/14) wiw.

Para examinar suas propriedades mecanicas, o material
composto pastoso assim obtido foi injetado dentro de discos de Teflon tendo uma
geometria apropriada e imersos por 4 dias em uma solugdo aquosa de Na H, P O, com
2,5 % em peso a 37° C para a promog¢éo do endurecimento.

Os resultados do teste de compressdo (ASTM D 695)
mostrados na Tabela 1 demonstram que é possivel modular o comportamento mecanico
do material composto (“composite’) -- A-(TCP)/(PVA) -- pelo uso de diferentes
porcentagens em peso do polimero e fase inorganica. Em particular, composi¢cdes
especificas destes compostos exibem propriedades mecanicas as quais sdo mesmo
melhores do que aquelas do fosfato de célcio sozinho. De fato, usando uma porcentagem
de fase de polimero de até 7 % em peso, um composto (93/7) & obtido tendo uma
maxima resisténcia a compressdo ¢ max melhorada do valor de 21 + 3 Mpa gravado para
Qa-(TCP) sozinho até ao valor de 25 + 5 MPa. Similarmente, 0 mddulo elastico E aumenta
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desde um valor de 0,8 GPa até um valor de 1,2 GPa. Um ligeiro aumento na deformagéo
maxima € max , ou seja, o valor da deformagdo gravada na resisténcia maxima de
compressao, € também encontrado (0,02 + 0,01 mm/mm para A-(TCP) sozinho, 0,03 +
0,01 mm/mm para o composto de acordo com a invenc¢do), enquanto é obtido um
aumento apreciavel na ultima deformagdo € u , ou seja, a deformagéo gravada no ponto
de quebra do material, aumentando desde 0,06 + 0,01 mm/mm para Q-(TCP) sozinho,
até 0,06 + 0,01 mm/mm para o composto de acordo com a invengao. Do ponto de vista
pratico, isto resulta em uma maior capacidade de deformagdo do material composto
antes de quebrar, se comparado com cimento. Isto pode também ser expresso em
termos de dureza, a qual pode ser calculada como a area subtendida pela curva
mecanica, a qual triplica em valor (2,1 MPa) no caso do composto em comparagdo com
Qa-(TCP) sozinho (0,7 M P a).

Da Tabela 1 aparece também claramente que com
porcentagens acima de 7 % em peso, 0s materiais compostos sdo obtidos tendo uma
resisténcia a compressdao e um modulo elastico menor do que ou igual aqueles do
cimento inicial sozinho (O -- TCP). O valor o max de fato decresce até 17 + 1 MPa para o
composto a-(TCP)/(PVA) de 88/12 e mesmo até 14 + 3 MPa para o composto a-
(TCP)/(PVA) de 86/14 enquanto os valores do médulo elastico permanecem quase
imutavel. Entretanto, a deformagéo maxima € max aumenta a valores de até 0,04 + 0,01
mm/mm para o composto 88/12 e 0,05 + 0,01 mm/mm para o composto 86/14. Com
relacao ao que se refere a deformacéo ultima gu , o composto 88/12 tem um valor de 0,08
+ 0,01 mm/mm , o qual é ligeiramente diferente do composto 93/7 , enquanto o valor para
o composto 86/14 aumenta apreciavelmente até um valor de 0,11 + 0,01 mm/mm.
Especificamente, como resultado do aumento nos valores das duas deformacdes, os
valores da dureza gravados para ambos, o composto 88/12 (T = 1,1 MPa) e o composto
86/14 (T = 1,0 MPa), sdo maiores do que aqueles para o cimento A-(TCP) sozinho.

Desde uma comparacgao entre os valores obtidos dos testes
mecanicos e aqueles previamente reportados em conexao com o tecido 6sseo natural,
resulta que as propriedades mecanicas do substituto de osso injetavel de acordo com a
invengao ficam dentro da faixa de valores do tecido ésseo trabecular.

Para avaliar a faixa de aplicabilidade do material composto
de acordo com a invengdo e para compara-lo com os cimentos convencionais baseados
em fosfato de célcio, o parametro experimental de capacidade de inje¢éo foi usado, este
sendo definido como a porcentagem em peso do material o qual pode ser extrudado
desde uma seringa.

A injetabilidade pode ser expressa pelo relacionamento
seguinte: % I = W/Wi,.

Para determinar a injetabilidade, seringas cheias com uma
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quantidade conhecida de material (W;) foram usadas, e elas foram submetidas a uma
forca de compressdo por meio de uma maquina com dinamémetro na qual a razdo de
descida da escora transversal foi de 15 mm/min e a carga aplicada foi de
aproximadamente 100 N. Uma vez que os componentes foram pesados eles foram
misturados até que uma consisténcia pastosa foi conseguida no composto, o qual foi
entdo disposto na seringa, a qual foi por sua vez montada sobre um suporte adequado.
Estas operagdes tiveram que ser conduzidas em 60-90 segundos. Apds a seringa ter sido
cheia a contagem do tempo para o teste péde comegar. Quando o teste foi completado, o
material extrudado foi pesado (W,) e o parametro desejado foi calculado.

