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(57) Resumo: PROCESSO PARA PRODUGAO DE UM PERFIL
OCO A BASE DE UM MATERIAL RETICULADO, CONTENDO
GELATINA, BEM COMO IMPLANTES EM FORMA DE PERFIS
OCOS. A presente invengéo refere-se a um processo de produgéo
para perfis ocos ressorviveis, que seja de facil execugédo e em que
possam ser amplamente influenciadas as propriedades do perfil oco
produzido, propde-se que a execugdo de um processo para produgao
de um perfil oco a base de um material reticulado, contendo gelatina,
sendo que o perfil oco apresenta uma secéo transversal poligonal e
abrange uma parede, que envolve um limen, incluindo: a) produgao
de uma solugdo aquosa de um material contendo gelatina; b)
reticulagdo parcial do material dissolvido, contendo gelatina; c)
aplicagdo da solugédo sobre a superficie de um elemento de molde
definindo o lumen; e d) deixar secar ao menos parcialmente a solugéao
sobre o elemento de molde com formagéao de um perfil oco a base de
material reticulado, contendo gelatina.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "PROCESSO
PARA PRODUQAO DE UM PERFIL OCO A BASE DE UM MATERIAL RE-
TICULADO, CONTENDO GELATINA, BEM COMO IMPLANTES EM FOR-
MA DE PERFIS OCOS".

A presente invengao refere-se a um processo para producao de
um perfil oco a base de um material reticulado, contendo gelatina.

A invencao refere-se, ainda, a implantes em forma de perfis ocos.

Implantes em forma de perfis ocos, isto €, especialmente implan-
tes tubulares, sédo aplicados em diversas areas da medicina. Uma area de
aplicagdo importante refere-se entdo ao emprego desses implanrtes, para
manter o limen de 6rgaos tubulares ou tecidos e impedir uma queda das
paredes de vasos. Esses implantes sdo também chamados de stents e em-
pregados por exemplo em vasos sanguineos, nos intestinos e no eséfago.

Em outros casos sao implantados perfis ocos para cumprirem
uma fungéo de dreno, isto é, para drenar -por exemplo liquido de tecido de
uma regi&o inflamada. | | |

Os implantes acima descritos sao produzidos em parte de mate-
riais duradouros, como por exemplo aco inoxidavel, e devem entao ser no-
vamente removidos quando sua fungao nao mais é necessaria. Para poupar
o paciente dessa outra intervengdo (em parte por operagdo), portanto, sdo
uma imponrtante alternativa implantes feitos de biopolimeros ressorviveis,
como por exemplo gelatina, coldgeno ou quitosana, que sao expelidos pelo
corpo depois de um certo tempo. ' '

O objetivo da presente invengao reside em que é proposto um
processo de producdo para perfis ocos ressorviveis, que é de facil execugéo
e em que podem ser émplamente influenciadas as propriedades do perfil oco
produzido. |

Esse objetivo é alcangado, de acordo com a invengdo, por um
processo para produgdo de um perfil oco a base de um material reticulado,
contendo gelatina, sendo que o perfil oco apresenta uma sec¢do transversal
poligonal e abrange uma parede, que envolve um lumen, incluindo:

a) producgao de umé solugdo aquosa de um material contendo
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gelatina;
b) reticulagao parcial do material dissolvido, contendo gelatina,;
c) aplicacdo da solugdo sobre a superficie de um elemento de
molde definindo o lumen; e
d) deixar secar ao menos parcialmente a solugao sobre o ele-

mento de molde com formagao de um perfil oco a base de material reticula-

. do, contendo gelatina.

Por uma secdo transversal poligonal no contexto da presente
invencdo se entende toda se¢ao transversal do perfil oco, que apresente um
numero de cantos par ou impar, isto é, especialmente também seg¢bes trans-
versais ovais, elipticas ou redondas. Perfis ocos com uma se¢éao transversal
redonda, isto &, perfis ocos cilindricos, representam no ambito da presente
invengao o caso mais simples e a mais freq(]ente'forma requerida.

A producdo do perfil oco de acordo com a invengdo com auxilio
de um elemento de molde definindo o limen tem nitidas vantagens em com-
paracdo com outros métodos de producdo. E de realizagdo com pouco dis-
péndio técnico, sendo que as dimensdes do perfil oco bem como sua forma
de secdo transversal podem ser facilmente variada pela selegdo do elemen-
to de molde e simultaneamente predeterminada com alta preciséo.

Uma extrusao do perfil oco estaria associada a um dispéndio
nitidamente maior. Ademais, ha ainda o problema de que, com o emprego
de gelatina de acordo com a invengao como material de partida, cujas van-
tagens serdo tratadas mais adiante, a extrusdo em geral so6 pode ser reali-
zada sob aquelas condicdes de temperatura, que levam a uma parcial de-
composicao térmica da gelatina.

Uma outra poss‘ibilidade para a produgao de perfis ocos seria 0
enrolamento de um material plano, como por exemplo uma folha. Mas isso
levaria, inevitavelmente, a propriedades de material heterogéneas do perfil
oco em geral ao longo de um ponto de costura; além disso, esse método mal
pode ser executado com didmetros muito pequenos do perfil oco.

A aplicacao da solugéo a superficie do elemento de molde ocor-

re, em uma forma de eXecugéo preferida da invengao, mediante imerséo do
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elemento de molde na solugéo. E obtida entdo uma aplicagdo muito uniforme
da solugao sobre o elemento de molde, o qual leva a um perfil oco com uma
parede de espessura essencialmente uniforme. Depois da secagem ao me-
nos parcial, o perfil oco pode ser extraido do elemento de molde.

