UMA ANALISE TECNICA DOS IMPLANTES
PERMACOL™

INTRODUCAO

O implante cirargico Permacol™ é uma matriz acelular de coldgeno dérmico porcinofibrosa, estéril,
esbranquicada, umida, resistente, porém flexivel e com exclusivo design de ligacao cruzada (Cross
Link) acelular de seus constituintes de fibras de elastina.

Foi projetado para implantacao e destina-se ao uso como um emplastro para reforcar o tecido mole
onde existe fraqueza e para o reparo cirurgico de membranas danificadas ou rompidas.

E especificamente indicado para o reparo de defeitos na parede abdominal e hérnias, mas ndo
limitadas a hérnia inguinal, incisional, diafragmatica e parastomais.

O implante cirurgico Permacol™ foi fabricado para ser biocompativel, o que permite a incorporacao

no tecido hospedeiro com crescimento celular e neovascularizacao associada. Os implantes
cirargicos Permacol™ possuem a tecnologia Cross Link, ou seja ligacdo cruzada, usando hexametileno
diisocianato (HMDI). O Cross Link fornece resisténcia a degradacao pela colagenase, conferindo os
beneficios de longevidade, durabilidade e estabilidade.

O objetivo desse artigo € fornecer uma analise da tecnologia Cross Link, os beneficios e possiveis
limitacdes desse processo. A literatura relevante atual, em relacao ao Cross Link, também sera
incluida nessa analise.
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QUIMICA DO COLAGENO -
LIGAGCOES CRUZADAS NATURAIS

O colageno é uma proteina fibrosa com uma
unidade estrutural basica (tropocolageno), a qual
€ composta de trés cadeias de polipeptideos

de aproximadamente 100 aminoacidos cada,
arranjadas em uma estrutural helicoidal tripla.

As moléculas de tropocolageno sao arranjadas
na formacao alternada para formar as fibrilas de
colageno. Essas fibrilas sao, entao, agrupadas
para formar as fibras de colageno.?

A estrutura de tropocolageno, também chamada
de estrutura de tripla hélice, é estabilizada por
ligacoes cruzadas naturais, chamadas ligacoes
de hidrogénio, entre trés filamentos da hélice, e &
origido involucro das cadeias que confere a alta
forca de tensao ao colageno. Novos aminoacidos
sao empregados no colageno para facilitar a
ligacdo de hidrogénio. Esses sao 4-hidroxiprolina,
3-hidroxiprolina e 5-hidroxilisina. Os residuos de
lisina podem também ser modificados dentro
das moléculas de tropocolageno para formar
derivados do aldeido, o qual é capaz de formar
uma ligacao cruzada covalente intramolecular
estavel entre dois filamentos dentro do
tropocolageno. Essas ligacoes cruzadas podem
variar dependendo da natureza e idade do tecido
colagenoso. Com a ligacao cruzada, ocorre
aumento da resisténcia a lise por enzimas,
aumentada com a idade.** Portanto, as ligacoes
cruzadas naturais existem no colageno nativo e
tém funcao de estabilizar a estrutura da proteina
de colageno, fornecendo forca mecanica.’

QUIMICA DA LIGACAO CRUZADA

Os implantes cirurgicos Permacol™ possuem
ligacao cruzada usando hexametileno
diisocianato (HMDI). As ligacdes cruzadas
fornecem estabilidade e tornam as moléculas
de colageno resistentes a atividade da enzima
colagenase in vivo, conforme ilustrado na Figura
1. O HMDI reage com agua no meio salino para
produzir o derivado ndo toxico soluvel em agua
hexametilenodiamina (HMDA). O implante
cirargico resultante de Permacol™ com ligacao
cruzada ao HMDI é seguro e biocompativel.

Colageno tripla hélice
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Figura 1: Ligacao cruzada de tripla helice de
colageno e fibrilas

O HMDI reage com alisina ou residuos de
hidroxilisina dentro das moléculas de colageno,
conforme ilustrado na Figura 2. O HMDI reagido
fica incorporado ao colageno como parte da
ligacao cruzada. Qualquer residuo de HMDI nao
reagido é removido por enxagues de solucao
salina apds a ligacao cruzada.

Investigacdes histopatologicas foram
conduzidas para determinar se o HMDIl em
ligacao cruzada modifica a estrutura do
colageno.

