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RESUMO

Os biomateriais tém sido investigados para atender a demanda de pacientes que sofrem com
lesbes e doencas que afetam os tecidos do corpo, a tendéncia crescente de procedimentos
médicos especializados que contribuem para melhoria da a qualidade de vida da populacédo
e a necessidade de desenvolver materiais que proporcionam seguranga para 0 uso humano.
Este trabalho buscou desenvolver novos biocompdsitos baseados em borracha natural (BN)
contendo particulas BioS e/ou BLO, com mantas fibrosas produzidas utilizando a técnica
solution blow spinning e filmes produzidos por meio da total volatiza¢do do cloroférmio. As
analises morfoldgicas realizadas nos espécimes fibrosos apresentaram um didmetro médio
74,47 £ 24,54um (BN pura) para 78,96 + 30,54 um (BN/BioS), e 74,47 + 24,54um (BN
pura) para 84,75 + 25,69 um (BN/BioS). Segundo os testes TG/DTG, os perfis de
decomposicdo dos biocompdsitos fibrosos e filmes de BN/BioS e BN/BLO foram similares
aos da BN, cujo evento principal pode ser visto na faixa de temperatura 290°C — 450°C,
indicativo da degradacdo estrutural da BN. A anélise de tracdo dos filmes demonstrou que a
adicdo de BioS ou BLO ao biocompdsito baseado em BN influenciou no médulo elastico e a
resisténcia a tensdo na ruptura (orptura) €M comparagdo com a BN. Os testes mecénicos
demonstraram que o valor de ruptura nos filmes da matriz BN aumentou de 0,99 + 0,06 MPa
para 1,84 + 0,09 e 2,29 + 0,04 MPa para os espécimes BN/BioS e BN/BL0O com 30 % do
peso; a tensdo de ruptura das mantas fibrosas na matriz BN aumentou de 1,47+0,01 MPa para
3,38+,31 MPa e 2,11+0,53 MPa para espécimes BN/BioS e BN/BLO. As analises mecanica
e dindmica mostraram que o modulo de armazenamento, 0 médulo e o fator de perda das dos
espécimes fibrosos BN/BioS (70/30) e BN/BLO (70/30) apresentaram valores menores em
comparacao com os espécimes fibrosos BN/BioS (80/20) e BN/BLO (80/20); esse fato pode
ser comprovado na largura do pico na meia altura do grafico tand versus temperatura. OS
testes indiretos de citotoxicidade revelaram que os filmes e os espécimes fibrosos dos
biocompositos BN, BN/BLO e BN/BioS promovem a fixacdo de células MSCs, ou seja,
maior que 70% de viabilidade como definido na ISO 10993-5:2009. Os resultados mostram
que as particulas BioS e BLO, na forma de manta fibrosa e filme, melhoraram a resposta a
tracdo e as propriedades bioldgicas da matriz BN, resultando em uma série de potenciais
aplicacdes biomedicas.

Palavras-chave: Borracha natural; biosilicato; 45S5-K bioglass; biocompdsito; aplicacGes
biomédicas.



ABSTRACT

Biomaterials are being investigated to respond to the demands of patients suffering from
body tissue injuries and diseases, the growing trend of specialized medical procedures that
contribute to improving the quality of life of the population, and the need to develop materials
that provide safety for human use. This work sought to develop new biocomposites based on
natural rubber (BN) containing BioS and/or BLO particles, in which the fibrous specimens
were produced using the solution blow spinning technique and the production of the films
were through the total volatilization of chloroform. The morphological analyses were
performed on the fibrous specimens, presented an average diameter, 74.47 + 24.54um (pure
BN) to 78.96 + 30.54 um (/BioS), and 74.47 + 24.54um (pure NR) to 84.75 = 25.69 pum
(BN/Bi0S). According to TG/DTG tests, the decomposition profiles of fibrous biocomposites
and BN/BioS and BN/BLO films were similar to those of NR , whose main event could be
seen in the temperature range 290°C - 450°C, indicative of the structural degradation of BN.
Tensile analysis of the films demonstrated that the addition of BioS or BLO to the BN-based
biocomposite improved the elastic modulus and tensile strength at break (cbreak) COMpared to
BN. The shear value in the NR matrix films increased from 0.99 + 0.06 MPa to 1.84 + 0.09
and 2.29 £ 0.04 MPa for the NR/BioS and NR/BLO samples at 30 wt%, for fibrous blankets
the tensile strength in the NR matrix increased from 1.47+£0.01 MPa to 3.38+.31 MPa and
2.11+0.53 MPa for NR/BioS and BN/BLO samples, the modulus and the loss factor of the
fibrous specimens NR/BioS (70/30) and NR/BLO (70/30) presented lower values in
comparison to the fibrous samples NR/BioS (80/20) and NR/BLO (80/20), this fact can be
proven in the width of the peak in the half height of the graph tand versus temperature. The
indirect cytotoxicity tests revealed that the BN, BN/BLO and NR/BioS fibrous biocomposite
films and specimens promote MSCs attachment, i.e. greater than 70% viability as defined in
ISO 10993-5:2009. The results show that BioS and BLO particles, in fibrous blanket and film
form, improved the tensile response and biological properties of the BN matrix, resulting in
a number of potential biomedical applications.

Keywords: Natural Rubber; biosilicate; 45S5-K bioglass; biocomposite; biomedical

applications.
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INTRODUCAO

O termo biomateriais refere-se a substancias ou combinagdes de substancias que sao
farmacologicamente inertes, de origem sintética e natural capazes de serem incorporadas em
um sistema por um periodo curto, médio ou permanente, em vista de aumentar, melhorar ou
substituir tecidos, 6rgaos ou fungdes em organismos vivos (IGE; UMORU; ARIBO, 2012;
PUPPI et al., 2010). Os biomateriais podem ser classificados de acordo com sua atividade
biodinamica, ou seja, bioatividade, bioinércia ou biocompatibilidade quando em contato com
sistemas bioldgicos (BOCCACCINI; GOUGH, 2007; SYKARAS et al., 2000).

Entre os biomateriais utilizados para aplicacao biomédica, destacam-se as ceramicas, 0s
materiais vitroceramicos e 0s vitreos, que ganharam destaque com a descoberta do biovidro
desenvolvido por Larry Hench e colaboradores com o nome comercial 45S5 Bioglass® (45S5
BG) (HENCH et al., 1971). Os biovidros com composicdo de SiO, CaO, Na2O e P,0s sdo
considerados altamente bioativos, e 0 45S5 Bioglass®, com indice de biocompatibilidade de
12,5, é considerado referéncia para o desenvolvimento de vidros bioativos. Em contato com
fluidos corporais, a vitroceramica bioativa libera ions que proporcionam a formacédo de camadas
de hidroxicarbonato de apatita (HCA) (ISLAM et al., 2017; TURDEAN-IONESCU et al.,
2016). Uma das principais condicBes para a formacdo de uma ligacdo quimica entre as
particulas de vitrocerdmicas e o tecido é a formagdo da camada de HCA na interface
(MABROUK et al., 2018). Quanto a osteoconducdo, esta associada a formacao das esponjas de
coldgeno absorviveis (ACS). Em comparacdo com as cerdmicas bioativas, como a
hidroxiapatita (HA), a vitroceramica bioativa apresenta maior osteocondutividade, e seu
aumento deve-se a taxa em que o HCA superficial é formado; quanto maior a taxa de formacao
de HCA, mais rapido o material se ligara ao osso (FIUME et al., 2018, 2021). Novas
formulacBes de biovidro sem sodio vém sendo desenvolvidas com excelentes atividades
fisico-quimicas e bioldgicas (KARAKUZU-IKIZLER et al., 2020; SILVA et al., 2021;
YUSOF et al., 2022). Silva e colaboradores desenvolveram e testaram uma composi¢do
vitroceramica pouco estudada (24,4 K,0-26,9Ca0-46,1Si0,-2,6P.0s mol%), com diferentes
tamanhos de particula e em diferentes taxas de aquecimento para produzir um novo material

com o baixo médulo de elasticidade e boas propriedades biolédgicas.(SILVA et al., 2021)

O biosilicato (BioS) € outro material vitroceramico altamente bioativo que tem se

destacado e mostrado resultados promissores em aplicacdes biomédicas (CROVACE et al.,
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2016). Em termos de bioatividade, osteocondutividade, osteoindutividade, ndo citotoxicidade e
propriedades antibacterianas, o BioS € uma alternativa promissora ao 45S5 Bioglass®, porque
possui uma serie de propriedades benéficas para a regeneracdo 0ssea e apresenta vantagens
significativas quando se trata de fabricar componentes de forma complexa (CROVACE et al.,
2016a; DOGRUL et al., 2021; ELSAYED et al., 2021).

Embora os biovidros apresentem excelentes propriedades biodinamicas e bioldgicas,
possuem baixa resisténcia mecanica e baixa tenacidade, limitando sua aplicacdo em situacGes
que envolvem estresse mecanico e conformabilidade (GERHARDT; BOCCACCINI, 2010;
KOKUBO, 2005; PAIVA et al., 2006). Este problema tem sido superado por meio da
combinacao de particulas bioativas com outros materiais, especialmente polimeros, para formar
compositos. Entre esses, destacam-se os polimeros naturais visando a aplicagdes biomédicas,
porque sdo provenientes de fontes renovaveis e abundantes, tém baixo custo de producdo e
apresentam boas biocompatibilidade, biodegradabilidade e propriedades mecéanicas (PAWAR
etal., 2008). Dentre os polimeros naturais que tém sido utilizados como suportes para particulas
bioativas, destacam-se a borracha natural (BN), os nanowhiskers de celulose (NWC), a
quitosana, o polihidroxibutirato (PHB) e outras (DIAS et al., 2021; GANGULY et al., 2020;
GUERRA et al., 2021; KRAVANJA et al., 2019; LUGOLOOBI et al., 2021; PARVIZIFARD;
KARBASI, 2020; VUKAILOVIC et al., 2019; ZANCANELA et al., 2019). Devido as
excelentes propriedades mecénicas, estabilidade térmica e propriedades biomédicas, a BN tem
sido amplamente estudada como matriz no desenvolvimento de novos compdsitos (SOUSA et
al., 2019).

No campo biomédico, a BN merece uma atencdo especial porque exibe excelente
biocompatibilidade com tecidos vivos e alto potencial angiogénico (inducdo do surgimento de
vasos sanguineos) (CESAR et al., 2020; DE BARROS et al., 2018; GUERRA et al., 2021).
Esse comportamento foi observado por Floriano et al. (2016) e Almeida et al. (2014), que
realizaram estudos in vivo com membranas obtidas do latex de borracha natural para analisar
sua biocompatibilidade com e sem solvente. Os autores observaram que membranas sem
amonia — agente quimico utilizado para estabilizar o latex — promoveram o crescimento e 0
reparo do tecido 6sseo e pele (FLORIANO et al., 2016; ALMEIDA et al., 2014). Estudo
semelhante foi conduzido por Floriano et al. (2016), que observaram maior bioatividade nas
membranas de borracha natural em comparacdo com membranas de politetrafluoretileno
(PTFE). Os pesquisadores realizaram ainda uma analise comparativa de membranas obtidas de

mangabeira (Hancornia speciosa) e latex de BN (Hevea Brasilienses) para regeneragdo
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tecidual. A BN também tem sido utilizada como agente de liberacdo de medicamentos; de
acordo com o trabalho realizado por Barros et al. (2015), a membrana obtida do latex da BN
com diclofenaco de potassio tem poder de liberacdo por até 216 h, demonstrando seu potencial
para aplicacOes de entrega de medicamentos. Cavalcante et al. (2018) desenvolveram um
compdsito a partir de borracha natural e residuos de couro embebido no cromo para uso nas
industrias de calcado e téxtil; segundo os autores, a avaliacdo da biocompatibilidade do
composito realizado in vitro por meio de testes de aderéncia celular e genotoxidade

demonstraram que 0s espécimes ndo eram tOXicos.