Alternativamente, ha a possibilidade de borrifar a solugdao do ma-
terial contendo gelatina sobre o elemento de molde. Todavia, com isso &
possivel uma aplicagcdo nao de todo uniforme sem providéncias especiais.

O elemento de molde deve, de preferéncia, ser formado de um
material inerte com uma superficie lisa, como por exemplo ago inoxidavel.
Para facilitar a extracdo seguinte do perfil oco, o elemento de molde pode
ser tratado antes da aplicagao da solugdo com um meio de separagao (por
exemplo cera).

Enquanto que as dimensdes do limen, isto é, especialmente o

diametro interno do perfil oco, podem ser predeterminadas pelo elemento de

molde definindo o volume, a espessura da parede depende da quantidade

da solug@o aplicada. Essa quantidade pode, por sua vez, ser controlada es-
pecialmente quando da imersdo do elemento de molde, em primeira linha
pela viscosidade da solugao.

A espessura de parede do perfil oco pode ainda ser aumentada,
quando c) e d) em seguida a d) sdo repetidos uma ou varias vezes. Isso re-
fere-se especialmente a uma imersao uma vez do elemento de molde na
solucéo, sendo que a cada vez é aplicada uma camada de material uniforf
me. |

Tendo sido inicialmente descrita a aplicagdo da solugdao do ma-
terial contendo gelatina sobre o elemento de molde, a seguir se entrara ain-
da ém detalhes em sua composicao bem como na reticulagéo, que deve o-
correr de acordo com a invengdo antes da aplicagao da solugao no elemento
de moide. ’

Para a produgdo de perfis ocos insollveis, porém ressorviveis,
sob condigbes fisiologicas, € extremamente vantajoso o emprego de gelatina
de acordo com a invengao, pois esta pode ser ressorvida pelo corpo sem
deixar residuos. Em oposicao ao material colageno com afinidade a gelatina,
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gelatina é obtida em alta pureza e com composi¢ao reprodutivel e é isenta
de telopeptideos imunogénicos, que podem desencadear reagdes de rejei-
¢ao do corpo.

Para garantir uma 6tima biocompatibilidade do perfil oco produ-
zido quando da aplicagdo médica, o material contém de preferéncia uma
gelatina.com um teor especialmente pequeno de endotoxinas. Quanto a en-
dotoxinas, trata-se de produtos de metabolismo ou fragbes de microorga-
nismos, que ocorrem no material bruto animal. O teor de endotoxina de gela-
tina é indicado em unidades internacionais por grama (l.E./g) e determinado
segundo o teste LAL, cuja execugao esta descrita na quarta edi¢éo do Livro
de Medicamentos Europeu (Ph.Eur.4).

Para manter tao baixo quanto possivel o teor de endotoxinas, €
vantajoso exterminar os microorganismos tao cedo quanto possivel no de-
correr da producao de gelatina. Além disso, devem ser observados corres-
pondentes padrdes de higiene no processo de producao.

Com isso, o0 teor de endotoxina de gelatina pode ser drastica-
mente reduzido mediante determinadas medidas quando do processo de
produgéo. Entre essas medidas se incluem, primordialmente, o emprego de
materiais brutos frescos (por exemplo pele de porco) evitando-se tempos de
armazenagem, a cuidadosa limpeza de toda a instalagdo de produgdo ime-
diatamente antes do inicio da produgédo de gelatina bem como eventualmen-
te a troca de trocadores de ions e sistemas de filtro na instalagéo de produ-
¢ao. | |

A gelatina empregada no ambito da presente invengao apresen-
ta, de preferéncia, um teor de endotoxina de 1.200 |.E./g ou menos, ainda
mais preferencialmente de 200 I.E./g ou menos. De modo otimizado, o teor
de endotoxina se situa em 50 I.E./g ou menos, respectivamente determinado
segundo o teste LAL. Em comparagdo com isso, muitas gelatinas usuais no
comércio apresentam teores de endotoxina de mais de 20.000 I.E./g.

O material contendo gelatina, em cuja base é produzido o perfil
oco, é formado de preferéncia em parte preponderénte de gelaﬁna. Ai se
incluem especialmente fragdes de gelatina de 60 % em peso ou mais, de
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preferéncia de 75 % em peso ou mais. Além de gelatina, o material pode
conter por exemplo ainda outros biopolimeros como por exemplo alginatos
ou acido hialurénico, para adaptar o perfil de propriedade do perfil oco ainda
mais especificamente a uma determinada aplicagao.

Em uma forma de execugao preferida da invengao, o material
contendo gelatina abrange adicionalmente um plastificante. Mediante tal adi-
¢ao pode ser nitidamente elevada a flexibilidade do perfil oco produzido em
estado seco. Isso pode ser vantajoso quando, por exemplo, é desejada uma
alta elasticidade em flexdao do corpo oco quando do implante. Como plastifi-
cante sdo apropriados por exemplo glicerina, oligoglicerina, oligoglicois e -
sorbitol, sendo que glicerina em geral € preferida.

A desejada flexibilidade do perfil oco pode ser controlada pela
quantidade do plastificante. De preferéncia, a fragao de plastificante no ma-
terial se situa em torno de 12 a 40 % em peso. Especialmente preferidas sao
fracbes de 16 a 25%. As percentagens erh peso indicadas refere-sem entéo‘

4 massa total de todos os componentes do material contendo gelatina, que

- estdo presentes tanto na solugdo segundo a) como também no perfil oco

produzido.

