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Relatério Descritivo de Patente de Invencéo

BLENDA POLIMERICA, PROCESSO DE PREPARACAO DA BLENDA

POLIMERICA, USO DA BLENDA POLIMERICA

Campo da Invencao

[O001]A presente invencao descreve uma blenda polimérica compreendendo
pelo menos um polimero absorvivel em meio fisiolégico e Poliisopreno
epoxidado, a qual ao ser associada a células, fracBes celulares, fatores
biologicamente ativos, aditivos ou farmacos, € utilizada na regeneracéo,
reconstrucdo, aumento, substituicdo e/ou reparacéo de estruturas, 6rgaos e/ou
tecidos. Mais especificamente, a presente invencdo descreve uma blenda
polimérica compreendendo Poli (acido Lé&ctico-co-Glicélico) e poliisopreno
epoxidado. A presente invencdo se situa nos campos da Engenharia de

tecidos, Farmacia e Medicina Regenerativa.

Antecedentes da Invencao

[0001] E conhecido pela técnica a engenharia de tecidos para
reconstrucdo de o6rgdos e reparo de tecidos. A reconstrucdo vaginal em
combinacéo a engenharia de tecidos tem apresentado resultados satisfatoérios,
porém, ha uma escassez de informacdes sobre a reconstrucdo vaginal (Atala,
Anthony, et al. U.S. Patent No. 7,806,937. 2010).

[0002] Em uma busca por novas matrizes (scaffolds) Uteis na terapia
celular, a fim de propor uma nova alternativa terapéutica a diversas
enfermidades, Cima et al., (1991) realizaram uma pesquisa descrevendo novas
matrizes para transplante de células utilizando polimeros bioreabsorviveis.
Foram utilizadas células de condrdcitos, e estas foram cultivadas com o
polimero que, por sua vez, foi implantado no paciente. Os implantes feitos de
materiais reabsorviveis sdo sugeridos para serem usados como substituicdes
temporarias, em vez de substituicdes permanentes. O objetivo da substituicdo

temporaria € permitir que o processo de cicatrizacdo substitua o material
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reabsorvido.

[0003] Embora a aplicacdo de materiais existentes tenha desempenhado
certo efeito terapéutico, sua atividade biologica, propriedades biomecanicas e o
efeito terapéutico podem ser ainda melhorados (Atala, Anthony, and James J.
Yoo. U.S. Patent No. 7,806,937. 2010).

[0004] O uso e desenvolvimento de novos scaffolds estdo aumentando
rapidamente e estes se tornam ilimitados quando destinados a medicina
regenerativa (POKORSKI, et al., 2015). Assim da-se a importancia de criar um
scaffold inovador o qual objetiva simular eventos moleculares que estejam
envolvidos na producdo, depuracdo e interacdo de moléculas a fim de
regenerar e/ou reparar tecidos e orgaos (MARTINO, et al., 2012).

[0005] Diante da possibilidade de criar diferentes scaffolds frente a sua
composi¢do quimica, os metabolitos de degradacdo envolvidos nestes
processos sdo determinados na maioria das vezes, como nao toxicos e podem
ser eliminados pelo corpo. A maioria dos polimeros como, por exemplo,
polimeros sintéticos, podem ser fabricados em larga escala, utilizando
diferentes técnicas, e assim, as caracteristicas como, resisténcia mecanica,
taxa de degradacdo e microestrutura podem ser ajustadas durante a
fabricacdo. A fabricacdo destas estruturas pode ser feita em diferentes formas
a fim de facilitar a combinacdo com diferentes aditivos, a partir da sua
modificacdo quimica. No entanto, € fundamental que os biomateriais (materiais
utilizados em meio fisiolégico) apresentem alguns requisitos abordados e
regulamentados pela FDA (Food and Drug Administration, em inglés ou
Administracdo de Alimentos e Remédios, em portugués), devendo resultar em
citotoxicidade minima, sensibilizacdo, hemocompatibilidade, genotoxicidade,
carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento (LAURENCE,
et al., 2015).

[0006] Ainda, o biomaterial que é estruturalmente semelhante a matriz
extracelular, biocompativel, e pode ser administrado de uma maneira

minimamente invasiva (isto €, por implantacéo), pode ser utilizado. Assim, ndo
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h& limitagbes para que o nimero ou arranjo de substratos poliméricos sejam
utilizados na formacgao de um biomaterial (GEROGE, et al., 2016).

[0007] O propdsito de criar novos scaffolds é realizar uma modificacdo
que permita uma mais adequada combinacdo com aditivos, células, entre
outros. Modificar quimicamente a superficie € um método amplamente adotado,
pois convém melhorar a biofuncionalidade (cumprir a funcdo desejada pelo
tempo desejado), propriedades biologicas e biocompatibilidade da superficie do
material. Em geral, os objetivos de modificar a superficie de biomateriais sao
superar adsorcao de proteina ndo especifica in vivo, desenvolver materiais com
propriedades controladas e adaptadas para farmacos e células, e materiais
biolégicos que simulam processos naturais a fim de produzir padrées bem
definidos para aplicabilidade na engenharia de tecidos (GEORGE, et al., 2016).
[0008] Estes aditivos utilizados em combinacdo a biomateriais, como por
exemplo, células, ndo apenas respondem a composi¢cdo quimica da matriz
extracelular, mas também a estrutura superficial a qual é apresentada. Embora
muitos biomateriais poliméricos e seus copolimeros tenham sido utilizados na
tentativa de simular a matriz extracelular, suas caracteristicas, no entanto,
limitam seu uso para o crescimento celular. E desejavel, em muitos casos,
adaptar as superficies dos biomateriais para que possam interagir
favoravelmente com diferentes aditivos, para assim promover uma regeneracao
e/ou reparacao de 6rgéos e tecidos (JIANWU, et al., 2016).