No futuro, o sucesso dos biomateriais para uma determinada aplicacdo biomédica sera
definido segundo alguns critérios e pré-requisitos, dos quais se destacam trés: 1) materiais que
sejam biocompativeis e capazes de realizar suas fungdes mecénicas, térmicas, Oticas etc.,
dependendo do local e do tecido, durante o tempo de tratamento dos tecidos com os quais estdo
em contato; 2) modifica¢do na superficie do biomaterial, com o intuito de melhorar a interface
entre biomaterial e tecido bioldgico; 3) materiais capazes de responder a estimulos do sistema
fisioldgico no qual estdo inseridos. Em sintese, os biomateriais deverdo ser capazes de interagir
com os sistemas bioldgicos de modo a conduzir os cursos dos processos inflamatérios e
imunoldgicos no intuito de restabelecer a funcionalidade, a morfologia e saude dos tecidos
afetados (OREFICE; PEREIRA; MANSUR, 2000).

Nesse sentido, controlar e modificar a morfologia de um material durante seu processo
de obtencédo pode influenciar a estrutura final do composito e, por sua vez, aumentar sua gama
de aplicacdo. A pesquisa de filmes e materiais fibrosos é atraente para muitas aplicacfes
biomédicas, tecnoldgicas e ambientais devido a sua combinacdo de alta relacdo superficie/
volume, porosidade, flexibilidade, desempenho mecénico, facilidade de processamento e custo
relativamente baixo (JUNIOR; SHIOTA; CHIAVACCI, 2014).

Este aspecto € importante e necessita ser mais explorado, pois implica mudancas
expressivas nas propriedades finais do material. Nesse sentido, diferentes técnicas tém sido
desenvolvidas ou aprimoradas, visando a obtencdo de biocompositos com diferentes
morfologias para aplicacdes biomédicas, entre elas a técnica de electrospinning (eletrofiagcdo —
ES) (Ml et al., 2018), casting (PODSHIVALOQV et al., 2017), extrusdo (IYER; TORKELSON,
2015) e solution blow spinning (fiag&o por sopro em solucdo — SBS) (MEDEIROS et al., 2016).
Dentre essas técnicas, 0 SBS é um método alternativo para produzir fibras poliméricas e
espécimes com morfologia fibrosa, que podem substituir a técnica de ES ja bem estabelecida.

A principal vantagem do SBS € a dispensa de elevado campo elétrico e também maior taxa de
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producéo de fibra — medida pela inje¢do da solu¢do — em comparagdo com a ES. Além disso, a
SBS envolve baixos custos de producdo e € facil de implementar, permitindo a deposicdo de
fibras em qualquer tipo de alvo, incluindo tecido vivo (CENA et al., 2018; MEDEIROS et al.,
2016). O potencial do uso da técnica SBS no desenvolvimento de fibras bioativas altamente
porosas para a engenharia de tecidos foi investigado por Medeiros et al. (2016), que obtiveram
fibras compostas de poli(D, L-lactideo) e carbonato de dimetil em um ambiente criogénico,
posteriormente liofilizadas, o que gerou estruturas tridimensionais (3D scaffolds) compostas de
nanofibras porosas. Sousa et al. (2019) também obtiveram um biocompésito fibroso de
BN/Biovidro com morfologia com caracteristica de fitas sobrepostas, observando que tanto a
dispersdo de biovidro quanto a morfologia fibrosa impactaram positivamente as propriedades

finais do biocomposito.

A necessidade de desenvolvimento de biomateriais inovadores tem sido investigada
intensamente devido ao aumento do aumento da expectativa de vida da populacéo, a tendéncia
crescente de procedimentos médicos especializados que contribuam para melhorar a qualidade
de vida da populacéo e & necessidade de desenvolver materiais que oferecam seguranca para o
uso humano (BERNARDO et al., 2021; SILVA JUNIOR; OREFICE, 2001).

O desenvolvimento da pesquisa é relatado na sequéncia de capitulos desta tese. O
primeiro apresenta a revisao da literatura sobre biomateriais, biopolimeros, vitroceramicas
bioativas, biocompositos e a tecnica Solution blow spining. O segundo elenca os Objetivos
Gerais e Especificos, enquanto o terceiro descreve os materiais e métodos utilizados na
pesquisa, bem como as variaveis consideradas nos experimentos com a borracha natural e as
vitroceramicas. O quarto capitulo discute os resultados dos experimentos e o efeito da dispersdo
das particulas de BioS e/ou BLO nas propriedades finais da matriz BN, por meio de testes das
propriedades mecanicas, térmicas e bioldgicas dos espécimes de biocompdsitos na forma de
manta fibrosa e filme. Por fim, as ConsideracOes finais retomam os objetivos da pesquisa,
apresentam 0s espécimes com caracteristicas excelentes e apontam as possibilidades de suas

aplicacdes na area biomedica.
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CAPITULO 1
REVISAO DA LITERATURA

Este capitulo apresenta o estado da arte sobre biomateriais, com um breve histérico da
sua utilizacdo e os autores que tém pesquisado o tema, especialmente no que tange a seu uso
em aplicacdes biomédicas. Sao apresentados os conceitos fundamentais utilizados na pesquisa,
tais como biomaterial, biopolimeros, vitroceramicas bioativas, biocompdsito e biocompdsitos

para aplicacdo médica, além da técnica solution blow spinning.

1.1 Biomaterial

A utilizacdo de biomateriais ndo é recente: ha registros do uso de suturas de linho e
outros tecidos no Egito Antigo, por volta de 2000 a.C.; de intestino de gatos, na Europa, durante
a ldade Média; uso de dentes artificiais feitos de conchas, no Império Maia (600 a.C,), de ferros
pelos franceses (200 a.C.) e de madeira pelos romanos, chineses e astecas (PIRES; BIERHALZ;
MORAES, 2015). Em tempos recentes, a aplicacdo de biomateriais ganhou destaque no final
da década de 1940, quando o oftalmologista britdnico Harold Ridley utilizou o polimero
poli(metacrilato de metila) (PMMA) para reparar danos nos olhos dos pilotos de caca da Il
Guerra Mundial, causados por estilhacos da cabine de pilotagem dos avides. Ridley verificou
que os ferimentos foram curados sem tratamento médico e reacdes adversas, concluindo que
esse polimero poderia ser usado como lentes para implantes oculares, em substituicdo as lentes
naturais. Essa constatacdo motivou a primeira cirurgia de tratamento de catarata, realizada em
1949. Na década de 1960, pesquisadores das areas da engenharia, quimica e biologia e
profissionais da medicina iniciaram a formalizacdo dos principios e estratégias a serem
satisfeitos pelos biomateriais (BERNARDO et al., 2021).

O termo biomaterial vem sendo definido por diferentes autores conforme avangam as
pesquisas sobre materiais com aplicagdes biomédicas. Os biomateriais sdo conceituados como
dispositivos que entram em contato com sistemas bioldgicos, incluindo fluidos biol6gicos, com
aplicacOes diagnosticas, cirdrgicas ou terapéuticas, podendo ser constituidos de compostos de
origem sintética ou natural, assim como de materiais naturais quimicamente modificados, tanto

na forma de solidos quanto de géis, pastas ou mesmo liquidos, ndo sendo necessariamente
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fabricados, como valvulas cardiacas de porcos e retalhos de pele humana tratados para uso
como implantes (PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015).

A escolha de um biomaterial deve satisfazer uma série de requisitos que atendam a
necessidade do momento, que pode ser um tratamento de uma doenca ou a substituicdo de um
6rgdo. Para evitar danos ao organismo, algumas propriedades do biomaterial devem ser levadas
em consideracdo, como, por exemplo: (i) o material ndo tenha uma resposta inflamatoria ou
toxica na sua implantagéo in vivo; (ii) o tempo de degradacdo do material permita a ocorréncia
do processo de regeneracdo do organismo comprometido; (iii) o material apresente
propriedades mecanicas adequadas a aplicacdo para as quais foi indicado e que qualquer
variacdo das propriedades mecanicas decorrente da sua degradacao in vivo seja compativel com
0 processo de regeneragdo ou restabelecimento do sitio de implantacdo (BERNARDO et al.,
2021; PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015; SOARES DE ANDRADE FREITAS OLIVEIRA
etal., 2010).

1.2 Biopolimeros

Biopolimeros podem ser definidos como qualquer polimero (proteina, acido nucléico,
polissacarideo) produzido por organismos vivos e matérias primas de fontes renovaveis, e vém
sendo utilizados como biomateriais para aplicacdes biomédicas gragas as suas caracteristicas
fisico-quimicas e versatilidade estrutural, que permitem adequar suas propriedades a cada
aplicacdo especifica (BORSCHIVER; ALMEIDA; ROITMAN, 2008; OREFICE; PEREIRA;
MANSUR, 2000).

Dentre os polimeros naturais destaca-se a borracha natural. Caracteristicas como a
elasticidade, a flexibilidade e a resiliéncia fazem da borracha natural um dos polimeros mais
utilizados no mundo (SEENA JOSEPH; MAYA JACOB; SABU THOMAS, 2005; SILVA et
al., 2014; ZIMMERMANN et al., 2018). Quanto a aplicagdo biomédica, apresenta capacidade
de incitar a formacdo de novos vasos sanguineos e reparar o tecido lesionado, estimulando a
reacdo tecidual, o desbridamento da ferida e a cicatrizacdo. O tratamento de diabetes e Ulceras
flebopaticas com a biomembrana preparada do latex natural mostrou a presenca de um fator de
crescimento vascular no latex, que atua sobre o tecido humano. Este biopolimero de alto peso
molecular, extraido na forma de latex, principalmente da seringueira (Hevea brasiliensis), é

composto por unidades isoméricas do tipo isoprénica cis-1,4 com configuracdo do tipo cabeca-
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cauda, com a estrutura quimica mostrada na figura 1 (ANDRADE et al., 2022; CABRERA et
al., 2013).

Figura 1 — Estruturas quimicas dos poli-isopreno na forma trans e cis
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Fonte: Seena, Maya e Sabu (2005)

As principais caracteristicas que fazem a borracha natural ter um grande potencial para
aplicacOes tecnoldgicas e industriais sdo a excelente propriedade mecénica, o custo de producao
baixo e o fato de sua matéria-prima advir de fontes renovaveis. Além disso, as propriedades
mecéanicas da borracha e seu desempenho podem ser bastante melhorados por processos
quimicos, como a vulcanizacao e a introducdo de aditivos como o negro de fumo, particulas
organicas e inorganicas, silica, argila, fibra de vidro e outros (AKIBA, 1997). Alguns desses
aditivos sdo utilizados como reforco para melhorar a resisténcia a tracéo, ao rasgo e a abrasdo
e para aumentar o modulo de elasticidade, enquanto outros sdo utilizados apenas para

preenchimento, reduzindo o custo de producdo (AKIBA, 1997).

