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Parafusos de interferéncia BioComposite Arthrex
para reconstru¢ao de LCA e LCP

Pesquisa e desenvolvimento Arthrex

Introducao

A Arthrex desenvolveu um novo parafuso de interferéncia
absorvivel composto para fixagao do enxerto em procedimentos
de reconstrugio do LCA e LCP, que combina as caracteristicas
de degradagao inerentes de um polimero biocompativel com
a bioatividade de uma cerdmica. O parafuso de interferéncia
BioComposite ¢ uma combinag¢io de 70% de (L-lactida-co-D,
L- Lactida) (PLDLA) e 30% de fosfato de calcio bifasico
(ECB).

Composi¢ao material

Materiais poliméricos biodegradaveis, como polilactida
(PLA) e de dcido poliglicolico PGA, tém sido utilizados em
aplicagoes ortopédicas desde a década de 1970, quando as
suturas feitas a partir desses materiais foram aprovadas pelo
FDA. Ambos os materiais sdo facilmente degradados no
organismo - PLA em acido lactico ¢ PGA em acido glicélico.
O PLA ¢ um material cristalino com uma taxa de reabsor¢ao
lenta, enquanto o PGA ¢ amorfo ¢ reabsorve muito mais
rapido. Os materiais de PLA e PGA podem ser combinados
em propor¢oes diferentes para produzir polimeros poli(lactida-
co-glicolido) (PLGA) com taxas varidveis de degradagao. O
PLA existe em duas formas isoméricas, L-lactida ¢ D-lactida.
A L-lactida é mais comum e semicristalina, enquanto que
a D-lactida é muito menos comum e amorfa. Mesmo
combinando apenas esses isomeros PLA por separado, também
pode haver alteragio no tempo de degradagdo e na resisténcia
mecénica. A proporgio de 70:30 L:DL no material de PLDLA
no nosso parafuso de interferéncia BioComposite resulta na
retengdo de Y5 da sua resisténcia a tensdo apds 32 semanas ¢
Y2 da sua resisténcia ao cisalhamento depois de 45 semanas
in vitro [1]. Pinos implantados feitos a partir de 70:30
PLDLA, como em nosso produto, foram completamente
substituidos por osso novo aos 36 meses in vivo em uma
fractura osteocondral [2], enquanto a completa degradacio
in vitro ocorreu por volta de 18 meses [3]. Sistemas de tela
para coluna vertebral feitos a partir da mesma combinagdo
de 70:30 PLDLA foram completamente degradados in vivo
por 12 meses [4]; o que pode ser atribuido a localizagio do
implante na coluna vertebral em comparagio com um defeito
osteocondral. A degradagio da PLDLA ocorre entre a poli(L-
lactida-co-D-lactida) (PLDA), com um tempo de degradacio
de 12-16 meses, ¢ a poli(L-lactida) (PLLA), com um tempo
de degradacio de 36-60 meses [5].

Ceramicas, tais como hidroxiapatita (HA) e beta-fosfato
tricalcico (8-TCP) sio normalmente usadas como materiais
preenchedores de defeitos Osscos devido a sua excelente
biocompatibilidade 6éssea ¢ semelhanga do contetiddo mineral
com o osso natural. No entanto, tal como observado com
os polimeros, esses materiais tém problemas capacidade de
reabsor¢io. A HA ¢ cristalina e tem uma taxa de reabsor¢io
lenta ao longo de anos [6], o que ¢ ideal para manter a
estrutura, mas pode levar a ingestio de particulas de cerdmica
pelos tecidos circundantes. O 8-TCP é amorfo e reabsorve
rapidamente, no permitindo tempo suficiente para que 0 0sso