[0009] Na busca pelo estado da técnica em literaturas cientifica e
patentaria, foram encontrados os seguintes documentos que tratam sobre o
tema:

[0010] O documento PI1 1100522, Marques, D.R. et al. revela um produto
composto por dois polimeros, onde o poli(acido Lactico-co-Glicolico) (PLGA) é
combinado ao poliisopreno (Pl) com o objetivo de melhorar as propriedades
mecéanicas do PLGA, conferindo-lhe assim maior capacidade de resisténcia a
tensdes antes da quebra. Além da variacdo das propriedades mecanicas, as

propriedades de bioabsor¢cdo do material descrito por Marques, D.R. et al.
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sofrerdo alteracdes. Porém, mesmo com a mudanca de concentracfes dos
polimeros presentes na blenda, sua resposta celular tende a ser favoravel. A
presente invencado difere do documento, entre outras razdes técnicas, pelo
poliisopreno a ser utilizado na blenda polimérica ser modificada quimicamente
(epoxidacado), conferindo caracteristicas quimicas e mecanicas superiores e
bem diferenciada, como por exemplo, redu¢do do niumero de ligacdes duplas e
aumento da hidrofilicidade do Poliisopreno. O comportamento hidrofilico da
blenda polimérica da presente invencdo é um dos fatores relacionados ao
maior potencial para combinacdo de diferentes tipos de linhagem celulares, e
consequentemente possibilitou um maior crescimento celular quando
comparado ao produto gerado no documento Pl 1100522, Marques, D.R. et al.,
como pode ser visto na figura 1, onde ha a comparacdo do produto de
poli(acido lactico-co-glicélico) (PLGA) combinado ao poliisopreno proposto pelo
documento Pl 1100522 e o produto da presente invengao.

[0011] O documento US7806937 B2 revela a utilizacdo de dois polimeros
bioabsorviveis similares ao proposto na presente invencao, sao eles: Poli(acido
lactico), PLA e Poli(acido glicélico), PGA. Junto com seu copolimero Poli (&cido
Lactico-co-Glicdlico), PLGA, representaram um avanco no desenvolvimento de
biomateriais para aplicacdes clinicas. Dependendo do processo de obtencao
do biomaterial, a variacdo de parametros no processamento pode levar a
diferentes tipos de estruturas, conforme a necessidade de cada linhagem
celular. A presente invencao difere do documento, entre outras razdes técnicas,
uma vez que a blenda polimérica obtida apresenta caracteristicas novas
através da combinacdo do polimero sintético e bioabsorvivel o PLGA e o
Poliisopreno, principal componente polimérico do Latex da Borracha Natural, o
qual é extraido das arvores Hevea brasiliensis. Como foi dito anteriormente, na
presente invencdo previamente a preparacdo da blenda, foi realizada uma
modificacdo quimica na estrutura do poliisopreno caracteristica esta que
confere o principal diferencial em relacdo ao estado da técnica, além de
acrescentar a hidrofilicidade da blenda polimérica proposta.
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[0012] O documento US2011293685 Al revela a utilizagéo de diferentes
fibras sintéticas que compreendem poliésteres alifaticos bioabsorviveis
representativos tais como Poli(acido lactico) (PLA), Poli(acido glicélico) (PGA),
poli (D, L-lactido-co-glicélido) (PLGA), poli(caprolactona), poliéster alifatico
diol/diacido, poliéster-amida/poliéster-uretano, poli(valerolactona), poli(butirato
de hidroxila), polibutileno tereftalato, poli-hidroxihexanoato, polibutileno
succinato e poli(valerato de hidroxilo). A presente invencao também descreve o
uso de um polimérico do tipo poliéster alifatico e biodabsorvivel, o PLGA. No
entanto, a presente invencdo, difere do documento, entre outras razdes
técnicas, pela propriedade hidrofilica exibida pela blenda do PLGA com o
Poliisopreno epoxidado. Esta hidrofilicidade é produto da modificacdo quimica
que € realizada no Poliisopreno. A capacidade hidrofilica presente na
composi¢cdo da invengdo possibilita uma melhor associacdo com células, e,
consequentemente, uma melhor interacdo no local onde serd implantado o
produto, a fim de restaurar 6rgao e tecidos.

[0013] Caracteristicas e modificacdes nas superficies, bem como na
composicao e estrutura de biomateriais sdo fundamentais para determinar o
grau de interacdo, assim como a capacidade de reparo ou substituicdo de
tecidos ou 6rgaos lesados. Para o uso de células cultivadas junto a engenharia
de tecidos, ndo é apenas necessario que o0 biomaterial seja biocompativel e
bioabsorvivel, mas também é essencial que a superficie seja favoravel a
fixacdo e crescimento celular. Por conseguinte, é desejavel poder ajustar as
propriedades da superficie de acordo com a aplicacdo pretendida, sem alterar
outras propriedades do biomaterial, tais como a sua resisténcia mecanica ou
propriedades térmicas (Atala, Anthony. U.S. pedido de patente No.
10/258,771), ou a0 menos nao alterar estas de modo que prejudique sua
utilizacao.

[0014] As propriedades mecéanicas da matriz dependerdo da massa
molecular do polimero e do tipo/mistura do polimero, e também, no caso de

material fibroso, da orientacdo das fibras, didametro e emaranhamento. A
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estrutura do polimero também pode afetar suas propriedades mecéanicas apoés
0 processo de fabricagdo. A blenda pode ser associada a células, e/ou tratada
com aditivos ou farmacos antes da implantacdo (antes ou depois da blenda
polimérica ser cultivada com células), por exemplo, para promover o reparo ou
a formacao de tecido novo apés a implantacdo. Assim, fatores de crescimento,
citocinas, componentes da matriz extracelular e outros materiais bioativos, que
promovam uma resposta biologica, podem ser adicionados ao substrato para
promover a cicatrizacdo do enxerto e a formagcdo de novos tecidos, por
exemplo. Tais aditivos podem ser em geral selecionados de acordo com o
tecido ou 6rgdo que estd sendo reconstruido, para incrementar o processo de
formacdo do novo tecido (Atala, Anthony. U.S. Pedido de patente No.
11/083,853).

[0015] Alguns polimeros que ja sado utilizados na clinica médica como
scaffolds possuem caracteristicas limitantes, pois sdo dificeis de moldar e
possuem capacidade hidrofébica, o que resulta nhuma diminuicdo da adesao
celular a sua superficie (Griffith-Cima, Linda, et al. U.S. Patente No. 5,709,854.
20 Jan. 1998).

[0016] A blenda polimérica também pode ser associada com células, ou
com varios fatores e fracdes celulares, para auxiliar no reparo de tecidos de
pacientes (Atala, Anthony. U.S. Pedido de patente No. 11/083,853).

[0017] Um dos problemas de saude que acomete a populacdo feminina
(1:4.500) é a Sindrome de Mayer-Rokitansky Kuster-Hauser (MRKH)
(REZENDE, et al., 2013). A MRKH ¢é caracterizada por agenesia completa ou
parcial da vagina. Os tratamentos para estas pacientes hoje apresentam
algumas limitagbes e trazem desconforto (NOGUEIRA, et al., 2007). Neste
sentido, a oferta de alternativas terapéuticas mais eficientes e que minimizem
os desconfortos das pacientes sdo necessarios.