1.3 Vitroceramicas Bioativas

O estudo de ceramicas bioativas teve inicio no final da década de 1960, com o
desenvolvimento de certos vidros silicatos, como o Bioglass®, vidro do sistema quaternario
Si0,-Ca0-Na20-P20s, cujos primeiros resultados foram apresentados por Hench et al (1971).

Este material apresenta notaveis propriedades de interacdo com os tecidos vivos e, na ocasiao,
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0 termo bioatividade foi utilizado para descrever a habilidade do Bioglass® para ligar-se
fortemente ao tecido 6sseo (HENCH, 1991; SIQUEIRA; ZANOTTO, 2011).

A relacdo entre composicao e bioatividade para vidros do sistema SiO2-Ca0O-Na20-P20s

obtidos pelo processo de fusdo/solidificacdo esta ilustrada na Figura 2.

Figura 2 — Diagrama ternario SiO2-Ca0O-Na20 ilustrando a relagdo entre composicao e indice de bioatividade

Si0,

A = ligagio com o tecido 0sseo

B = niio ocorre ligagdo com os tecidos (baixa reatividade)
C = nilo ocorre ligacdo com os tecidos (alta reatividade)
D = nio ocorre ligagcdo com os tecidos (ndo forma vidro)
E = composigio do Bioglass* 4555

S = ligagdo com o tecido conjutivo

% P,O4 Varniavel

CaO

Fonte: Siqueira e Zanotto (2011)

Neste diagrama, as delinea¢des em cinza indicam o limite cinético e ndo o de equilibrio
de fases; uma concentragdo constante de 6% em massa de P2Os é assumida (SIQUEIRA,;
ZANOTTO, 2011). Na regido central do diagrama (E) encontram-se as composi¢des dos vidros
que exibem os maiores indices de bioatividade, inclusive o préoprio biovidro 45S5. As
composicdes que contém de 52 a 60% em massa de SiO2 apresentam taxas de ligacdo mais
lentas com o tecido 6sseo. J& na composicao acima de 60% de SiO2, ou seja, a regido B ilustrada
na Figura 4, o material obtido ndo apresenta formacéo de ligacdo com o tecido, que apresenta
comportamento bioinerte (HENCH, 2006).

A combinagdo com materiais mais resistentes e a varia¢do estequiométrica destes 6xidos
permitiu o desenvolvimento de novos materiais € um aumento em sua gama de aplicacdes; por
exemplo, quando o material se ligar ao tecido 0sseo, passar a sofrer biodegradacdo e formar
uma camada apatica superficial, que varia em fungdo da sua composicao e relacdo dos seus
constituintes (DONARUMA, 1988; GUTIERRES et al., 2006).
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O Bioglass® 45S5 foi a primeira composi¢do comercial, apresentando porcentagem em
massa de 24,5 % de Na2O; 24,4% de CaO; 6% deP20s e 45% de SiO». O que destaca o biovidro
45S5 ¢ sua capacidade de formar em sua superficie uma camada de hidroxiapatita (HA). A
hidroxiapatita pode ser considerada o maior componente natural do 0sso ou tecido 6sseo e, por
esse motivo, tem sido usado como material dental, ortopédico etc. A HA também é conhecida
por suas propriedades biocompativeis e bioativas, ou seja, a habilidade de formar uma ligacédo
quimica direta com tecidos em contato; por ser osteocondutora e osteoindutora, ndo-toxica, ndo
inflamatdria e apresentar propriedades ndo imunogénicas, € considerada um dos materiais ideais
para as substituicbes 6sseas (SWETHA et al., 2010).

Em meados dos anos 1980, pensava-se que o tecido dsseo era o Unico capaz de interagir
com os materiais bioativos desenvolvidos até entdo. Porém, o advento do biovidro 45S5
demonstrou que esse tipo de material poderia interagir com o tecido conjuntivo ou tecido
conectivo — caracterizado por apresentar células distanciadas entre si, em maior ou menor grau
—, desde que a interface entre eles estivesse imovel. No entanto, apenas os vidros com taxas
répidas de reacdo superficial sdo capazes de interagir com o tecido, restringindo de maneira
consideravel os materiais que apresentam composicdo semelhante aguelas destacadas na regido
S do diagrama (HENCH, 2006; HENCH et al., 1971; SIQUEIRA; ZANOTTO, 2011).

Essa constatacdo serviu de base para o uso do Bioglass®45S5 em procedimentos
cirargicos destinados a reconstituicdo da cadeia ossicular e para a preservacdo do rebordo
alveolar em pacientes submetidos a extracdo dos dentes e posterior implantes. Peitl e
colaboradores demonstraram que, no sistema do biovidro, a parcela de fosfato influéncia de
maneira positiva a formacao de hidroxiapatita (HA-Cai0(PO4)s(OH)2), ou seja, em espécimes
com concentracdo de 6% de P2Os ocorre formacao rapida de HA (8 h), enquanto na composicao
sem P-Os 0 processo de formacdo é mais lento (35 h) (PEITL; DUTRA ZANOTTO; HENCH,
2001).

Mostrando propriedades aprimoradas em comparacao com o vidro original, este vidro
atinge um bom grau de densificagdo com um fluxo viscoso de duas etapas, que sdo a abordagem
de sinterizacdo e a vitroceramica resultante, apresentando uma bioatividade tdo alta quanto a
do 45S5 Bioglass® padrdo. Além disso, 0 médulo de elasticidade da vitrocerdmica (56 GPa) é
relativamente baixo, 0 que minimiza a protecdo contra tensdes e demonstra grande viabilidade

e potencial para regeneracdo 0ssea (SILVA et al., 2021).
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1.4 Biocomposito

Os compositos podem ser definidos como materiais formados por dois ou mais
componentes com distintas composi¢des, estruturas e propriedades e que estdo separados por
uma interface (OREFICE; PEREIRA; MANSUR, 2000). Geralmente as fases distintas s&o a
matriz e o reforgo; a fase do material de refor¢o confere resisténcia de suporte de carga,
enquanto a fase da matriz liga o material de reforco. Embora existam compdsitos metélicos,
inorganicos ou poliméricos. Um biocompdsito € um material composto criado usando um
material natural como reforco ou matriz composta de um polimero de fontes naturais ou
sintéticas. polimero de fontes naturais ou sintéticas, que pode ser utilizado com matriz ou
reforgo criada por um polimero de fontes naturais ou sintéticas. Enquanto o reforgco contribui
fortemente para a transferéncia de tensdes e fortalecimento do biocompésito, a matriz fornece
processabilidade e protege o material de reforco (MANU et al., 2022). Assim, o reforco e a
matriz funcionam de maneira simultanea, oferecendo melhores propriedades do que os

componentes naturais individuais.

O desenvolvimento de biocompdsitos visa a produzir materiais cujas respostas fisico-
quimicas, mecanicas e biologicas resultantes obtenham materiais completos com funcées
avancadas. Por exemplo, o tecido dsseo tem suas propriedades baseadas na combinagdo bem-
sucedida de particulas de hidroxiapatita carbonatada com fibras de colageno. Isso permite uma
primeira indicacdo de que a substituicdo de tecidos vivos por materiais sintéticos com
propriedades comparaveis esta ligada ao desenvolvimento de compaositos especiais que possam
reproduzir a estrutura dos tecidos vivos (OREFICE; PEREIRA; MANSUR, 2000; VIEIRA,
2019).

1.4.1 Biocompositos para aplicacdes biomédicas

Com o desenvolvimento de novas tecnologias biomédicas, incluindo a engenharia de
tecidos, medicina regenerativa, terapia de genes e liberacdo de fArmacos, novos materiais estdo
sendo desenvolvidos, pois materiais convencionais — com somente um componente —, como
polimeros, metais ou ceramicas, ndo sdo satisfatorios para atender as especificidades requeridas
nesses diferentes campos de atuacdo (DZIADEK; STODOLAK-ZYCH; CHOLEWA-
KOWALSKA, 2017; RAMAKRISHNA et al., 2001; SAILAJA et al., 2016). Para atender aos
requisitos de biocompatibilidade, biodegradabilidade e propriedades mecénicas adequadas, um

material multifuncional para engenharia de tecido 0sseo, por exemplo, deve apresentar a
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capacidade de induzir a formacao do o0sso sem a adicdo de fator de crescimento organico, como
proteina morfogenética do 0sso; degradar progressivamente de acordo com a taxa de
regeneracdo do novo tecido; induzir a formacéo de vasos sanguineos; e, ainda, exibir atividade
antibacteriana e anti-inflamatéria. Portanto, o suporte ideal sera possivel por meio do design e
desenvolvimento de materiais com multicomponentes, ou seja, 0s biocompositos (DZIADEK;
STODOLAK-ZYCH; CHOLEWA-KOWALSKA, 2017; RAMAKRISHNA et al., 2001;
SAILAJA et al., 2016).

Como grande parte dos tecidos humanos sdo constituidos por compositos com
propriedades anisotropicas, que dependem dos papéis e estruturas de varios componentes, como
colageno, elastina e hidroxiapatita, sugere-se que os materiais compostos oferecam um maior
potencial de biocompatibilidade e estrutura do que os homogéneos (DZIADEK; STODOLAK-
ZYCH; CHOLEWA-KOWALSKA, 2017; RAMAKRISHNA et al., 2001; SAILAJA et al.,
2016). Diferentes técnicas fisicas e quimicas foram desenvolvidas para a producdo de
biocompositos com melhor interacdo com tecidos vivos. A sintese destes materiais por métodos
fisicos requer menor quantidade de reagentes quimicos, para ndo levar a formacdo de
coprodutos ou de impurezas (BERNARDO et al., 2021).

1.5 Desenvolvimento de fibras poliméricas

As nanofibras de polimero sdo um material extremamente atraente devido a ampla gama
de aplicacOes e a sua grande area de superficie em relacdo ao volume e arquitetura Unica que
constroem. Seu potencial de aplicacdo inclui scaffolds de engenharia de tecidos, meios de
liberacdo de farmacos, meios filtrantes, tecidos protetores, entre outros. Sabe-se que as
propriedades e a estrutura molecular interna dos polimeros sao fortemente influenciadas pelas
condicbes de processamento. Entender a relacdo processamento-estrutura-propriedade é,
portanto, de suma importancia para o desenvolvimento de nanofibras poliméricas que atendam
aos requisitos da aplicacéo desejada.(INAI; KOTAKI; RAMAKRISHNA, 2005)

Fibras com diametros menores que 100 nm sdo denominadas nanofibras, enquanto
fibras com didmetros no intervalo de 100 nm — 1.000 nm sdo, por convengdo, referidas como
fibras ultrafinas, apesar de muitos trabalhos cientificos também denominarem estes materiais
como nanofibras. Fibras com didmetros superiores a 1.000 nm sdo denominadas microfibras.

reducdo do didmetro dos materiais poliméricos fibrosos da microescala para a nanoescala é
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responsavel por criar propriedades muito especiais. Entre essas propriedades, destacam-se o
aumento da area superficial em relacdo ao volume, o aumento dos valores de condutividade
elétrica para polimeros condutores e a melhoria das propriedades mecénicas.(RODRIGUES et
al., 2022).

1.5.1 Técnicas de obtencao de fibras poliméricas

A técnica de eletrofiacdo é conhecida desde a década de 1930, mas somente com o
surgimento de novas aplicagdes da nanotecnologia essa importante técnica foi redescoberta. O
potencial das nanofibras variando em tamanho de 50 a 500 nm e com extensdo micrométrica
tem sido explorado em diversos materiais com resultados promissores em diversas aplicaces
(COSTA et al., 2012).

