Diego Clemente de Souza

Desenvolvimento de Compdsitos PEUAPM/Apatitas para
Substituicao e Regeneracao Ossea

Dissertagcdao apresentada ao Instituto de
Quimica, Universidade Estadual Paulista,
como parte dos requisitos para obtencao do
titulo de Mestre em Quimica.

Orientador: Prof. Dr. Antonio Carlos Guastaldi

Araragquara
2012



FICHA CATALOGRAFICA

Souza, Diego Clemente de
S731d Desenvolvimento de compdésitos PEUAPM/Apatitas para
substituicao e regeneracao 6ssea / Diego Clemente de Souza.
- Araraquara : [s.n], 2012
106 f. :il.

Dissertagdo (mestrado) — Universidade Estadual Paulista,
Instituto de Quimica
Orientador: Antonio Carlos Guastaldi

1. Biomateriais. 2. Biocompositos. 3. Polietileno de ultra alto
peso molecular. 4. Apatitas de fosfatos de célcio. I. Titulo.

Elaboracéo: Servico Técnico de Biblioteca e Documentacéo do Instituto de Quimica de Araraquara
Secdo Técnica de Aquisicdo e Tratamento da Informacéo






Dados Pessoais

Nome

Filiacao

Diego Clemente de Souza

Orival de Souza e Maria lzildinha Clemente de Souza

Nascimento 26/06/1986 - Sao Paulo/SP - Brasil
Carteira de Identidade 338231894 sp - SP - 25/08/1995

CPF

36561699858

Formacao Académica/Titulacao

2010 - 2011

2006 - 2009

Pos-graduacéao — Stricto Sensu — Mestrado em Quimica.

Instituto de Quimica da Universidade Estadual Paulista Julio de
Mesquita Filho (UNESP — Campus Araraquara).

Titulo: Desenvolvimento de compdésitos de PEUAPM/Apatitas para
substituicdo e regeneracao 0ssea.

Orientador: Antonio Carlos Guastaldi

Bolsista da: Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior.

Graduacédo — Bacharelado em Quimica.

Instituto de Quimica da Universidade Estadual Paulista Jdlio de
Mesquita Filho (UNESP — Campus Araraquara).

¢ Iniciacéo Cientifica:

Titulo: Desenvolvimento de biocompdsitos de Polietilieno de Ultra
Alto Peso Molecular (PEUAPM) com diferentes fases de apatita para
reposicao e regeneracao 0ssea.

Orientador: Antonio Carlos Guastaldi

Bolsista do: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico.




Linhas de Pesquisa

1. Biomateriais;
2. Biocompdésitos polimeros/ceramicas;

3. Apatitas de fosfatos de calcio.

Participacdo em Eventos/ Trabalhos apresentados

1. 29th Annual Conference of the Canadian Biomaterials Society - 2011,
Vancouver, Canada.
Apresentacdo de Trabalho: Development of Polyethylene composites of
ultra high molecular weight (UHMWPE) with phases of apatite.
Autores: SOUZA, D. C., APARECIDA, A. H., GUASTALDI, A. C.

2. XXI Congresso de Iniciagdo Cientifica da UNESP - 2009, S&o José do Rio
Preto — SP, Brasil.
Apresentacdo de  Trabalho: Desenvolvimento de  Compdsitos
PEUAPM/Apatita para reposicao e regeneracao 6ssea.
Autores: SOUZA, D. C., APARECIDA, A. H., GUASTALDI, A. C.

3. XX Congresso de Iniciagcdo Cientifica da UNESP - 2008, Sdo José dos
Campos — SP, Brasil.
Apresentacao de Trabalho: Obtencdo e Caracterizacdo de Hidroxiapatita
(HA) em po para utilizacdo em compaosito com polietileno de ultra alto peso
molecular (PEUAPM).
Autores: SOUZA, D. C., APARECIDA, A. H., GUASTALDI, A. C.




Trabalhos publicados em anais de eventos

Autores: SOUZA, D. C., APARECIDA, A. H., GUASTALDI, A. C.

Titulo: Desenvolvimento de Compadsitos de Polietileno de Ultra Alto Peso Molecular
(PEUAPM) com Fases de Apatitas de importancia bioldgica.

Trabalho publicado no 6th Latin American Congress of Artificial Organs and

Biomaterials - 2010, Gramado — RS, Brasil.

Atividades Académicas

2010 Estagio-Docéncia.

Local: Instituto de Quimica da Universidade Estadual Paulista Julio
de Mesquita Filho (UNESP — Campus Araraquara).

Disciplina: Fisico-Quimica Experimental para alunos do 4°
semestre do curso de Bacharelado em Quimica.



Dedicatoria

Dedico este trabalho a minha familia, em especial ao meu pai, Orival, a

minha irma&, Vanessa e ao meu sobrinho, Enzo.



AGRADECIMENTOS

Ao Senhor Jesus pelo seu cuidado tédo presente em minha vida. Agradeco a
Ele, pois é meu Deus. Ele me fez e sou dele, rebanho do seu pastoreio. Se cheguei
até aqui, é porque Ele me abriu esta porta e, durante todo este trajeto, supriu cada
uma de minhas necessidades. E hoje, depois de todo o conhecimento cientifico que
adquiri, posso contemplar, ainda que de forma limitada, quao profunda € a riqueza
da sabedoria e do conhecimento de Deus. Suas obras sdo maravilhosas, Senhor!

Ao Prof. Dr. Antonio Carlos Guastaldi por sua orientacdo e apoio durante a
realizacdo deste trabalho.

A Anahi pela amizade e pelos ensinamentos fornecidos durante todo o
desenvolvimento de minha iniciacao cientifica e mestrado.

Ao Prof. Dr. José Augusto Marcondes Agnelli pela cooperacdo no
desenvolvimento deste trabalho.

Ao grupo de Biomateriais — Nilson, Vinicius, lan, Aline, Regina, Juliana e
Eliana — pelo apoio e por todos os momentos divertidos que passamos dentro do
laboratorio.

Ao meu pai, Orival, pelo amor incondicional e verdadeiro em toda a minha
vida. Agradeco também pelo apoio financeiro durante o periodo deste trabalho.

A minha mae, Izilda, pelo carinho, cuidado e ensinamentos ao decorrer de
minha infancia.

A minha irm3, Vanessa, por sua amizade e cumplicidade.

A toda a minha familia pela torcida durante essa jornada, em especial as
minhas tias Elga e Nazaré e a minha madrasta Alessandra.

A todos os professores do Instituto de Quimica de Araraquara por sua
disposi¢cdo em me oferecer um ensino de qualidade e aos demais funcionérios pelos
servicos prestados.

A CAPES pelo suporte financeiro indispensavel.

A todos, muito obrigado!



RESUMO

As propriedades do polietileno de ultra alto peso molecular (PEUAPM), tais
como mdédulo de elasticidade semelhante ao 0sso e baixo coeficiente de friccéo,
tornam este polimero muito utilizado como biomaterial para a substituicdo 0ssea,
contudo, por se tratar de um material bioinerte, sua fixacdo ao tecido 6sseo somente
€ possivel pela utilizacdo de componentes metalicos e cimentos 6sseos a base de
polimetilmetacrilato (PMMA), os quais séo relacionados a efeitos bioldgicos severos.
As bioceramicas de fosfatos de célcio, denominadas apatitas, sdo materiais que
apresentam bioatividade satisfatoria, ligando-se quimicamente aos tecidos vivos e
dependendo de suas fases, apresentam propriedades biologicas diferenciadas, pois
suas velocidades de degradacdo ndo sao iguais. O compdsito obtido pela
combinacdo satisfatéria do PEUAPM com diferentes fases de apatitas deve
proporcionar a obtencdo de um biomaterial adequado para a regeneragcdo e
reposicao do tecido 6sseo com atividades biologicas diferenciadas. Neste trabalho,
compositos de PEUAPM com diferentes fases de apatita de importancia bioldgica
foram desenvolvidos com o objetivo de obter um biomaterial adequado para a
reposicao e regeneracdo 6ssea com a combinacdo das propriedades mecanicas do
polimero com a bioatividade satisfatoria das apatitas.

Foram obtidas as seguintes fases de apatitas: fosfato de calcio amorfo (ACP),
hidroxiapatita (HA), fosfato tricalcico (TCP) e fosfato octacélcico (OCP) por via
umida. A caracterizacdo das bioceramicas de fosfatos de calcio foi realizada
utilizando-se as técnicas de Microscopia Eletronica de Varredura - MEV,
Difratometria de Raios X - DRX e Espectroscopia no Infravermelho - IV.
Biocompositos de PEUAPM com 20, 30 e 40 % em massa das diferentes fases de
apatita (ACP, HA / p-TCP e OCP) foram obtidos pela mistura direta em almofariz dos
componentes em po, seguido do processo de moagem.

O método escolhido para a obtengdo dos biocompoésitos (mistura direta em
almofariz) possibilitou a distribuicAio homogénea da fase ceramica na matriz
polimérica. Obteve-se através do processo de moagem a dispersédo superficial das
particulas de apatitas na matriz polimérica sem a interpenetracao dessas particulas
nas cadeias do PEUAPM.

Ensaios mecanicos de resisténcia a compressdo foram realizados nos

biocompdsitos e revelaram que os corpos de prova contento HA mostraram-se ser



mais fridveis e, portanto, mais frageis em relacdo aos biocompdsitos com outras
fases de apatitas (ACP e/ou OCP).

Ensaios de bioatividade também foram realizados. As amostras compactas
dos biocompdésitos de PEUAPM com 20, 30 e 40 % em massa das diferentes fases
de apatita (ACP, HA / S-TCP e OCP) foram imersas em solucdo SBF - solucéo
sintética com composicdo ibnica e pH semelhantes ao plasma sanguineo,
denominada Simulated Blood Fluid. Os biocompésitos de PEUAPM/apatitas
demonstraram uma excelente capacidade de induzir a formacdo de fosfatos de
célcio em fluido corporal simulado (SBF). Bicompositos formados por HA/B-TCP
mostraram-se ser mais adequados em induzir a precipitacdo de apatitas na

superficie do substrato.

Palavras-chave: Biomateriais, Polietiieno de Ultra Alto Peso Molecular (PEUAPM),

Apatitas, Biocompositos.



ABSTRACT

The properties of Ultra High Molecular Weight Polyethylene (UHMWPE), as
modulus of elasticity similar to bone and low coefficient of friction, make this polymer
widely used as biomaterial for bone replacement, however, because it is a bio-inert
material, its attachment to bone tissue is only possible by the use of metal
components and bone cements based on polymethylmethacrylate, which are related
to severe biological effects. The bio-ceramics of calcium phosphate, called apatite,
are materials that have satisfactory bioactivity by binding chemically to living tissue
and depending on their stages have different biological properties, because their
speed of degradation are not equal. The association of UHMWPE with different
stages of apatite provide to obtain a suitable biomaterial for the regeneration and
replacement of bone tissue with different biological activities. In this study,
composites of Ultra High Molecular Weight Polyethylene (UHMWPE) with different
apatite phases of biological importance were developed, aiming to obtain a suitable
biomaterial for bone replacement and regeneration, with the combination of
mechanical properties of the polymer with satisfactory bioactivity of apatite.

Were obtained the following apatite phases: amorphous calcium phosphate
(ACP), hydroxyapatite (HA), tricalcium phosphate (TCP) and octacalcium phosphate
(OCP) by a wet process. The characterization of the bio-ceramics of calcium
phosphate was performed using the techniques of Scanning Electron Microscopy -
SEM, X-Ray Diffractometry - XRD and Infrared Spectroscopy - FTIR. Biocomposites
of UHMWPE with 20, 30 and 40% by weight of the different phases of apatite (ACP,
HA / B-TCP and OCP) were obtained by direct mixing of powders in a mortar,
followed by the milling process.

The method chosen to obtain the biocomposites (direct blending in a mortar)
allowed the homogeneous distribution of ceramic phase in the polymer matrix. The
process of grinding led to the dispersion of apatite particles in the polymer matrix
without the interpenetration of these particles in the chains of UHMWPE.

Mechanical tests of compressive strength were performed in biocomposites
and revealed that the HA specimens proved to be more brittle and therefore more
fragile compared to other phases of biocomposites apatites (ACP and / or OCP).

Bioactivity tests were also conducted. Samples of UHMWPE compact of

biocomposites with 20, 30 and 40% by weight of the different phases of apatite (ACP,



HA / B-TCP and OCP) were immersed in SBF - synthetic solution with pH and ionic
composition similar to blood plasma, called Simulated Blood Fluid. The
biocomposites of UHMWPE/apatite demonstrated an excellent ability to induce the
formation of calcium phosphate in simulated body fluid (SBF). Biocomposites formed
by HA / B-TCP proved to be more suitable to induce the precipitation of apatite on the

substrate surface.

Keywords: Biomaterials, Ultra High Molecular Weight Polyethylene (UHMWPE),

Apatites, Biocomposites.
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Introducao

1 BIOMATERIAIS

A magnitude dos problemas de saude relacionados a estrutura 0ssea tem levado
pesquisadores a procura de materiais que possam substituir de forma apropriada os
ossos danificados. Os materiais que sdo potencialmente pesquisados para aplicacao na
substituicdo de ossos sdo: metais, polimeros, ceramicas, vidros e compdsitos. Todos
esses materiais sdo enquadrados numa classe denominada Biomaterial.

Biomaterial é definido como qualquer substancia ou combinacdo de substancias
gue ndo sejam drogas ou farmacos, de origem natural ou sintética, que podem ser
usadas por qualquer que seja o periodo de tempo, como parte ou como todo de
sistemas que tratam, aumentam ou substituem quaisquer tecidos, 6rgaos ou funcdes do
corpo (HENCH, 1998). Este tipo de material se diferencia de outros materiais por conter
uma combinacédo de propriedades mecéanicas, quimicas, fisicas e biolégicas que tornara
viavel a sua utilizagdo no corpo humano. A Figura 1 apresenta exemplos de alguns

biomateriais e a Tabela 1 mostra algumas aplicacdes de biomateriais sintéticos.

Figura 1: Algumas aplicagdes dos biomateriais.



Tabela 1: Aplicagdes clinicas dos Biomateriais.