Grupo amina HMDI Grupo amina
do colageno diisocianato do colageno
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IMPLANTE CIRURGICO PERMACOL™

Figura 2: Reacao quimica da ligacao cruzada de
colageno com HMDI.®



Amostras retiradas antes e depois da etapa

de ligacao cruzada durante o processo de
fabricacao do implante cirargico Permacol™
foram fixadas em 10% de solucao formol-
salina, fixadas em bloco de cera e coradas com
hematoxilina, e eosina e picrosirius vermelho/
elastina. As imagens microscopicas do colageno
sao apresentadas nas Figuras 3-6.

Essas secdes coradas com picrosirius vermelho
mostram que nas amostras com ligacdo cruzada
e sem ligacao cruzada, a estrutura morfoldgica e
a presenca de colageno sao idénticas. Nao houve
areas de alteracao da estrutura do colageno e
nao houve areas de desnaturacao do colageno
existente nas amostras de ligacao cruzada e sem
ligacdo cruzada. Esses resultados mostram que,
no nivel morfométrico, nao existem diferencas
em termos de estrutura entre o implante
cirurgico Permacol™ com ligacao cruzada e sem
ligacao cruzada.

Sabe-se que uma vez que o colageno dérmico
recebeu ligacao cruzada, a estrutura do colageno
ficaresistente as quebras enzimaticasin

vivo,” mantendo sua estrutura e oferecendo
resisténcia mecanica ao local dos implantes
muito depois dainsercao do implante.

No caso do implante cirurgico Permacol™, o
desempenho in vivo do complexo colageno HMDI
foi demonstrado e verificado pela avaliacao

do implante cirargico Permacol™ em ratos. Em
todos os casos, demonstrou-se que a forca de
tensao é equivalente ao tecido hospedeiro em
seis meses e nao houve evidéncia de toxicidade
clinica ou microscépica. Ademais, estudos sobre
a implantacdo demonstraram neovascularizacao
e infiltracao por fibroblastos com o implante
cirurgico Permacol™ antes de duas semanas
apos aimplantacao. Os dados coletados usando
o rato como modelo foram fundamentados por
experiéncia clinica com o implante cirurgico
Permacol™.?®

Figura 3-6: Histologia do implante cirurgico Permacol™ antes e depois da ligacao cruzada
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Figura 5: Sem ligacao cruzada, ampliacao de 100x

Figura 6: Com ligacao cruzada, ampliacao de 100x



REMODELACAO DE COLAGENO IN VIVO

A colagenase € uma metaloprotease da

matriz (MMP) que atua como parte do reparo,
remodelando o metabolismo do colageno

in vivo.’® A colagenase liga-se as moléculas
individuais de tripla hélice, aproximadamente
trés quartos de distancia do final aminoterminal,
de forma dependente de conformacao. Entao, a
colagenase digere especificamente a molécula
de colageno por meio de uma sequéncia
especifica unica.'! A digestao do colageno, por
fim, resulta no desenrolamento da estrutura de
tripla hélice e as fibras de colageno parcialmente
digeridas e desenroladas estao suscetiveis

a digestao adicional por outras enzimas
proteoliticas.'? Esse processo estailustrado na
Figura 7.

A presenca de ligacao cruzada com HMDI no
colageno do implante cirargico Permacol™
interfere com a capacidade da enzima
colagenase acessar o sitio de ligacao especifico
do colageno e o sitio de quebra necessario

para a digestao do colageno (dito interferéncia
estérica). Portanto, o colageno do implante
cirargico Permacol™ em ligacao cruzada com
HMDI possui maior resisténcia a digestao pela
colagenase.

Digestao do colageno pela colagenase

Colagenase cliva o colageno
nos segmentos % e Ya

T

Outras proteases degradam
o colageno desnaturado em
peptideos e aminoacidos

Figura 7: Digestao enzimatica do colageno?®

EFEITO DE LIGACAO CRUZADA EM
BIOMATERIAIS IN VIVO

Aligacao cruzada quimica foi utilizada como

um método de estabilizar biomateriais para
implantacdo por muitos anos. O uso de
glutaraldeido ou glutaraldeido com formaldeido
€ bem documentado na literatura. No entanto,
esse tratamento esta geralmente associado
com aumento da calcificacao/mineralizacao,
citotoxicidade e alteracdes as propriedades
mecanicas ou rigidez tecidual,***® tornando-o uma
opcao menos atraente para a ligacao cruzada. O
uso e beneficios do HMDI como um agente de
ligacao cruzada foram discutidos nesse artigo e
em outros documentos.'’