A producdo de nanofibras e microfibras poliméricas tem sido possivel a partir de
técnicas como fiacdo, separacdo de fases e automontagem, sintese template, eletrofiacdo (do
inglés, electrospinning), fiacdo por sopro em solucdo. A técnicas mencionadas possui
particularidades especificias, como a possibilidade de obtencéo de fibras individuais longas
(por exemplo pelas técnicas de fiacdo), obtencéo de tubulos e fibrilas nanométricas a partir de
diversos materiais, como polimeros condutores, metais, semicondutores.(RODRIGUES et al.,
2022).

A eletrofiacdo é um processo eletrohidrodindmico que resulta no movimento de um
fluido por meio da aplicacdo de um campo eletrostatico. Basicamente, 0 sistema consiste em
quatro componentes principais: uma fonte de alta tensdo, um reservatério contendo a solucao
polimérica, um capilar (geralmente uma agulha hipodérmica) e um coletor metélico. O
reservatorio que contém a solucéo polimérica pode ser colocado na vertical ou na horizontal:
no primeiro caso, a vazao da solucéo é controlada principalmente pela gravidade, ja na segunda
configuracdo a taxa de ejecdo € controlada por uma bomba de ejecdo como mostra a figura 3
(MERCANTE et al., 2021).



Figura 3 — Representacdo esquematica de um sistema de eletrofiacdo
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Um sistema de eletrofiacdo pode ser ajustado para aumentar a producéo ou facilitar a

formagdo de materiais com propriedades especiais, como nanofibras coaxiais ou mesmo

nanofibras alinhadas. Para isso, podem ser aplicados coletores e capilares (agulhas) de

diferentes formatos dependendo das propriedades buscadas para as nanofibras (MERCANTE

etal., 2021; RODRIGUES et al., 2022).

Outra alternativa para a producdo de nanofibras e microfibras poliméricas é a técnica

fiag&o por sopro em solugéo (solution blow spinning), desenvolvida inicialmente por Medeiros

et al. (2009). O sistema operacional consiste em uma fonte de gas comprimido, um regulador

de pressdo, uma bomba de injecao para controlar a taxa de injecéo das solucgdes, uma matriz de

fiacdo de bicos concéntricos e um coletor com velocidade de rotacdo controlavel, como

demonstrado na Figura 4 (SILVA; OLIVEIRA; MEDEIROS, 2015).
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Figura 4 — Esquema do aparelho utilizado na técnica “solution blow spinning”. (a) Reservatoério do gas, (b) bomba
de injecdo, (c) matriz de fiagdo, (d) distancia de trabalho e (e) coletor

[ | [ ]

Fonte: Adaptado de Silva, Oliveira e Medeiros (2009)

A solucdo polimérica contida em uma seringa é ejetada com auxilio de uma bomba de
injecdo, por meio de um bico interno em uma corrente de gas pressurizado que passa atraves
do bico externo. O gés pressurizado é responsavel pela ejecdo do ar a alta pressao, sendo

ajustado de acordo com a necessidade do experimento.

Esté técnica é uma alternativa pra producdo de fibras polimérica em nano e micro escala
principalmente para aplicacBes na area médica, como recuperacdo de tecidos, liberacao
controlada de farmacos e regeneracéo de tecidos 6sseos, apresentando sua principal vantagem
a sua taxa de producdo de fibras — volume da solucdo injetado em funcdo do tempo —
consideravelmente melhor que a técnica electrospinning, sem a necessidade de aplicacdo de um
campo elétrico; essa caracteristica possibilita a deposicdo de fibras sobre qualquer tipo de

superficie, incluindo tecidos vivos (SILVA, 2013).
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CAPITULO 2
OBJETIVOS DA PESQUISA

2.1 Objetivo geral

Desenvolver filmes e mantas fibrosas de biocompaésitos de borracha natural com dois tipos de

vitroceramicas bioativas, BioS e 45S5-K (BLO0), visando aplicacGes biomédicas.

2.1 Objetivos especificos

1.

Avaliar a dispersdo das particulas de vitroceramicas bioativas no interior e na superficie
do biocomposito, bem como a sinergia entre as fases e sua interacao por meio de analises
morfoldgicas;

Avaliar a influéncia das particulas de vitroceramicas bioativas nas propriedades
mecanicas do biocompdsito por meio de ensaios mecanicos;

Estudar os efeitos da dispersdo das particulas de vitroceramicas bioativas nas
propriedades térmicas dos espécimes do biocomposito por meio da técnica de TGA,;
Analisar as propriedades termomecéanicas do biocompdsito sob acdo de uma forca
mecanica variavel durante um intervalo de temperatura determinado;

Verificar a biocompatibilidade do biocompdsito por meio de testes de citotoxidade
direta e indireta.
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CAPITULO 3
MATERIAIS E METODOS

Este capitulo descreve o material, equipamentos e procedimentos técnicos utilizados na
producdo dos biocompositos. Manipulacdo das variaveis utilizadas na adicdo de particulas de
vitroceramicas bioativas, como massa, temperatura, tensdo de ruptura e niveis de citotoxidade;
também se analisam os diferentes resultados obtidos a partir das variacfes na adicdo das
particulas.

3.1 Borracha natural

Da DLP Industries e Comércio de Borracha e Artefatos em Poloni (S&o Paulo, Brasil),
foi adquirido o crepe claro brasileiro de borracha (CBC) com viscosidade de 98 Mooney
(medida a 100°C). As seguintes matérias-primas foram utilizadas para a obtencdo de 45S5-K
(BLO) carbonato de potéassio: (Sigma-Aldrich, 99,0%), carbonato de célcio (J. T. Baker, 99,3%),
hidrogenofosfato de potéssio (J. T. Baker, 99,5%) e didxido de silicio (Vitrovita 99,9%).

3.2 Vitroceramicas bioativas

Para a obtencédo do biovidro 45S5-K (BLO) foi utilizada uma composic¢do contendo os
componentes: 24,4K,0-26,9Ca0-46,1Si0,-2,6P,0s (mol%). Um forno elétrico Deltech Inc.,
DT-33-RS-812C (Denver, Colorado, EUA) foi utilizado para fundir a mistura de reagentes em
um cadinho de platina por quatro horas a 1350°C. Para melhorar a homogeneidade quimica, 0s
componentes foram fundidos e refundidos duas vezes e depois despejados em moldes
cilindricos de grafite (35 mm de altura x 14 mm de diametro). A fim de eliminar as tensoes
residuais e facilitar o corte, os espécimes foram recozidos a 50°C, abaixo da temperatura de
transicdo vitrea (Tg) igual a 560°C. As particulas BLO de didmetro inferior a 3 wm foram obtidas,
usando um moinho de bolas planetario Pulverissete 5, Fritsch. As particulas de vidro foram
passadas através de uma peneira de 1 mm e depois moidas em um moinho planetario a 500 rpm
por 30 min usando 3 esferas de 4gata de 30 mm de didmetro. Posteriormente, o p6 foi novamente
moido a 500 rpm por 30 min utilizando 10 esferas de &gatas de 20 mm de didmetro. O p6 obtido
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foi moido em moinho planetario a 550 rpm por 60 min, utilizando 100 ml de alcool isopropilico
e 50 esferas de &gata de 10 mm de diametro. Apo6s o resfriamento do jarro de &gata, este

procedimento de moagem Umida foi repetido. A suspensdo foi entéo seca a 75°C.

A vitroceramica bioativa (biosilicato — BioS) com composic¢éo 23,5 Na20-26 CaO - 49,6
SiO2 - 0,9 P,Os (mol%) foi fornecida pelo Laboratorio de Materiais Vitreos (LaMaV) do
Departamento de Engenharia de Materiais da Universidade Federal de Sdo Carlos, em Séo
Carlos/SP, Brasil (pedido de patente WO 2004/074199) (CROVACE et al., 2016).

3.3 Preparacao dos biocompositos a base de Borracha Natural

Para a realizacdo de uma andlise comparativa dos diferentes espécimes, preparou-se
uma solucéo de BN pura para obtencéo de filmes e mantas fibrosas. Primeiro foram dissolvidos
pequenos pedacos de BN (1,5 g) em 30 ml de cloroférmio sob agitagdo constante por 12 h até
que a solucdo apresentasse aparéncia de gel e viscosidade adequada utilizando a técnica solution
blow spinning para formacéo de fibras (SOUSA et al., 2019).

Figura 5 — Esquema da preparacdo polimérica para utilizacdo da técnica solution blow spinning
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Fonte: O autor (2023)

Os espécimes de biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO foram preparados por dispersao de

quantidades desejadas pelas razdes de massa de BN em relagdo as vitroceramicas bioativas
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(biosilicato e bioglass 45S5-K) foram 90/10, 80/20 e 70/30 apresentada na Tabela 1 em 30 ml
de cloroférmio por 1 h. Em seguida, foram adicionados pequenos pedacos de BN (1,5 g) na
dispersdo vitroceramica /cloroformio, mantida sob agitacdo constante por 12 h. A solucdo de
BioS ou BLO/cloroformio/BN apareceu em forma de gel ap6s 12 h, demostrando boa
viscosidade para formacéo de fibras por meio da técnica solution blow spinning.

Tabela 1 — ConcentracOes de BioS e BLO para a producao de biocompositos de base BN.

Espécime BN (g) BioS (g) BLO (g)
BN puro 1,5
BN/BioS (90/10) 1,5 0,17
BN/BioS (80/20) 1,5 0,38
BN/BioS (70/30) 1,5 0,64
BN/BLO (90/10) 1,5 0,17
BN/ BLO (80/20) 1,5 0,38
BN/ BLO (70/30) 1,5 0,64

Fonte: O autor (2023)

Para a obtencdo das mantas fibrosas, as solucdes de BN, BN/BioS e BN/BLO foram
colocadas em seringas descartaveis de 10 ml e acopladas ao sistema de injecdo. Foi utilizada
uma agulha espinal de 18G conectada a seringa para injetar a solugdo. Os parametros
experimentais utilizados para a técnica solution blow spinning foram: pressao do sistema (400
kPa), rotacdo do coletor 50 rpm, distancia de trabalho 15 cm, taxa de injecdo da solucdo

polimérica 26,97 mi/h.

Os filmes de biocompositos BN/BioS e BN/BLO sdo formadas quando o cloroférmio é
completamente volatilizado. Diferentes quantidades de particulas de vitroceramicas bioativas
descritas na Tabela 1 (SILVA et al., 2018).
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Figura 6 — Esquema de preparacdo da solucdo polimérica para formacéo de filmes biocompdsitos
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Fonte: O autor (2023)

A obtencdo dos filmes biocompositos as dispersdes BN/BioS e BN/BLO foram
depositadas sobre placas de vidro Petri para secagem durante 24 h em temperatura ambiente
para evitar a contaminacao, os espécimes foram protegidos com outras placas de vidro de Petri,
deixando-0 um pequeno espago para controlar a evaporacdo do solvente possibilitando a

formagé&o de filmes.