G
1

Biomaterial | Vantagens | Desvantagens | Aplicacbes
Polimeros
Polietilenos Elasticidade, Baixa resisténcia Suturas,

PTFE
Poliéster termoplastico
Poliuretano

facil fabricacao,
baixa densidade

mecanica, degradacao
dependente do tempo

artérias, veias;
maxilofacial (nariz,
orelha, maxilar,

PMMA mandibula, dente);
Silicone cimento, tendao
artificial;
oftalmologia
Metais e Ligas

Aco inoxidavel Alta forca de Baixa Fixacéo
Liga Cobalto-cromo tensao, alta biocompatibildade, ortopédica
Liga Titanio resistancia ao corrosao em meio (parafusos, pinos,

desgaste, energia | fisioldgico, perda das placas, fios,

de deformacéo alta propriedades hastes); implantes

mecanicas com dentarios
tecidos conectivos
moles, alta densidade
Ceramicas e Vidros
Alumina Boa Baixa forca de Ossos, juntas,
Zirconia biocompatibilidade, tensao, baixa dentes, valvulas,
Carbono resisténcia a resisténcia mecéanica, tenddes, vasos
Fosfatos de célcio corrosao, alta baixa elasticidade, alta sanguineos e
Porcelana resisténcia a densidade traquéias artificiais
Vidros bioativos compresséao
Compadsitos
Fibra de carbono-resina Boa Material de Vélvula
termofixa biocompatibilidade, fabricacao cardiaca artificial,

Fibra de carbono- resisténcia a incompativel implantes de juntas

termoplastico
Carbono-carbono

Fosfato de Calcio-colageno

corrosao, alta forca
de tenséo

de joelho (fibra de

carbono reforcada

com polietileno de
alta densidade)

Fonte: KAWACHI, 2000.

O grau de sucesso de um determinado biomaterial € um fator de dificil avaliag&o.

O sucesso na implantacédo de um biomaterial pode ser associado em alguns casos, por

exemplo, & severidade do processo inflamatério desencadeado, ao nivel de satisfacéo

do paciente, ao tempo necessario para o restabelecimento das atividades basicas do

paciente, ao tempo de permanancia do implante no corpo, entre outros (OREFICE,

2006).
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A condicdo fundamental para que qualquer material sintético possa ser utilizado
como biomaterial € ndo causar processos inflamatdrios e, tampouco propiciar qualquer
reacdo indesejavel ao corpo. Esta propriedade elementar é conhecida como
Biocompatibilidade. Adicionalmente, um biomaterial deve resistir/suportar solicitactes
guimicas, térmicas e mecanicas sem substancial deterioragdo (reacéo, fratura, abrasao)
e, também, ndo deve alterar o meio bioldgico nem reagir com o sangue (desnhaturacao
de proteinas), propriedade esta denominada de Biofuncionalidade. E por ultimo

apresentar durabilidade, que esta relacionada a capacidade de degradacdo de um

implante no meio bioldgico.

1.1 Classificacdes dos Biomateriais

Segundo Hench (1998), os biomateriais podem ser classificados em quase-
bioinertes e bioativos. Os biomateriais bioinertes sé@o tolerados pelo organismo e
praticamente nao liberam nenhum tipo de componente. Como todo material implantado
no corpo induz uma resposta do tecido hospedeiro, a resposta induzida por estes
materiais € a sua encapsulacdo por uma camada de tecido fibroso ndo aderente,
impossibilitando a interacdo direta destes materiais com o tecido 6sseo (HANAWA,
1991). Por outro lado, os biomateriais bioativos permitem uma resposta biologica
especifica na interface com o tecido vivo, possibilitando a formag¢do de uma ligacdo
guimica entre o tecido e o proprio material, também chamada por bioadesdo (HANAWA,
1991). Neste caso, o tecido € capaz de interagir intimamente com o material, sem a
intervencgao de tecido fibroso. Os materiais bioativos, por exceléncia, sdo os biovidros,

as vitroceramicas bioativas e as bioceramicas de fosfato de calcio.

1.2 Biomateriais Poliméricos

Dentre os materiais utilizados como biomateriais, os polimeros apresentam
grande potencial de utilizac&o, pois sdo, geralmente, faceis de produzir e manusear e
apresentam propriedades mecanicas semelhantes as dos materiais biolégicos. Em

engenharia de tecidos, o uso de polimeros tem crescido muito nos dltimos anos, onde
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suportes poliméricos (“scaffolds”) tém sido utilizados na regeneracgéo tridimensional de
tecidos e substituicdo de 6rgaos.

Polimeros usados como biomateriais sdo comumente chamados de
biopolimeros. Uma variedade grande deste tipo de material vem sendo usada em
aplicacdes biomédicas, gracas as caracteristicas fisico-quimicas dos polimeros e sua
versatilidade estrutural, que permite adequa-los em termos de propriedades a cada
aplicacdo especifica. Dentre os polimeros utilizados como biomateriais, tem-se aqueles
de origem natural ou sintética, assim como os biodegradaveis e os estaveis quando
expostos ao ambiente corporeo. Na Tabela 2 sdo apresentados varios dos mais
importantes polimeros utilizados como biomateriais, bem como suas respectivas
aplicacdes, enquanto que a Figura 2 ilustra a aplicacdo de alguns polimeros junto aos
tecidos e partes do corpo (OREFICE, 2006).
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Tabela 2: Biomateriais poliméricos e suas aplicacdes.

Polimeros Aplicacdes
Polietil Suturas, cateteres, membranas, proteses
olietiienos ortopédicas e maxilofaciais
. . Seringas, membranas, tubos, vasos artificiais,
Polipropileno

suturas, etc

Politetrafluoroetileno (Teflon)

Vasos artificiais, clipes e suturas e recobrimentos

Polialcool vinilico

Producéo de géis e membranas para a liberacéo
controlada de drogas e imunoisolamento de células

Poliamida (Nylon)

Suturas, tecidos e membranas

Policloreto de vinila (PVC)

Recobrimentos, embalagens, tubos, etc

Poli(tereftalato de etileno) (Dacron, PET)

Suturas, tecidos, vasos artificiais, valvulas, etc

Poliuretano

Protese, vasos artificiais, cateteres e coragdo
artificial

Poliéter cetona

Proteses ortopédicas e como matriz na fabricagao
de compdsitos

Polissulfona

Membranas e préteses

Poli(metacrilato de metila) (PMMA)

Confeccgédo de proteses odontoldgicas, lentes
intraoculares e cimento 6sseo

Poli(metacrilato de hidroxietila) (PHEMA)

Fabricacao de hidrogéis para lentes de contato,
liberagdo controlada de drogas, pele artificial e
membranas

Poli(acido glicélico) e Poli(acido latico)

Suturas biodegradaveis, matriz para liberagédo
controlada de drogas, implantes ortopédicos
biodegradaveis, suporte para crescimento de tecidos

Poli(6xido de etileno)

Regulador de viscosidade de fluidos, matriz para
liberacédo controlada de drogas, etc

Poli(caprolactona)

Suturas, matriz para liberag&o controlada de drogas

Alginato

Matriz para imobilizagcao de células e enzimas e
liberagdo controlada de drogas

Quitosana

Matriz para liberagédo controlada de drogas

Acido hialurénico

Lubrificante e agente terapéutico

Colageno

Suturas, tecidos, matriz para liberag&o controlada
de drogas

Fonte: OREFICE, 2006.
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Figura 2: Polimeros utilizados como biomateriais.
Fonte: OREFICE, 2006.

1.2.1 Polietileno

:

O polietileno é um polimero formado a partir do monémero de etileno (C;H,), cuja

massa molar € 28 g/mol. A féormula quimica genérica para o polietileno é

-(C2Ha)n -,

onde n é o grau de polimerizagdo. A Figura 3 apresenta a estrutura quimica do etileno e

polietileno.
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Figura 3: Estrutura quimica do etileno e polietileno.

Existem varios tipos de polietileno:
e Polietileno de baixa densidade (PEBD);
e Polietileno linear de baixa densidade (PELBD);
e Polietileno de alta densidade (PEAD);

e Polietileno de ultra alto peso molecular (PEUAPM).

Polietileno de baixa densidade (PEBD) e polietileno linear de baixa densidade
(PELBD) possuem cadeias ramificadas e lineares, respectivamente, onde cada um
possui massa molar menor do que 50.000 g/mol.

Polietileno de alta densidade (PEAD) é um polimero linear com massa molar
acima de 200.000 g/mol. Polietileno de ultra alto peso molecular (PEUAPM), em
comparacao, possui massa molar media de 6 milhdes g/mol.

Para o PEUAPM, a cadeia molecular pode consistir de 200.000 unidades
repetidas de etileno, o que significa dizer que a cadeia molecular do PEUAPM contem

pelo menos 400.000 &tomos de carbono.

Na Tabela 3 sdo apresentados as propriedades fisicas e mecanicas do PEAD e
PEUAPM (KURTZ, 2009).
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Tabela 3: Propriedades fisicas e mecanicas do PEAD e PEUAPM.

Caracteristicas PEAD PEUAPM
Massa Molar (10° g/mol) 0,05-0,25 3,5-7,5
Temperatura de Fuséo (° C) 130-137 132-138
Densidade (g/cm°) 0,952-0,965 0,925-0,945
Resisténcia a Tracao (MPa) * 22-31 39-48
Mdédulo de Elasticidade (GPa) 0,4-4,0 0,5-0,8
Resisténcia ao impacto (J/m) 21-214 > 1070 (ndo quebra)
Alongamento (%) * 10-1200 350-525
* Testes conduzidos em 23 °C

Fonte: KURTZ, 2009.

1.2.2 Polietileno de Ultra Alto Peso Molecular - PEUAPM

O polietileno de ultra-alto peso molecular - PEUAPM é classificado pela norma
internacional 1SO 11542 como tendo peso molecular superior a 1x10°, enquanto que a

norma ASTM D 4020 define como tendo peso molecular superior a 3,1x10°.

Figura 4: Implante de quadril.
Fonte: adaptado de BAKER, 2007.
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Duas propriedades determinam a prioridade na pesquisa e aplicacdo deste

polimero como biomaterial, particularmente em implantes ortopédicos. A primeira € o

modulo de elasticidade, que € 0 mais proximo do 0sso dentre 0s materiais mais

utilizados. A Tabela 4 apresenta a comparacdo do moédulo de elasticidade e da

resisténcia a tracdo dos tecidos rigidos com as classes de materiais utilizados como

biomateriais (PARK, 1992).

Tabela 4: Médulo de elasticidade e resisténcia a tracdo dos metais, ceramicas e polimeros

com os tecidos rigidos.

Modulo Resisténcia a Tracao
(GPa) (MPa)
Tecido Rigido
Osso cortical (direcéo 17,7 133,0
longitudinal)
Osso cortical (diregéo 12,8 52,0
transversal)
Osso trabecular 0,4 7,4
Esmalte 84,3 10,0
Dentina 11,0 39,3
Metais
Aco 190 586
Liga Co-Cr 280 1085
Liga Ti 116 965
Amalgama 300 58
Ceréamicas
Alumina 360 300
Zirconia 220 820
Biovidro 35 42
HA 95 50
Polimeros

PEUAPM 0,88 35
Poliuretano (PU) 0,02 35
Politetrafluoretileno (PTFE) 0,5 27,5
Poliamida (PA) 2,1 67
Polimetilmetacrilato (PMMA) 2,55 59
Polietilenotereftalato (PET) 2,85 61
Poli(éter-éter-cetona)(PEEK) 3,3 110

A segunda é o coeficiente de atrito. O PEUAPM apresenta 0 mais baixo

coeficiente de atrito dentre os polimeros, apresentando menores desgaste do implante




[~
G\

e risco para o paciente, sendo, portanto, amplamente utilizado em juntas onde se busca
o melhor deslizamento entre as partes. Em juntas de quadril o desgaste do PEUAPM é
da ordem de 0,1mm/ano. Considerando a vida média de 80 anos, o desgaste neste
periodo seria de 0,80mm. Esta perda ndo comprometeria o0 desempenho da pec¢a, mas
as particulas liberadas e as alteracdes ocorridas no polimero (degradacao/cristalizacao)
podem ocasionar infec¢des locais e sistémicas no paciente e constituem desafios da
pesquisa cientifica. Os coeficientes de friccdo estatico e dindmico sao significativamente
menores que o do a¢o e alguns polimeros. A Tabela 5 apresenta os coeficientes de

friccdo dindmicos de alguns polimeros em diferentes meios (NICHOLSON, 2002).

Tabela 5: Comparacéo do coeficiente de fricgcdo dinamico.

Polimero Seco Agua Oleo
PEUAPM 0,10 — 0,22 0,05 — 0,10 0,05 — 0,08
NYLON 6,6 0,15 — 0,40 0,14 - 0,19 0,02 - 0,11
PA 0,12 -10,20 0,10-0,12 0,08 - 0,10
PTFE 0,01 -0,25 0,04 - 0,08 0,04 - 0,05

O PEUAPM ganhou aceitacdo mundial como biomaterial de préteses de joelho,
quadril e ombro desde a sua introdugdo, em novembro de 1962, por John Charnley,
devido as propriedades deste polimero (TURELL, 2004). Contudo, apesar das
caracteristicas mecanicas apropriadas deste polimero, por se tratar de um material
bioinerte, sua fixacdo ao tecido 0sseo somente € possivel pela utlizacdo de
componentes metélicos e cimentos 0sseos a base de polimetilmetacrilato (PMMA). Os
componentes metalicos, que incluem copos acetabulares e parafusos metélicos, atuam
como uma interface entre o0 0sso e 0 componente polimérico. Contudo s&o
demonstrados como responsaveis pelo desgaste do polimero, ocasionando a liberagéo
de particulas poliméricas para o meio biolégico, as quais sao relacionadas a respostas
inflamatodrias e ao afrouxamento do implante. A natureza extremamente exotérmica do
processo de cura dos cimentos de PMMA pode ocasionar efeitos bioldgicos severos,
como a necrose de tecidos, além da liberacdo de mondmeros residuais téxicos
(BAKER, 2007).
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1.3 Biomateriais Ceramicos

O termo ceramico € bastante familiar como um adjetivo que designa certos
objetos de arte. Para o engenheiro e para o quimico, entretanto, os materiais ceramicos
abrangem uma grande variedade de substéncias, tais como vidro, tijolos, pedras,
concreto, abrasivos, vernizes e esmaltes para porcelana, isolantes dielétreicos,
materiais magnéticos nao-metalicos, refratarios para altas temperaturas etc. A
caracteristica comum a estes materiais € serem constituidos de metais e ndo-metais.
Estes componentes sdo unidos com ligagdes ionicas e/ou covalentes. Por isto, suas
propriedades diferem das dos metais (VLACK, 1984).

Uma bioceramica € definida como uma ceramica utilizada como um biomaterial
(CARTER, 2007). As bioceramicas séo classificadas de acordo com suas reatividades
guimicas no corpo humano. A Tabela 6 apresenta o esquema de classificacdo das

bioceramicas.

Tabela 6 : Classificacdo das Bioceramicas.

Classificacéo Exemplos Insercdo de Tecido
Bioceramicas quase inertes Al;O3 Mecéanica
Bioceramicas bioativas HA Ligacéao interfacial
Bioceramicas Reabsorviveis TCP Substituicdo pelos tecidos

Fonte: CARTER, 2007.