Em uma outra forma de execugdo do processo de acordo com a
invencdo, especialmente quando nao ha adi¢do de plastificante, o material é
formado essencialmente totalmente de gelatina.

A concentracdo de gelatina na solugdo aquosa segundo a) se
situa, de preferéncia, em torno de 5 a 45 % em peso, em geral de preferén-
cia em torno de 10 a 30 % em peso. Concentragdes nessa faixa sao apropri-
adas especialmente para uma imerséo do elemento de molde na solugéo.

De acordo com a invengdo, o material contendo gelatina segun-
do b) é parcialmente reticulado, sendo que de preferéncia a prépria gelatina
é reticulada. A gelatina em si é soluvel em agua, sendo essa reticulagao ne-
cessdria para impedir uma dissolugdo demasiado rapida do perfil oco e ga-
rantir uma vida util suficiente sob condicdes fisiologicas.

Gelatina apresenta a vantagem adicional de que a velocidade de
ressorcao do material reticulado, ou a vida util até a ressorgéo completa, po-
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de ser ajustada pela selegdo do grau de reticulagdo por uma ampla faixa.
Uma forma de execucao especial do processo de acordo com a
invencdo abrange ainda uma reticulagdo (e) do material contido no perfil oco.
De preferéncia, quando dessa ulterior reticulacdo, especialmente é reticula-
da a gelatina.
A vantagem de tal reticulagdo em dois estagios reside, basica-

mente em que podem ser obtidos um elevado grau de reticulagdo e, com

- isso, tempos de decomposigdo correspondentemente longos. Com um pro-

cesso em um so estagio, com aumento da concentragdo de agente de reticu-
lagdo, isso ndo pode ser obtido em igual medida, pois por uma reticulagéo
demasiado intensa do material dissolvido 0 mesmo ndao mais pode ser pro-
cessado e aplicado sobre a superficie do elemento de molde.

Por outro lado, também um empregd de um material nao reticu-
lado e sua reticulagéo exclusivamente apés a produgéo do perfil oco nao séo
apropriados pois este entdo reticula nas areas limitrofes acessiveis de fora
mais intensamente do que nas regides interiores do perfil oco, o que se refle-
te em um comportamento de decomposi¢ao heterogéneo.

A segunda reticulagdo segundo e) pode ser realizada mediante
atuagdo de uma solugdo aquosa de um agente de reticulagéo, de preferén-
cia contudo a atuacdo de um agente de reticulagédo gasoso.

A reticulagéd pode ser realizada tanto quimicamente como tam-
bém enzimaticamente.

Agentes de reticulagdo quimicos preferidos séo aldeido, dialdei-
do, isocianatos, carbodiimidas e alquildihalogenetos. Especialmente preferi-
do é entao formaldeido, especialmente para a segunda reticulagdo na fase
de gas, sendo simultaneamente produzida uma esterilizagdo do perfil oco.

’ Como agente de reticulacdo enzimatico é empregada de prefe-
réncia a enzima transglutaminase, que produz uma ligagéo das cadeias late-
rais de gluatamina e lisina de proteinas, especialmente também de gelatina.

Os perfis ocos produzidos de acordo com a invengdo podem a-
presentar vidas Uteis em parte surpreendentemente longas sob COndigées
fisiolégicas, sendo que estas poderh ser muito especificamente ajustadas
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pelo grau da reticulacdo. Uma medida para isso é a estabilidade em ressor-
¢ao sob condigdes fisioldgicas padrdo. Assim podem ser produzidos perfis
ocos que sob condigdes fisioldgicas padrdo permanecem estaveis por e-
xemplo por mais de uma semana, mais de duas semanas ou mais do que
quatro semanas.

- O conceito de estabilidade deve ser ai entendido no sentido de
que o perfil oco conserva essencialmente sua forma original tanto em arma-
zenagem no estado seco como também durante o periodo indicado sob
condigdes fisiolégicas padrao (tampédo PBS, pH 7,2, 37 °C) e s6 em seguida
é decomposto eletroliticamente estruturalmente em medida consideravel. As
condicdes fisiolégicas, as quais os perfis ocos estdo expostos quando de um
emprego como implantes, séo caracterizadas em primeira linha por tempera-
tura, valor de pH e forga ibnica e podem ser simuladas in vitro mediante uma
incubacao sob as mencionadas condi¢bes padrao.

Surpreendentemente, também sdo produzidos perfis ocos com
um elevado grau de reticulagédo, que pela adigao de um plastificante dispde,
ndo obstante, de uma flexibilidade relativamente alta, isto é, vida util e flexibi-
lidade podem ser controladas em vcerta medida independentemente entre si.

Em uma outra forma de execugao do processo de acordo com a
inveng&o, o perfil oco € estirado em direcdo longitudinal em seguida a d). Tal
estiramento pode ter efeito positivo sob varios aspectos. De um lado, o ali-
nhamento a0 menos parc'ial das moléculas de gelatina ao longo de uma di-
recdo preferencial conduz a melhores propriedades mecénicas do perfil oco,
isto é, a um aumento da resisténcia a tragdo e/ou da dilatagé@o a tragao, es-
pecialmente em direcdo longitudinal. Isso pode ser de grande vantagem em
determinadas faixas de aplicagao. _

Além disso, pelo estiramento é possibilitada a produ¢ao de perfis
ocos com um diametro interno muito pequeno, pois o estiramento longitudi-
nal conduz a uma contracao radial do perfil oco. Didmetros correspondente-
mente pequenos, que podem ser obtidos apenas por meio de um elemento
de molde definindo o lumen, sdo requeridos por exemplo em perfis ocos pa-

ra trilhos condutores de nervos para o sistema nervoso periférico.
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Especialmente bem pode ser estirado o perfil oco quando o ma-
terial contendo gelatina abrange um plastificante.