novo substitua o material no local do defeito. A combinag¢io
das taxas de reabsor¢io da HA e do - TCP seria o ideal. Uma
nova classe de materiais ceramicos, fosfatos de célcio bifdsicos
(BCPs) [7], pode ser criada através da combinagiao de HA ¢
TCP, em proporgoes diferentes, o que resulta em uma gama de
perfis de reabsor¢io controlaveis. As formula¢des comerciais
tipicas podem variar em termos de propor¢io de HA:B8-TCP
de 60:40 a 20:80. A proporgio de cilcio para féstforo (Ca/P)
nos ossos ¢ na HA ¢ 1,67, sendo considerada “6tima”. O
BCP cilcio-deficiente tem uma propor¢io de Ca/P inferior
a 1,67. Essa proporgao ¢é controlada pela quantidade de HA
para -TCP no material de base apds a sinterizagio a uma
temperatura clevada, para converter esse material em uma
mistura das duas ceramicas. J4 foi demonstrado que o uso de
um pé homogéneo de HA deficiente em calcio para formar
BCP, em oposi¢ao a combinagio fisica dos pos de HA e 8-TCP,
resulta em resisténcia mais elevada e menor degradagio in vivo
[8]. A combinagio fisica dos p6s podem criar espagos vazios
no material final, levando a diminui¢do da resisténcia e ao
aumento da degrada¢io. O BCP também tem a capacidade de
suportar a formagao de osso novo muito melhor do que a HA
ou o B-TCP por separado, uma vez que estudos mostraram a
formagio de osso novo, sem uma camada de tecido fibroso,
mais precocemente com o uso do BCP em compara¢io com
a HA ou o B-TCP separadamente [9]. A propor¢io bifasica
de 60:40 de HA:(-T'CP no nosso Parafuso de Interferéncia
BioComposite mostrou boa resisténcia mecanica em um
modelo de defeito segmentar em coelhos em comparagao com
a HA pura [10] e demonstrou excelente biocompatibilidade
sem uma interface fibrosa em um modelo de defeito da calota
craniana em ratos [11].

Um material osteocondutor facilita a formagio, propagagio e
crescimento do 0sso e proporciona uma resisténcia mecénica
apropriada quando células, factores de crescimento e outros
sinais adequados se encontram nas proximidades. Um estudo
comparando parafusos de interferéncia de PLDA e PLDA-{3-
TCP com parafusos de interferéncia de titinio demonstrou
que os parafusos compostos apresentavam maior resisténcia
a tragdo ¢ rigidez em comparagdao com os parafusos metdlicos
[12]. A combinag¢io das cerdmicas HA ¢ BCP com materiais
de PLA-uretano também resulta em moédulos mais dindmicos
[13]. A medida que aumenta o contetdo de BCP em
materiais de PLDLA, a resisténcia a tra¢ao diminui, mas ainda
estd dentro da faixa aceitdvel para materiais de fixagio dssea
[14]. Um sistema de tela para coluna vertebral de 70:30
PLDLA, que contém particulas de BCP numa propor¢ao de
60:40 HA:B8-TCP e combinado com células-tronco derivadas
de tecido adiposo, mostrou formagio de osso novo e
atividade dos osteoclastos no BCP apds 4 semanas [15],
de acordo com os achados de estudos que usaram esses
materiais separadamente. Se as propriedades ideais de PLDLA
¢ BCP podem ser combinadas em uma aplicagdo na coluna
vertebral, como mostrado acima, resultados similares podem
ser teorizados para reconstru¢io de LCA ¢ LCP.
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Arthrex versus parafusos compostos da concorréncia

A Tabela 1 mostra a composigao do material do parafuso
de interferéncia BioComposite Arthrex versus os parafusos
compostos de nossos concorrentes. A propor¢io de polimero
para cerimica em um material composto deve ser otimizada
para resisténcia mecinica ¢ comportamento do material.
Tanto a redugio quanto o aumento da quantidade de
polimero e¢/ou de material cerdmico pode afetar a resisténcia
na interface, tornando o parafuso quebradi¢o ou maledvel,
ou possivelmente aumentando a reabsor¢io pela acidose.
A degradagao muito rapida do polimero pode levar a uma
queda de pH, aumentando assim a atividade dos osteoclastos
[16] no que se refere a reabsor¢io de tecido ¢ material do
parafuso e enfraquecimento da interface.

Figura 2

Testes mecAnicos

Os testes demonstraram que os parafusos BioComposite
Delta 10 mm, utilizando uma chave para parafuso sextavado,
tiveram menor deslocamento ciclico ¢ limite de resisténcia
a carga mais alto em comparagdo com os parafusos Milagro