[0018] Assim, do que se depreende da literatura pesquisada, ndo foram
encontrados documentos antecipando ou sugerindo 0s ensinamentos da

presente invencédo, de forma que a solugcdo aqui proposta possui novidade e
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atividade inventiva frente ao estado da técnica.

[0019] Resta claro que ha uma necessidade no estado da técnica de
alternativas terapéuticas para diversas enfermidades, como por exemplo, mas
nao se restringindo a este, Sindrome de Mayer-Rokitansky Kuster-Hauser
(MRKH), através de blendas poliméricas com caracteristicas técnicas
superiores, a fim de restaurar e/ou reparar 6rgaos e tecidos lesados, além de
novas técnicas de processamento a fim de apresentar uma nova alternativa

para tal aplicacao.

Sumaério da Invencdo

[0002]Dessa forma, a presente invencao resolve os problemas constantes no
estado da técnica a partir de uma blenda polimérica compreendendo pelo
menos um polimero absorvivel em meio fisiolégico e Poliisopreno epoxidado, a
qual ao ser associada a células, fracdes celulares, fatores biologicamente
ativos, aditivos ou farmacos, € utilizada na regeneragcdo, reconstrucao,
aumento, substituicdo e/ou reparacdo de estruturas, 6érgdos e/ou tecidos. Mais
especificamente. A presente invencao se situa nos campos da Engenharia de
tecidos, Farmacia e Medicina Regenerativa.

[0020] A presente invencdo emprega métodos de engenharia de tecidos,
envolvendo técnicas de cultura celular, tais como isolamento, obtencao,
expansdo e manutencdo de células, associadas com biomatrizes (matriz de
biomaterial) para implantacdo e reparo de tecidos in vivo. O desafio da
obtencdo do biomaterial para scaffold foi tornar a mistura dos polimeros
(blenda) mais miscivel e mais hidrofilico, com propriedades mecéanicas
adequadas permitindo uma resposta celular melhor do que os scaffolds que ja
existem no mercado. Esta caracteristica que possibilitou uma maior interacédo
com células é o principal diferencial, mas nao se restringindo a este, da
presente invencgao.

[0021] A presente invencao apresenta como vantagens um aumento na

qualidade do produto, sendo que uma das principais vantagens é um ambiente
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satisfatorio para a proliferacdo celular, facilidade de manuseio do biomaterial
para aplicacdo de aditivos, bioabsorvivel, hidrofilico, biocompativel, flexivel,
elastico e pode ser obtido em membranas finas, além de passivel de ser
processado pelos métodos de processamento de polimeros (injecdo, fiacao,
colagem por solvente, eletrofiacdo, separacao de fases induzida termicamente,
entre outras).
[0022] Outra vantagem esta relacionada ao fato do produto poder ser
utilizado em diversos tratamentos que visam a recuperacao ou restauracao de
orgaos e tecidos lesados, uma vez que este demonstrou, em estudos in vitro,
ser capaz de suportar, por exemplo, a proliferacao celular. Este produto possui
aplicabilidade estendida a diversas enfermidades, como por exemplo, a
redesignacdo sexual, Sindrome de Mayer-Rokitansky Kuster-Hauser (MRKH),
reestruturacdo ou construcdo de novas estruturas teciduais; o reparo de uretra,
de peritdnio, 6rgdos em geral, além de segmentos de 6rgaos; servindo também
como curativo bioldgico, para tratamento de queimados ou feridas crbénicas e
agudas; além de poder ser utilizado para revestir diferentes o6rgdos e
cavidades; podendo servir como suporte para liberacdo de medicamentos,
nanoparticulas ou substancias bioativas; bem como este pode ser componente
para a producédo de érgaos artificiais ou proteses e oérteses.
[0023] Em um primeiro objeto, a presente inven¢éo descreve uma blenda
polimérica compreendendo:
- pelo menos um polimero absorvivel em meio fisioldgico;

- Poliisopreno epoxidado.
[0024] Em um segundo objeto, a presente invencdo descreve um
processo de preparacdo da dita blenda polimérica compreendendo as
seguintes etapas:

(a) Purificacéo do Poliisopreno

(b) Reacéo de epoxidacao do poliisopreno obtido pela etapa (a)

(c) Dissolucéao em solvente do Poliisopreno epoxidado e da etapa (b) e

pelo menos um polimero absorvivel em meio fisiologico.
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[0025] Em um terceiro objeto, a presente invencao descreve o uso do
dito biomaterial por ser na preparagéo de preparacdo de estrutura de base para
restauracdo, reparacdo ou construcdo de o6rgdos, tecidos e parte destes,
construgdo de um tecido humano in vitro, tratamento de enfermidades
selecionadas do grupo consistindo de: redesignacdo sexual, Sindrome de
Mayer-Rokitansky Kuster-Hauser (MRKH), curativo biologico, suporte para
liberacdo de medicamentos, nanoparticulas ou substancias bioativas, producao
de Orgaos artificiais ou proteses e Orteses.

[0026] Estes e outros objetos da invencdo serdo imediatamente
valorizados pelos versados na arte e pelas empresas com interesses no
segmento, e serdo descritos em detalhes suficientes para sua reproducdo na
descricao a seguir.

Breve Descricao das Figuras

[0027] Sao apresentadas as seguintes figuras:

[0028] A figura 1 mostra um grafico comparando o crescimento celular
em diferentes produtos, biomateriais Cellprene® (PLGA/PI - poli(acido Lactico-
co-Glicdlico) e Poliisopreno), BioFill (composto de acetato de celulose,
semipermeavel e semitransparente) e Membracel® (membrana de celulose
cristalina sintetizada pela bactéria Acetobacter xylinum, constituida de
microfibrilas de celulose entrelacadas entre si, com comprimentos indefinidos,
textura fina e estrutura uniforme) com o produto obtido pela presente invencéo,
indicado como “Produto A”.

[0029] A figura 2 mostra a caracterizacdo por coloracao histolégica de
PAS: (A) morfologia celular HMV-II, (B) morfologia MSC, cultivadas na blenda
polimérica PLGA/PI epoxidada, através de microscopia Otica (Nikon Eclipse
TE2000-U, EUA). As setas indicam a ocorréncia de producao de muco.