De preferéncia, o perfil oco é convertido em um estado termo-
plastico imediatamente antes do estiramento mediante um aumento da tem-
peratura e/ou do teor de agua. Isso pode ocorrer por exemplo na medida em
que o perfil oco é exposto a vapor de agua quente. O estiramento do perfil
oco é executado vantajosamente-com uma relagao de estiramento de 1,4 a
8, sendo preferia uma relagao de estiramento de até 4.

Em uma outra forma de execug¢ao do processo de acordo com a
invengao, o perfil oco é armazenado antes do estiramento até quatro sema-
nas, de preferéncia a temperatura ambiente. A resisténcia a tragao dos perfil
ocos produzidos de acordo com a invengdo pode ser ainda aumentada. Niti-
dos efeitos podem entdo ser observados ja apés um tempo de armazena-
gem de cerca de trés dias, enquanto que a partir de um tempo de armaze-
nagem de cerca de sete dias via de regra ndo mais pode ser obtido aumento
essencial.

Sendo realizada uma segunda reticulagédo (e), entdo a mesma
ocorre de preferéncia apdés um eventual estiramento do perfil oco. Isso é
vantajoso porque as moléculas no material parcialmente reticulado dispdem
entdo ainda de uma liberdade de movimento suficiente e assim podem se
oriental ao menos parcialmente ao longo de uma diregcao preferencial e 'per-
manecem nesse estado orientado.

Em uma outra forma de execugao do processo de acordo com a
invengao, ocorre uma adigdo de um material de reforgo a solugdo segundo
a). Dessa maneira, podem ser produzidos perfis ocos reforgados com uma
elevada resisténcia mecéniéa. Especialmente pode entdo haver contraposi-
géd a um arrancamento do perfil oco quando da sutura cirdrgica. Os materi-
ais de reforgco devem ser fisiologicamente compativeis e iguaimente bem
ressorvn’veié.

Dependendo da sele¢cdo do material de reforgo, além da influén-
cia das propriedades mecénicas, também a estabilidade contra mecanismos
de ressorgdo pode ser influenciada ém certa extensdo. Especialmente a es-
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tabilidade a ressorcao dos materiais de reforgo pode ser selecionada pelos
componentes do material do perfil oco contendo gelatina.

Os materiais de reforgo mostram ja com fragoes de 5 % em peso
um notavel aperfeicoamento das propriedades mecénicas do perfil oco. As
fracbes em peso refere-sem entdo a massa seca total na solugao segundo
a), isto é, todos os componentes da solugdo com excegao de agua.

Acima de 60 % em peso, via de regra, ndo mais pode ser obtido
um significativo aperfeicoamento e/ou as desejas propriedades de ressor¢ao
ou também a necessdria flexibilidade do perfil oco s6 podem ser obtidas ain-
da dificilmente.

Os materiais de refor¢o podem ser selecionados de materiais de
reforgo em particulas e moleculares bem como misturas dos mesmos.

Quanto aos materiais de reforco em particulas, recomenda-se
especialmente o emprego de fibras de reforgo. As fibras sdo entédo de prefe-
réncia selecionadas de fibras de polissacarideos e proteinas, especialmente
fibras de colageno, seda e fibras de algoddo, bem como fibras de polilacti-
deos e misturas dos mesmos.

Por outro lado, materiais de reforco moleculares sédo igualmente
apropriados para aperfeigoar as propriedades mecénicas e, caso desejado,
também a estabilidade em ressorgao do perfil oco.

Materiais de reforco moleculares preferidos sdo especialmente
polimeros de poIiIactideos e seus derivados, derivados de celulose e quito-
sana e seus derivados. Também podem ser empregados materiais de refor-
¢0 moleculares como misturas.

O objetivo da invengao consiste ainda em disponibilizar um im-
plante ressorvivel em forma de um perfil oco, que pode ser muitiplamente
empregado e cujas propriedades podem ser adaptadas aos respectivos re-
quisitos.

O objetivo é alcangado, de acordo com a invengao, por um im-
plante em forma de um perfil oco, que é produzido a base de um material
reticulado, contendo gelatina, sendo que o perfil oco apresenta uma seg¢ao

transversal poligonal e abrange uma parede, que envolve um lumen.
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Uma pluralidade de possiveis modificacdes desse corpo oco pa-
ra adaptacdo de suas propriedades aos requisitos especificos de uma apli-
cacao ja foram descritos mais acima em conexao com o processo de acordo
com a invengao.

Um processo de produgao preferido para os implantes de acordo
com a invengao é o acima descrito. _

As vantagens especiais, que podem ser obtidas pelo emprego
de um material reticulado, contendo gelatina, ja foram igualmente descrita
com relacao ao processo de acordo com a invengao.

- Uma forma de execucgao preferida do implante de acordo-com a
invencao refere-se a um stent para eséfago. Esses stents sdo empregados
qguando de um estreitamento do es6fago (estenose do eséfago), que tanto
pode ser congénito como também adquirido (por exemplo por cauterizagao).
Na estenose de eséfago congénita, que ocorre sobretudo em criangas, ha
uma ma-formag¢ao da musculatura do eséfago, de modo que o mesmo deve
ser mantido aberto por meio de um stent.