3.4 Caracterizacdo do biocompdsito

3.4.1 Viscosidade

A viscosidade é uma propriedade importante que afeta a formacéo de fibra de uma
solucdo polimérica no processo de fiacao utilizando a técnica solution blow spinning. Solugdes
poliméricas com baixa viscosidade oferecem fibras mais finas devido a menor resisténcia entre
as cadeias poliméricas, enquanto solucdes com alta viscosidade resultam em fibras mais grossas
devido a maior resisténcia a0 movimento das cadeias umas em relacdes as outras. Neste
trabalho, o teste de viscosidade foi realizado utilizando-se o viscosimetro DV-11+PRO Digital
Viscometer da Brookfield, spindle modelo LV3, com os parametros utilizados para as solugdes

poliméricas com diferentes concentracdes, conforme descrito na Tabela 2.
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Tabela 2 — Pardmetros para obtencéo da viscosidade da solucdo polimérica

Solucgdes Rotacéo (rpm) Torque (%)

BN puro 12,40 97,7
BN/BioS (90/10) 7,60 97,8
BN/BioS (80/20) 7,00 98,8
BN/BioS (70/30) 13,00 98,0
BN/BLO (90/10) 8,00 97,0
BN/ BLO (80/20) 8,00 97,0
BN/ BLO (70/30) 10,00 97,8

Fonte: O autor (2023)

3.4.2 Microscopio Eletrénico de Varredura (MEV)

A microestrutura da superficie criofraturada dos filmes e a superficie das mantas
fibrosas dos biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO com diferentes concentracGes de
vitroceramicas foram estudadas utilizando um microscopio eletrénico de varredura (MEV),
modelo EVO LS15 da Zeiss. A fratura dos espécimes na forma de filme foi realizada com ajuda
de nitrogénio liquido, que em seguida foram secas sob vacuo dindmico por uma hora. Para as

analises uma fina camada (10 nm) de carbono foi depositada na superficie dos espécimes.

A partir das imagens adquiridas, foram estudados os aspectos dos espécimes fibrosas
formadas, a homogeneidade das amostras e a média de um total de 100 fibras aleatérias foi
medida usando o software IMAGE J (National Institutes of Health, EUA). Dados estatisticos
sobre a frequéncia de ocorréncia dos didmetros foram coletados para cada imagem e cada
espécime foi caracterizada em funcdo do seu diametro médio (dm), de acordo com cada

condicdo testada para todas as amostras obtidas.

3.4.3 Espectroscopia infravermelha com transformada de Fourier

As anélises de espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)
foram realizadas usando um espectrémetro da Bruker, modelo Vector 22 operando no modo
ATR (reflexdo total atenuada) na faixa de 4000—400 cm™ com resolucdo de 4 cm™t e 32

varreduras.
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3.4.4 Ensaios mecénicos

O comportamento mecanico dos espécimes de biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO foi
estudado a temperatura ambiente utilizando uma maquina de ensaio universal da Instron e
modelo 3639 seguindo a norma ISO 37:2011. Nas analises utilizou-se uma célula de carga de
100 N e velocidade de cruzeta de 100 mm/min. Os espécimes foram cortados de acordo com a
ISO 1286:2006 e os resultados foram calculados em média a partir dos dados de cinco corpos

de prova de cada espécime.

3.4.5 Anélise térmica mecanica dinamica

Foram realizadas anélises do comportamento mecénica dindmica para uma ampla faixa
de temperatura para as mantas fibrosas dos biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO com diferentes
concentracfes de BioS e BLO. As analises foram realizadas durante o ciclo de tracdo em
frequéncias constantes. As dimensfes dos espécimes retangulares foram de aproximadamente
9 mm x 3 mm (comprimento x largura) usando um instrumento da Netzsch, modelo DMTA
242C em modo de tragdo. Os pardmetros utilizados foram: frequéncia de 10 Hz, faixade
temperaturas de -100 a 150°C e taxa de aquecimento de 5°C.mint, amplitude de 240 um, e
forca dindmica maxima de 1,6 N. O modulo de armazenamento (E'), médulo de perda (E"), e

tan o (relacdo entre E' e £") foram avaliados em funcdo da temperatura.

3.4.6 Analise termogravimétrica (TG)

As analises termogravimétricas foram realizadas por meio de termoanalisador da
Netzsch TG-209, com testes termogravimétricos (TG/DTG) realizados na faixa de temperatura
30-600°C e taxa de aquecimento de 10°C/min sob atmosfera de nitrogénio com taxa de fluxo
de 20 ml.min*. Para as medic0es, foram utilizados 7 mg de espécimes de biocompoésitos em
cadinho Al2O:s.

3.4.7 Ensaios bioldgicos

Os testes biologicos foram realizados em células-tronco mesenquimais da medula dssea
(MSc). Resumidamente, os fémures de ratos wistar foram limpos de todos os tecidos moles e

deixados em alcool a 70% por 5 min. Em um fluxo laminar, a epifises foram removidas e as
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células da medula éssea foram extraidas por lavagem de cada fémur com 10 ml de alfa-MEM
suplementado com 10% de soro fetal bovino (Thermo Fisher Scientific) (CROVACE et al.,
2016b). As células foram cultivadas e expandidas a 37°C, sob 5% de CO2 em meio alfa-MEM
suplementado com 10% de soro fetal bovino, 1% de antibidtico-antimidtico e 1% de L-
Glutamina 200mM (Invitrogen). O meio de cultura era trocada duas vezes por semana. Apos
atingirem 80-90% de confluéncia, as células foram descoladas pelo uso de solugéo de tripsina-
EDTA a 0,25% (Invitrogen) e ressuspensas em 10 ml de meio de cultura. Passagens de 3 a 5

foram consideradas neste trabalho.

A forma circular (1 cm de didmetro) dos espécimes de biocompositos (Tabela 1) foi
colocada em uma placa de 24 pocos com meio de cultura celular (1 ml). A placa foi incubada a
37°C, sob 5% de CO2 por 24 h. Apos a incubagéo, o meio foi recuperado e utilizado para cultivar
1,0x10* MSc em outra placa de 24 pogos por 72 h para avaliar a citotoxicidade do meio em
contato com o0s espécimes de biocompositos. O ensaio foi realizado em triplicata e a
citotoxicidade foi mensurada por MTT (5 mg/ml em solugdo tampéo fosfato (PBS), Sigma-
Aldrich Co.), diluido em meio DMEM sem vermelho de fenol, seguido de incubagédo por 3 h a
37°C, abaixo de 5% de CO. A placa incubada foi entdo colocada em um leitor de microplacas,
a fim de determinar o valor de densidade dptica (OD) no comprimento de onda de 540 nm
(KUMAR; NAGARAJAN; UCHIL, 2018; MOHAMMADI; VATANPOUR; SHIRAZI, 2015).
MSc cultivados em meios frescos alfa-MEM suplementados com 10% de soro fetal bovino

foram utilizados como controle (100% de viabilidade celular).

Além do MTT, os MSc também foram cultivados nos espécimes de biocompdsitos para
avaliar a proliferacio celular na sua superficie. Cerca de 1.0 x10* células foram colocadas em
forma circular biocompdsita em meio alfa-mem, conforme descrito anteriormente. Apés 72 h,
os espécimes foram lavadas com PBS e incubadas por 1 h com ensaio kit-8 de contagem celular-
8 (CCK-8), conforme descrito por Yang et al(YANG et al., 2019) . A placa incubada foi entdo
colocada em um leitor de microplacas a 450 nm. MSc cultivado em placa de 24 pocos sem
espécimes de biocompdsitos foi utilizado como controle (100% de proliferacéo celular) (YANG
etal., 2019).
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3.4.7.1 Andlise estatistica

Todos os dados experimentais sdo apresentados como média e erro padrdo da média. Os
dados foram analisados no software GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, San Diego, CA,
EUA) e verificados pelo teste de normalidade (Shapiro-Wilk). ANOVA one-way com teste
post-hoc de Tukey foi aplicada para dados paramétricos, enquanto o teste de Kruskal-Wallis
com post-hoc de Dunn foi aplicado para dados ndo paramétricos. Os niveis de significancia
foram fixados em: * p < 0,05; ** p < 0,01; p < 0,001.
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CAPITULO 4
RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo esta dividido em quatro subtdpicos. O primeiro descreve o estudo realizado
para avaliar a morfologia das vitroceramicas bioativas utilizadas na obtencdo dos
biocompdsitos. O segundo subtodpico relata o estudo da viscosidade das dispersdes poliméricas
BN/BioS e BN/BLO realizado com diferentes quantidades de vitroceramica. O subtdpico
terceiro apresenta os resultados e a discussdo dos espécimes dos biocompositos BN/BioS e

BN/BLO na forma de filmes e o quarto, por fim, os especimes na forma de mantas fibrosas.

4.1 Caracterizacdo das particulas vitroceramicas BioS e BLO.

A Figura 10 apresenta as imagens de microscopia das particulas da amostra BLO ap6s o
processo de moagem, cuja composicdo quimica é 24,4K;0-26,9Ca0-46,1Si02-2,6P20s
(mol%). Como pode ser observado, as particulas de BLO apresentaram um formato irregular,
provavelmente devido ao processo de moagem, no qual as pequenas particulas tendem a se
aderir a superficie das maiores (SILVA et al., 2021). De acordo com a distribui¢do do diametro

médio das particulas de BLO, os valores foram de aproximadamente (3,40+1,61) um.

Os resultados obtidos da distribuicdo do didametro médio ap0s o processo de moagem
para obter particulas com didmetro de 3 um estéo préximos aos valores obtidos no estudo de
Silva e colaboradores (2021).

Figura 7 — Imagens de MEV e diagrama de didmetro médio (dm) das particulas vitroceramicas 45S5-K (BLO)
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Para as particulas de BioS, assim como para as particulas de BLO, a morfologia foi

irregular como ilustrado na imagem obtida por MEV apresentada na Figura 8.

Figura 8 — Imagem de MEV e diagrama do tamanho médio (dm) das particulas de biosilicato (BioS)
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Fonte: O autor (2023)

Observa-se, na distribuicdo do tamanho médio, que o valor foi de aproximadamente

(16,46 + 3,53) um. O valor do tamanho médio das particulas de BioS é aproximadamente 4
vezes maior do que as particulas de BLO.

4.2 Caracterizacgao reoldgica das solugdes poliméricas

Um dos parametros importantes para compreender a solucao polimérica é a sua reologia,
que esta relacionada ao tamanho das moléculas estdo em solucdo e a forma como estdo
emaranhadas. Conhecer o comportamento da solugdo possibilita compreender melhor a
morfologia das fibras poliméricas e verificar sua influéncia sobre as propriedades fisicas e
quimicas de filmes e mantas fibrosas, bem como a formacéo das fibras durante o processo de
fiacdo (ANNELISE, 2008; SASTRY; DAVE; VALAND, 1999).