Materiais ceramicos utilizados em cirurgias regenerativas podem ser
classificados em trés grupos: bioinertes, bioativas e biorreabsorviveis. Ceramicas
bioinertes praticamente ndo geram nenhuma influéncia no tecido vivo circundante, e
seu melhor exemplo poderia ser a alumina. Tais ceramicas apresentam reacoes
cinéticas extremamente lentas, a tal ponto que elas podem ser consideradas como
ceramicas “quase inertes”. Entretanto, o termo bioinerte ndo € adequado, j4 que todo
material induz algum tipo de resposta do tecido hospedeiro, mesmo que minima,
devendo, por este motivo, ser evitado. No entanto, o termo ainda € comumente
utilizado, tendo sido definido por June Wilson (WILLIAMS,1987) como sendo um

material que apresenta uma resposta interfacial minima que néo resulta na ligacdo ou
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na rejeicao pelo tecido hospedeiro, formando uma cépsula fibrosa ao redor do material.
Com o tempo isso resulta no total isolamento do implante. Como exemplos de
bioceramicas bioinertes, pode-se citar a alumina (a-Al,03), zirconia (ZrO,) e dioxido de
titdnio (TiO2). Um comportamtento semelhante ocorre quando metais e polimeros séo
implantados.

Por outro lado, uma bioceramica bioativa (termo ainda aceito) € definida como
aquela que induz uma atividade biologica especifica (WILLIAMS, 1987). No caso de
ceramicas bioativas uma ligacéo forma-se através do implante com a interface do tecido
imitando o processo de reparacdo natural do corpo. Como exemplos destas ultimas,
destacam-se a hidroxiapatita [Ca;0(PO4)s(OH),] e os biovidros.

E, finalmente, o Ultimo grupo da classificacdo envolve as bioceramicas
reabsorviveis, tais como fosfato tricalcico (TCP). Essas bioceramicas, na verdade,

dissolvem-se no corpo e séo substituidas pelo tecido circundante (CARTER, 2007).

1.3.1 Bioceramicas de Fosfatos de calcio — Apatitas

Apatita € um nome geral para compostos com estrutura pertencente basicamente
ao grupo espacial hexagonal P6s:/m como mostrado na Figura 5 e com composicao
guimica geral M1o(Z0O4)sX2, onde M representa cations de valéncia de 1 - 3, Z equivale a

anios de valéncia 3 - 7 e X equivale a anions de valéncia 0 — 3 (KANAZAWA, 1989).

M: Ca, Pb, Cd, Sr, Ni, Al, Y, La, Ce, Na, K
Z:P,As,V,Cr, Si, C, Al S, Re
X: OH, F, CI, Br, I, O, N, CO3, H,0O, vacancias
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Figura 5: Estrutura cristalina de apatita.
Fonte: KANAZAWA, 1989.

As apatitas de fosfatos de calcio tém merecido lugar de destaque entre os
materiais utilizados para a reposicdo e regeneracdo Ossea por nao apresentarem
auséncia de toxicidade local e sistémica, auséncia de respostas inflamatorias e
habilidade em se ligar ao tecido hospedeiro. Tais caracteristicas sdo explicadas pela
natureza quimica destes materiais que, por serem formados basicamente por ions
célcio e fosfato, participam ativamente do equilibrio i6bnico com o fluido biologico
(KAWACHI, 2000).

Os fosfatos de calcio sdo hoje utilizados numa variedade de diferentes
aplicacbes para o tratamento do sistema 6sseo, incluindo o emprego do material
isolado, como recobrimento de préteses e na associacdo com materiais poliméricos,
tais como colageno e polietileno (THOMAZINI, 2009).

Uma forma conveniente de classificar os fosfatos de calcio é através da razéo
molar entre os atomos de calcio e fésforo - Ca/P, a qual varia de 0,5 a 2,0, conforme
mostra a Tabela 7 (AOKI, 1991).



Tabela 7: Relagdo Ca/P das fases de apatita.

%w

Fosfato de Calcio Férmula Quimica Ca/P
Fosfato Tetracélcico (TeCP) Ca 0O(P0O,), 2,0
Hidroxiapatita (HA) Cayg(PO4)s(OH), 1,67
Fosfato de Calcio Amorfo (ACP) Caz(P0O,); . nH,O 15
Fosfato tricélcico (a, o', B, v) (TCP) Caz(PO,), 1,5
Fosfato octacalcico (OCP) CagH,(P0O4)s.5H,0 1,33
Monohidrogénio fosfato de célcio dihidratado (DCPD) CaHPO,.2H,0 1,0
Monohidrogénio fosfato de calcio (DCP) CaHPO, 1,0
Pirofosfato de calcio (CPP) Ca,P,0; 1,0
Pirofosfato de célcio dihidratado (CPPD) Ca,P,07.2H,0 1,0
Fosfato Heptacélcico (HCP) Caz(Ps016)2 0,7
Dihidrogénio fosfato tetracalcico (TDHP) CayH,P¢O020 0,67
Fosfato Monocalcico Monohidratado (MCPM) Ca(H,P0,),.H,0 0,5
Metafosfato de calcio (o, B, y) (CMP) Ca(P0Os), 0,5

Fonte: AOKI, 1991.

Uma das propriedades mais importantes dos fosfatos de célcio, a qual
explorada nas diversas aplicacbes e que pode predizer seu comportamento “in vivo”,
a solubilidade em agua. De forma geral, quanto maior a razdo Ca/P, menor sera

solubilidade. Dessa forma, em pH fisioldgico, a solubilidade dos fosfatos de célcio,

consequentemente sua degradacédo “in vivo”, é dada pela seguinte ordem:

MCPM > a-TCP > DCPD > DCP > OCP > B-TCP > HA

D

® 2 O

Por se tratar do principal componente mineral de ossos e dentes, a Hidroxiapatita

(HA) é o fosfato de calcio mais utilizado como biomaterial. Contudo, a partir do

conhecimento de suas propriedades, outros fosfatos de calcio passaram a despertar

interesse na utilizagdo como biomateriais, tais como: Fosfato de Calcio Amorfo (ACP),

Fosfato Tricélcico (TCP) e Fosfato Octacélcico (OCP).
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1.3.1.1 Hidroxiapatita (HA) - Cai0(PO4)s(OH)2

Apresenta férmula quimica Cas(PO4)sOH, podendo ser escrita também como
Caio(PO4)s(OH),.

Figura 6: Representacdo esquematica da HA.
Fonte: DESAI, 2007.

A HA esta presente em 0ssos e dentes de todos os vertebrados, representando
5% do peso total de um individuo adulto. Representa 55% da composi¢cdo de 0sso0s,
96% da composicao do esmalte dentario e 70% da dentina.

A estrutura cristalina da HA lhe confere umas de suas mais importantes
propriedades, a facilidade de substituicdes catidnicas e anidnicas, sendo referida como
capaz de incorporar metade dos elementos da tabela periédica em sua estrutura. fons
Ca?* podem ser substituidos por um grande nimero de cations metélicos mono e
divalentes, tais como K*, Na*, Mg®*, Mn?**, Ni?*, Co%+, Cu®*, Zn*, Sr**, Ba**, Pb**, Cd*,
Fe?, e fons trivalentes de elementos terra-rara. A diferenca de valéncia causada por
gualquer substituicdo requer uma reducdo na carga anibnica para manter o balanco de
carga. lons PO,> podem ser substituidos por ions AsO4*, SO4*, COs%, SiO4", VO, e
os fons OH" por fons COs%, F, CI". Se os grupos OH™ da HA s&o substituidos por fons
F’, estes anions ficam mais préximos dos vizinhos Ca?* do que as hidroxilas. Esta
substituicdo ajuda a estabilizar ainda mais a estrutura da HA e € proposto como uma

das razdes do porque a fluoracao ajuda a reduzir a cérie dentaria (CARTER, 2007).
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Todas as substituicbes podem alterar a cristalinidade, os parametros de rede, as
dimensodes dos cristais, a textura superficial, a estabilidade e a solubilidade da HA, que
por sua vez alteram a degradacao e o comportamento “in vivo”.

Nos organismos vivos, sua facilidade de substituicdes catibnicas e anidnicas faz
com que a HA atue como reserva de calcio e fésforo e um sistema regulador de
diferentes ions nos liquidos corporais por meio de sua liberagdo ou armazenamento.
Apatitas bioldgicas sdo geralmente deficientes em célcio; fons PO, sdo substituidos
por carbonato, COs*. Por esta razdo, s vezes encontra-se o termo apatitas biologicas
referidas como apatitas carbonatadas e ndo como hidroxiapatita ou HA.

Na area de biomateriais, a HA apresenta-se como material de referéncia, pois
além da sua similaridade com a parte mineral de 0ssos e dentes, exibe excelente
biocompatibilidade, osteocondutividade, bioatividade, permite a proliferacdo de células
Osseas (fibroblastos e osteoblastos) as quais nao a distingue da superficie do osso e
hidrofilicidade permitindo o molhamento de sua superficie por liquidos corporais (REY,
2007).

Apesar de todas as vantagens exibidas pela HA, seu uso clinico é limitado
devido a sua lenta biodegradacdo. Estudos efetuados por longos periodos de tempo
tém mostrado que a HA comeca a ser reabsorvida gradualmente ap6s 4 a 5 anos de
implantacdo. A reabsorcao € uma caracteristica desejada para biomateriais nos quais o
processo de degradacdo € concomitante com a reposicdo do osso em formacg&o. Além
disso, a HA apresenta indice de bioatividade (Ib) igual a 3, sendo considerado baixo
dentre os diferentes biomateriais bioativos. O Ib é descrito como o tempo necessario
para ocorrer 50% de ligacao interfacial entre implante e tecido 6sseo, ou o tempo
necessario para a proliferacdo de tecido 6sseo na presenca de particulas bioativas.
Materiais que apresentam indice de bioatividade maior que 8 séo classificados como de
classe A e sdo osteoprodutores, ou seja, promovem uma resposta intracelular e
extracelular que permite a colonizacao de sua superficie por células tronco livres no
ambiente defeituoso. Materiais com indice entre 0 e 8 s&o classificados como de classe
B, exibindo somente osteocondutividade, ou seja, propiciam o crescimento 0sseo ao
longo de sua superficie (GUASTALDI, 2010).
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1.3.1.2 Fosfato de célcio amorfo (ACP) — Caz(PO4), . nH0

Embora ndo pareca existir em quantidade detectavel nos tecidos duros dos
vertebrados, o ACP tem sido encontrado em sistemas bioldgicos como composicao de
calculos dentéarios e urinérios. Apresenta interesse como biomaterial, pois ocorre como
uma fase intermediaria durante a formacéo de fosfatos de calcio no meio biologico e em
sistemas aquosos (JULIEN, 2007).

Apresenta férmula quimica Caz(PO,)..nH,O, com n variando de 3 a 4,5.
Corresponde em composicdo a HA deficiente em célcio de composicao
CagHPO4(PO.)sOH.

Varias idéias foram propostas para a estrutura do ACP. Do método de
distribuicdo radial de raio X, tém sido proposto que a ACP & composta por clusters de
composigao Cag(PO4)s como evidenciado na Figura 7.

o
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Figura 7: Clusters de composicéo Cag(PO,)sretratado na estrutura de ACP.
Fonte: KANAZAWA, 1989.

Héa a possibilidade que o ACP apresente um estrutura semelhante a da HA, mas
como os cristais sdo muito pequenos esta fase aparece como amorfa. Alguns autores
descrevem a ocorréncia de dois tipos de ACP, denominados de ACP1 e ACP2, os quais
apresentam a mesma composicao, diferindo apenas em morfologia. As morfologias
caracteristicas para estes compostos s&o, respectivamente, grédos esféricos e
morfologia flocular, apresentadas na Figura 8 (KIM, 2005).
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Figura 8: Morfologias caracteristicas do ACP1(a) e ACP2(b).
Fonte: KIM, 2005.

As principais propriedades apresentadas pelo ACP séo:

- Possibilidade de substituicbes catidnicas e anidnicas: apresenta caracteristica
semelhante a HA, porém com menor numeros de possibilidades de substituicfes,
incluindo apenas os fons Mg?* como substituinte do Ca® e COs* e F como
substituintes do PO, ¥.

- Habilidade de transformacdo a outros fosfatos de calcio: o ACP € reconhecido
ocorrer como uma fase metaestavel nos estagios iniciais da formacdo de fosfatos de
célcio a partir de solugcbes aquosas supersaturadas em com pH neutro ou alcalino e
também durante a mineralizacdo dos tecidos vivos. Pode converter-se diretamente a
HA ou tendo como fases intermediarias fosfato octacalcico (OCP) e HA deficiente em
calcio.

- Solubilidade: a maior solubilidade do ACP em compara¢do a HA torna-se uma
caracteristica importante para a sua utilizacdo como biomaterial, pois Ihe confere maior
velocidade de degradacdo no meio biolégico. A velocidade de degradacdo de um
material estd fortemente relacionada a osteocondutividade e desempenha papel
importante na fixacao inicial de implantes com o tecido 6sseo. Um material solavel
possibilita a troca de fons Ca** e PO4> com o meio biolégico, facilitando o crescimento

0sseo.
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1.3.1.3 Fosfato tricélcico (TCP) - Caz(POa)2

Entre os materiais que apresentam velocidade de reabsorcdo apreciavel um dos
mais estudados é o fosfato tricalcico, com razdo Ca/P igual a 1,5. Este material €
biodegradavel e biocompativel, sendo parcialmente reabsorvido entre 6 a 15 semanas
apos o implante, dependendo da porosidade.

Ocorre em vérias calcificacbes patolégicas, como célculos dentarios e urinarios e
€ o principal constituinte de céaries dentarias.

Pode ocorrer em 4 formas alotrépicas (a, a, B, y), onde as temperaturas de

transicéo e sequéncia de ocorréncia sao:

1120-1180°C 1430-1470°C
B-TCP — > o-TCP — > q’-TCP

As estruturas do B-TCP e do a-TCP sdo apresentadas nas Figuras 9 e 10,

respectivamente.

~-

O: Ca, (: Ca (half-occupancy), @: P of PO,
Figura 9: Estrutura do B-TCP.
Fonte: KANAZAWA, 1989.
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Figura 10: Estrutura do a -TCP.
Fonte: KANAZAWA, 1989.
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As principais propriedades apresentada pelo TCP incluem (KAWACHI, 2000;
KWON, 2003; CAMPBELL, 2003; XIN, 2005):

- Possibilidade de substituicbes catidnicas: a forma alotrépica B-TCP possibilita que
até cerca de 15% dos fons Ca®* sejam trocados por Mg?* sem mudancas significativas
em sua estrutura, originando o composto denominado de B-TCP substituido por
magnesio.

- Bioatividade e Osteocondutividade: as formas alotrépicas a e B-TCP exibem a
mesma habilidade de osteoconducdo, porém a fase «-TCP apresenta maior
bioatividade, sendo este fato atribuido ao arranjo estrutural desta fase que possibilita
que maior quantidade de fons Ca®* e PO,* sejam trocados com o meio biolégico.