Com emprego de stents de eséfago convencionais, por exemplo
de ago inoxidavel, os mesmos devem ser novamente removidos depois de
um determinado tempo, 0 que representa uma carga adicional para o paci-
ente e encobre o risco de lesGes. Frente a isso, proporcional os stents res-
sorviveis de acordo com a invengao a vantagem de que, depois dé um certo
tempo predeterminado sdo decompostos pelo corpo, quando nao mais sao
necessarios ou guando um novo stent deve ser empregado. Esta ultima situ-
acao € o caso por exemplo em criangas, devido ao crescimento.

Gracas ao grau de reticulagdo predeterminavel do material con-
tendo gelatina, como descrifo acima, o tempo de decomposi¢éo do stent po-
de ser de tal maneira ajustado, como seja necessario para a respéctiva situ-
acao de tratamento. Tipicamente, o tempo de decomposicao do stent se si-
tua em torno de uma a duas semanas.

Um outro campo de aplicagao preferido dos implantes de acordo
com a invengao refere-se a stents para os intestinos. Estes sdo empregados

especialmente em intervengdes cirurgicas no respectivo segmento do intes-
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tino, para impedir o escapamento do conteudo do intestino com a ocorréncia
de uma nao-estanqueidade. Simultaneamente, por exemplo, uma sutura (ou
local inflamado ou lesado) € protegida e pode sarar no lado externo do stent.
Também aqui se comprova como especial vantagem o tempo de decompo-
sicao predeterminavel do stent.

- Um outro campo de aplicagao possivel do implante de acordo
com a invengao & um stent para traquéia.

Os stents acima descritos apresentam, de preferéncia, um dia-
metro interno de 5 a 30 mm, sendo que s&o especialmente preferidos diame-
tros internos de 8 a 20 mm para a maioria dos casos de aplicagéo.

Em funcdo da respectiva aplicagao, no implante de acordo com
a invengao, o material contendo gelatina apresenta em uma regido da pare-
de interior, vizinha ao lumen, um grau de reticulagdo diferente daquele em
uma regido exterior. No caso de stents para o intestino ou es6fago pode ser
preferido, por exemplo, que o grau de reticiulagéo na regiao exterior seja um
pouco menor. Assim, o perfil oco pode ser flexibilizado de fora em uma certa

extensdo e, assim, aderir ao es6fago ou ao intestino. A partir de dentro, pelo

contrario, o stent permanece tao firme quanto possivel e proporciona, assim,

boas propriedades de deslizamento.

Os implantes de acordo com a invengdo podem, ao lado dos
campos ja tratados, ser empregados também como stents para outros or-
gdos ou tecidos, especialmente para vasos sanguineos, ureteres, uretras,
trompas e ductos biliares. |

Em muitos desses casos, o implante ou stent pode também ser-
vir como um substitutivo temporario do tecido e/ou como matriz para uma
regeneracgdo do tecido. Com essa aplicacdo, as extremidades de um vaso
sanguineo seccionado (ou de um outro tecido acima mencionado) sao intro-
duzidas por ambos os lados no implante e assim unidas. O tubo oco pode
entdo atuar como matriz, que promove um crescimento e uma regeneragao
do tecido. Simultaneamente, o implante representa uma barreira lateral para
células estranhas, que eventualmente perturbariam a cura. O tempo de de-
composig¢ao do implante pode, novamente, ser ajustado ao requerido tempo
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de regeneracao do tecido.

Um campo de aplicagao especial de estruturas condutoras de
acordo com a invengao representam trilhos condutores de nervos, que sao
empregados para a regeneragdo de fibras nervosas seccionadas (axonios).
Para tanto, os perfis ocos devem apresentar um didmetro interno muito pe-
queno, de preferéncia na faixa de 800 a 1.200 um.

Uma outra forma de execug¢ao do implante de acordo com a in-

- vengao refere-se, finalmente, a um dreno. Tais drenos séo empregados, in-

clusive, para possibilitar 0 escoamento de liquido (por exemplo sangue ou
liquido de tecidos) de uma regidc inflamada ou lesada. Os diametros e tem-
pos de decomposi¢ao dos implantes de acordo com a invencgao, flexivelmen-
te selecionaveis, possibilitam um emprego como dreno nas mais diversas
regides do corpo.

O implante de acordo com a invengao pode ser empregado, es-
pecialmente, também como dreno para o olho. Essas drenagens, em que se
trata de canais muito finos, sdo empregadas para descarga de humor aquo-
so do globo ocular no caso de pressao ocular excessiva (glaucoma).

O dreno de acordo com a invencdo para o olho apresenta um
diametro interno de 50 a 200 um. |

Implantes de acordo com a invengdo com pequenos diametros,
como s&o necessarios por exemplo para trilhos condutores de nervos e dre-
nagens para o olho, podem ser produzidos especialmente com ajuda do pro-
cesso de acordo com a invengdo, na medida em que os tubos ocos séo esti-
rados como acima descrito.

Essas e outras vantagens da invengéo serdo detalhadamente
explicadas a seguir com adxilio dos seguintes exemplos com referéncia as
figuras. Mostram, em detalhe:

figura 1: representagao fotogréafica de implantes de acordo com a
invencao; é

figura 2: fotografia microscépica luminosa de um implante de
acordo com a invengao em sec¢ao transversal. |

Exemplo 1: produgdo de um implante de acordo com a invengao
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Esse exemplo refere-se a produgdo de um implante em forma de
um perfil oco com um didmetro interno de 1 cm por meio do processo de a-
cordo com a invengao.