[0030] A figura 3 mostra a interacdo da blenda polimérica PLGA/PI
epoxidada com a linhagem celular de mucosa vaginal HMV-II (A) e com a
célula-tronco mesenquimal (B) por microscopia confocal (TCS SP5-Leica). Em

vermelho segue a expressdo de citoqueratina, e em azul o nucleo celular que
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demonstra estar intacto.

[0031] A figura 4 mostra a microscopia eletrbnica de varredura
mostrando as células epiteliais, linhagem celular de mucosa vaginal HMV-II (A)
e célula-tronco mesenquimal (B), no biomaterial PLGA/PI epoxidado. Pode-se
visualizar a interagéo que esté ocorrendo entre células e biomaterial.

[0032] A figura 5 mostra os dados de viabilidade celular do poliisopreno

epoxidado e PLGA/Plepox aos diferentes tempos de ensaio, 24 e 72 horas.

Descricdo Detalhada da Invencao

[0033] A presente invencao revela uma blenda polimérica composta por
pelo menos um polimero absorvivel em meio fisiolégicos, mais especificamente
Poli (4cido Lactico-co-Glicélico) e Poliisopreno epoxidado, a qual ao ser
associada a células, aditivos ou farmacos, é utilizada na regeneracéo,
reconstrucdo, aumento, substituicdo e/ou reparacao de estruturas, 6rgaos e/ou
tecidos.

[0034] A presente invencdo emprega métodos de engenharia de tecidos,
envolvendo técnicas basicas de -cultura celular, tais como isolamento,
obtencdo, expansdo e manutencdo de células, associadas com biomatrizes
para implantacéo e reparo de tecidos in vivo.

[0035] Em uma concretizacdo, a reconstrucdo de érgdos reprodutivos
femininos artificiais € um exemplo da aplicacdo da nova tecnologia
apresentada. Para tanto, testes in vitro foram realizados. Inicialmente, foi
comparada a eficacia de associacdo de diferentes biomateriais com células,
tais como: BioFill, Cellprene®, Membracel (figura 1). Estes experimentos foram
realizados com a linhagem celular, obtida de melanoma maligno vaginal
humano (HMV II). Os resultados demonstraram que as células interagiram
melhor com o produto da presente invencdo, Produto A. Com isto, esta
combinacdo, Produto A com células, gerou o Produto A-Célula, que foi adotado
para os experimentos seguintes. Na sequéncia, mostramos que o Produto A

pode ser associado com mais de um tipo celular. Neste caso, mostramos que o
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Produto A pode também ser associado com células-tronco mesenquimais,
obtidas de amostras de tecido adiposo humano. Ainda, foi possivel demonstrar
gue esta associacdo nao é toxica para as ceélulas, permitindo que estas sigam
mantendo seu ritmo de multiplicacdo celular, mantendo a expressdo de
proteinas estruturais tipicas, bem como a expressdo e secrecao de proteinas
especificas foi mantida pelas células associadas ao Produto A e que comp&em
o Produto A-Célula.
[0036] Em um primeiro objeto, a presente invencédo descreve uma blenda
polimérica compreendendo:

- pelo menos um polimero absorvivel em meio fisiolégico;

- Poliisopreno epoxidado.

Em uma concretizacédo da blenda polimérica, o polimero absorvivel em
meio fisiolégico e poliisopreno epoxidado estdo em uma proporcéo de 3:2.
[0037] Em uma concretizagdo da blenda polimérica, o polimero
absorvivel em meio fisiolégico selecionado do grupo consistindo em poli(a-
hidroxi acidos), como o poli(acido glicolico) (PGA), poli(acido lactico) (PLA),
poli(e-caprolactona) (PCL), e seus copolimeros. Além do poli(etileno glicol)
(PEG), polihidroxibutirato (PHB) e dos cianocrilatos. O polimero absorvivel em
meio fisioldgico pode ser de origem natural tais como acido hialurénico, fibroina
da seda, alginato, quitosana, colageno, celulosa entre outros.
[0038] Em uma concretizacdo, polimero absorvivel em meio fisioldgico é
o Poli (4cido Léctico-co-Glicdlico).
[0039] Em uma concretizacdo, a blenda polimérica possui elemento de
associacdo aderido em sua estrutura, em que o elemento de associacao é
selecionado do grupo consistindo de: aditivos, células, fracbes celulares,
fatores biologicamente ativos e farmacos.
[0040] Em uma concretizagdo, as células sdo células epiteliais, mais
especificamente, mas néo restrita a, selecionadas do grupo consistindo de
células-tronco mesenquimais e células de mucosa vaginal HMV-II.

[0041] Em uma concretizacdo, o elemento de associagcdo esta em uma
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quantidade entre 2x10* a 2x10° cm™ da blenda polimérica.
[0042] Em uma concretizacdo, o elemento de associacdo esta em uma
quantidade de 2x10° cm™ do biomaterial.
[0043] Em um segundo objeto, a presente invencdo descreve um
processo de preparacdo da dita blenda polimérica compreendendo as
seguintes etapas:

(a) Purificacao do Poliisopreno

(b) Reacéo de epoxidacéo do poliisopreno obtido pela etapa (a)

(c) Dissolucao em solvente do Poliisopreno epoxidado e da etapa (b) e
pelo menos um polimero absorvivel em meio fisioldgico.
[0044] Em uma concretizacdo do processo, compreende a etapa (d)
adeséao do elemento de associacao a estrutura da blenda polimérica; em que o
elemento de associacdo é selecionado do grupo consistindo de: aditivos,
células, fracdes celulares, fatores biologicamente ativos e farmacos.
[0045] Em um terceiro objeto, a presente invencdo descreve o uso do
dito biomaterial por ser na preparacéo de preparacao de estrutura de base para
restauracdo, reparacdo ou construcdo de 6rgaos, tecidos e parte destes,
construcdo de um tecido humano in vitro, tratamento de enfermidades
selecionadas do grupo consistindo de: redesignacdo sexual, Sindrome de
Mayer-Rokitansky Kuster-Hauser (MRKH), curativo biolégico, suporte para
liberacdo de medicamentos, nanoparticulas ou substancias bioativas, producéo
de 6rgéos artificiais ou proteses e Orteses.
[0046] O termo “biomaterial’”, “matriz biocompativel’, “polimero
biocompativel”, referem-se a um material apropriado para a implantacdo in
vivo, em que aditivos possam ser agregados. Um material biocompativel nédo
causa efeitos toxicos ou prejudiciais locais ou sistémicos, e apresenta uma
superficie que pode ser moldada no 6rgdo desejado que requeira a
substituicdo. Este biomaterial serve de suporte aos aditivos.
[0047] O termo “polimero absorvivel em meio fisiolégico” tal como aqui