A Figura 12 compara a viscosidade das solucdes BN/BLOe BN/BioS com diferentes
concentracBes de particulas de BioS e BLO. Por meio dessas simples analises é possivel
verificar a influéncia da dispersdo de BioS ou BLO na matriz BN em solucéo de cloroformio e,
entdo, verificar sua influéncia sobre as propriedades fisicas e quimicas dos filmes e mantas
fibrosas.
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Figura 9 — Viscosidade das solugdes BN/BLO, BN/BioS
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Com os resultados obtidos do viscosimetro, pode-se observar, na Tabela 3, que a adigdo
de particulas vitroceramicas de BioS e BL0O na matriz BN provoca um aumento significativo da
viscosidade, entre 10% e 20%. Esse comportamento era esperado, uma vez que as particulas de
biovidro tendem a atuar como elementos de resisténcia quando o torque é realizado no sistema,
dificultando o movimento das cadeias polimérica da BN em solu¢do. Porém, na solu¢do com
30% de vitroceramicas ocorre uma reducdo significativa na viscosidade da solugdo BN/Bios e
BN/BLO (70/30). Uma possivel hipotese é a diminuicdo das interacdes moleculares entre as
cadeias de BN e o0 aumento da quantidade de biovidro, ou seja, o resultado pode ser um
indicativo do aumento da mobilidade das particulas de vitroceramica na matriz BN (ATKINS;
JONES, 2012).
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Tabela 3 — Viscosidade das dispercBes poliméricas de borracha natural reforcadas com particulas bioativas de
vitroceramicas de BioS e 45S5-K (BLO)

Espécimes Viscosidade (cP)

BN PURO 9575 £151,2
BN/BioS (90/10) 16078 + 454,6
BN/BioS (80/20) 17704 + 1102
BN/BioS (70/30) 8907 £ 96,51
BN/BLO (90/10) 15326 £897,4
BN/BLO (80/20) 14719 + 65,27
BN/BLO (70/30) 11406 + 36,95

Fonte: O autor (2023)

4.3 Filmes

Este subtopico apresenta os resultados publicados no Journal of Applied Polymer
Science (2023) em artigo intitulado Evaluation of tensile, thermal, and biological properties of
natural rubber-based biocomposite with biosilicate and 45S5-K bioglass. O estudo foi
realizado como primeira parte do trabalho apresentado nesta tese, com a finalidade de comparar

os espécimes com morfologia fibrosa e na forma filmes.

4.3.1 Anélise Morfoldgica

As Figuras 13 e 14 apresentam as analises de MEV da superficie criofraturada de
espécimes de BN pura e dos biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO com diferentes quantidades de
vitroceramicas bioativas. Como esperado, a morfologia da superficie criofraturada da BN
mostra uma superficie bastante lisa (Figura 13a e 14a). Por outro lado, a adi¢do das particulas
BioS e BLO a matriz BN alteram sua morfologia, que adquire uma caracteristica rugosa, como
observado nas Figuras 13 b-d e 14 b-d, respectivamente. Como se constata nas Figuras 13 e 14,
tanto as particulas de BioS quanto as de BLO demonstram um padréo de distribuicdo homogénea
e boa dispersdo na superficie criofraturada dos espécimes de biocompoésitos BN/BioS e
BN/BLO, respectivamente, com pequenos aglomerados em altas concentracdes. Este efeito
pode contribuir diretamente nas propriedades mecanicas finais dos espécimes de biocompdsitos
com uma grande carga de biovitroceramicas bioativas. De acordo com Jeyachandran e
colaboradores (2020), uma boa dispersdo das particulas de biovidro através de uma matriz de
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polietileno de alta densidade melhoraram as propriedades mecanicas dos biocompésitos. Uma
boa dispersdo de particulas de vitroceramicas na matriz de poli(aminoacido) (PAA) resultou
em uma superficie mais bioativa, 0 que potencializa de forma significativa as propriedades
biomédicas do biocomposito, como relatado por Zheng e colaboradores (2021).

Figura 10 — Anélise de MEV das secgdes transversais de (a) BN e BN/BioS biocompésitos com diferentes
quantidades de BioS (b) 10%, (c) 20% e (d) 30%.

Fonte: O autor (2023)
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Figura 11 — Andlise MEV das secg¢des transversais de (a) BN e biocompoésitos BN/BLO com diferentes quantidades
de massa de BLO (b) 10%, (c) 20% e (d) 30%.

Fonte: O autor (2023)

4.3.2 Analises de FTIR

Os espectros do FTIR de particulas de BioS e de BLO, bem como da BN pura e
espécimes de biocompdsitos bifasicos, sdo apresentados na Figura 15 e as atribui¢es dos picos
estdo dispostas na Tabela 4. Como se observa nas Figuras 15a e 15b, o espectro BioS
demonstrou uma grande banda de absorcéo entre 1100 e 900 cm, que corresponde a SiO; e
PO,2 (FERNANDES et al., 2017). As bandas entre 440 e 550 cm™ no espectro do BioS
representam as ligacdes do tipo PO e Si-O-Si (FERNANDES et al., 2017). As Figuras 15c e
15d mostram as bandas de absor¢éo caracteristicas para BLO relacionadas a vibracao de Si-O-
Si em aproximadamente 920 e 1010 cm™ correspondente ao oxigénio sem ligagdo e estiramento
assimétrico do oxigénio com ligagcdo com o tetraedro de silicato (LUCAS-GIROT et al., 2011;
VAFA; BAZARGAN-LARI; BAHROLOLOOM, 2021). Outra banda de absor¢do pode ser
observada a 450 cm e estd relacionada ao modo de flexdo simétrica da ligacdo Si-O-Si
(LUCAS-GIROT et al., 2011; VAFA; BAZARGAN-LARI; BAHROLOLOOM, 2021; VYAS
et al., 2016). A banda de baixa intensidade em 570 cm é atribuida aos grupos P-O (LUCAS-
GIROT et al., 2011; VAFA; BAZARGAN-LARI; BAHROLOLOOM, 2021). A banda de
absorcéo entre a faixa 1450-1350 cm™ pode ser atribuida ao grupo de carbonato residual de
precursores. As bandas caracteristicas de BioS e BLO foram observadas somente em espécimes
de biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO com concentragfes de 30% em massa.
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Figura 12 — Espectros FTIR dos espécimes de biocompdsitos com diferentes quantidades de particulas de
vitroceramicas bioativas, com os seguintes intervalos de nimero de ondas: BN , BN/BioS (A) 4000
—500 cm-1, (B) 2000 — 450 cm-1 e BN, BN/BLO (C) 4000 — 500 cm-1, (D) 2000 — 450 cm-1
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Fonte: O autor (2023)

Numero de onda {(cm™)

Por outro lado, as bandas de absorcdo de FTIR da BN nos espécimes de biocompositos

BN/BioS e BN/BLO sdo mais evidentes do que as particulas BioS e BLO. Os espectros dos

espécimes de biocompositos BN/BioS e BN/BLO sdo mostrados na Figura 15. Para espécimes

de biocompositos BN/BioS e BN/BLO com diferentes quantidades de biovidro, observam-se as

bandas principais de absor¢do da BN correspondentes aos grupos funcionais do isopreno, entre
eles: 3038, 2961, 2914, 2851, 1662, 1444, 1374, e 841 cm?® (CENA; MALMONGE;
MALMONGE, 2017; RIPPEL et al., 2003; ROLERE et al., 2015). E possivel observar outros

picos ndo relacionados ao isopreno nos espectros de FTIR, como, por exemplo, a banda larga e

intensa entre 3200 e 3500 cm™, que se deve a presenca de grupos hidroxila e varios bandas entre
1130 e 1010 cm, sugerindo compostos oxigenados (CENA; MALMONGE; MALMONGE,
2017; RIPPEL et al., 2003; ROLERE et al., 2015).
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Tabela 4 — Atribuicdes das principais bandas de absorcao nos espectros FTIR de espécimes de biocompésitos BN,
BioS, BLO, BN/BioS e BN/BLO com diferentes quantidades de vitroceramicas bioativas.

NUmero de onda Atribuicdo BN/BioS BN/BLO BN BLO BioS
(cm™)
445 Si—0O-Si estiramento simétrico X X
450 Si—O-Si estiramento simétrico X X
488 C-C-C flex&o no plano X X X
516 P-O X X
567 C—-C—C flexao no plano X X X
570 X X X
600 P—O flexdo (amorfa) X X X
740 —CH2- rocking X X X
841 C=CH wagging X X X
913 Si-O-Si X X X
920 PO,3 X X
1010 Si-O-Si X X X
1025 SiO; X X
1080 Cc-O X X X
1127 C—H flexao X X X
1309 —CH; deformacéo X X X
1374 C—H flexdo em CH3 X X X
1431 grupo de carbonato residual X
1444 C-H flexdo de CH, X X X
1662 C=C estiramento X X X
2725 —CHg; deformagdo de sobretom X X X
assimétrica
2851 C—H estiramento em CH; e CH3 X X X
2914 C—H estiramento em CH, X X X
2961 C—H estiramento em CH3 X X X
3038 CH estiramento X X X

Fonte: O autor (2023)

4.3.3 Analises mecanicas

Os gréaficos da Figura 16 mostram curvas de tensdo-deformacéo do teste mecanico em
modo tracdo para a BN pura e os espécimes de biocompositos BN/BioS e BN/BLO com
diferentes quantidades de BioS e BLO, respectivamente. Observando as figuras 16 Ae 16 D a
BN pura apresenta comportamento tipico de material elastomérico na curva de tensdo-
deformacéo, ou seja, elevada deformagédo na ruptura (eruptura) € baixa tensdo no momento da
ruptura (oruptra). Como esperado, a disperséo de particulas de BioS e BLO influenciou as
propriedades mecénicas da matriz BN. Ainda sobre a curva de tensdo-deformacéo, a Figura 16
demonstra que o aumento da quantidade de BioS e/ou BLO na matriz BN resulta em diminuicéo
no valor de éruptura. O Valor de eryptura da matriz BN foi de (699+32)%, enquanto os espécimes
de biocompositos BN/BioS e BN/BLO com 30% de BioS e BLO apresentaram valores de eruptura

iguais a (556+14)% e (420£17)%, respectivamente. Por outro lado, quando as concentragdes
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de BioS e BLO foram aumentadas na matriz BN, o0 valor de oryptura da matriz BN aumentou de

(0,99+0,06) MPa para (1,84+0,09) MPa e (2,29+0,04) MPa para os espécimes BN/BioS e
BN/BLO com 30% de cargas bioativas, respectivamente.

Figura 13 — Curvas de tensdo-deformacéo de (A,B) BN/BioS e (C,D) BN/BLO dos filmes de biocompésitos com
diferentes quantidades de particulas de vitroceramicas bioativas. As curvas de ajuste sdo dadas pela

equagdo 1
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Fonte: O autor (2023)

A Tabela 5 apresenta os parametros mecanicos extraidos dos graficos de tensao-
deformacdo da Figura 16, tais como: a tensdo em 100% (c100%) € 300% (o300%) de deformacéo,

bem como os valores de oruptura € ruptura Para a BN pura e para os espécimes de biocompositos
BN/BioS e BN/BLO com diferentes quantidades de vitroceramicas bioativas. Observa-se que,

aumentando a quantidade de BioS e BLO, os valores de oigow € o300% também aumentaram

seguindo a mesma tendéncia de orupwra. ESSe comportamento se deve ao fato de os
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biocompositos BN/BioS e BN/BLO se tornarem mais rigidos a medida que foi aumentada a

concentracdo de BioS e/ou BLO.