i‘b::ante i\)lom;uziedl’eroduto S(;’”/m;;);ﬁ;";g;a;g;l (Tabela 2) com torques de inser¢io semelhantes em ambos.
rthrex avafuso o o ol 3
intorforéncin PLDLA - 70 PLLA/30 PLDA E importante notar que esses parafus/os ndo foram testados
BioComposite BCP - 60 HA/40 f-TCP lado a lado no mesmo estudo. Também ¢ importante notar
DePuy Mitek Milagro 70% PLGA & 30% 8- TCD que o nﬁrjnefo. C!C pargfusos Milagro testadqs foi baixo, mas
PLGA - 85 PLLA/15 PGA a tendéncia inicial indica maior torque de inser¢io para os
DePuy Mitek BioCryl 70% PLLA & 30% R-TCP parafusos Milagro em compara¢io com os parafusos de
Smith & Nephew | BioRCI-HA 95% PLLA & 5% HA interferéncia BioComposite.
ConMed Linvatec | Matryx 75% self-reinforced (SR) Milagro BioComposite
96/4 PLDA ¢ 25% 8-TCP 10 mm (n=2) | Delta 10 mm (n=6)
Stryker BiOsteon 75% PLLA e 25% HA Torque de inser¢do (em 1bf) 29 £ 11 28 +4
ArthroCare Bilok 75% PLLA ¢ 25% 8-TCP Deslocamento ciclico (mm) 4.6 (n=1) 3515
Tabela 1 Desempenho de resisténcia a carga (N)| 728 (n=1) 1053 = 378
. Mixima resisténcia a carga (N 877 +8 1206 + 248
Solubilidade controlada carga (N) - .

Estudos sobre as propriedades do material do parafuso de
interferéncia BioComposite mostram que o peso molecular
(MW, Figura la) e a viscosidade inerente (IV, Figura 1b)
caem lenta ¢ uniformemente desde o momento 0 até 12
semanas; no entanto, a resisténcia mecanica ¢ equivalente nos
dois momentos.
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A caracterizagdo por métodos de imagem do parafuso
de interferéncia BioComposite mostra dispersio uniforme
do material cerdmico na estrutura do parafuso (Figura 2).
A mancha verde fluorescente representa 0 material cerimico
inorganico dentro do parafuso, indo da parte canulada central
do parafuso até as roscas (setas brancas).

Tabela 2
Testes in Vitro

Estudos in vitro show mostram quantidades semelhantes de
adesdo de osteoblastos humanos apds 24 horas (Figura 3a) e de
proliferacio ap6s 48 horas (Figura 3b) nos parafusos de interferéncia
BioComposite em comparagio com os parafusos Milagro. Os
osteoblastos humanos foram cultivados em todas as superficies,
incluindo cultura de tecido em poliestireno (TCP) como controle,
a uma densidade de 20.000 células/cm2. Aderéncia apds 24 horas
foi determinada por contagem usando um contador Coulter,
enquanto a prolifera¢io em 48 horas foi determinada pela medigio
da incorporacio da timidina.
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Testes em animais - 12 semanas

Dados de tomografia computadorizada (TC) nido indicam
degradagido substancial 7z vivo in na reconstru¢ao do LCA em um
modelo de ovinos em 12 semanas, tanto no parafuso de interferéncia
BioComposite (Figura 4a) quanto no parafuso Milagro (Figura 4b)
no local de inser¢do tibial. A andlise histologica com hematoxilina/
cosina (H&E) em 12 semanas mostra uma reagio inflamatéria
minima, tanto para o parafuso de interferéncia BioComposite
(Figura 5a) quanto para o parafuso Milagro (Figura 5b), também
em um local de inser¢do tibial.

Figura 7

Testes em animais - 52 semanas

Os dados de TC a 52 semanas no local de inser¢io tibial
mostram que o parafuso de interferéncia BioComposite mantém
sua forma e estd bem integrado ao osso cortical (Figura 8a), com
alguma aposi¢io de osso esponjoso. O parafuso Milagro (Figura
8b) estd comecando a perder a forma e ndo se integra bem ao 0sso
crcundante. A andlise histologica no local da inser¢io tibial mostra
que o parafuso de interferéncia BioComposite apresenta 0sso novo
(seta preta) no local do parafuso (Figura 9a), com um pouco de
tecido fibroso. O parafuso Milagro (Figura 9b) também tem uma

Figura 5 trago fino de o0sso novo (seta preta), juntamente com um pouco

de tecido fibroso, no local do parafuso. No local do tanel femoral,

o parafuso de interferéncia BioComposite (Figura 9¢) e o parafuso

Testes em animais - 26 semanas Milagro (Figura 9d) mostram quantidades varidveis de tecido
fibroso na interface parafuso-tecido.