utilizado refere-se a materiais poliméricos que apos certo periodo de tempo em
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contato com fluidos corpéreos e tecidos acabam sendo degradados,
solubilizados ou fagocitados pelo organismo, gerando produtos ndo téxicos.
Dentre os polimeros sintéticos absorviveis mais utilizados, destacam-se 0s
poli(a-hidréxi acidos), representantes de uma classe de poliésteres alifaticos
sintéticos, os quais fazem parte o poli(acido glicélico) (PGA), poli(acido lactico)
(PLA), poli(e-caprolactona) (PCL) e seus copolimeros, como o Poli (4cido
Lactico-co-Glicolico). Existem também outros polimeros que ndo pertencem a
familia dos poliésteres, mas sao considerados como polimeros absorviveis tais
como poli(etileno glicol) (PEG), polihidroxibutirato (PHB) e os cianoacrilato.
Podem-se citar alguns polimeros naturais absorviveis como &cido hialurdnico,
alginato, quitosana, colageno, celulosa entre outros.

[0048] Os termos "expandir" e "expansao“, tal como aqui utilizados,
referem-se & manutencdo nutritiva de células e, que resulta no crescimento
celular, isto €, ao aumento de uma populacao de células.

[0049] O termo "células-tronco mesenquimais”, tal como aqui utilizado,
refere-se as células aderentes, com fendtipo fibroblastéide e que realizam
divisdo assimétrica, 0 que caracteriza as células-tronco mesenquimais,
conferindo a tipica plasticidade a estas. Assim, as células-tronco mesenquimais
podem dar origem a um ou mais tipos celulares, oriundos do mesoderma, bem
como a tipos celulares que ndo sejam originarios do mesoderma embrionario
(por exemplo, células neurais), dependendo dos fatores bioativos e condicdes
de cultura, utilizados para o processo de inducéo de diferenciacao destas.
[0050] O termo “linhagem celular”, tal como aqui utilizado, refere-se a um
tipo de célula, que é neoplasica, oriundas de uma unica célula, transformada
por agentes quimicos, fisicos ou genéticos, que resultam em células que tem o
controle de replicagdo celular diminuido ou abolido, diminuicdo da expresséo
de moléculas e receptores de matriz extracelular, e alteracdo de expresséo de
alguma proteina especifica, resultando em um grupo de células idénticas entre
si e que podem ser expandidas indefinidamente e denominadas de células

neoplasicas.
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[0051] A expressao "células aderentes", tal como aqui utilizada, refere-se
a uma populacdo homogénea ou heterogénea de células que dependem da
ancoragem, isto €, requerem ligacdo a uma superficie para serem expandidas
e mantidas vivas.

[0052] O termo "substrato”, tal como aqui utilizado, refere-se a um
biomaterial ou matriz 3D, sobre o qual as células podem ser cultivadas (isto €,
sobreviver e, de preferéncia, proliferar durante um periodo de tempo).

[0053] O termo “aditivo”, tal como aqui utilizado, refere-se aos elementos,
que podem ser associados com a blenda polimérica epoxidada, tais como
células, fatores bioativos ou fragdes celulares.

[0054] A invencao descrita no presente relatério € o fruto da associacao
da blenda polimérica de Poli (4cido Lactico-co-Glicélico) e Poliisopreno
epoxidado com diferentes aditivos, que € aqui denominado Produto A. O
Produto A receberd aqui diferentes denominac¢des, quando combinado com
diferentes aditivos, conforme descritos a seguir:

[0055] Produto A-Célula é o produto da associacédo da blenda polimérica
de Poli (acido Lactico-co-Glicélico) e Poliisopreno epoxidado com células;
[0056] Produto A-Fator é o produto da associacdo da blenda polimérica
de Poli (acido Lactico-co-Glicolico) e Poliisopreno epoxidado com fatores
bioativos;

[0057] Produto A-Fracédo é o produto da associacdo da blenda polimérica
de Poli (a4cido Lactico-co-Glicdlico) e Poliisopreno epoxidado com fracfes
celulares;

[0058] Produto A-Nano €& o produto da associacdo do da blenda
polimérica de Poli (acido Lactico-co-Glicdlico) e Poliisopreno epoxidado com
fatores bioativos ou fracdes celulares associados na forma de nanoparticulas.
[0059] O termo “scaffolds”, tal como aqui utilizado refere-se a uma
estrutura de base ou suporte adequado para hospedar componentes biolégicos
ou quimicos, assegurando sua permanéncia no local da lesdo e auxiliando a

sua restauracao.
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[0060] O termo “enfermidades”, tal como aqui utilizado refere-se as
demais patologias ocorrentes em seres humanos, nas quais pode ser plicada a
presente invencao.

[0061] A presente invencao apresenta como vantagens um aumento na
qualidade do produto, sendo que uma das principais vantagens € um ambiente
satisfatorio para a proliferacdo celular, facilidade de manuseio do biomaterial
para aplicacdo de aditivos, bioabsorvivel, hidrofilico, biocompativel, flexivel,
elastico e pode ser obtido em membranas finas, além de passivel de ser
processado pelos métodos de processamento de polimeros (injecéo, fiacéao,
colagem por solvente, eletrofiacdo, separacéo de fases induzida termicamente,
entre outras).

[0062] Outra vantagem esta relacionada ao fato do produto poder ser
utilizado em diversos tratamentos que visam a recuperacao ou restauracéo de
orgaos e tecidos lesados, uma vez que este demonstrou, em estudos in vitro,
ser capaz de suportar, por exemplo, a proliferacao celular. Este produto possui
aplicabilidade estendida a diversas enfermidades, como por exemplo, a
redesignacdo sexual, Sindrome de Mayer-Rokitansky Kuster-Hauser (MRKH),
reestruturacao ou construcdo de novas estruturas teciduais; o reparo de uretra,
de peritbnio, 6érgdos em geral, além de segmentos de 6rgaos; servindo também
como curativo biolégico, para tratamento de queimados ou feridas crbnicas e
agudas; além de poder ser utilizado para revestir diferentes Orgdos e
cavidades; podendo servir como suporte para liberagdo de medicamentos,
nanoparticulas ou substancias bioativas; bem como este pode ser componente

para a producédo de 6rgaos artificiais ou proteses e oérteses.