Para tanto, inicialmente 130 g de gelatina de pele de porco
("Bloom-Starke" 300 g) séo dissolvidos em uma mistura de 468 g de agua e
52 g de glicerina como plastificante a 60 °C e a solugdo é desgaseificada por
meio de ultra-som. Isso corresponde a uma fracao de plastificante no mate-
rial de cerca de 29 % em peso, com relacdo a massa de gelatina e glicerina.

Ap6s adicdo de 6,5 g de uma solugdo aquosa de formaldeido a
2,0 % em peso.(1000 ppm de reticulador com relagdo a gelatina), a solugao
foi homogeneizada, novamente desgaseificada e a superficie liberada de
espuma. Um mandril de ago inoxidavel como elemento de molde com um
diametro de 1 cm, que tinha sido previamente borrifado com uma cera de
separagao, foi imerso em um comprimento de cerca de 10 cm rapidamente
na solugcéo. Depois da extragdao do mandril da solu¢do, o mesmo foi girado,
de modo que a solugdo aderente formou uma camada tdo uniforme quanto
possivel.

Apds uma secagem por aproximadamente um dia a 25 °C e uma

'umidade relativa do ar de 30 %, o perfil oco formado foi extraido do mandril.

O implante assim produzido com um diametro interno de 1 cm pode ser em-
pregado por exemplo como stent para o eséfago.

~ Para prolongar o tempo de decomposicio fisiologico do implan-
te, a gelatina af contida foi submetida a uma ulterior reticulagao. Para tanto,
o implante foi exposto em um dessecador por 17 horas a pressao de vapor
de equilibrio de uma solugao de formaldeido aquosa a 17 % em peso a tem-
peratura ambiente. _

Um implante com um grau de reticulagdo maior na regiao interior
pode ser obtido nesse caso, por exemplo, pelo fato de que o vapor de for-
maldeido é conduzido exclusivamente pelo lumen do perfil oco. Alternativa-
mente, distintos graus de reticulagdo também podem ser realizados de ftal
maneira que o0 mandril seja imerso sucessivamente em solucdes com dife-

rentes concentra¢des de agente de reticulagao.
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E evidente que as propriedades do implante aqui descrito podem
ser modificadas de multiplas maneiras, na medida em que especialmente o
tamanho e a forma do mandril ou do elemento de molde, as fragoes de gela-
tina, plastificante e agente de reticulagao na solugao, o numero de passos de
imersao e a intensidade da nova reticulacdo podem ser adaptados aos res-
pectivos requisitos.

Exemplo 2: produgdo de outros implantes de acordo com a in-
vengao

Esse exemplo refere-se a producdo de implantes em forma de
perfis ocos com pequenos diametros internos de cerca de 2.000 um, 1.100
um ou 150 pm por meio do processo de acordo com a invengao.

Foi preparada uma solugao de 100 g de gelatina de pele de por-
co ("Bloom-Starke" 300 g) em uma mistura de 260 g de agua e 40 g de glice-
rina como plastificante, como descrita no exemplo 1. Isso corresponde a
uma fragao de plastificante no material de cerca de 29 % em peso, com rela-
¢d0 a massa de gelatina e glicerina.

Apés adigcao de 4 g de uma solugao aquosa de formaldeido a 2,0
% em peso (800 ppm de reticulante com relacdo a gelatina), a solugéo foi
homogeneizada, novamente desgaseificada, e a superficie liberada de es-
puma. Uma série de pinos de ago inoxidavel com um diametro de 2 mm, que
tinham sido previamente borrifados com uma cera de separagéo, foram i-
mersos em um comprimento de cerca de 3 cm brevemente na solugéo. De-
pois da extragdo dos pinos da solugéo, os mesmos foram mantidos na verti-
cal, de modo que a solugcdo aderente formou uma camada tao uniforme
quanto possivel.

Apds secagem por aproximadamente um dia a 25 °C e uma u-
midade relativa do ar de 30 %, os perfis ocos formados (tubinhos)‘ foram ex-
traidos dos pinos de ac¢o inoxidavel. Eles apresentavam um diametro interno
de 2.000 um e uma espessura de parede média de cerca de 300 um, que foi
determinada por microscopia luminosa.

Para produzir perfis ocos com didmetros internos ainda meno-

res, os tubinhos foram armazenados por cinco dias a 23 °C e a uma umida-



10

15

20

25

30

15

de relativa do ar de 45 % e em seguida estirados. -

Para o estiramento, os tubinhos foram fixados em ambas as ex-
tremidades e amolecidos sob acdo de vapor de 4gua quente. Nesse estado
termoplastico, foram alongados com uma relagdo de estiramento de cerca
de 1,4, fixados nesse estado e secos durante 16 horas a 23 °C e a uma umi-
dade relativa do ar de 45 %. _

Para prolongar o tempo de decomposicéo fisioldgica dos tubi-
nhos, depois do estiramento, como descrito no exemplo 1, 0s mesmos po-
dem ser submetidos a uma segunda reticulacdo na fase gasosa. As extremi-
dades dos tubinhos podem entdo ser fechadas, de modo que a reticulagao
decorre apenas de fora.

Na figura 1 estdo representados alguns dos tubinhos 10 produ-
zidos dessa maneira, com um comprimento de cerca de 3 cm em um recipi-
ente de vidro 12.

A figura 2 mostra uma fotograﬁa microscoépica luminosa por um
dos tubinhos estirados. Este apresenta um diametro interno de cerca de
1.100 um e uma espessura de parede de cerca de 200 um. Tanto a forma de
secao transversal como também }a espessura de parede do tubinho sdo ex-
tremamente regulares. 7

Implantes com essas dimensdes podem ser apropriados especi-
almente bem para emprego como trilhos condutores de nervos. Também
uma reticulagdo mais intensa dos tubinhos pelo lado externo é vantajosa
para essa aplicagdo, pois assim o implante pode ser decomposto a partir de
dentro no decorrer do crescimento da célula nervosa.