Dados de TC a 26 semanas nio mostram nenhuma
degradagio significativa para qualquer um dos tipos de
parafuso. No entanto, a integragdo 6ssea inicial no local da
inser¢do tibial estd presente nos parafusos de interferéncia
BioComposite (Figura 6a), enquanto que a integragio Ossea
¢ minima ou inexistente nos parafusos Milagro (Figura 6b).
A andlise histologica da interface tenddo-osso no local da
inser¢ao tibial mostra fibras de Sharpey (setas pretas) entre
o tendio ¢ o osso usando os parafusos de interferéncia
BioComposite (Figura 7a), enquanto houve contato direto
préximo, sem fibras de Sharpey entre o tenddo ¢ o 0sso,
usando os parafusos Milagro (Figura 7b). Osso novo (setas
pretas) foi observado no local do parafuso tibial com os
parafusos de interferéncia BioComposite (Figura 7c). Os
parafusos Milagro também tém alguma quantidade minima
de osso novo dentro do local do parafuso tibial (Figura 7d,
seta preta). Os dois tipos de parafusos também tiveram uma
camada de tecido fibroso na interface parafuso-tecido (nio
ilustrado).

Figura 6
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Testes em animais - 104 semanas

Neste momento se observa o maior ntimero de diferengas no
comportamento do material para todo o estudo. Na Figura 10a,
no local de insergio tibial, o parafuso de interferéncia BioComposite
ainda era facilmente identificado com TC (seta branca), com boa
aposicio Ossea proxima ao parafuso. Isso foi verificado através da
maior resolu¢io da interface parafuso-osso com micro TC (Figura
10b). Na Figura 10c, o parafuso Milagro, no local de inser¢do tibial,
fotografado com TC, parece ter se degradado e ter sido preenchido
com tecido (seta branca). A Figura 10d mostra uma imagem de
alta resolugio com micro TC. A imagem nio mostrou nenhuma
evidéncia do parafuso e mostrou a maior parte do espago vazio
preenchido com tecido.

A Figura 11a mostra o paratuso de interferéncia BioComposite
no local de insergo tibial. O paratuso de interferéncia BioComposite
sempre tem um anel de osso que rodeia completamente o orificio
do parafuso, o que ¢ visto nas imagens de TC e micro TC.
Pequenos pedagos de osso ¢ medula podem ser identificados
dentro do orificio do parafuso. Os orificios estio sempre rodeados
por osso trabecular. Alguns orificios também foram rodeados por
tecido com tendencia a formagao de cartilagem ou tecido osteoide,
indicando um comportamento semelhante a um calo de fratura.
No entanto, o tecido inflamatério nunca foi identificado dentro do
local do parafuso. A andlise histoldgica do parafuso de interferéncia
BioComposite parece ser bastante previsivel, com o0sso novo sempre
rodeando o parafuso, sem uma reagio inflamatéria negativa.

A Figura 11b mostra o parafuso Milagro no local de insergio
tibial. Uma reagio diferente ¢ nitidamente observada. Um orificio
de parafuso vazio ndo esti visivel. Em vez disso, o tecido no
interior do orificio do parafuso parece ter uma forma circular.
Presumivelmente, o parafuso sofreu degradacio e foi substituido
por tecido. Um pouco de osso trabecular pode ser identificado no
orificio do parafuso. No entanto, hd muito mais tecido fibroso no
interior do espago vazio com o parafuso Milagro comparado ao
orificio do parafuso de interferéncia BioComposite. Um pouco,
mas ndo todo, esse tecido fibroso ¢ empregado na formagio dssea
ou de cartilagem. A reagio histoldgica do parafuso Milagro parece
mostrar uma reagdo inflamatéria devido a degradagio do material,
sem muita formagio de osso novo.

Uma reagio histolégica semelhante também foi observada
no local femoral. A Figura 11c mostra um anel de osso que
envolve completamente o orificio do parafuso de interferéncia

BioComposite. Como anteriormente, uma grande quantidade de
osso trabecular ¢ visto cercando o orificio do parafuso. Alguns
fragmentos de osso ¢ medula isolados também estio dentro do
orificio do parafuso. No entanto, ndo hd evidéncias de uma reagio
inflamatéria significativa, semelhante ao local tibial. A Figura 11d
mostra um pouco de 0sso novo ¢ uma grande quantidade de tecido
fibroso no interior do orificio do parafuso Milagro, semelhante ao local
tibial. Mais uma vez, hi uma resposta inflamatéria significativa aqui,
com tecidos empregados na formagdo fibrosa, 6ssea ¢ de cartilagem,
assim como menos osso do que o que ¢ visto no local tibial
R e P

A degradagio do parafuso de interferéncia BioComposite
ndo esti completa aos 2 anos de uso. Um pouco de osso novo ¢
evidente, com pouca ou nenhuma reagio inflamatéria. A PLDLA
nos paratusos de interferéncia BioComposite ¢ parcialmente amorfa
¢ presumivelmente se degrada entre 12 ¢ 36 meses, tal como
mencionado acima. O BCP 60:40 nio se degrada completamente
até 52 semanas [17]. Portanto, pode-se deduzir que a degradagio
N30 estard presente a0s 2 anos.