Usando a Equacao (1), que relaciona o modulo de Young (E) e a tensdo de escoamento
(y), € possivel realizar um ajuste tedrico-experimental nas curvas de tensdo-deformacédo da
Figura 16 (BAI et al., 2004), no qual o médulo E pode ser definido como a resisténcia a tragéo

de um material quando sujeitado a um estimulo mecanico externo.

o = y tanh (% e) 1)

Por outro lado, o médulo y esta relacionado ao ponto onde ocorre a transi¢do do estado
elastico para o plastico do material. No entanto, as caracteristicas das particulas, tais como
fracdo de volume, didmetro médio, distribuicdo de tamanho, adesdo interfacial, etc., podem
influenciar os valores dos mddulos E e y. A resisténcia a tragdo aumenta devido a forte aderéncia
na interface polimero-particula, que é promovida pela camada intermediaria fina de BN entre
as pequenas particulas (BAI et al., 2004). Nesse sentido, de acordo com os valores dos modulos
E ey, os espécimes dos biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO apresentam maior rigidez a medida
que a carga de BioS e BLO foi aumentada. Como resultado deste comportamento, as
vitroceramicas de BioS e BLO atuam como agentes de refor¢o na matriz BN, ou seja, como um
meio ativo que absorve uma porcdo do estresse mecanico aplicado nos espécimes de

biocomp@sitos.
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Tabela 5 — Valores da resisténcia a ruptura a 100% (c100%), 300% (6300%) de deformagdo; cruptura e ruptura
de espécimes de biocomposito BN puro, BN/BioS e BN/BLO com diferentes cargas de particulas
bioativas de vitrocerdmicas

FILMES 610006 (MPa) 030000 (MPa) Gatbreak (MPA)  €atbreak (%0) E (KPa)  y (MPa)
BN puro 0,35%0,06 0,40+0.02 0,99+0.06 699+32 6,8+0,3 0,36+0,01
BN/BioS 0,39+0,03 0,56%0,05 1,37+0,08 628+28 8,8+0,2 0,37+0,03
90/10

BN/BioS 0,44+0,03 0,64+0,06 1,46%0,05 629+18 12,1+0,2 0,44+0,02
80/20

BN/BioS 0,62+0,04 0,97+0,07 1,84+0,09 556+14 20,4+0,6 0,60+0,01
70/30

BN/BLO 0,43+0,02 0,69+0,03 1,14+0.08 543+26 8,6+0,2 0,42+0,05
90/10

BN/BLO 0,48%0,05 0,81+0,05 1,75+0.02 580+22 13,5+0,3 0,52+0,03
80/20

BN/BLO 0,55%0,04 0,98+0,06 2,29+0,04 420+17 31,7+0,8 0,89+0,08
70/30

Fonte: O autor (2023)

4.3.4 Andlise termogravimétrica (TG/DTG)

A Figura 17 ilustra as curvas TG/DTG da BN pura e dos espécimes de biocompositos
BN/BioS e BN/BLO com varias quantidades de vitroceramicas bioativas. A perda de massa
abaixo dos 100°C em todas as curvas da TG pode ser atribuida a evaporacéo da agua. O perfil
TG da matriz BN mostra um evento principal de perda de massa, que ocorre na faixa de
temperatura de 290°C a 450°C, correspondendo a decomposi¢do estrutural do poli(cis-
isopreno) das moléculas BN (AGOSTINI; CONSTANTINO; JOB, 2008; SOUSA et al., 2019).
A perda de massa devida a este evento principal foi de cerca de 90,3%. A decomposicdo de
componentes ndo faz parte da borracha, tais como &cidos graxos, produz um pequeno pico entre
150°C e 280°C, com perda de massa correspondente a 6,5% (SILVA et al., 2018). A 600°C, o
residuo final de BN pura foi de cerca de 2,2%. Como mostrado nas Figuras 17B e 17D, a curva
de DTG da BN pura apresenta um pequeno ombro entre as temperaturas de 380°C a 450°C. E
possivel atribuir este ombro a degradacdo de componentes de BN menos acessiveis no evento

principal e que precisaram de mais energia para se decompor (BELLUCCI et al., 2016).
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Figura 14 — Andlise TG/DTG de (A, D) BN/BioS e (C, D) BN/BLO espécimes de biocompdsitos com diferentes
quantidades de particulas de vitroceramicas bioativas
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Fonte: O autor (2023)

Os perfis térmicos dos espécimes dos biocompoésitos BN/BioS e BN/BLO com diferentes
concentracOes de BioS e BLO apresentam caracteristicas semelhantes ao perfil térmico da BN
pura, ou seja, um evento principal de perda de massa que € caracteristico da decomposicéo
estrutural do poli(cis-isopreno) das moléculas de BN entre a faixa de temperatura 250-450°C.
Para os espécimes de biocompdsito BN/BioS com 10, 20 e 30% em massa de BioS, a perda de
massa durante o evento principal foi de aproximadamente 82,6%, 70,1% e 59,6%,
respectivamente. Ja nos espécimes do biocompoésito BN/BLO com 10, 20 e 30% em massa de
BLO, a perda de massa relacionada ao evento principal foi de aproximadamente 78,7%, 69,8%
e 59,7%, respectivamente. Verifica-se que, para as mesmas concentracdes de BioS e BLO,

ambos 0s biocompositos tiveram perdas de massa préximas no evento térmico principal.

A Tabela 6 apresenta os parametros térmicos obtidos a partir dos graficos TG/DTG da
Figura 17, tais como a temperatura de decomposi¢do maxima (Tm), a temperatura inicial do pico
da Tm (Ton), & temperatura final do pico da Tm (Toff) € 0 residuo em 600°C. Um pardmetro

importante apresentado na tabela é o Tm, que pode ser utilizado para avaliar a estabilidade
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térmica dos espécimes. Observa-se que o valor de Trm para todas os espécimes de biocompdsitos
BN/BioS e BN/BLO € deslocado a temperaturas mais baixas em comparacdo com a matriz BN,
demonstrando que o efeito plastificante das particulas vitroceramicas diminui a instabilidade
dos espécimes de biocompdsitos (SANYANG et al., 2015).

Tabela 6 — Pardmetros TG/DTG: Tm, Ton, Toff e residuos de espécimes de biocompésito BN pura, BN/BioS e
BN/BLO com diferentes quantidades de particulas bioativas de vitroceramica.

Filmes Tm (°C) Ton (°C) Toft (°C) Residuo (%)

BN puro 355,9 277,7 450,8 2,2
BN/BioS (90/10) 347,4 2774 445,4 8,2
BN/BioS (80/20) 346,5 276,0 4441 20,6
BN/BioS (70/30) 354,2 282,1 444.6 29,4
BN/BLO (90/10) 348,0 290,4 4454 11,5
BN/BLO (80/20) 345,5 274,0 4445 20,2
BN/BLO (70/30) 345,2 276,1 445,6 29,1

Fonte: O autor (2023)

De acordo com a Tabela 6, os valores do residuo para espécimes dos biocompositos
BN/Bios e BN/BLO a 600°C foram aumentados conforme aumentaram as concentragdes de
BioS e/ou BLO na matriz BN. Os valores dos residuos podem ser utilizados para estimar a
concentracdo de vitroceramica bioativas utilizadas para obter os espécimes. Como esperado, 0
valor obtido foi préximo aquele utilizado experimentalmente na preparagdo dos espécimes de
biocompositos BN/BioS e BN/BLO.

4.3.5 Avaliacao in vitro da citocompatibilidade

A Figura 15 mostra a viabilidade dos EMc cultivados em meios de cultura previamente
em contato (24 h) indireto com os espécimes dos biocompdsitos BN/BLO e BN/BioS com
diferentes concentracGes de vitrocerdmicas bioativas. Diferentes das demais, a espécime
BN/BLO (70/30) foi a Unica que apresentou viabilidade celular reduzida, isto é, inferior a 70%,
0 que ndo é recomendado para testes de viabilidade celular in vitro. A baixa viabilidade celular
apos o cultivo do EMc em meios de cultura de BN/BLO (70/30) mostrou que essa concentracdo

foi toxica para as células, tal comportamento pode ser devido ao fato da amostra BN/BLO
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(70/30) estar liberando compostos ndo adequados para o crescimento celular. Todos outros
espécimes de biocompdsitos BN/BioS apresentaram viabilidade celular superior a 70% no
contato indireto. Os biocompositos BN/BLO (90/10), BN/BLO (80/20), BN/BioS (90/10),
BN/BioS (80/20) e BN pura demonstraram a viabilidade celular em torno dos 100%, semelhante
ao grupo-controle.

Figura 15 — Avaliacéo da citotoxicidade do meio de cultura deixado durante 24 h na presenca dos biocompdsitos
com diferentes cargas de particulas de vitroceramica bioativa no MSC por MTT durante 72 h

Biocompésito (BN) - filmes

% em relagao ao controle (meio de cultura)

Fonte: O autor (2023)

A biocompatibilidade de qualquer material para uso em dispositivos biomédicos é
avaliada por meio do ensaio de citotoxicidade in vitro (DA SILVA BURITI et al., 2021;
LIVERANI et al., 2018). Com base nos resultados da anélise de citotoxicidade in vitro, todas
0s espécimes — exceto BN/BLO (70/30) — mostraram uma viabilidade celular superior a 70%,
conforme definido pela ISO 10993-5:2009. Resultado semelhante foi observado em um estudo
da citotoxicidade de espécimes de biocompositos chitosan/45S5-Ag, no qual os autores
realizaram testes indiretos utilizando fibroblastos L929, obtendo espécimes com viabilidade das
células superior a 70% (DA SILVA BURITI et al., 2021). Em outro estudo investigando os

efeitos do conteudo de Bioglass-58S (58S-BGs) sobre as propriedades estruturais e bioldgicas
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dos compdsitos de poli(-caprolactona)-chitosan-58S-BGs, foi observado que a viabilidade
celular dos espécimes aumentaram em mais de 90% a medida que a quantidade de 58S-BGs
aumentou de 0 para 5% em massa, com os melhores resultados observados com 3 % de 58S-
BGs (HADDADI et al., 2022).

A Figura 19 ilustra os resultados das andlises de citotoxicidade das células MSc
semeadas diretamente sobre os biocompositos. Observa-se uma diminuicdo na proliferagédo
celular a medida que aumenta a quantidade de particulas vitroceramicas (BLO e/ou BioS) na
matriz BN. Diferentemente do teste indireto, no qual todas os espécimes apresentaram
resultados superiores a 70%, os testes de contato direto obtiveram bons resultados apenas com
0s espécimes de BN/BioS (90/10) e BN puro. Nas demais espécimes, observa-se reducao da
proliferacédo celular em comparagdo com o grupo-controle (como 100% da proliferagéo celular,
células cultivadas na placa de 24 pocos sem amostra de biocomposito). A BN pura apresentou
uma proliferacdo celular estatisticamente maior do que BN/BLO (70/30) e BN/BioS (70/30),
enquanto a BN/BioS (90/10) apresentou uma proliferacdo celular maior do que a BN/BioS
(70/30). Os resultados sugeriram BN/BioS (90/10) e BN pura como os melhores candidatos

para serem usados in vivo, pois ambos apresentaram maior proliferacao de células.