- Biodegradacéo: a utilizagdo do TCP juntamente com a HA tem sido uma alternativa
viavel para aumentar a velocidade de reabsorcdo da HA. Nestes casos, a velocidade de
dissolucdo da mistura HA/TCP é controlada pela quantidade de TCP utilizado. Devido
ao seu comportamento biodegradavel, o TCP nas formas alotrépicas o e 3, tem se
tornado objeto de interesse na area de biomateriais, sendo utilizado na ortopedia e
odontologia como material de preenchimento de cavidades e defeitos 0sseos e fixacdo

de tecidos moles.
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1.3.1.4 Fosfato Octacélcico (OCP) - CagH2(PO4)s.5H,0

Fosfato Octacalcio, OCP, de razdo molar Ca/P=1,33 é conhecido como precursor
da Hidroxiapatita. Alguns estudos in vitro tém sido realizados e comprovaram que
monohidrogénio fosfato de calcio dihidratado (DCPD) e fosfato de calcio amorfo (ACP)
podem ser hidrolizados em HA via OCP.

A estrutura do OCP é dada na Figura 11 e consiste de duas camadas
intercaladas: uma “camada de apatita” (camada A) com 4[Ca3(P0O4)..0,5H,0] e uma
“camada hidratada” (camada B) com 4[CaHPO,4.2H,0]. Essa estrutura do OCP ¢é a
razdo do porque dentre tantos fosfatos de calcio ele € o Unico capaz de incorporar
substancias organicas medicinais, pois, de fato, algumas matérias organicas,
especialmente com grupos dicarboxilicos , podem ser intercaladas entre essas
camadas alternativas do OCP (ISHIHARA, 2009).

B Cemito s Simatis
& e
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Figura 11: Estrutura cristalina do OCP.
Fonte: KANAZAWA, 1989.

Além de ocorrer como fase intermediaria durante a formacdo de 0ssos e dentes,
convertendo-se diretamente a HA, o OCP participa do processo de controle da
morfologia dos cristais presentes no tecido 6sseo através da sua adsor¢ao na superficie
da matriz proteica amelogenina, a qual € responsavel por este processo (SUZUKI,

2006). Dekker et al. (2005) analisaram o comportamento in vitro, mediante cultura de
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células da medula 6ssea, e in vivo, mediante implantacdo em ratos, de amostras de Ti
recobertas com HA carbonatada e OCP. Os resultados mostraram que a proliferacéo e
adesdo celular foram maiores nas amostras recobertas por OCP. Além disso, o
recobrimento de OCP ocasionou a formacdo de maior volume de tecido 6sseo na
superficie do Ti, sendo este 0sso mais organizado que o formado sobre o recobrimento
de HA carbonatada. Estudo semelhante foi realizado por Imaizumi et al. (2006),
confirmando os resultados de Dekker et al. (2005). Os autores atribuiram o melhor
comportamento do OCP a sua maior velocidade de reabsorcdo que é seguida pela
formacdo de novo tecido 0sseo. Esses resultados indicam que o OCP é um substituto

0sseo mais adequado que a HA em aplicagBes onde se requer rapida formacao 0ssea.

1.4 Biomateriais Compositos

Materiais compésitos podem ser definidos como materiais formados por dois ou
mais componentes com distintas composi¢oes, estruturas e propriedades e que estéao
separadas por uma interface ativa que permite a transferéncia de esforcos mecanicos
com desempenho satisfatério. O objetivo principal em se produzir compdsitos € de
combinar diferentes materiais para produzir um Unico dispositivo com propriedades
superiores as dos componentes unitarios (OREFICE, 2006).

Diversas pesquisas tém sido conduzidas no sentido de combinar a resisténcia
mecéanica dos materiais bioinertes com a bioatividade dos materiais bioativos, onde uma
das possibilidades consiste na preparacdo de materiais compdsitos, nos quais o
material bioativo estd homogeneamente disperso em uma matriz resistente do material
bioinerte, buscando sanar as dificuldades na obtencdo de uma adequada unido
interfacial entre 0 componente bioativo e a matriz inerte, evitando a concentracéo de
defeitos na interface que conduziria a falha do material. Destaca-se que a superficie do
composito possuira areas bioativas e areas bioinertes que provocariam um
comportamento diferenciado do tecido 6sseo em contato com 0 mesmo (KAWACHI,
2000).

No campo dos biomateriais, os materiais poliméricos tém sido amplamente

utilizados para substituir total ou parcialmente os tecidos rigidos, pois atendem
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amplamente aos requisitos mecéanicos, poréem ficam aquém nas propriedades
biologicas. Assim, uma das alternativas que tém despertado crescente interesse é o
desenvolvimento de materiais compadsitos polimero-bioceramica que potencializem a

bioatividade das bioceramicas com as propriedades mecéanicas dos polimeros.

1.4.1 Compdsitos de matriz polimérica analogos ao 0sso

Apesar de todas as vantagens exibidas pelas bioceramicas de fosfatos de calcio,
a baixa resisténcia a tragéo e a fadiga tém limitado a sua utilizacdo em locais onde
ocorrem tensbes mecanicas baixas ou somente tensdes de compressdo. As
propriedades mecéanicas das bioceramicas de fosfatos de calcio ndo atendem as
mesmas caracteristicas de um osso considerado num bom estado. A alternativa
encontrada para possibilitar a utilizacdo de bioceramicas em locais onde se requeiram
propriedades mecéanicas tem sido sua combinacdo com materiais de biocompatibilidade
e propriedades mecanicas adequadas, seja como compdositos ou recobrimentos, o que
providencia estruturas reforcadas com bioatividade adequada.

Compésitos  polimero/bioceramica para aplicagdo como tecido rigido
compreendem a utilizacdo de um material polimérico (matriz) e um material ceramico
(carga), unindo as propriedades desses dois materiais, com o objetivo de melhor
mimetizar as propriedades do 0sso. Assim, a producdo de compdsitos de matriz
polimérica dotado de uma fase bioativa € uma forma de se minimizar as desigualdades
mecanicas entre materiais bioativos e tecidos vivos.

Compositos de matriz polimérica exibem simultaneamente baixo modulo de
elasticidade e elevada resisténcia mecanica, sendo adequados para a utilizacdo em
diferentes aplicacbes ortopédicas. Um mérito adicional destes materiais € que por
controle da fracdo volumétrica e do arranjo da fase de reforco, as propriedades e a
estrutura do implante podem ser variadas e adaptadas paras as condi¢cdes biologicas e
mecanicas do tecido hospedeiro. Outras razdes para o desenvolvimento de compagsitos
poliméricos incluem auséncia de corrosdo e liberacdo de ions observados em
biomateriais metalicos (RAMAKRISHNA, 2001).
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O desenvolvimento de biomateriais compdsitos analogos ao 0sso iniciou-se em
1980 por Bonfield et al. (1981) com a incorporacao de particulas ceramicas bioativas
em polimeros biocompativeis. A abordagem foi baseada considerando o osso cortical
como material para substituicdo 6ssea. Como o principal reforco no osso € a HA
envolvida no colageno, entdo pareceu razoavel obter um compdsito utilizando o mesmo
reforco. Devido as dificuldades de manipulacdo do colageno, utilizou-se polietileno de
alta densidade (PEAD) como matriz, possibilitando a incorporacdo de uma segunda
fase mantendo as caracteristicas mecanicas do polimero. Os autores observaram que
0 moédulo de elasticidade do polimero aumentou com o volume de HA adicionado,
engquanto que a resisténcia a fratura diminuiu (SOUZA, 2003; RAMAKRISHNA, 2001;
BONFIELD, 1981).

Devido a baixa velocidade de degradacdo da HA, compdésitos de PEAD e HA
apresentaram comportamento bioativo satisfatério somente com a utiliza¢do de volume
de bioceramica superior a 40%, concentracdo esta que ocasionou a perda de
deformabilidade e comprometeu o0 médulo de elasticidade do polimero, apresentando
problemas de estabilidade interfacial semelhante a utilizacdo de metais e ceramicas
puras. Além disso, observa-se que nestes compositos ocorre apenas uma ligacao
mecanica entre o componente polimérico e a bioceramica (WANG, 1998). Esforcos tém
sido conduzidos para o desenvolvimento de compdsitos analogos ao 0sso na tentativa
de se obter um adequado comportamento bioativo sem o comprometimento das
propriedades mecanicas do polimero (Aparecida, 2009).

Nanocompdsitos de PEUAPM e HA desenvolvidos por Fang et al. (2006)
também apresentaram elevado modulo de elasticidade. Os nanocompositos preparados
com 22,8 %(vol) de HA ( aproximadamente 49,5% massa de HA) apresentaram médulo
de elasticidade 9 vezes maior que o do PEUAPM.

Diante do exposto, observa-se que a utilizagdo de HA como fase bioativa para o
desenvolvimento de compoésitos analogos ao 0sso nao possibilita a obtencdo de
bioatividade satisfatoria sem o comprometimento das propriedades mecéanicas do

polimero.
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Justificativa e Objetivo

2 JUSTIFICATIVAE OBJETIVO DO PROJETO DE PESQUISA

O aumento da expectativa de vida do homem, como consequéncia dos avangos
da medicina, tem resultado no aumento da populacao de idosos e, consequentemente,
das doencas relacionadas a velhice. Dentre os diversos males que afetam a estrutura
Ossea, a osteoporose e a perda de massa 6ssea tém sido intensamente estudados
devido a seus efeitos devastadores na qualidade de vida das pessoas. Os problemas
de estrutura 6ssea ndo sdo apenas “doenca de velhos”, eles também atingem
individuos jovens em sua fase mais produtiva, em decorréncia de acidentes,
notadamente os automobilisticos e os de trabalho. A magnitude destes problemas de
saude junto a populagdo tem levado pesquisadores, principalmente dos paises mais
desenvolvidos, a procura de materiais que possam substituir de forma apropriada os
ossos danificados (KAWACHI, 2000).

Desde que Bonfield et al. (1981) utilizou hidroxiapatita (HA) com polietileno de
alta densidade (PEAD) para fabricacdo de substitutos 6sseos, ocorreu muito interesse
no desenvolvimento de compdsitos semelhantes devido as suas vantagens em
comparagdo a materiais convencionais de substituicdo do tecido rigido. Apesar do
PEAD ter sido amplamente utilizado como matriz para biocompositos, esse polimero
apresenta baixa resisténcia ao desgaste e ao impacto em relacdo ao 0sso cortical,
limitando, assim, sua aplicacdo como substituto de carga 6ssea (FANG, 2005).

Entretando, um outro polimero, o polietileno de ultra alto peso molecular
(PEUAPM) apresenta modulo de elasticidade mais préximo do 0sso dentre os materiais
utilizados para a substituicdo 6ssea. Além disso, seu baixo coeficiente de atrito, em
relacdo aos diferentes polimeros utilizados como biomaterial, |he confere menor
desgaste ao implante (THOMAZINI, 2009). Todas essas propriedades fazem desse

polimero um material bastante promissor para utilizacdo em substituir ossos. Contudo,
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apesar de suas propriedades vantajosas, por se tratar de um material bioinerte, a
fixacdo do PEUAPM com o 0sso somente é possivel pela utilizacdo de componentes
metalicos de fixacdo, que incluem copos acetabulares e parafusos metalicos, e
cimentos dsseos a base de polimetilmetacrilato (PMMA). Os componentes metélicos de
fixacdo tém sido reportados como principais responsaveis pelo desgaste do
componente polimérico em préteses totais de quadril, enquanto que cimentos 0sseos a
base de PMMA estdo relacionados a efeitos bioldgicos severos como necrose dos
tecidos e a liberagédo de monémeros residuais (THOMAZINI, 2009).

Dessa forma, a conciliagdo do PEUAPM a um material bioativo proporcionaria
condicdes adequadas para a ligacao direta deste polimero ao 0sso, obtendo-se, assim,
um biomaterial adequado para substituicdo e regeneracdo 0ssea, aliando propriedades
mecéanicas analogas ao 0sso e bioatividade.

Por isso, muita atencdo tem sido dada no desenvolvimento de biomateriais
compasitos analogos ao 0sso com a incorporacdo de particulas ceramicas bioativas em
polimeros biocompativeis.

Sendo assim, o0 objetivo deste projeto de pesquisa é o desenvolvimento de
compasitos de PEUAPM com diferentes fases de apatitas de importancia biolégica para
utilizacdo como biomaterial na substituicdo e regeneracao 0ssea. As fases de apatita
utilizadas foram fosfato de célcio amorfo - ACP, Hidroxiapatita - HA, fosfato octacalcico -
OCP e B-fosfato tricalcico - B-TCP, as quais foram escolhidas pela importancia biolégica
e suas diferentes velocidades de degradacdo (GUASTALDI, 2010). Os estudos foram
conduzidos de forma a desenvolver-se compdsitos com a adequada proporcdo das
fases polimérica e ceramica, a fim de obter-se biomateriais com comportamento

bioativo sem o comprometimento das propriedades mecéanicas do PEUAPM.
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Materiais e Métodos

3 MATERIAIS

3.1 Obtencao das fases de apatitas

3.1.1 Sintese 1: ACP,HA e 5-TCP

As trés diferentes fases de apatita (ACP, HA e B-TCP) foram obtidas por via
umida, por precipitacdo a partir de uma suspensao de hidroxido de célcio e de solugéo
de &cido fosférico, ambas na concentracdo de 2,0 mol/L e na razdo molar Ca/P de 1,67.
Esse método foi escolhido devido a simplicidade, baixo custo dos reagentes e grau de
pureza adequado. Além disso, o subproduto é a &agua, ndo causando maiores
problemas quanto & utilizacdo do produto da reagdo como biomaterial.

A solucdo de hidroxido de célcio foi submetida a aquecimento a 80 °C, sob
agitacdo. Depois de estabilizada a temperatura, adicionou-se lentamente a solugéao de
acido fosforico, em média 10 gotas a cada 10 minutos, sob agitagdo constante. Durante
todo o processo a reacdo se deu em recipiente fechado por um vidro de reldgio,
possibilitando uma lenta evaporacdo da agua, sendo este aberto somente durante o
periodo necessario para a adicdo da solucdo de &cido. Terminada a adicdo, a
suspensédo foi mantida sob agitacdo a 80°C até secagem. Apos isso, 0 produto obtido

foi colocado em uma estufa a 60°C por um periodo de 24 horas.

Figura 12: Representagdo esquemética da sintese do ACP.



N
S

Completado esse periodo, o produto obtido foi submetido a tratamento térmico a

800°C por 1 hora, com taxa de aquecimento e resfriamento de 5°C/min.

Figura 13: Representacéo esquemaética da sintese da HA e B-TCP.

3.1.2 Sintese 2: OCP

Para sintetizar o fosfato octacalcio foram realizadas trés diferentes rotas
experimentais, todas por via imida. Como a formacdo do OCP ocorre numa regido
intermediaria entre a HA e o CaHP0O,.2H,0 (DCPD — Monohidrogénio fosfato de calcio
dihidratado) ou CaHPO, (DCP - Monohidrogénio fosfato de calcio), as rotas
experimentais foram ajustadas a valores de pH e temperatura nas quais o OCP pode
ser formado. A Figura 14 mostra as regifes de pH e temperatura para a formacgao de
OCP.
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Figura 14: Regides de pH e temperatura de formacédo do OCP.