Exemplo 1. Concretizacdes

[0063] Os exemplos aqui mostrados tém o intuito somente de
exemplificar uma das inUmeras maneiras de se realizar a invengdo, contudo

sem limitar, o escopo da mesma.
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Polimero Biocompativel

[0064] Em um aspecto da invencgéo, a criagdo ou reconstrucao artificial
de 6rgdos ou tecidos, é realizada junto a uma estrutura de suporte tal como
uma estrutura polimérica, uma matriz biocompativel.

Estrutura do Polimero

[0065] A blenda polimérica foi obtida a partir do Poli (Acido Lactico-co-
Glicodlico) PLGA e Poliisopreno Pl epoxidado. O PLGA (Purac Biomaterials —
Holand) € um copolimero sintético apresentando 85 mol% de comondémero L-
latido e 15 mol% de comonbmero glicolico. Com pH 7,2, o material foi utilizado
como recebido, sem necessidade de purificagcdo. O PI, procedente do Latex
(MAFER- Brasil), foi submetido a secagem completa em estufa a 40°C por 24
horas. Foi aplicado, um processo de purificacdo por reprecipitacdo, usando
cloroférmio (CHCI3) (Synth — Brazil) como solvente, com solucdo precipitada
em alcool metilico (CH30OH) (Synth — Brazil). Apos a precipitacdo, o Pl foi
dissolvido novamente em cloroférmio e depois da dissolucédo total foram
adicionados volumes de surfactante, polietilenoglicol-sorbitan-monolaurato
(Tween 20) (Sigma—Brasil) e o volume de &acido férmico (Dinamica—Brasil),
mantendo agitacéo da solugcédo. Logo depois de atingir a temperatura da reacao
60 C°, comecou-se gotejamento lento do peréxido de hidrogénio (Vetec—Brasil).
Ao final da reacdo a solucdo da borracha foi neutralizada com solucdo de
Hidroxido de Amodnio (Sigma—Brasil). A fase organica foi separada da fase
aquosa, e foram realizados varios lavados com agua destilada para remover 0s
residuos decorrentes da neutralizacdo e o peroxido de hidrogénio. Apos a fase
organica foi precipitada em metanol e a borracha epoxidada foi colocada em
estufa a 40°C por 24 horas. Para obter a blenda polimérica, o PLGA e o
Poliisopreno epoxidado (Pl epoxidado) seco foram dissolvidos em cloroférmio
com uma proporcdo massica de 60:40 (PLGA/PI epoxidado), sendo a blenda
nomeada nesta invengdo como Produto A.

Cultivo celular

[0066] A engenharia de tecidos combinada ao cultivo de células pode
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oferecer uma solucdo para os casos desafiadores onde existe uma falta de
uma estrutura de tecido ou a necessidade de suporte para o reparo de 6rgaos
e tecidos. A criacdo bem sucedida de 6rgaos pré-fabricados em laboratorio a
partir da combinacdo de scaffolds com aditivos podem resultar em
desenvolvimento funcional normal (Atala, Anthony, et al.,, U.S. Patent No.
7,806,937. 2010). A eficacia do produto apresentado aqui pode ser
demonstrada em ensaios que comprovaram a eficacia da combinacdo da
blenda polimérica de PLGA e Poliisopreno epoxidada com diferentes tipos
celulares, para compor o Produto A, que estd sendo proposto para tratar,
inicialmente, pacientes acometidas pela sindrome MRKH.

Tipos celulares

[0067] Para obtencdo do Produto A-Célula é preciso combinar células
epiteliais ao biomaterial de PLGA e Poliisopreno epoxidado. Desta forma, foram
utilizadas células-tronco mesenquimais e células de mucosa vaginal HMV-II.
Assim, para suportar o crescimento celular, as células-tronco mesenquimais
(MSC) foram cultivadas na presenga do meio de cultivo Dulbecco’s Modified
Eagle’s Medium (DMEM; GIBCO, USA), e a linhagem celular de mucosa
vaginal HMV-1l na presenca de meio de cultivo RPMI Medium 1640 (GIBCO,
USA). Estes meios sdo solu¢des que permitem a sobrevivéncia celular. Estes
sdo compostos por, por exemplo, sais, aclcares, aminoacidos e minerais nas
concentracbes apropriadas. Ambos meios de cultura sdo suplementados com
antibiético 1% Penicilina/Estreptomicina (GIBCO, USA), fatores de crescimento,
aminoéacidos especificos (por exemplo, L-glutamin). Sera considerado o meio
de cultura suplementado com 20% (DMEM) e 10% (RPMI) de soro fetal bovino
(SFB) (GIBCO USA). Para manutencao das culturas de células, estas foram
mantidas em estufas & 37°C, com umidade e atmosfera contendo 5% de CO,.
Trocas de meio ocorreram a cada 48 horas até que as células atingissem
confluéncia adequada. Células com confluéncia de 80-90% foram subdivididas
em novos frascos de cultura, com o uso de solucéo de tripsina e EDTA, ou

entdo estas foram congeladas e armazenadas em nitrogénio liquido.
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Isolamento e expansdo das MSC

[0068] As células aderentes derivadas do tecido adiposo, como € o0 caso
das células-tronco mesenquimais, utilizadas na presente invengcédo, podem ser
isoladas por uma variedade de métodos conhecidos. O tecido adiposo pode ser
derivado de diversos locais, e em humanos, é tipicamente obtido por
lipoaspiracdo. Com a finalidade de recuperar 6rgdos e tecidos a partir a
combinacdo de biomaterial e células, estes podem ser criados usando
populacdes de células homoélogas, derivadas do préprio doador. Assim, como
também, as células utilizadas para a criacdo do 6rgédo ou tecido artificial podem
ser heterbélogas, onde as populacdes de células sdo derivadas de outro
individuo, que n&o o doador. E importante recriar, em cultura, o microambiente
celular encontrado in vivo para o tecido particular que estd sendo produzido. A
utilizacdo de uma matriz similar a estrutura de tecido in vivo, comp6e um dos
requisitos para a criagdo do ambiente ideal, para que ocorram interacdes
célula-célula, desenvolvimento e diferenciacdo de populacdes celulares
mimetizando o microambiente encontrado in vivo (Atala, Anthony. U.S. Pedido
de Patente No. 11/083,853).