Mediante aumento da relagdo de estiramento podem também

ser produzidos implantes de acordo com a invengdo com um didmetro inter-

no ainda menor, que podem ser vantajosos para outras aplicagdes. Especi-
almente é possivel com emprego do processo de acordo com a invengao
produzir tubinhos extremamente finos com um diametro interno na faixa de

150 um, que podem ser empregados como dreno para o olho.
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REIVINDICAGOES

1. Processo de produgéo de um perfil oco a base de um material
reticulado, contehdo gelatina, sendo que o perfil oco apresenta uma segao
transversal poligonal e abrange uma parede, que envolve um limen, incluindo:

a) produgdo de uma so'lugéo aquosa de um r.nate‘rial> contendo
gelatina; | - .

b) reticulagao parcial do material dissolvido, contendo gelatina;

c) apllica(;éo da solugao sobre a superficie de um elemento de
molde definindo o lumen; e

d) delxar secar ao menos parmalmente a solugao sobre o ele-

~ mento de molde com formagao de um perhl oco a base de material reticula-

do, contendo gelatina.
2. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo

fato de que o perfil oco apresenta uma se¢éo transversal redonda.

3. Processo de acordo com a reivindicagéo 1 ou 2, caracterizado

pelo fato de que c) ocorre por meio de imersdo do elemento de molde na

" solugao.

4. Processo de acordo com uma das renvundlcagoes 1 a 3, carac-
terlzado pelo fato de que c) e d) sao repetldos uma ou vérias vezes em se-
guida a d). _ _ , ,
5. Processo de acordo com uma das réivindicagées preceden-

tes, caractenzado pelo fato de que a gelatina apresenta um teor de endoto-

~xina de 1.200 I.E./g ou menos, especialmente de 200 |.E./g ou menos.

6. Processo de acordo com uma das reivindicagbes preceden-
tes, caracterizado pelo fato de que o material é formado de gelatina em fra-
QOGS preponderantes | -

7. Processo de acordo com uma das reivindicagdes preceden-
tes, caracterizado pelo fato de que o material abrange um plastlflcante

8. Processo de acordo com a reivindicagéo 7, caracterizado pelo
fato de que o plastificante é selecionado de glicerina, oligoglicerina, oligogli-

cois e sorbitol.
9. Processo de acordo com rewundncagao 7 ou 8, caracterizado
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pelo fato de que a frag@o de plastificante no material importa.em 12 a 40 %
em peso. _

10. Processo de acordo com a reivindicagéo 9, caracterizado
pelo fato de que a fracdo de plastificante no material importa em 16a25%
em peso. | |

11. Processo de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 5, ca-
racterizado pelo fato de que o material é formado essencialmente totalme'nte
de gelatina. o o

12. Procésso de acordo com uma das reivindicagﬁes” preceden-
tes, caracterizado pelo fato de que a concentragdo de gelatina na SOIugéo
importa em 5 a 45 % em peso, de preferéncia 10 a 30. % em peso. |

13. Processo de acordo com uma das relvmdncagoes preceden-
tes, caracterizado pelo fato de que segundo b) a gelatlna é parcialmente reti-

culada. | _
‘ 14. Processo de acordo com uma das reivindicagdes preceden-

tes, abrangendo ainda: e) reticulagéo do material contido no perfil oco.
15. Processo de acordo com a reivindiCagéo 14, caracterizado

pelo fato de que segundo €) a gelatina é reticulada.
16. Processo de acordo com reivindicagéo 14 ou 15, caracterl-

zado pelo fato de que a reticulagéo segundo €) € re,allzada pela atuacéo de

um agente de reticulagao na fase gasosa.

17. Processo de acordo com uma das relvmdlcagoes preceden-
tes, caracterizado pelo fato de que a retuculagao segundo b) e/ou eventual-‘
mente e) é executada quimicamente. |

18. Processo de acordo com uma das reivindicagdes preceden-
tes, caracterizado pelo fato de que a reticulagdo segundo b) e/ou eventual-
mente e) é executada enzimaticamente. |

19. Processo de acordo com uma das relvmd|cagoes preceden-
tes, caracterizado pelo fato de que o perfil-oco é estirado em diregdo longitu-

dinal em seguida a d).
20. Processo de acordo com a reivindicagao 19 caracterizado

pelo fato de que o perfil oco e convertudo em um estado termoplastico imedi-
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~ sete dias. B

atamente antes do estiramento mediante um aumento da temperatura efou

do teor de agua.

21. Processo de acordo com reivindicagdo 19 ou 20, caracteri-
zado pelo fato de que o estiramento é executado com uma relagao de esti-
ramentode 1,4a8. | o |

22 Processo de acordo com reivindicagao 21, caracterizado pe-

lo fato de que o estiramento é executado com uma relacdo de estiramento

de até 4.

- 28 PrOcesso de acordo com uma das reivindicagdes 19 a 22,
caracterizado pelo fato de que o perfil oco & armazenado antes do estira-
mento até quatro'semanas.' , , .