Fonte: KANAZAWA, 1989.
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12 Rota Experimental: Uma solugédo de hidroxido de célcio 0,4 mol/L foi submetida a

aquecimento a 60°C sob agitacao. Estabilizada a temperatura, uma solucao de acido
fosforico 0,3 mol/L foi adicionada gota a gota sem interrup¢cdes. Cessada a adicao, a
mistura resultante foi mantida sob agitacdo a 60°C. O pH da solucéo foi mantido em 4,0
com a adicdo de HNO3; 1 mol/L. A mistura permaneceu sob agitacdo constante por 6
horas a 60°C. Terminado esse periodo, a solucdo resultante permaneceu em repouso
por 24 horas. O produto obtido, depois de filtrado a vacuo, foi seco em estufa a 40° C

por 24h.

Figura 15: Representacdo esquematica da sintese do OCP — 12 rota experimental.

22 e 32 Rotas Experimentais: Fosfato Octacélcico foi sintetizado por precipitacdo de

solucbes de carbonato de célcio (2 mol/L) e &cido fosférico (2 mol/L). As sinteses
ocorreram em temperatura constante a 55°C. Os valores de pH adotados para cada

rota experimental foram distintos, conforme ilustrado na Tabela 8.

Tabela 8: Parametros das rotas experimentais para a sintese do OCP.

Rota Experimental | pH | T,°C
2 4,0 55
3 55 55

Duas horas ap0s o inicio da reacéo, os produtos obtidos foram filtrados a vacuo

por um funil de Buichner e secos em estufa a 50° C por 24h.
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Figura 16: Representacao esquematica da sintese do OCP — 22 e 32 rotas experimentais.

3.2 Obtencao dos Biocompositos

Biocompdésitos de PEUAPM com 20, 30 e 40 % em massa das diferentes fases
de apatita (ACP, HA / f-TCP e OCP) foram obtidos pela mistura direta em almofariz dos
componentes em po, seguida da moagem, que foi utilizada para homogeneizar os pos e
diminuir o tamanho das particulas (FANG, 2005). Para a fabricacdo dos biocompdsitos
de PEUAPM/OCP, utilizou-se o p6 de OCP obtido na terceira rota experimental.

Para o processo de moagem foram utilizadas esferas de zirconia estabilizadas
com itria em frascos de plastico. O diametro das esferas era 8,0mm e o volume do
frasco de policarbonato era 250mL. A moagem foi realizada a seco, com duracéo
aproximada de 2 horas. Ensaios prévios foram realizados para a escolha do tempo de
moagem: quatro amostras de apatita foram misturadas com PEUAPM e submetidas ao
processo de moagem por 2, 5, 8 e 12 horas, respectivamente. O moinho utilizado foi o
“Moinho para Jarros MA 500/CF/1”. A velocidade de rotacdo foi ajustada para 175
rotacbes por minuto de modo a otimizar o processo de moagem. ApoOs o término da

moagem, separou-se as esferas de zircénia do pd por meio de uma peneira.

Figura 17: Representacdo esquematica do sistema de moagem.
Fonte: MATQOS, 2009.
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O PEUAPM utilizado foi o UTEC 6541fornecido pela empresa brasileira Braskem

S/A. A Tabela 9 apresenta as principais caracteristicas desse polimero.

Tabela 9: Propriedades fisicas e mecéanicas do PEUAPM UTEC6541.

Métodos ; Valores
ASTM Unidades Tipicos
Propriedades Fisicas
Viscosidade Intrinseca Média D 4020 dl/g 28
Peso Molecular Viscosimétrico Médio - g/mol 8,0 x 10°
Densidade (no moldado) D 792 g/cm?® 0,93
Densidade Aparente D 1895 glcm?® 0,45
Tamanho médio de particula Dp50 D 1921 um 130
Propriedades Mecénicas
Resisténcia a Tragdo no Escoamento D 638 MPa >17
Resisténcia a Tragdo na Ruptura D 638 MPa >30
Alongamento na Ruptura D 638 % >350
Resisténcia ao Impacto Izod sem entalhe D 256 J/im Nao
fratura
Resisténcia ao impacto Charpy ; KJ/m? >100
Dureza Shore D 2240 Shore D 64

Fonte: UTEC, 2009.

3.2.1 Processo de Moldagem e Sinterizacao dos compdsitos de Polietileno de Ultra

Alto Peso Molecular (PEUAPM) para ensaio mecanico de compressao

O uso de PEUAPM como matriz polimérica ndo tem alcancado muito sucesso

devido as dificuldades de processamento deste material (FANG, 2005). Seu extremo

alto peso molecular torna esse polimero ndo processavel por técnicas termoplasticas

convencionais (GAO, 1994). Além disso, a dispersdo de particulas de apatitas de

fosfatos de calcio em PEUAPM tem sido um grande desafio devido a extrema alta

viscosidade desse polimero (JOSEPH, 2002). De fato, polimeros de ultra alto peso

molecular, longas cadeias e elevada cristalinidade apresentam uma combinacdo Unica

de propriedades, como elevada viscosidade no estado fundido e alto ponto de fuséo.
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Estas propriedades impedem a transformacao através de técnicas convencionais como
extrusao e injecdo. Logo, o processo de moldagem por compressdo € adequado para
estes polimeros. Para que as pecas adquiram resisténcia mecanica, € necessaria a
etapa de sinterizacdo. Nesta etapa ocorre um intercambio de calor entre o corpo solido
e o fluido, que pode ser liquido ou gasoso, sendo normalmente realizado em fornos
com circulacdo de ar, logo a transferéncia de calor ocorre por conveccao forcada
(MANTUANO, 1994). Durante esta fase ocorre uma reducdo na cristalinidade do
polimero, podendo ser explicada da seguinte forma: o polimero sem processamento
apresenta longas cadeias, com a sinterizagdo o polimero é aquecido acima da
temperatura de fusdo e resfriado em programas bem definidos em funcdo das
dimensbes da peca. Durante o resfriamento, as cadeias formam dobras em sua
estrutura. Estas dobras funcionam como uma fase amorfa, formando um verdadeiro elo
de ligacdo para a obtencdo de um bloco Unico. A reducdo do teor cristalino é parcial
(polimero amorfo), pois o polimero em questdao (PEUAPM) apresenta uma estrutura
simétrica e unidades repetitivas simples de -(C;H4)- que cristalizam rapidamente
(MANTUANO, 1994].

3211 Moldagem

As amostras de PEUAPM com 20, 30 e 40 % em massa das diferentes fases de
apatita (ACP, HA / p-TCP e OCP) foram obtidas na forma de corpos de prova a partir da
moldagem por compresséo do pé. Os biocompoésitos de PEUAPM foram moldados com
as seguintes dimensfes: diametro 10,2 mm e altura 17,0mm, em uma prensa
hidraulica com 0,5 tonelada de pressédo. A moldagem foi realizada a temperatura de
25°C.

3.2.1.2 Sinterizagéo

As pecas moldadas de PEUAPM/apatitas foram colocadas em uma placa de
teflon, Figura 18(a). Pinos de teflon, Figura 18(b), foram encaixados na mesma placa
acima das pecas recém-moldadas de PEUAPM/apatitas, Figura 18(c).
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Figura 18: (a) pecas moldadas de PEUAPM/apatitas no interior da placa de teflon, (b) pinos de
teflon e (c) placa de teflon + pegcas moladadas de PEUAPM/apatitas + pinos de teflon.

Um peso de 7,4 kg foi colocado sobre os pinos de teflon para exercer pressao

sobre o sistema; ap0s isso as amostras foram levadas para a estufa, Figura 19.

Figura 19: Conjunto (placa de teflon +peso) dentro da estufa.
Nessa etapa, as amostras de PEUAPM/apatitas foram aquecidas da temperatura

ambiente até 200 °C por 2 horas, com taxa de aquecimento de 5°C/minuto.

3.2.2 Processo de Moldagem dos compositos de Polietileno de Ultra Alto Peso
Molecular (PEUAPM) para ensaio de bioatividade em SBF

Os biocompésitos de PEUAPM com 20, 30 e 40 % em massa das diferentes
fases de apatita (ACP, HA / f-TCP e OCP) foram moldados utilizando-se uma prensa
uniaxial e molde metalico com 1,2cm de diametro com a aplicacdo de pressédo de 7,5

toneladas.
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4 METODOS

4.1 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A microscopia eletrénica de varredura — MEV possibilita a observacao e registro
de imagens tridimensionais de uma amostra a ser examinada, quando a amostra é
irradiada com a emissdo de um fino feixe de elétrons primarios. A imagem formada
seria composta pelo sinal (elétrons secundarios) emitido pela superficie fina da amostra
e pela superficie do suporte onde ela foi fixada.

No presente trabalho a Microscopia Eletronica de Varredura foi realizada em um
microscopio JEOL-JSM, modelo T-330 A. Todas as amostras submetidas & microscopia
eletrbnica de varredura foram revestidas com ouro, que foi utilizado como material
condutor.

4.2 Espectrometria por dispersao de energia de raios X (EDX)

Esta técnica € geralmente usada acoplada a MEV. O EDX consiste em incidir um
feixe de elétrons sobre a amostra removendo elétrons da camada interna do atomo,
fazendo com que o elétron da camada externa salte para ocupar a posicao do elétron
removido, resultando em uma emissao de energia caracteristica do elemento analisado.
Os raios X sdo analisados e o numero obtido é graficado como uma fung&o de energia
de raios X. As posicoes dos picos dao informacdes dos atomos presentes, quando o
fator de sensibilidade € corrigido obtém-se informacdes quantitativas sobre os atomos
presentes na amostra. O EDX possibilita a observacdo do espectro inteiro de raios-X de
modo simultaneo, o que permite uma andlise qualitativa e semi-quantitativa rapida dos
constituintes principais. No presente trabalho, utilizou-se a técnica de EDX apenas

como forma de se obter um analise qualitativa.
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4.3 Difratometria de raios X (DRX)

A difracdo de raios X representa o fendmeno de interagdo entre o feixe de raios
X incidente e os elétrons dos atomos componentes de um material, relacionado ao
espalhamento coerente.

O padrao difratométrico representa uma colecdo de picos, reflexdes individuais,
cada qual com sua altura, area integrada, posicdo angular, largura e caudas que
decaem gradualmente a medida que se distanciam da posi¢do de altura maxima do
pico.

As técnicas de difracdo de raios X sdo muito utilizadas na caracterizacdo de
materiais cristalinos, tais como metais, compostos intermetalicos, ceramicas, minerais,
polimeros, plasticos ou outros compostos organicos ou inorganicos. As técnicas de
difracdo podem ser usadas para identificar as fases presentes nas amostras de
materiais inicialmente ndo-refinados a produtos acabados e fornecer informacdes sobre
0 estado fisico das amostras, tais como o tamanho de grdo, textura e perfeicdo
cristalina. Cada composto cristalino apresenta um difratograma caracteristico,
permitindo sua identificacdo através da comparacdo com padrédo difratométrico das
fases.

A difratometria de raios X — DRX foi realizada utilizando um difratdmetro de raios
X RIGAKU RINT 2000 (50kV/150mA) com varredura angular entre 2 e 70° com passo
de 0,02 (26), sendo que o tempo foi de 10 segundos para cada passo.

A interpretacdo dos difratogramas de raios X deste trabalho foi realizada
comparando-os com fichas padrées de cada fase presentes na base de dados mantidas
pelo Joint Commitee for Powder Diffraction Studies (Joint, 2003). A Tabela 10 apresenta

0s numeros das fichas padrdes utilizadas neste trabalho.
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Tabela 10: Numero das fichas padr6es da base de dados JCPDS utilizadas para a identificacéo
das fases de apatita.

Fases de Apatitas Numeros das fichas padrdes
Hidroxiapatita deficiente em calcio - HAp 46-905
Fosfato de Calcio Amorfo - ACP 18-303
Fosfato Octacalcico — OCP 26-1056
Monohidrogénio fosfato de calcio dihidratado - DCPD 72-1240
Fosfato Tricélcico 48-488
Hidroxiapatita — HA 74-566
Apatita Carbonatada do tipo A 35-180
Apatita Carbonatada do tipo B 19-272

4.4 Meétodo de Rietveld

O método de Rietveld tem como caracteristica fundamental o ajuste de um
difratograma a um padrdo difratométrico permitindo assim extrair informacfes da
estrutura cristalina e informacdes analiticas dos materiais. O padrédo difratométrico de
um material cristalino pode ser entendido como um conjunto de picos individuais cujas
caracteristicas dos picos: altura, posicao, largura, forma e area sdo dependentes do tipo
de atomos e de sua posi¢cao no agrupamento atdmico repetitivo que forma um cristal.

A teoria envolvida na descricdo da Analise Quantitativa de Fases (AQF) pelo
metodo de Rietveld € semelhante as teorias aplicadas nas analises por métodos
tradicionais. Este método consiste no ajuste do difratograma experimental a um perfil,
obtendo-se a informacéo quantitativa de fases através dos fatores de escala para cada

fase na mistura.

4.5 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Forier (FTIR)

O espectro de infravermelho se estende do limite superior da faixa do micro-
ondas até o comeco da regido visivel, em um comprimento de onda compreendido

entre 0,7um e 500 pm (14000 cm™ e 20 cm™, respectivamente). A regido mais utilizada
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corresponde ao infravermelho médio que cobre as frequéncias de 50 ym e 2,5 um (200
cm™ e 4000 cm™).

A caracterizacéo por infravermelho envolve radiacéo que promove transicoes nas
moléculas, entre os niveis de energia rotacional e vibracional, a partir do menor estado
de energia atbmica. Em uma molécula diatbmica tem-se apenas vibracdo de
estiramento (simétrico ou assimétrico), e em moléculas com mais de dois &tomos néo-
lineares, tem-se 3n graus de liberdade, sendo: 3 rotacionais, 3 translacionais e 3n-6
vibracionais. Cada grau tem uma banda de frequéncia fundamental caracteristica, e
cada modo vibracional esta dividido em dois tipos distintos: vibracdo de estiramento, a
qual ocorre quando ha uma mudanca na distancia interatbmica entre dois atomos, e de
deformacéo, que ocorre quando existe uma mudanca no angulo de ligacéo entre dois
atomos.

As amostras foram analisadas em um espectrofotdmetro Perkin Elmer, FT-IR
Spectrometer-Spectrum 2000.

Para a interpretacdo das bandas de absorcéo obtidas para os grupos presentes

nas apatitas, utilizou-se dados da literatura, os quais sao apresentados na Tabela 11.

Tabela 11: Frequéncias de absorcéo no IV caracteristicas dos fosfatos.