[0069] Para obtencdo das células-tronco mesenquimais, utilizadas nos
experimentos para os ensaios de estabelecimento do Produto A, amostras de
tecido adiposo humano, obtidas por lipoaspiracdo de pacientes doadores,
foram submetidas a digestdo enzimatica com uma solucéo de meio RPMI-1640
(Life Technologies, DE) contendo 2% de soro fetal bovino (SFB) e 300 u/mL de
colagenase do tipo | (Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA). As células obtidas foram
cultivadas em meio Dulbecco’s modified Eagle médium - DMEM (Life
Technologies, DE) com 10% de SFB em estufa com temperatura e umidade
controladas (37°C, 5% CO2). Para confirmar que as células obtidas dos
lipoaspirados eram células-tronco mesenquimais, ensaios de indugdo de
diferenciagdo in vitro foram realizados utilizando meios de inducdo de
diferenciacao celular, segundo as normas da Internacional Society for Cell

Transplantation, que preconiza que as MSC devem ser capazes de se
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diferenciar em, obrigatoriamente, duas das trés linhagens ostedcito, adipdcito e
condraqcito.

[0070] A natureza mesenquimal das células obtidas das amostras de
lipoaspirados foi confirmada através dos ensaios de inducédo de diferenciacao
destas para ostedcitos e adipdcitos, conforme técnicas descritas a seguir. Para
diferenciacéo das células em ostedcitos, adicionou-se 10 Mm R3- glicerolfosfato,
10® M de dexametasona e 50 ug/mL de acido ascérbico fosfatado ao meio de
cultura e a deteccdo da diferenciacdo realizou-se por coloragcdo com Alizarin
Red S, que cora os depdésitos de calcio, presentes na matriz extracelular dos
ostedcitos. Para diferenciacdo em adipécitos, adicionou-se ao meio de cultivo
2,5 pyg/mL Insulina, 5 uyM Indometacina, 5 pM rosiglitazona dissolvido em
DMSO e 10-7 M de dexametasona. A coloracgéo foi feita com Oil Red, que cora
0s vacuolos com depédsitos de gordura, tipicamente encontrados nos
adipdcitos. Para dar prosseguimento aos experimentos desta invencdo, as
células-tronco mesenquimais foram descongeladas e expandidas para a
realizacdo dos ensaios.

[0071] Condicbes de associacado da blenda polimérica compreendendo
PLGA e Poliisopreno epoxidado com células.

[0072] Para testar a concentracdo ideal de células por centimetro
quadrado de blenda polimérica compreendendo PLGA e Poliisopreno
epoxidado, foram testadas as seguintes concentracdes: 2x10% 2x10° e 2x10°
células por centimetro quadrado do biomaterial, sendo que a concentracdo
intermediaria mostrou ser a mais adequada. Além disso, foi verificado o melhor
tempo de cultivo entre o biomaterial e as células, para definir as condi¢cdes
Otimas de cultivo antes da realizacdo dos transplantes. Neste sentido, foram
avaliadas culturas que foram mantidas por 48 e 72 horas. As culturas mantidas
nos dois intervalos de tempo mostraram-se satisfatérias, sendo que foi
encontrada uma maior concentracdo de células no tempo de 72 horas. Visto
gue o tempo de cultivo reduzido é mais desejavel para a translacdo, adotamos

o tempo de cultivo de 48 horas. Em paralelo a isto, verificou-se, se a hidratacéo
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prévia da blenda polimérica compreendendo PLGA e Poliisopreno epoxidado,
aumentaria ou ndo o crescimento celular. A hidratacdo ocorreu por meio da
imersdo do biomaterial em PBS (phosphate buffered saline), em um tempo
minimo de 24 horas antes da realizacdo do cultivo celular. Nesta analise, foi
possivel demonstrar que a hidratacdo prévia do biomaterial, oferece uma
melhor condi¢do para o crescimento celular. Assim ficou determinado que as
condicées ideias para a construcdo do Produto A-Célula s&o 2x10° células por
centimetro quadrado de blenda polimérica compreendendo PLGA e
Poliisopreno epoxidado, pré-hidratado e cultivado por 48h antes do transplante
ou congelamento.

Analises de imunocitoquimica e de ultraestrutura

[0073] Sabendo-se que ambos o0s tipos celulares sdo de natureza
epitelial, para tanto, utilizamos a ferramenta de Imunofluorescéncia para melhor
visualizar a estrutura de interacdo que ocorre entre scaffold e células. Esta
analise ocorreu apdés as células estarem aderidas a blenda polimérica
compreendendo PLGA e Poliisopreno epoxidado, seguido por uma fixagdo com
paraformaldeido 4% (Medquimica, Brasil), durante 10 minutos. Na sequencia
as amostras de biomaterial com célula-tronco mesenquimal e biomaterial com a
linhagem HMV II, foram submetidas ao bloqueio com 3% de albumina de soro
bovino (BSA; Fisher, EUA), e em seguida as amostras foram incubadas com
anticorpo primario anti-pan citoqueratina (1:50, AE1 /AE3 - ABCAM) overnight a
4°C. AplGs percorrido o tempo de incubacdo, o material com as células
aderidas, foi lavado com PBS-TWEEN e incubadas com anticorpo secundario
IgG conjugado anti-rabitt PE-Cys (1. 4000, Santa Cruz). No dia seguinte
passaram por um processo de lavagem, onde estas foram realizadas 3 vezes
utilizando PBS —TWEEN, e entdo, foi adicionado a solu¢cdo de DAPI (Sigma,
EUA) a fim de contra-corar as células aderidas ao scaffold. Para a realizagéo
da leitura das laminas, foi utilizado microscépio confocal (TCS SP5, Leica)
(figura 3). Em continuidade as analises, foi realizada avaliagdo por microscopia
eletrbnica de varredura (figura 4), com a finalidade de realizar uma avaliacéo
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ultra estrutural da interagcdo que estava ocorrendo entre blenda polimérica
compreendendo PLGA e Poliisopreno epoxidado com as células. As amostras
da blenda polimérica compreendendo PLGA e Poliisopreno epoxidado
contendo ambos os tipos celulares (HMV-Il e MSC) foram fixadas em 4%
paraformaldeido (Medquimica, Brasil) durante 4 horas, seguido pela
desidratacdo com etanol na seguinte sequéncia: 60%, 70%, 80%, 90%, 95% e
100% por 10 minutos cada. As amostras foram submetidas ao processo de
secagem a temperatura ambiente e analisadas no Centro de Microscopia
Eletrénica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (Microscopio
Eletronico de Varredura JEOL JSM 6060).