Um estudo foi realizado para determinar o efeito
da quantidade de ligacao cruzada do pericardio
bovino no padrao de regeneracao tecidual.®
Foirealizada ligacao cruzada do tecido do
pericardio com genipina em trés concentracdes
conhecidas e foi comparada com o tecido fresco
em um modelo de implantacao subcutaneo no
rato. Apos um més de implantacao, os tecidos
foram explantados e comparados. Os tecidos
fresco e com ligacao cruzada em 30% estavam
com tamanho significativamente reduzido no
momento (Figura 8) e, além disso, estavam
totalmente degradados em trés meses apds a
implantacdo, enquanto os tecidos com ligacao
cruzada em 60% e 95% ainda estavam presentes
um ano apos a implantacdo.'®

Figura 8: Digestao enziméatica do colageno?’



O artigo também avaliou a infiltracao celular e
demonstrou que a profundidade de infiltracao
reduziu com o aumento dos niveis de ligacao
cruzada. A regeneracao tecidual foi observada
com os tecidos em ligacao cruzada de 60% e
95%, embora isso seja restrito aapenas a parte
externa do tecido em ligacao cruzada de 95%,

enquanto a regeneracao foi observada em todo o
tecido em 60%. Os tecidos frescos e com ligacao
cruzada em 30% nao foram remodelados, uma vez
que foram totalmente degradados antes que os
fibroblastos infiltrados fossem capazes de formar
matriz extracelular e depositar novo colageno.®
Portanto, a quantidade de ligagcao cruzada influencia
diretamente na taxa de degradacado e o padrao de
regeneracao do tecido de um implante cirurgico

(conformeilustrado na Figura 9).
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ALIGACAO CRUZADA E VANTAJOSA PARA UM
IMPLANTE CIRURGICO?

Os implantes cirurgicos que nao tiveram ligacao

cruzada demonstraram ser reabsorvidos

rapidamente (3 a 12 meses)*® e ndo tiveram
protecao ao ataque enzimatico. Além disso, como
aligacao cruzada funciona como uma tampa aos
epitopos imunogénicos nas moléculas de colageno,
os produtos sem ligacao cruzada podem apresentar
potencial imunogénico aumentado em relacdo aos

homologos com ligacdo cruzada.'®
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Figura 9: Relacao do nivel de ligacao cruzada com a degradacao e regeneracao tecidual de um
implante cirurgico®*



E vantajoso o material de implante fornecer
resisténcia e estrutura aregiao de reparo durante
ainfiltracao de células hospedeiras, permitindo,
desse modo, crescimento gradual do tecido.

O processo de remodelacdo em um implante
cirurgico com ligacao cruzada, enquanto gradual,
€ ordenado e organizado, resultando em uma
deposicao de colageno no hospedeiro de

forma organizada. O uso de agente de ligacao
cruzada permite o controle sobre o reparo da
ferida/processo de remodelacao, sendo que a
taxa desse processo pode ser modificada pela
alteracao do nivel de ligacdo cruzada. Sem a
ligacdo cruzada, ndo existe controle do processo
e, portanto, o implante pode falhar em sua
funcado se o remodelamento ocorrer muito
rapido ou de forma desorganizada.*®

Embora o encapsulamento seja geralmente
citado como um problema com os implantes
cirurgicos, parece que € um termo
imprecisamente usado, o qual na verdade refere-
se a formacado de uma camada de fibroblastos
sobre a superficie do implante cirurgico
Permacol™. Essa € uma etapa precursora da
infiltracdo celular e neovascularizagao no
implante, conforme observado em estudos com
animais e também mencionada em diversas
publicacdes.?*?? Essa camada organizada de
fibroblastos que migra ativamente a membrana

do implante cirurgico Permacol™, é claramente
diferente da capsula de tecido fibroso, a qual
pode formar-se ao redor de muitas membranas
sintéticas, demonstrando umaresposta
inflamatodria acentuada ao corpo estranho do
material.?*%*

Portanto, pode-se concluir que a ligacao cruzada
(Cross Link) confere vantagens funcionais
significativas aos materiais de implante cirurgico.

CONCLUSOES

As ligacdes cruzadas naturais existem no
colageno nativo e tém a funcao de estabilizar
a estrutura da proteina colagena, fornecendo
resisténcia mecanica.

Aligacao cruzada quimica confere resisténcia a
colagenase e aos implantes cirurgicos derivados
cirurgicamente, fornecendo um implante
cirurgico duravel e estavel.

Aligacao cruzada fornece controle e ordem ao
reparo da lesdo/processo de remodelamento.
Semisso, o implante pode falhar em sua funcao
se o remodelamento ocorrer muito rapido ou de
forma desorganizada. Assim, aligacao cruzada
oferece diversas vantagens para um material
cirurgico utilizado como implante cirurgico.
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