24. Processo de acordo com a reivindicagdo 23, caracterizado

pelo fato de que o perfil-oco & armazenado antes do estiramento por trés a -

o5. Processo de acordo com uma das reivindicagoes 19 a 24,

~ caracterizado pelo fato de que é realizada uma segunda reticulagéo (e) da

gelatina apos o estiramento do perfil oco.
26. Processo de acordo com uma das reivindicagdes preceden-

tes, caractenzado pelo fato de que a solugao segundo a) & adicionado um

material de reforgo.
27. Processo de acordo com a reivindicagdo 26 caractenzado

pelo fato de que o mate_nal de reforgo apresenta uma fragdo de massa seca

de 5% em peso ou mais.
28. Processo de acordo com reivindicagdo 26 ou 27, caracteri-

zado pelo fato de que o material de reforco apresenta uma fracéo de massa

" seca de até 60 % em peso.

29. Processo de acordo com uma das relvmd|cagoes 26 ou 28,
caracterizado pelo fato de que o material de reforgo é selecionado de mate-

nals de reforgo em particulas e moleculares.
 30. Processo de acordo com a reivindicacao 29, caracterizado

pelo fato de que o material de reforco em particulas abrange fibras de refor-

- gO.
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" 31. Processo de acordo com a reivindicagéo 30, caracterizado
pelo fato de que os materiais de reforgo sdo selecionados de fibras de polis-'
sacarideos e proteinas, especiaimente fioras de colageno, seda e fibras de
algodao, bem como de fibras de polilactideos e misturas dos mesmos.

32. Processo de acordo com a reivindicagdo 30, caracterizado

~ pelo fato de que © material de reforgo molecular € selecionado de polimeros

de polilactideos e seus derivados, derivados de celulose e quatosana e seus
derivados. . »

33. Implante ressorvivel em forma de um perfil oco, broduzido»é
Bse de um material reticulado, contendo gelatina, sendo que o perfil oco a-
presenta uma seg¢ao transversal poligonal e abrange uma parede que- en-

volve um limen. . _
34. Implante de acordo com a reivindicagdo 33, caracterlzado

pelo fato de que o matena| contendo gelatina apresenta um grau de reticula-

cao predetermmado
- 35. Implante de acordo com reuvmdlcagao 33 ou 34 caracteriza-

“do pelo fato de que o material contendo gelatina apresenta em uma regiao

interior da parede, vizinha ao Iumen um grau de reticulacéo dlferente daque-
le em uma regido exterior.

~ 36. Implante de acordo com uma das relvmdlcagoes 33a 35
caracterizado pelo fato de que O implante é um stent para o esofago.

~ 37. Implante de acordo com uma das relvmdlcagoes 33 a 35,
caractenzado pelo fato de que 0 implante é um stent paraa traquéia.

38. Implante de acordo com uma das reivindicagoes 33 a 35,
caracterizado pelo fato de que © implante é um stent para 0s intestinos.

- 39. Implante de acordo com uma das reivindicagdes 36 a 38, .
caracterizado pelo fato de que o stent apresénta um didmetro interno de 5 a
30 mm, especialmente de 8 a 20 mm.

40. Implante de acordo. com uma das reivindicagdes 36 a 38,
caracterizado pelo fato de que o stent apresenta uma espessura média de

parede de 300 a 1.500 um.
41. Implante de acordo com uma das relvmdlcagoes 33 a 35,
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caracterizado pelo fato de que o implante € um stent para vasos sanguineos.
42. Implante de acordo com uma das reivindicagbes 33 a 35,
caracterizado pelo fato de que o implante é um stent para ureteres ou uretra.
43. Implante de acordo com uma das reivindicagdes 33 a 35,
caracterizado pelo fato de que o implante é um stent para trompas.
44, Implante de acordo com uma das reivindicagoes 33 a 35,

caracterizado pelo fato de que o implante é um stent para ductos biliares.

45. Implante de acordo com uma das reivindicagdes 33 a 35

_caracterizado pelo fato de que o implante é um stent para trilhos condutores

de nervos.

46. Implante de acordo com uma das reivindicagdes 33 a 35,
6aracterizado_pelo fato de que o implante € um dreno. |

47. implante de acordo com a reivindicagédo 46, caracterizado
pelo fato de que o implante é um dreno para o olho. _

48. Implante de acordo com a reivindicacao 47, caracterizado

pelo fato de que 0 dreno apresenta um dlametro interno de 50 a 200 um.

" 49. Implante de acordo com uma das reivindicagdes 33 a 48,

: p‘roduzido_ segundo o processo de acordo com uma das reivindicagdes 1 a

32.
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PropAfin?

RESUMO

"Patente de invengdo: "PROCESSO PARA PRODUGCAO DE UM PERFIL,

OCO A BASE DE UM MATERIAL RETICULADO, CONTENDO GELATINA :
BEM COMO IMPLANTES EM FORMA DE PERFIS OCOS". '
A presente mvengao efere-se a um processo. de produgao para, -
perfls 0ocos ressorvwels que seja de facil execugdo e em que possam ser'*
amplamente mfluencnadas as propriedades do -perfil oco.prod‘umdg, propoe-' _‘ .
se que a execugdo de um processo para produgdo de um perfil oco-a base "
de um material reticulado contendo gelatina, sendd que: 6 perfil' 6Co apre-

senta uma seg¢ao transversal pollgonal e abrange uma parede que envolve

um ldmen, incluindo: a) produgao de uma solugéo aquosa de um. matenal

. contendo gelatina; b) retlculagao parcial do material dpssolvrdo, cont_endo

gelatina; c) aplicagdo da solugéo sobre a ‘superficie de um elemento de
molde definindo o limen; e d) deixar secar ao menos parcnalmente a solucao B

sobre 0 elemento de molde com formac;ao de um perﬂl oco a base de mate- -

rial’ retlculado, contendo gelatina.
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