Grupos Namero de Ondas (cm™)
PO 474, 562, 580, 640 e 960-1200.
P-OH 527, 870 e 910-1040.
CO5” (substituicdo do tipo A) 880, 1450 e 1514.
COs5% (substituicso do tipo B) 870, 1412 e 1465.
OH-" (livre) 630 e 3569.
OH" (H,0) 1600-1650 e 3000-3700.
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4.6 Ensaio Mecanico de Resisténcia a Compressao

7

Um importante fator no projeto de qualquer protese é a resisténcia, uma
propriedade mecéanica do material que garante que a prétese atenda as funcbes para
as quais foi desenhada de maneira adequada, segura e por um razoavel periodo. De
modo geral, a resisténcia se refere a capacidade da protese de resistir as tensdes
induzidas, sem que haja fratura ou deformacédo permanente (deformacéo plastica). A
deformacao plastica ocorre quando o limite de tenséo elastico é excedido na protese.

As propriedades mecanicas sao as respostas medidas tanto no comportamento
elastico (reversivel com a remocao da forga) quanto no plastico (irreversivel ou nédo-
elastico) dos materiais sob uma forca aplicada, distribuicdo de forcas ou pressao. As
propriedades mecénicas sao geralmente expressas em unidades de tensdo e/ou
deformacéo.

Tensdo € a forca por unidade de area que atua em milhdes de atomos ou
moléculas em um dado plano de um material submetido a uma aplicacdo de carga. A
resisténcia de um material é definida como o nivel médio de tensdo em que um material
exibe uma certa quantidade de deformacéo plastica ou o ponto em que ocorre fratura
em varios corpos-de-prova de mesma forma e tamanho (ANUSAVICE, 2005).

Se um corpo é colocado sob uma carga que tende a comprimi-lo ou encurta-lo, a
resiténcia interna a esta carga € denominada tensdo de compressdo. Uma tensao
compressiva esta associada a uma deformacdo compressiva. Para se calcular a tenséo
compressiva, a for¢a aplicada € dividida pela &rea da sec¢do transversal perpendicular a
direcdo de aplicacao da forca.

As diferencas entre as propriedades mecéanicas sdo mais faceis de serem
observadas pela utilizacdo de um diagrama de tensdo-deformacdo, como mostrado na
Figura 20.
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Figura 20: Curva tensdo-deformacéo convencional obtida no ensaio de compresséo (linha
tracejada em negrito); a regido de deformacao plastica é calculada com base na area inicial da
secdo transversal de um cilindro. A linha cheia (acima da linha tracejada) representa os valores
das tensdes calculadas com base na area real do cilindro que foi reduzida a medida que a
deformacdo aumentava.
Fonte: ANUSAVICE, 2005.

Por esta curva pode-se obter o mddulo de elasticidade (ou médulo de Young). O
moédulo de elasticidade descreve a rigidez relativa de um material, medida pela
inclinacdo da porcéo reta da regido elastica do diagrama tenséo-deformacéao.

Portanto,

Tensdo o P / 2)

~ Deformagio e Al/lo

onde:

E € o modulo de elasticidade

P é a carga ou forca aplicada

A € a area da secéo transversal do material sob tenséo
Al é a variacdo do comprimento em médulo

lo € 0 comprimento inicial.
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Os ensaios mecanicos de resisténcia a compressao foram realizados utilizando-
se uma maquina de testes universal INSTRON 5569 com célula de carga de 50kN,
Figura 21(a). Os testes foram realizados a temperatura de 23 °C. Utilizou-se corpos de
prova com 10,20mm de diametro com 17,00mm de altura, Figura 21(b). Trés corpos de
prova de cada amostra de PEUAPM com 20, 30 e 40 % em massa das diferentes
fases de apatita (ACP, HA / S-TCP e OCP) foram testados, Figura 21 (c). Os testes
foram realizados numa velocidade de 1,3 mm/min. Nesse experimento néo se fez uso

de um extensdmetro éptico.

@) (b) ()
Figura 21: (a) M&dquina para ensaios Instron 5569, (b) Corpos de prova utilizados para 0s ensaios
mecanicos de resisténcia a compressao e (c) Ensaio mecanico de compresséao.

4.7 Ensaio de Bioatividade em SBF

O método para o ensaio de bioatividade utiliza uma solucdo sintética com
composicao ibnica e pH semelhantes ao plasma sanguineo, denominada Simulated
Blood Fluid — SBF. Foi descoberto que quando amostras sao imersas em solucao SBF
uma camada de hidroxiapatita carbonatada é formada e o modo como isso ocorre
poderia ser correlacionada com a atividade da amostra in vivo. Isto significa que a
bioatividade de um material in vivo pode ser previsto a partir da formacéo de apatita em
sua superficie em SBF (KOKUBO, 2006).
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A Figura 22 apresenta uma camada tipica de apatia formada em uma amostra

apos sua imersao em SBF.

Figura 22: Uma camada tipica de apatita carbonatada formada sobre um substrato bioativo apos

Fonte: BEST, 2008.

imersdo em SBF. Imagem obtida pelo Dr. J. Juhasz.

A SBF original usada por Kokubo ndo tem ions SO.%, entretanto esses fons

estdo presentes no plasma sanguineo humano, como mostrado na Tabela 12. Porém,
isso foi corrigido e ,desde entdo, a “SBF corrigida” tem sido usada por muitos

pesquisadores (KOKUBO, 2006).

Tabela 12: Concentracado de ions em SBF e no plasma sanguineo humano.

Concentracao de ions (mM)
Na* K* Mg®* | Ca* Cl | HCOs | HPO,” | SO,
Plasma sanguineo 142,0 5,0 1,5 2,5 103,0 27 1,0 0,5
SBF original 142,0 5,0 1,5 2,5 148,8 4,2 1,0 0
SBF corrigida 142,0 5,0 1,5 2,5 147,8 4,2 1,0 0,5
Fonte: KOKUBO, 2006.

Deve-se também notar aqui que SBF € uma solucdo altamente supersaturada

com relacdo a apatita. Por isso, ndo é facil de se preparar uma solu¢cdo SBF incolor e
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sem precipitacdo. A fim de minimizar a possibilidade de perda de solu¢cdo ocasionada
por sua precipitacédo, Aparecida (2006) modificou a quantidade e a ordem de adicao dos
sais utilizados da solucao inicial de SBF, conforme apresentado na Tabela 13. E, de
fato, desde a SBF desenvolvida por Kokubo, um nimero muito grande de estudos
foram realizados para modificar a composicdo da solugdo SBF, quer como meio de
avaliacdo da bioatividade ou como um método para a recobrir uma variedade de

substratos com uma camada uniforme de HA similar a biologica (Best, 2008).

Tabela 13: Comparacédo da sequéncia e quantidade da adicao de sais para a preparagao das
solugdes SBF.

Kokubo [2006] Aparecida [2006]

Ordem Substancia Quantidade | Ordem Substancia Quantidade
1 NacCl 8,035¢g 1 NacCl 8,003¢g
2 NaHCO3; 0,335¢g 2 NaHCO; 0,335¢g
3 KCI 0,225¢g 3 KCI 0,224g
4 K,P0O,.3H,0 0,231g 4 KoPO, 0,174g
5 MgCl,.6H,0 0,311g 5 Na,SO4 0,071g
6 HCI 39,0mL 6 HCI 40,0mL
7 CaCl; 0,292 7 CacCl,.2H,0 0,368¢g
8 Na,S0O4 0,072g 8 MgCl,.H20 0,305¢g
9 NH,C(CH,0H)3 6,118g 9 NH,C(CH,0H)3 6,057¢g

Neste trabalho, a solucdo de SBF utilizada foi preparada adotando-se a
metodologia descrita por Aparecida (2006). As amostras compactas dos biocompdsitos
de PEUAPM com 20, 30 e 40 % em massa das diferentes fases de apatita (ACP, HA /
B-TCP e OCP) foram imersas em solucdo SBF e mantidas a 37°C pelo periodo de 14
dias. Efetuou-se a troca da solucdo a cada 48 horas com o propésito de favorecer as
condicdes de supersaturacao da solucao.

Apés esse periodo as amostras foram secas ao ar e analisadas utilizando-se as
técnicas de Microscopia Eletronica de Varredura — MEV, Microanalise qualitativa por
Energia Dispersiva de Raios X — EDX e Difratometria de Raios X — DRX.
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Resultados e Discussoes

5 CARACTERIZACAO DAS FASES DE APATITAS

5.1 Sintese 1: ACP, HA e B-TCP

5.1.1 Bioceramica obtida antes do tratamento térmico

A bioceramica obtida antes do tratamento térmico apresentou morfologia flocular,
Figura 23(a) e (b), composta por pequenas particulas. Por DRX, Figura 24(a), nota-se
gue a bioceramica é composta por diferentes fases de apatita: fosfato de célcio amorfo
(ACP), hidroxiapatita deficiente em calcio (HAp) de formula CagHPO4(PO4)sOH,
monohidrogénio fosfato de calcio dihidratado (DCPD) e apatita carbonatada do tipo B.
O espectro de FTIR, Figura 24(b), confirmou os resultados, pois apresentou bandas
caracteristicas dos grupos PO, (em 562 e 603 cm™), P-OH (em 870, 1040 cm™) e
apatita carbonatada do tipo B (em 870 e 1412 cm™). As bandas em 1630 e 3440 cm™
sdo devido a presenca de moléculas de agua. Além dessas bandas, foi encontrada em

3568 cm™ a banda caracteristica do grupo OH referente a HA.

1ekV 2k x

(@) (b)
Figura 23: MEV: fosfato de calcio amorfo - bioceramica obtida antes do tratamento térmico:
a) 2000X, b) 7000X.
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Figura 24: fosfato de calcio amorfo - bioceramica obtida antes do tratamento térmico: a) DRX e

b) espectro de FTIR.
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A formacdo de CagHPO4(PO4)sOH, correspondente em composicdo ao ACP,
antes do tratamento térmico ocorreu devido a seguinte reacao (LEAL, 2006):
9 Ca(OH)(aq) + 6H3zPO4() > CagHPO4(PO,)sOH(aq) + 17 HxO

5.1.2 Bioceramica obtida apés tratamento térmico

A bioceramica obtida apos o tratamento térmico foi formada por um aglomerado
de pequenas particulas, Figura 25(a) e (b), semelhantes aquelas obtidas antes do
tratamento térmico. De acordo com Kanazawa (1989), o método de obtencéo de HA por
precipitacdo de solucdes contendo fons Ca®* e HPO,* resulta em pé formado por
aglomerados de pequenos granulos. A andlise do DRX, Figura 26(a), mostra que a
bioceramica é composta por uma mistura entre HA, B-TCP e apatita carbonatada do
tipo A e B. O espectro de FTIR, Figura 26(b), apresentou além de bandas
caracteristicas dos grupos PO, (em 569 e 601 cm™) e P-OH (em 966 e 1041 cm™), as
bandas caracteristicas do grupo OH da HA (em 630 e 3568 cm™). As bandas em 1629
e 3435 cm™ sdo devido & presenca de moléculas de &gua. Além dessas, bandas
caracteristicas de apatita carbonatada do tipo A (878 e 1452 cm™) e do tipo B (1412
cm™) apareceram, confirmando os resultados anteriores do DRX.

18kV 7kx 1.43¢m

(@) (b)
Figura 25: MEV: HA / B-TCP - bioceradmicas obtidas ap4s o tratamento térmico: a) 2000X,

b) 7000X.
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Figura 26: HA / B-TCP - biocer&mica obtida ap6s o tratamento térmico: a) DRX e b) FTIR.
A hidroxiapatita deficiente em calcio (HAp), apdés ser submetida a tratamento

térmico, se decompde em HA e B-TCP, conforme mostra a seguinte reacao
(KANAZAWA, 1989):

800°C
Calo.x(H PO4)X(PO4)5.X(OH)2.X —»(1-X)Calo(PO4)6(OH)2 + (3x)Ca3(PO4)2 + XH->0
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A andlise quantitativa das fases de apatitas foi realizada pelo método de
Rietveld. Os indices de refinamento foram: Rwp = 12,76% e X? = 1,34. Os resultados

sdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14: Analise quantitativa da bioceramica obtida apés tratamento térmico.

Composicao de Fases da bioceramica obtida apés tratamento térmico, %massa
HA 82
B-TCP 15
CAeCB 3

5.2 Sintese 2: OCP

5.21 12Rota Experimental

A Dbioceramica obtida apresentou morfologia flocular composta por pequenas
particulas, Figura 27(a) e (b). De acordo com Komlev (2010), OCP possui morfologia
caracteristica no formato de agulhas. Sendo assim, a morfologia do p6 obtido atraves

da 12 rota experimental ndo condiz com os dados encontrados na literatura.

(@ (b)
Figura 27: MEV: Sintese de OCP — 12 rota experimental: a) 2000X, b) 7000X.
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J& a analise do DRX, Figura 28, mostra que a bioceramica é composta por uma
mistura entre OCP, HA, DCPD e apatita carbonatada do tipo B. E valido ressaltar que
existe a possibilidade de erro na identificacao entre as estruturas de OCP e HA devido
as suas similaridades. A principal diferenca do padréo de difracdo dessas duas fases ¢é
0 pico caracteristico de OCP em 2 theta = 4,7° (ARELLANO-JIMENEZ, 2009). No caso
da amostra em estudo, o pico caracteristico de OCP esta presente, porém possui

intensidade baixa.

S| ocP - Fosfato octacalcico
:-E DCPD - Monohidrogénio fosfato de calcio dihidratado
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Figura 28: DRX: Sintese de OCP - 12 rota experimental.

O espectro de FTIR, Figura 29, apresentou além de bandas caracteristicas dos
grupos PO, (em 567 e 603 cm™), P-OH (em 875 e 1039 cm™), a banda de apatita
carbonatada do tipo B (em 875, 1418 e 1469 cm™). As bandas em 1639 e 3420 cm™
sdo devido a presenca de moléculas de agua. O espectro ainda apresentou a banda

caracteristica do grupo OH da HA em 3567 cm™.
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Figura 29: Espectro de FTIR: Sintese de OCP - 12 Rota Experimental.

Conclui-se que HA estad presente na amostra e que, através da analise da
morfologia do produto obtido e da baixa cristalinidade do pico de OCP em 2 theta = 4,7°

apresentado pelo DRX , a fase HA é predominante.

5.2.2 22e 32Rotas Experimentais

A Figura 30 apresenta o DRX dos p0s obtidos das sinteses realizadas pelas 22 e
32 rotas experimentais, respectivamente. A analise do DRX mostra que ambas as
sinteses resultaram em pos compostos por misturas de fases correspondentes a OCP e
DCPD.

Em ambos os casos, DCPD foi formado no estagio inicial da reacéo logo apds a
mistura dos reagentes. Da literatura sabe-se que, somente a partir da hidrolise, DCPD é
convertido gradualmente a OCP (KOMLEV, 2010):

10 CaHPO, . 2H,O + H,0O — Casg (HPO4)2 (PO4)4 - 5H,0.
DCPD oCP
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Figura 30: DRX dos produtos das sinteses de OCP a 55°C a) com pH 4,0 e b) com pH 5,5.
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Através da andlise do DRX percebe-se que, com a elevagédo dos valores de pH
de 4,0 para 5,5 em uma temperatura de solugdo constante (55°C), a intensidade dos
picos de OCP aumentou.