[0074] Em uma analise adicional, foi realizada analise histolégica das
amostras de biomaterial com as células (HMV-Il e MSC) (figura 2), a fim de
evidenciar que ambas estavam conseguindo realizar a producdo de muco,
caracteristicas destes tipos celulares, que garante protecdo e lubrificacdo dos
tecidos. Ambas as células (HMV-Il e MSC), que estavam aderidas a blenda
polimérica compreendendo PLGA e Poliisopreno epoxidado, foram coradas
com PAS (Periodic acid-Schiff) e contra coradas com hematoxilina, a fim de
detectar a secrecao celular e presenca de elementos de matriz extracelular. Na
sequencia as amostras foram lavadas em &gua destilada, fixadas em
paraformaldeido a 1% (Medquimica, Brasil), tratadas com 0,5% de acido
periédico solucdo durante 5 minutos e lavadas com agua. As células foram
entdo coradas com reagente PAS durante 15 minutos, e na sequéncia,
lavaram-se as amostras com agua destilada durante 10 minutos, e na
sequéncia, foram contra coradas com hematoxilina por 1 minuto. Apos
percorrido este tempo, as amostras foram lavadas com agua destilada por 5
minutos, e entdo montaram-se as laminas para serem analisadas em
microscopia Optica (Nikon Eclipse TE2000-U, EUA).

Exemplo 2

[0075] A resisténcia a tracdo foi determinada a fim de avaliar as
propriedades mecéanicas da blenda polimérica (Tabela 1). Os valores de tensdo
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maxima para a blenda epoxidada foram aproximadamente 50% inferiores aos
da PLGA/PI, porém a deformacdo obtida até atingir este valor foi 10 vezes
superior no PLGA/Plepox. O que indica uma maior propagacao da deformacéo
maxima aparece em materiais com propriedades uniformes, como, por
exemplo, homogeneidade de distribuicAo de componentes da blenda e
distribuicdo de regides cristalinas. Os valores obtidos para o PLGA/Plepox ndo
sao do nivel dos ossos humanos, mas poderia ter utilizacdo em outras zonas
do corpo, como, por exemplo, para substituicdo de pele, cartilagem, musculos.

Tabela 1: Propriedades mecanicas de tracdo do PLGA/PI e da blenda
PLGA/Plepox.

Propriedades PLGA/PI PLGA/Plepox
Tensao maxima (MPa) 7,65 3,6 0,2
Deformacao na tensdo maxima (%) 7,20 71,85 6,90
Médulo de Young (MPa) 137,8 2,97 £0,45
Exemplo 3
[0076] A citotoxicidade indireta das membranas obtidas de Poliisopreno

epoxidado e PLGA/Plepox para células de hepatocarcinoma humano (HepG2)
foi avaliada utilizando ensaio MTT. Este método é derivado da capacidade de
células viaveis para reduzir o sal de tetrazélio de MTT em formazan que é
entdo monitorizado colorimetricamente. Os dados de viabilidade celular aos
diferentes tempos do ensaio, 24 e 72 horas (figura 5). Nem o Poliisopreno
epoxidado nem a blenda apresentaram efeito citotoxico para as células HepG2
nos tempos de ensaio. O formazan desenvolvido no ensaio é diretamente
proporcional ao numero de células ativas mitocondrialmente, portanto, um
aumento da viabilidade celular no tempo, se traduz em um aumento da
atividade metabdlica o qual é um resultado favoravel em relacdo a
biocompatibilidade, a qual foi mantida entre 67,1 e 106,6 % para os dias de
incubacéo.

[0077] Os versados na arte valorizardo 0s conhecimentos aqui
apresentados e poderéo reproduzir a invengédo nas modalidades apresentadas

e em outras variantes, abrangidas no escopo das reivindicagbes anexas.
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Reivindicacdes

1. Blenda polimérica caracterizada por compreender:

- pelo menos um polimero absorvivel em meio fisioldgico; e

- poliisopreno epoxidado.

2. Blenda polimérica de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada
pelo polimero absorvivel em meio fisiologico e poliisopreno epoxidado estarem
em uma proporcéao de 3:2.

3. Blenda polimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 1
ou 2, caracterizado pelo polimero absorvivel em meio fisiolégico ser Poli
(acido Lactico-co-Glicdlico).

4. Blenda polimérica de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 1
a 3, caracterizada por possuir elemento de associacdo aderido em sua
estrutura, em que o elemento de associagcdo € selecionado do grupo
consistindo de: aditivos, células, fragcbes celulares, fatores biologicamente
ativos e farmacos.

5. Processo de preparacdo da blenda polimérica conforme definida em
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 4, caracterizado por compreender as
seguintes etapas:

(a) Purificacao do Poliisopreno

(b) Reacao de epoxidacao do poliisopreno obtido pela etapa (a)

(c) Dissolucdo em solvente de Poliisopreno epoxidado da etapa (b) e
pelo menos um polimero absorvivel em meio fisiolégico.

6. Processo de preparacdo da blenda polimérica conforme definida em
qualquer uma das reivindicacbes 1 a 4, caracterizado por compreender
adicionalmente a etapa (d) adeséo do elemento de associacao a estrutura da
blenda polimérica; em que o elemento de associagéo € selecionado do grupo
consistindo de: aditivos, células, fracdes celulares, fatores biologicamente
ativos e farmacos.

7. Uso da blenda polimérica conforme definida em qualquer uma das
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reivindicagdes 1 a 4, caracterizado por ser na preparacao de estrutura de base
para restauracao, reparacao ou construcdo de 0rgaos, tecidos e parte destes,
construgdo de um tecido humano in vitro, tratamento de enfermidades
selecionadas do grupo consistindo de: redesignacdo sexual, Sindrome de
Mayer-Rokitansky Kiuster-Hauser (MRKH), curativo biologico, suporte para
liberacdo de medicamentos, nanoparticulas ou substancias bioativas, produgéo

de Orgaos artificiais ou proteses e Orteses.
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Resumo

BLENDA POLIMERICA, PROCESSO DE PREPARACAO DA BLENDA

POLIMERICA, USO DA BLENDA POLIMERICA

A presente invencgéo descreve uma blenda polimérica compreendendo
pelo menos um polimero absorvivel em meio fisioldgico e Poliisopreno
epoxidado, a qual ao ser associada a células, fracbes celulares, fatores
biologicamente ativos, aditivos ou farmacos, € utilizada na regeneracéo,
reconstrucdo, aumento, substituicdo e/ou reparacao de estruturas, 6rgaos e/ou
tecidos. Mais especificamente, a presente invencdo descreve uma blenda
polimérica compreendendo. Poli (acido Lactico-co-Glicélico) e poliisopreno
epoxidado. A presente invencdo se situa nos campos da Engenharia de

tecidos, Farmacia e Medicina Regenerativa.
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