A reabsor¢io completa do parafuso ocorreu aos 2 anos com
o parafuso Milagro, com um pouco de osso novo ¢ uma grande
quantidade de tecido fibroso. Como observado na Tabela 1, a
composigao da PLGA amorfa no parafuso Milagro ¢ de 85% de PLLA
¢ 15% de PGA. Com essa combinagio, o polimero leva cerca de 5-6
meses para se degradar completamente in vivo [5]. Os implantes
ceramicos 3-TCP implantes foram completamente degradados até
as 86 semanas in vivo em porcos pequenos [18]. Portanto, pode-
se deduzir que a combinagio desses materiais levaria a completa
degradagio em um periodo de tempo entre 24 ¢ 86 semanas. A
andlise histologica do parafuso Milagro a 52 semanas mostra que
alguma degradagio do parafuso comegou a ocorrer. A 104 semanas,
ndo ha nenhum sinal do parafuso. Portanto, a degradacio do
parafuso ocorreu entre 52 ¢ 104 semanas neste modelo. No entanto,
o tecido substituido por degradagio do parafuso contém uma grande
quantidade de tecido fibroso e pouco osso.

Conclusio

Este estudo de 2 anos em modelo animal mostron os perfis de
veabsovedo do pavafuso de interferéncia BioComposite versus o
parvafuso Milagro em win modelo de ovelhas, bem como o capacidade
do parafuso de focilitar a formagio de tecido novo no timel. O
pavafuso de interfevéncin BioComposite produzin osso novo, pouce on
nenlmma veagdo inflamatoria e alguma degradagio do pavafuso. O
pavafuso Milagro produzin osso novo, assim como tecido fibvoso e uma
veagio inflamatovia. Se o pavafuso Milagro produsz tecido fibroso com
pouco osso, tendyiamos wma vesposta previsivel melhor com o pavafiso
de interfevéncin BioComposite.



| (1,1) -1- LA0150D bioCOMP wh pp_PT_ret.indd 04/03/2013 01:41:21 p.m.

Referéncias:

. Moser et al, Journal of Biomedical Materials Research Part B: Applied Biomaterials, 75B: 56-63, 2005.
. Prokop et al, Journal of Biomedical Materinls Researvch Part B Applied Biomaterials, 75B: 304-310, 2005.
. Ignatius et al, Journal of Biomaterials Science Polymer Edition, 12:185-94, 2001.

. Smit et al, Journal of Materinls Science: Matevials in Medicine, 17:1237-1244, 2006.

. Middleton and Tipton, Biomaterials, 21: 2335-2346, 2000.

. Itokawa et al, Biomaterials, 28: 4922-4927, 2007.

. LeGeros et al, Journal of Materials Science: Materials in Medicine, 14: 201-209, 2003.

. Gauthier et al, Journal of Materials Science: Materials in Medicine, 10: 199-204, 1999.

. Daculsi et al, Journal of Materials Science: Materials in Medicine, 14: 195-200, 2003.

10. Balcik et al, Acta Biomaterialin 3: 985-996, 2007.

11. Plachokova et al, Clinical Oral Implants Research, 18: 244-251, 2007.

12. Zantop et al, Arthroscopy, 22: 1204-1210, 2006.

13. Rich et al, Journal of Biomedical Materials Research: Applied Biomaterinls, 63: 346-353, 2002.

14. Bleach et al, Biomaterials, 23: 1579-1585, 2002.

15. Helder et al, Tissue Engineering, 13: 1799-1808, 2007.

16. Komarova et al, PNAS, 102: 2643-2648, 2005.

17. Jensen et al, Journal of Biomedical Materials Research Part B: Appl Biomater, 90B: 171-181, 2009.
18. Wiltfang et al, Journal of Biomedical Materials Research (Appl Biomater), 63: 115-121, 2002.

Arihré?(ﬁ)

O C0 N O\ UL W N

just & el away
©2010, Arthrex Inc. Todos os direitos reservados.
LAO0150D-PT