A Figura 31 apresenta o espectro de FTIR para as amostras de OCP/DCPD:
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Figura 31: Espectro de FTIR dos produtos das sinteses de OCP a 55°C a) com pH 4,0 e b) com pH
5,5.
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O espectro da amostra da 22 rota experimental (T=55°C, pH = 4,0), Figura 31(a),
apresenta uma banda larga em 3487 cm™ devido & presenca de moléculas de agua,
bandas fortes dos grupos PO, em 561 e 601 cm™ e dos grupos P-OH em 527 e 874
cm™. Além dessas, também estdo presentes bandas em 1419 e 1473 cm™, que sdo
atribuidas ao grupos CO3? provenientes do CO- da atmosfera.

Praticamente todas as mesmas bandas estdo presentes no espectro da amostra
da 32 rota experimental (T=55°C, pH = 5,5), Figura 31 (b). As presencas de grupos
HPO,* e PO,*, importantes caracteristicas do espectro de OCP, se fizeram presentes
novamente, suas bandas apareceram em 874 e 1038 cm™ e em 560 e 601 cm™,
respectivamente. As bandas em 1649 e 3448 cm™ s#o devido a presenca de moléculas
de agua.

A Figura 32 mostra a microscopia eletronia de varredura (MEV) das bioceramicas
obtidas pelas 22 e 32 rotas experimentais. Da literatura, sabe-se que a morfologia
cristalina de OCP e DCPD sao diferentes: DCPD € composto por placas cristalinas,
enquanto que OCP é composto por agulhas (KOMLEV, 2010). O po sintetizado pela 22
rota experimental, Figura 32 (a), € composto por placas cristalinas, enquanto que o da

32 rota experimental, Figura 32 (b), inclue ambos: pratos de DCPD e agulhas de OCP.

20kV 3kx 3.33ym

(@) (b)
Figura 32: MEV — sintese de OCP a 55°C a) com pH 4,0 e b) com pH 5,5 (10000X).



©
[~

A andlise quantitativa das fases de apatitas foi realizada pelo método de
Rietveld. Os indices de refinamento da 22 rota experimental foram: Rwp = 12,61% e X*
= 3,50; enquanto que os da 32 rota foram: Rwp = 12,86% e X?= 3,35. Os resultados s&o

apresentados na Tabela 15.

Tabela 15: Andlise quantitativa das biocer@micas obtidas através das 22 e 32 rotas experimentais
da sintese de OCP.

_ Composicédo de Fases, %massa
Rota Experimental
OCP DCPD
2 35 65
3 75 25

Sendo assim, conclui-se que o p6 obtido pela 22 rota experimental € composto
em sua maioria pela fase DCDP; enquanto que a 32 rota experimental apresentou
resultados mais satisfatérios, indicando a predominancia da fase de OCP.

O fato € que em nenhuma das sinteses (12 , 22 ou 32 rotas experimentais), foi
possivel obter a fase OCP pura, mas tdo somente uma mistura de fases OCP/DCPD,

indicando que a hidrolise de DCPD néao foi completa,

10 CaHPO, . 2H,O + H,0O — Casg (HPO4)2 (PO4)4 - 5H,0.
DCPD ocCP

Resultados similares foram reportados em estudos anteriores (KOMLEV, 2010).
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6 EFEITOS DO PROCESSO DE MOAGEM NOS COMPOSITOS
PEUAPM/APATITA

6.1 Resultados dos ensaios prévios para a escolha do tempo de moagem

As quatro amostras de ACP/PEUAPM (20%m/m) submetidas a diferentes
tempos (2, 5, 8 e 12 horas, respectivamente) no processo de moagem foram
caracterizadas por MEV e mapeamento elementar de calcio. Os resultados sao

apresentados nas Figuras 33 e 34.

(b)

(c) (d)

Figura 33: MEV: resultados do processo de moagem das amostras de ACP/PEUAPM (20%m/m)
submetidas a diferentes tempos a) 2h, b) 5h, ¢) 8h e d) 12h (800X).
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Figura 34: Mapeamento Elementar de Célcio: resultados do processo de moagem das amostras de
ACP/PEUAPM (20%m/m) submetidas a diferentes tempos a) 2h, b) 5h, c) 8h e d) 12h.
Magnificagdo 1000X.

Observa-se, pela andalise da Figura 33, que todos 0s compositos,
independentemente do tempo que foram submetidos ao processo de moagem,
apresentaram distribuicho homogénea da fase ceramica na matriz polimérica. Tal
resultado pode ser confirmado pela andlise dos mapeamentos elementares, que
mostram a distribuicdo homogénea do calcio, Figura 34. Portanto, como ndo houve
diferenca da homogeneidade das amostras submetidas a 2 ou 12 horas, adotou-se 0

tempo de 2 horas para o processo de moagem para todos 0s compositos.
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6.2 Resultado do processo de moagem

O processo de moagem através das esferas de zirconia estabilizadas com itria
em frascos de plastico resultou na dispersdo homogénea das particulas de apatitas na
matriz polimérica, conforme mostram as Figuras 35, 36 e 37. Tal resultado pode ser
confirmado pela analise dos mapeamentos elementares, que mostram a distribuicdo e

dispersdo homogénea do calcio, Figura 38.

Figura 35: MEV - porcentagem em massa de ACP na matriz polimérica a) 20%, b) 30% e c)
40% (200X).



(c)

Figura 36: MEV - porcentagem em massa de HA/B-TCP na matriz polimérica a) 20%,

b) 30% e c) 40% (200X).



Figura 37: MEV - porcentagem em massa de OCP/DCPD na matriz polimérica a) 20%,

b) 30% e c) 40% (200X).
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Figura 38: Mapeamento elementar de célcio - porcentagem em massa de apatitas na matriz
polimérica: ACP a) 20%, b) 30% e c) 40%; HA/B-TCP: d) 20%, e) 30% e f) 40%;
OCP/DCPD: g) 20%, h) 30% e i) 40%. Magnificacao 200X.
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As micro-particulas de apatitas utilizadas para a formacao do compdésito eram, na
verdade, aglomeracfes de nano-particulas. O processo de moagem foi, entdo, utilizado
com o intuito de quebrar os agregados em nano-particulas individuais. Sabia-se que a
moagem poderia ser realizada de duas formas: a seco ou com a adicdo de etanol.
Neste trabalho, optou-se pelo processo a seco pois de acordo com Matos (2009) a
moagem a seco é mais eficaz devido ao atrito e colisdo entre as partes. Porém, de
acordo com Fang (2005) o processo com a adicdo de etanol é necessario, ndo apenas
para aumentar o numero de colisdes entre as particulas mas também prevenir que as
recém nano-particulas voltem a se reagregar. O fato € que se ndo houver a reducéo de
micro-particulas para nano, as particulas de apatitas ndo poderdo penetrar nas cadeias
do PEUAPM.

Neste trabalho realizou-se o processo de moagem a seco e foi constatado que
as particulas de apatitas nao tiveram seu tamanho reduzido de micro para nano. O que
induz a concluir que (FANG, 2005) poderia estar correto sobre a utilizacdo do etanol no
processo de moagem.

O que, de fato, obteve-se neste trabalho através do processo de moagem foi a
dispersdo superficial das particulas de apatitas na matriz polimérica sem a

interpenetracdo dessas particulas nas cadeias do PEUAPM.
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7 RESULTADOS DOS ENSAIOS MECANICOS DE RESISTENCIA A
COMPRESSAO

As Figuras 39 e 40 apresentam as curvas do ensaio mecanico de compressao
dos biocompdsitos de PEUAPM com 20, 30 e 40 % em massa das diferentes fases de
apatita (ACP, HA / p-TCP e OCP), sendo que a primeira mostra as curvas inteiras e a
ultima apresenta as curvas com deformacdo méaxima de 3%. As propriedades

mecanicas medidas das curvas de tensdo-deformacao foram colocadas na Tabela 16.



Figura 39: Curvas tensdo-deformacédo para os biocompdésitos de PEUAPM com 20, 30 e 40 % em
massa das diferentes fases de apatita (ACP, HA / -TCP e OCP).

2



Figura 40: Curvas tensdo-deformacdo com deformagcao maxima 3% para os biocompoésitos de
PEUAPM com 20, 30 e 40 % em massa das diferentes fases de apatita (ACP, HA / g-TCP e OCP).
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Tabela 16: Propriedades mecéanicas de resisténcia a compresséo das amostras de PEUAPM e
compositos de Apatitas/PEUAPM

o

Méd.”'.o de Tenséo Deformacéo
Amostra Elasticidade Maxima (MPa) maxima (%)

(GPa)
PEUAPM 0,110 +£0,011 15,72+1,71 43,95+7,99
ACP 20%massa/PEUAPM 0,154+0,023 15,01+1,99 28,72+3,10
ACP 30%massa/PEUAPM 0,138+0,000 10,60+3,94 22,66+4,71
ACP 40%massa/PEUAPM 0,121+0,08 8,01+0,58 13,54+0,64
HA 20%massa/PEUAPM 0,093+0,033 16,02+2,85 47,02+2,11
HA 30%massa/PEUAPM 0,071+0,019 8,61+2,05 23,29+4,21
HA 40%massa/PEUAPM 0,067+0,002 5,64+0,87 14,84+4,21
OCP 20%massa/PEUAPM 0,106+0,026 38,81+3,74 68,384+0,97
OCP 30%massa/PEUAPM 0,07840,012 12,43+2,19 40,59+2,88
OCP 40%massa/PEUAPM 0,056+0,016 5,404+1,17 16,29+2,33

Pela analise das Figuras 39 e 40 e da Tabela 16, observa-se que o modulo de
elasticidade das amostras de compésitos apatitas/PEUAPM diminuem quase que
linearmente com o aumento da porcentagem em massa de apatitas na matriz
polimérica. Estudos anteriores (FANG, 2005 e FANG, 2006) mostraram um incremento
do médulo de elasticidade com o aumento da porcentagem em volume de apatitas nos
biocompésitos de PEUAPM. Entretanto, as propriedades mecéanicas dos estudos
mencionados foram medidas através de ensaio mecanico de resisténcia a tracao,
enquanto que as do presente trabalho foram medidas por ensaio mecanico de
compressdo. Outra diferenca € que as apatitas utilizadas nesses estudos eram
nanoparticulas o que resultou na interpenetracdo dessas particulas nas cadeias do
PEUAPM; no presente trabalho utilizou-se microparticulas de apatitas. Por essas

razoes, ndo se pode fazer uma comparacdo com tais estudos.
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Outro fator observado é a interferancia dos fosfatos de célcio na matriz
ocasionando a variagdo das propriedades mecanicas do PEUAPM; fator esse
comprovado através da diminuicdo da deformacdo e da tensdo maxima a ruptura
pelos compdsitos a medida em que a porcentagem em massa de apatita aumenta. Isso
ocorre, principalmente, porque o material inorganico adicionado ao polimero nao
possui interacdo quimica com 0 mesmo.

O médulo de elasticidade dos biocompoésitos de PEUAPM/apatitas apresentadas
neste trabalho foram comparados com o do tecido rigido (vide Tabela 4); observa-se
gue os biocompésitos desenvolvidos ndo apresentaram um moédulo de elasticidade
similar ao do osso cortical (12,8-17,7 GPa).

Nota-se que o0s resultados apresentados na Tabela 16 estdo aquém das
propriedades mecanicas do osso cortical. Trés razdes justificariam tais

comportamentos:

1) Sabe-se que a escolha do método para fabricar um biocompésito influencia nas
propriedades mecanicas do material. Técnicas como extrusdo e injecao
poderiam resultar na melhoria das propriedades mecanicas dos biocompdésitos
de PEUAPM/apatitas, porém a elevada viscosidade do PEUAPM impede a
utilizacdo de tais técnicas. Sendo assim, foi necessario desenvolver um outro
método para fabricar os biocompdsitos; optou-se em utilizar moldagem por
compressao seguido de sinterizacdo que, de fato, sdo técnicas adequadas para
manusear um polimero com alta viscosidade como o PEUAPM; entretanto,
essas técnicas ndo foram suficientes para aperfeicoar as propriedades

mecanicas dos biocompdsitos desenvolvidos neste trabalho;

2) Além disso, a dispersdo de particulas de apatitas de fosfatos de célcio em
PEUAPM também foi um grande desafio devido a extrema alta viscosidade
desse polimero. Como visto no item 5.3.2 deste trabalho, apesar da distribui¢céo
homogénea de particulas de apatitas na matriz polimérica, ndo ocorreu a
interpenetracdo dessas particulas nas cadeias do PEUAPM, pois nédo foi possivel

diminuir as micro-particulas de apatitas em nano.
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3) A tensdo mostrada nos graficos da Figura 39 foi calculada pela divisdo da forca
aplicada em qualquer instante do ensaio pela area da secao transversal inicial.
Entretanto, quando o ensaio atinge a regido plastica, o diametro real do cilindro
se altera, a medida que ocorre a deformacdo do corpo de prova. Ou seja, a
tensdo real somente é calculada como a forca em cada instante, dividida pela
area da secéo transversal da amostra no mesmo instante. Como neste trabalho
ndo se fez uso de um extensémetro optico, ndo se pdde calcular a area real da
secéao transversal do corpo de prova em cada instante do ensaio mecanico de

compressao.

Com tudo isso, os dados apresentados neste trabalho servem apenas para
mostrar uma tendéncia de comportamento da interagdo existente entre a matriz
polimérica de PEUAPM com cada uma das fases de apatita. Por isso, ao se fazer uma
comparacdo entre os biocompdsitos desenvolvidos neste trabalho com o tecido rigido,
deve-se levar em consideracdo as limitacdes apontadas. O que, de fato, pode ser feito
€ uma comparacao entre cada biocompdsito obtido neste trabalho para se analisar qual
dentre todas as apatitas utilizadas comprometeu menos as propriedades mecéanicas do
PEUAPM. Sendo assim, as Figuras 41, 42 e 43 apresentam as curvas comparativas

tensdo-deformacdo em cada porcentagem em massa das diferentes apatitas na matriz.

Figura 41: Curvas tensdo-deformacédo dos biocompésitos de PEUAPM com 20% em massa das
diferentes fases de apatita (ACP, HA / B-TCP e OCP).
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Figura 42: Curvas tensdo-deformacédo dos biocompésitos de PEUAPM com 30% em massa das
diferentes fases de apatita (ACP, HA / B-TCP e OCP).

Figura 43: Curvas tensdo-deformacédo dos biocompésitos de PEUAPM com 40% em massa das
diferentes fases de apatita (ACP, HA / B-TCP e OCP).