A Tabela 2 mostra que, em conexdo com a aplicagdo pratica
do material, a adicdo de um hidro-gel PVA produz varios beneficios. O primeiro efeito
positivo substancial € o de que a pasta obtida tem uma consisténcia étima para extruséo
através de uma seringa e nenhum novo fendmeno de separagdo entre as duas fases
ocorre, como por vezes acontece quando O-(TCP) é usado sozinho. O segundo aspecto
positivo importante € o comprimento apreciavel de tempo a disposi¢do do praticante
médico (1 hora) para aplicar o material composto antes que ele endurega. O aumento &
significativo (veja a Tabela 2) quando comparado com o A-(TCP) sozinho, para o qual 91
% da quantidade carregada permanece presa e ndo pode mais ser injetada apés apenas
6 minutos.

De um ponto de vista mais geral, a vantagem de associar
um hidro-gel PVA com fosfato tri-calcio reside no fato de que a agua retida no hidro-gel é
lentamente e completamente liberada a fase ceramica, provendo uma precipitagao
uniforme de cristal, e conseqientemente do composto, mesmo na auséncia de uma
solugdo aquosa externa. Foi também observado que nenhum aumento apreciavel na
temperatura ocorre durante o endurecimento do material composto injetavel.

O material composto injetavel de acordo com a invengao
pode também conter um agente bio-ativo (ou seja, uma substancia tendo atividade
biolégica) selecionado, por exemplo, entre medicamentos, células, fatores de crescimento
e assemelhados, possivelmente na forma adequada para uma liberag&o-cinética
controlada durante aplicagao.

Tabela 1.-Propriedades mecanicas sob compressio

Material - E (GPa) O max (Mpa) € max (mm/mm) € U (mm/mm) T (MPa)
100 % a-TCP 08402 |21+3 0,02 + 0,01 0,06 + 0,01 0,7
PVA+93%a-TCP | 1,2+0,1 25+5 0,03 + 0,01 0,09 + 0,01 21
PVA+88%a-TCP (0,7+03 | 17+1 0,04 + 0,01 0,08 + 0,02 1,1
PVA+86 % a-TCP | 0,9+0,1 14+3 0,05 + 0,01 0,11 + 0,02 1,0

Tabela 2.-Propriedades da capacidade de injegdao
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Fase Sélida Fase Liquida Tempo de Espera-(min) %1
a-TCP Agua + 2,5 %/peso Na H; P Oq4 2 44,2 %
a-TCP Agua + 2,5 %/peso Na H, P Oq4 3 30,9 %
a-TCP Agua + 2,5 %/peso Na H, P O, 5 18,8 %
a-TCP Agua + 2,5 %/peso Na H, P Oq4 6 9,0 %
a-TCP 10 %/peso PVA Sol 7 100 %
a-TCP 10 %/peso PVA Sol 20 100 %
a-TCP 10 %/peso PVA Sol 40 100 %
a-TCP 10 %/peso PVA Sol 60 95,6 %
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Reivindicagoes

1. Material composto injetavel, caracterizado pelo fato de
compreender uma fase ceramica de fosfato de tri-calcio e uma fase fluida de hidro-gel de
alcool poli-vinilico.

2. Material composto injetavel, de acordo com a
reivindicagao 1, caracterizado pelo fato da fase fluida de hidro-gel de alcool poli-vinilico
ser uma solugao aquosa de 2-30 % em peso de alcool poli-vinilico.

3. Material composto injetavel, de acordo com a
reivindicacado 1 ou 2, caracterizado pelo fato de ter uma razdo em peso de polimero de
alcool poli-vinilico/fosfato de tri-calcio dentro da faixa de 3/97 até 20/80 (peso/peso).

4. Material composto injetavel, de acordo com a
reivindicagao 3, caracterizado pelo fato de ter uma razao em peso de polimero de alcool
poli-vinilico/fosfato de tri-calcio de 7/93 (peso/peso).

5. Material composto injetavel, de acordo com a
reivindicagao 3, caracterizado pelo fato de ter uma razdo em peso de polimero de alcool
poli-vinilico/fosfato de tri-calcio de 12/88 (peso/peso).

6. Material composto injetavel, de acordo com a
reivindicagao 3, caracterizado pelo fato de ter uma razao em peso de polimero de alcool
poli-vinilico/fosfato de tri-calcio de 14/86 (peso/peso).

7. Material composto injetavel, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes de 1 a 6, caracterizado pelo fato de ainda compreender um agente
bio-ativo selecionado dentre um medicamento, uma cultura de células, um fator de
crescimento, ou suas combinagoes.

8. Material composto injetavel, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 7, caracterizado pelo fato de ser um substituto de osso.

9. O uso de um material composto injetavel de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 7, caracterizado pelo fato de ser o preparo de
um medicamento adequado para uso como um substituto de osso.

10. O método de preparar um material composto injetavel de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 7, caracterizado pelo fato de
compreender o preparo de uma solugdo aquosa de alcool poli-vinilico e,
subsequentemente, misturar a dita solugao aquosa de alcool poli-vinilico com pé de
fosfato de tri-calcio .
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Resumo

Material composto injetavel adequado para uso como
um substituto para 0sso, onde a invengdo refere-se a um novo material composto
injetavel adequado para o uso como um substituto de um osso; o material composto de
acordo com a invengdo compreende uma fase ceramica reativa baseada em fosfato de
tri-calcio e uma fase organica compreendendo um hidro-gel de alcool poli-vinilico; 'pela
variagao da concentracado das duas fases € possivel modular as propriedades mecanicas
e de capacidades de inje¢do do material.
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