Na Figura 41, sdo mostradas 3 curvas tensdo-deformagdo que representam
materiais com diferentes resisténcias mecanicas, médulo de elasticidade e porcentual

de alongamento. O biocompdsito OCP (20% em massa)/PEUAPM € mais resistente e
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mais ductil do que os biocompositos de ACP e HA/B-TCP com a mesma porcentagem
em massa; porém € o menos rigido dentre os 3 materiais. Ductilidade representa a
capacidade do material de suportar uma grande deformacdo permanente sob uma
tensdo antes de sofrer fratura. O biocompédsito ACP (20% em massa)/PEUAPM é o que
possui menor ductilidade dentre os 3 materiais e €, portanto, mais friavel. Entretanto,
pela analise da Tabela 16, nota-se que pelo desvio padréo, as amostras contendo ACP
e HA possuem praticamente a mesma resisténcia a tensdo maxima a compressao,
indicando que o biocompdésito contendo HA também pode ser o mais fridvel. O termo
friavel é usado para os materiais que séo facilmente transformados em pé
(ANUSAVICE, 2005).

Da Figura 42, observa-se que 0 biocompdsito contento OCP (30% em
massa)/PEUAPM também é o mais resistente e mais ductil se comparado com
bicompédsitos de PEUAPM com outras fases de apatitas (ACP e HA/B-TCP) na mesma
porcentagem em massa. O biocompdésito HA (30% em massa)/PEUAPM é o que possui
menor ductilidade dentre os 3 materiais e é, portanto, mais friavel.

Da andlise da Figura 43, nota-se que, dessa vez, o material que apresenta maior
resisténcia a compressao e maior ductilidade com 40% em massa de apatita/PEUAPM
€ 0 composto por ACP. E, novamente, o biocompésito contendo HA € o mais friavel.

Com isso, independentemente da porcentagem em massa, nota-se que 0s
biocompdésitos contento HA sdo mais fridveis e, portanto, mais frageis em relacédo aos
bicompdsitos com outras fases de apatitas (ACP e/ou OCP).

Os efeitos do tamanho e forma de particulas podem ter sido um fator de
influéncia nos resultados do ensaio mecéanico de resisténcia a compressao. Fang
(2007) diz que particulas menores aumentam as propriedades mecanicas dos
biocompdésitos. Infelizmente, ndo foi possivel determinar com exatiddo as dimensbées
das particulas de apatitas obtidas neste trabalho. Entretanto, sabe-se que a diferenca

entre essas particulas esta numa micro-escala.
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8 RESULTADOS DOS ENSAIQOS DE BIOATIVIDADE

Apoés 14 dias de imersdo em solucdo SBF, uma camada de fosfatos de calcio foi
formada sobre os biocompdsitos de PEUAPM. Entretanto, precipitagdes dessa natureza

ndo ocorreram na superficie do PEUAPM puro.

8.1 Ensaio de Bioatividade da amostra de PEUAPM Puro

A Figura 44 mostra a morfologia tipica da superficie da amostra de PEUAPM
puro. A imersdo em SBF resultou na formacdo de algumas particulas, Figura 45(a) e
(b). A andlise do espectro de EDX, Figura 46, mostra que as particulas sdo formadas
pelos elementos Na e CI, precipitacbes similares foram reportadas em estudos
anteriores (THOMAZINI, 2009). O EDX também apresentou o elemento utlizado como
material contudor (Au), estando ausente qualquer outro elemento componente das
apatitas. O DRX, Figura 47, apresenta um pico caracteristico de cristais de NaCl em 2
theta = 31,76°, esse pico ndo aparece antes da imersdo em SBF. Portanto, a imerséo

da amostra de PEUAPM puro nédo resultou na precipitagao de apatita.

Figura 44: Amostra compacta de PEUAPM puro antes da imersdo em SBF (MEV 500X).
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Figura 45: Amostra de PEUAPM puro ap6s imersdo em SBF: a) MEV 500X e b) MEV 5000X.
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Figura 46: Espectro de EDX do PEUAPM puro ap6s imersdo em SBF.

Figura 47: DRX do PEUAPM puro antes e ap6s imersdo em SBF.
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8.2 Ensaios de Bioatividade dos Compositos de PEUAPM /Apatitas

Precipitacbes de fosfatos de calcio ocorreram em todas as amostras de
PEUAPM/apatitas ap0s imersdo em SBF. A morfologia das particulas depositadas é
praticamente similar em todos os biocompdsitos, exceto nas amostras contento OCP.

A Figura 48 apresenta a morfologia tipica da superficie das 9 amostras de
PEUAPM/apatitas antes da imersdo em SBF e a Figura 49 apresenta a morfologia das
particulas precipitadas na superficie dos biocompositos. Imagens ampliadas, Figura 50
(a, b, c, d, e, ), revelam que os granulos depositados nos biocompadsitos formados por
ACP e HA/B-TCP consistem de cristais em forma de flocos caracteristicos de OCP
formados por imersdo em SBF. Precipitacfes de fosfatos de célcio com morfologia
similiar foram reportados em estudos anteriores (FANG, 2007 e XIN, 2005). As
amostras formadas por OCP ndo apresentaram precipitacbes semelhantes aquelas
reportadas para os demais biocompésitos, Figura 50 (g, h, i). A morfologia nas amostras
de OCP revelam um estagio inicial de precipitacdo de fosfatos de calcio na superficie

dos biocompaositos.
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Figura 48: MEV: Amostras de PEUAPM/apatitas antes da imersdo em SBF - porcentagem em
massa de apatitas na matriz polimérica: ACP a) 20%, b) 30% e c) 40%; HA/B-TCP: d) 20%,
e) 30% e f) 40%; OCP/DCPD: g) 20%, h) 30% e i) 40% (2000X).
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Figura 49: MEV: Amostras de PEUAPM/apatitas apés imersdo em SBF - porcentagem em massa
de apatitas na matriz polimérica: ACP a) 20%, b) 30% e c) 40%; HA/B-TCP: d) 20%,
e) 30% e f) 40%; OCP/DCPD: g) 20%, h) 30% e i) 40% (2000X).
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Figura 50: MEV: Amostras de PEUAPM/apatitas apés imersao em SBF - porcentagem em massa
de apatitas na matriz polimérica: ACP a) 20%, b) 30% e c) 40%; HA/B-TCP: d) 20%,
e) 30% e f) 40%; OCP/DCPD: g) 20%, h) 30% e i) 40% (5000X).
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Observa-se pela andlise das Figuras 49 e 50 que quanto maior a porcentagem
em massa de apatitas na matriz polimérica, maior € a quantidade de particulas
depositadas na superficie na amostra.

Observa-se também que os bicompadsitos formados por HA/B-TCP mostraram-se
mais favoraveis a precipitagdo de apatitas na superficie do substrato do que as
amostras contendo ACP; e, por sua vez, biocompdsitos formados por ACP
apresentaram-se mais favoraveis do que as amostras formadas por OCP. O
favorecimento da precipitacdo pode ser verificada pela quantidade de particulas de
fosfatos de célcio na superficie das amostras.

Da literatura sabe-se que biocompdsitos formados por HA ndo sdo 0s mais
adequados para induzir a precipitacdo de apatitas, pois dentre os fosfatos de célcio de
importancia bioldgica, a HA é a menos soluvel. De forma genérica, as bioceramicas de
fosfato de célcio degradam com uma velocidade dada pela seguinte ordem (KAWACHI,

2000):
CaHPO,4.2H,0 > CaHPO,4> CagHz(PO4)6.5Hzo > Cag(PO4)2 > Calo(PO4)6(OH)2.

Ou seja, como a HA é a menos solluvel, é também a menos bioativa. Porém, os
bicomopodsitos de HA desenvolvidos neste trabalho ndo possuem hidroxiapatita na
forma pura; mas sdo compostos por uma mistura de HA com B-TCP (vide Tabela 14). A
utilizacéo do TCP juntamente com a HA tem sido uma alternativa viavel para aumentar
a solubilidade da HA, pois o fosfato tricalcico € um dos materiais que apresentam
melhor velocidade de reabsorcdo. Por essa razdo, o resultado obtido no ensaio de
bioatividade foi de acordo com o esperado.

Espectrometria por dispersdo de energia de raios X também foi realizada para
todas as amostras de PEUAPM/Apatitas.

A analise dos espectros de EDX mostra que as particulas depositadas em todos
0s biocompdésitos sdo formadas pelos elementos calcio e fésforo; o espectro também
apresentou picos de intensidade correspondentes ao elemento ouro, que foi utilizado

como material condutor, Figuras 51 — 53; nenhum outro elemento esta presente.
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Figura 51: Espectro de EDX dos biocompésitos de PEUAPM com a) 20, b) 30 e ¢) 40 % em massa
de ACP.
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Figura 52: Espectro de EDX dos biocompésitos de PEUAPM com a) 20, b) 30 e ¢) 40 % em massa
de HA/B-TCP.
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Figura 53: Espectro de EDX dos hiocompdsitos de PEUAPM com a) 20, b) 30 e c) 40 % em massa

de OCP/DCPD.
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Difratometria de raios X também foi realizada para todas as amostras de
PEUAPM/Apatitas, Figuras 54-56. Em todos o0s casos, picos de PEUAPM continuam
visiveis no DRX das amostras mesmo apds a imersdo em SBF; isso ocorre devido a
grande é&rea exposta do substrato na superficie dos biocompésitos. Nao foram
observadas diferencas significativas entre os difratogramas de DRX das amostras de
PEUAPM/apatitas antes e apds a imersao em SBF.

Existe a possibilidade de erro utilizando-se a técnica de DRX na identificacéo
entre as estruturas de OCP e HA devido as suas similaridades. O angulo em 2 theta de
HA = 25,88° é ligeiramente menor do que o de OCP = 26,08° , e o0 2 theta de HA =
31,77° é ligeiramente maior do que OCP = 31,66°0, por isso, esses picos ndo podem
ser distinguidos através da difratometria de raios X (XIN, 2005). A principal diferenca
dos espectros de DRX dessas duas fases € o pico caracteristico de OCP em 2 theta =
4,7° (ARELLANO-JIMENEZ, 2009).



Figura 54: DRX dos biocompésitos PEUAPM/ACP antes e apds imersao em SBF.

2



Figura 55: DRX dos biocompdsitos PEUAPM/HA/B-TCP antes e apés imersao em SBF.
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Figura 56: DRX dos biocompdsitos PEUAPM/OCP/DCPD antes e ap6s imersdo em SBF.
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Um dos resultados importantes deste estudo é que a formacdo de OCP na
superficie dos biocompdésitos foi uma caracteristica comum em todas as amostras,
mesmo naquelas formadas por OCP, j4 que a morfologia encontrada nessas amostras
revelam um estégio inicial de precipitacédo de fosfatos de calcio.

Aparentemente, esta conclusdo ndo estd de acordo com a “crenga comum” de
gue bioatividade depende da capacidade de formacdo de hidroxiapatita (KOKUBO,
2006). Tem sido comumente aceito que a bioatividade de bioceramicas se baseia em
sua capacidade de induzir a formacdo de hidroxiapatita (HA) no ambiente fisiolégico.
Assim, a capacidade de formacéo de hidroxiapatita no fluido corporeo simulado (SBF),
ou em modelo animal tem sido considerada como a evidéncia de bioatividade para
bioceramicas, e até mesmo para outros tipos de materiais ortopédicos. Este julgamento,
contudo, ndo esta livre de controvérsia. Duas observacoes atraem nossa atencao:

(1) HA ndo é a unica fase de fosfato de célcio que pode se formar no ambiente
fisiologico; e

(2) Sabe-se que a estrutura termodinamica estavel de hidroxiapatita ndo garante que
HA é a fase mais favoravel para precipitacdo de solu¢des supersaturadas de fosfatos
de calcio, pois 0 OCP e DCPD séao cineticamente mais favoraveis (XIN, 2005). Na
verdade, OCP ou DCPD tém sido considerados como fases precursoras para a
formacdo de HA; o OCP é uma fase metaestavel e sua transformagdo a HA é
termodinamicamente favoravel, sendo espontédnea e irreversivel. Esta transformacéo
ocorre por hidrélise do OCP, acompanhada pelo consumo de fons Ca*" da solugéo ou
do fluido biolégico, segundo as reacbes abaixo (KOMLEV, 2010 e ARELLANO-
JIMENEZ, 2009):

Cag(HPO,)2(PO4)4.5H,0 + 2Ca®" + 20H" + 2H,0 > Cayo(PO4)s(OH)z + 5H,0 + 2H;0*

H-0
5 CagH2(PO4)s .5H,0 2 4 Ca 0(PO4)s(OH), + 18H" + 6(PO4)3-



101 w

Conclusoes

9 CONCLUSOES

9.1 Sintese de Apatitas

A partir dos resultados obtidos neste projeto de pesquisa, € possivel concluir
gue a utilizacdo do método por via umida possibilitou a obtencdo das diferentes fases
de apatita de interesse biologico na forma de p6 (ACP, OCP, HA e B-TCP).

Empregando-se a sintese 1 sem tratamento térmico, obteve-se pés formados
pelas fases ACP e HAp. O emprego de tratamento térmico a 800°C possibilitou a
conversao destas fases de apatita e, consequentemente, a obtencéo das fases HA e B-
TCP.

Adotando-se os parametros estabelecidos nas rotas 2 e 3 da sintese 2, foi
possivel obter-se a fase OCP e DCPD . O p0O obtido pela 22 rota experimental é
composto em sua maioria pela fase DCDP; enquanto que a 32 rota experimental

apresentou resultados mais satisfatorios, indicando a predominéncia da fase de OCP.

9.2 Efeitos do processo de moagem nos compdsitos PEUAPM/Apatita

O método escolhido para a obtencdo dos biocompdsitos (mistura direta em
almofariz) possibilitou a distribuicio homogénea da fase ceramica na matriz polimérica.
Obteve-se através do processo de moagem a dispersao superficial das particulas de
apatitas na matriz polimérica sem a interpenetracdo dessas particulas nas cadeias do
PEUAPM.
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9.3 Ensaios Mecanicos de Resisténcia a Compressao

As propriedades mecanicas apresentadas pelos biocompésitos de PEUAPM
serviram para mostrar a tendéncia de comportamento da interacdo existente entre a
matriz polimérica com cada uma das fases de apatita.

Os biocompasitos contento HA mostraram-se ser mais friaveis e, portanto, mais

frdgeis em relac@o aos biocompdsitos com outras fases de apatitas (ACP e/ou OCP).

9.4 Ensaios de Bioatividade

Os biocompodstos de PEUAPM/apatitas demonstraram uma boa capacidade de
induzir a formacéo de fosfatos de calcio em fluido corporal simulado (SBF).
Os ensaios de bioatividade dos biocompdsitos nas condigcdes que simulam o

meio fisiol0gico geraram os seguintes resultados:

(1) formagcdo de OCP ocorreu in vitro nas superficies de biocompositos de PEUAPM

com ACP e HA/B-TCP; o mesmo nédo ocorreu em biocompositos de PEUAPM/OCP;

(2) ndo foi constatado a formacdo de hidroxiapatita em qualquer tipo de superficie

bioceramica e

(3) biocompésitos formados por HA/B-TCP mostraram-se ser mais adequados em

induzir a precipitacdo de apatitas na superficie do substrato.
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