Chraniuk e colaboradores (2022) observaram comportamentos similares no estudo da
avaliacdo preliminar de novos biomateriais. Os autores realizaram uma comparacao entre as
metodologias de citotoxicidade direta e indireta por meio de um estudo biolégico com
compdsitos de quitosana e vitroceramicas de diferentes tipos (Ps, PsSrz2, PsZn2) nas proporcdes
de 1:0,5; 1:1; 1:2. Os resultados da proliferacéo celular obtidos apds a incubagdo com extratos
(método indireto) e compdsitos (método direto) indicaram diferencas estatisticamente
significativas entre os dois métodos para cada composito; ou seja, no teste de contato direto, 0s
espécimes com as maiores quantidades de biovidros apresentaram a menor proliferacéo celular
(menos de 50%). Vergnol e colaboradores (2016) avaliaram a capacidade de um composto de
poli(l,dl-lactida)-BG (P(l,dl)LA-BG 45S5) ser usado como dispositivo de fixacdo dssea. De
acordo com os autores, a aparente citotoxicidade dos espécimes pode ser explicada pela grande
quantidade de ions liberados das particulas de vidro (principalmente ions de silicio) durante o
teste de citotoxicidade direta, 0 que compromete a proliferacdo celular.
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Figura 16 — Avaliacdo da proliferacdo de MSC cultivadas em biocompdsito BN, BN/BLO e BN/BioS com
diferentes cargas de particulas bioativas de cerdmica vitrea pelo ensaio CCK-8 durante 72 h

Biocompésito (BN) - filmes

% em relacao ao controle (células sem membrana)

Fonte: O autor (2023)

Os métodos diretos envolvem a semeadura de células diretamente na superficie de um
material e sdo especialmente importantes em materiais e produtos destinados a serem usados
em um contato mais longo com tecidos (CHRANIUK et al., 2022; SRIVASTAVA et al., 2018).
Este método é usado para examinar tanto a influéncia das substancias indesejadas no produto
quanto a interagdo das células com a superficie do material. O teste indireto de citotoxicidade
envolve a preparacdo de extratos dos materiais testados e é particularmente recomendado
quando o material ndo possui superficies planas nas quais as células podem ser depositadas ou
apresenta outras caracteristicas que impedem a viabilidade do método direto, como uma
densidade menor que o meio de cultura (CHRANIUK et al., 2022; SRIVASTAVA et al., 2018).
No método direto, as células sdo expostas ao material por um periodo prolongado em um
esforco para simular condic@es in vivo; entretanto, os testes in vitro sdo limitados pelo fato de
envolverem células monocamadas. Por outro lado, o contato direto com o material pode afetar
a resposta imunolégica do corpo in vivo, uma vez que o dispositivo interage com tecidos

multicamadas. Os métodos diretos também consideram concentragdes localmente aumentadas
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de substéancias liberadas do material, que podem afetar a citotoxicidade e a proliferacéo celular
(AL HEGY et al., 2020; CHRANIUK et al., 2022).

4.4 Mantas fibrosas

4.4.1 Andlise morfoldgica

A técnica solution blow spinning possibilitou a producdo das mantas fibrosas de BN
puro e os biocompositos BN/BioS, BN/BLO com diferentes quantidades de particulas de
vitroceramica, que exibiram morfologia de fita (SOUSA et al., 2019). As dimensdes dessas
estruturas sdo governadas por uma série de variaveis relacionadas as propriedades da solucao
polimérica, principalmente sua viscosidade e a volatilidade do solvente, além dos parametros
de processo, tais como a taxa de injecdo e a pressdao do gas etc. (CASPER et al., 2004;
DHANALAKSHMI; JOG, 2008; KOSKI; YIM; SHIVKUMAR, 2004). As mantas fibrosas
obtidas resultaram no colapso das microfibras cilindricas devido a alta quantidade de solvente
interno. As microfibras secam de fora para dentro; como resultado, a solugéo encapsulada tende
a migrar para a regido da borda devido as forcas centrifugas do coletor e, posteriormente,
colapsa, formando microfibras planas como aquelas observadas nas Figuras 20 e 21 (SOUSA
et al., 2019).

A Figura 20 mostra 0 aumento da concentracdo das particulas de vitroceramicas na
superficie das microfibras de BN a partir de 10% BLO; no entanto, observa-se um aumento do
didmetro das fitas em relagdo a manta fibrosa de BN pura. Tal fato corrobora as anélises de
viscosidade, cujos maiores valores foram apresentados em espécimes com 10% de BLO. Assim,
a concentracao das particulas em 30% resulta em um aumento significativo no diametro das
fitas nos especimes BN/BLO — 84,75+25,69 um —, mas a concentragdo em 20% resulta no valor
80,71£23,09 um, que ndo representa uma diferenca significativa. Esse comportamento esta
relacionado ao decréscimo da viscosidade da solucao dos espécimes BN/BLO (80/20) e (70/30)
em relacdo ao espécime (90/10). Outro ponto importante notado nas imagens de MEV da Figura
17 é o surgimento de defeitos nas fitas a medida que aumenta a quantidade de particulas
vitroceramicas BN/BLO; tais defeitos podem atuar como ponto de ruptura quando uma forca

externa for imposta sobre a amostra (SOUSA et al., 2019).
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Figura 17 — Imagens de MEV e diagramada do didmetro médio das mantas fibrosas BN/BLO: (a), (b) BN puro;

Fonte: O autor (2023)
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Na Tabela 7 estdo dispostos os valores da viscosidade da solucéo e o didmetro médio
das fitas nos espécimes dos biocompdsitos BN/BL0O. Com a adicdo de 10% de BLO na matriz
BN, observa-se um aumento significativo na viscosidade, influenciando na morfologia e na
formag&o das fibras na amostra. Porém, com 20% de BLO houve uma redug&o da viscosidade e
do diametro da amostra; 0 mesmo comportamento foi observado para a amostra com 30% de
BLO.

Tabela 7 — Relagdo entre viscosidade e didmetro médio das mantas fibrosas BN/BLO

Espécime Viscosidade (cP) Diametro médio (um)

BN PURO 9575 +£151,2 74,47 £24,54
BN/BLO (90/10) 15326 +897,4 114,36 +38,44
BN/BLO (80/20) 14719 + 65,27 80,71+23,09
BN/BLO (70/30) 11406 + 36,95 84,75+25,69

Fonte: O autor (2023)

As micrografias dos espécimes de biocomposito BN/BioS apresentam morfologia
semelhante a dos espécimes BN/BLO, nas quais se constatam uma boa dispersdo das
vitroceramicas bioativas nas fitas de BN. A Figura 18 também demonstra que houve um
aumento do diametro médio das fitas nos biocompdsitos fibrosos BN/BioS (90/10), passando
de (86,77+22,29) um para (110,79+32,12) um no espécime BN/BioS (80/20). No entanto, o
espécime fibroso BN/BLO (70/30) apresentou didmetro da fita com valor 78,95+25,69 um, ou
seja, uma diferenca néo significativa estatisticamente. A observacdo das microimagens de MEV
demonstra o surgimento de defeitos nas fitas a medida que a quantidade de vitroceramicas
bioativas foi aumentada no biocompdsito BN/BLO (SOUSA et al., 2019).



58

Figura 18 — Imagens de MEV e diagramada do didmetro médio das mantas fibrosas BN/BioS: (a), (b)BN puro;
(c), (d) 90/10; (e), (f) 80/20 € (g), (h) 70/30
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Fazendo a relacdo entre a viscosidade da solugdo e o didmetro medio das fitas nos
espécimes do biocompaésito fibroso BN/BioS, observa-se aumento significativo na viscosidade,
influenciando a morfologia da amostra; com 30% de BioS, porém, houve uma reducdo da

viscosidade e do didmetro das fitas.

Tabela 8 — Relagdo entre viscosidade e didmetro médio das fibras BN/BioS

Espécimes Viscosidade (cP) Didmetro médio (um)

BN PURO 9575 +151,2 74,47 £24,54
BN/BioS (90/10) 16078 + 454,6 86,77+22,29
BN/BioS (80/20) 17704 + 1102 110,79+£32,12
BN/BioS (70/30) 8907 + 96,51 78,95+25,69

Fonte: O autor (2023)

Observa-se, nos espécimes BN/BioS e BN/BLO, que a viscosidade esta relacionada ao
didmetro médio das mantas fibrosas. Assim, a adicdo de 10% e 20% de BLO a matriz BN
provoca um aumento significativo na viscosidade e no didmetro, mas esse aumento nao ocorre
com a adi¢cdo de 30% de BLO. Proporcdo semelhante se encontra nos espécimes BN/BioS,
conforme a Tabela 7. Observa-se, portanto, que as varia¢@es dos diametros influem na interacédo

entre as cadeias poliméricas e a vitroceramica somente na propor¢éo entre (90/10) e (80/20).

4.4.2 Analises de FTIR

As mudangas nas composic¢des quimicas do biocompdsito antes e depois da adigdo das
particulas de vitroceramicas na matriz BN podem ser observadas nos espectros de FTIR
mostrados na Figura 19; sdo apresentadas mantas fibrosas BN pura e de particulas BioS e BLO.
A atribuicdo das bandas de absorc¢éo esta disposta na Tabela 9. Nas figuras 19a e 19b, o espectro
BioS mostrou uma faixa entre 1100 e 900 cm™, que é caracteristica das ligaces SiO, e PO43,
respectivamente (FERNANDES et al., 2017). Observa-se que as bandas de absor¢éo na faixa
entre 440 e 550 cm™* no espectro BioS apresentam ligacdes de PO e Si-O-Si (idem). Nas Figuras
19c e 19d, observam-se as bandas de absorcdo caracteristicas para BLO relacionadas a vibracao

do Si-O-Si em aproximadamente 920 e 1010 cm; tais valores séo atribuidos ao oxigénio ndo
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passante e ao alongamento assimétrico do oxigénio passante com tetraedro de silicato
(FERNANDES et al., 2017; LUCAS-GIROT et al., 2011; VAFA; BAZARGAN-LARI;
BAHROLOLOOM, 2021). Outras bandas de absorcdo foram observadas na faixa entre 400 e
490 cm?, que estdo relacionadas a ligacGes de silicato para o modo de flexédo simétrica Si-O-Si
(LUCAS-GIROT et al, 2011; SILVA et al, 2021; VAFA; BAZARGAN-LARI,
BAHROLOLOOM, 2021; VYAS et al., 2016). A banda de absor¢do menos intensa a 570 cm™
¢ atribuida a ligacdo P-O (LUCAS-GIROT et al., 2011; VAFA; BAZARGAN-LARI;
BAHROLOLOOM, 2021). A faixa entre 1450 e 1350 cm™ pode ser atribuida ao grupo de
carbonato residual de precursores, que estdo presentes apenas no espectro da BN. As bandas de
absorcao caracteristicas das particulas de BioS e BLO foram observados apenas nos espécimes
de biocompdsitos BN/BioS e BN/BL0O com concentracdes mais altas de vitroceramicas, como

30% em massa.
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Figura 19 — Espectros FTIR dos espécimes de biocompdsitos fibrosos com diferentes quantidades de particulas de
vitroceramicas bioativas, com os seguintes intervalos de nidmero de ondas: BN, BN/BioS (A) 4000 —
500 cm™, (B) 2000 — 450 cm™ e BN, BN/BLO (C) 4000 — 500 cm?, (D) 2000 — 450 cm
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Fonte: O autor (2023)

No entanto, as bandas de absorcdo da BN nos espectros FTIR dos espécimes de
biocompositos BN/BioS e BN/BLO sdo mais intensos do que as particulas BioS e BLO. Os
espectros dos espécimes de biocompositos BN/BioS e BN/BLO sdo mostrados na Figura 22 A-
B e 22 C-D, respectivamente. Para espécimes de biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO com
diferentes quantidades de vitrocerdmicas, as bandas de absor¢do principais correspondem aos
grupos funcionais do isopreno BN, entre eles: 3041, 2960, 2910, 2850, 1660, 1440, 1380, e 841
cm? (CENA; MALMONGE; MALMONGE, 2017; RIPPEL et al., 2003; ROLERE et al.,
2015).
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Tabela 9 — AtribuicBes dos principais picos nos espectros FTIR de espécimes de biocompésitos BN, BioS, BLO,

BN/BioS e BN/BLO com diferentes particulas de vitroceramicas bioativas.

Numero de  Atribuicéo BN/BioS BN/BLO BN BLO BioS
onda (cm™)

440 Si—O-Si estiramento simétrico X X
450 Si—O-Si estiramento simétrico X

488 C-C-C flexdo no plano X X X

516 P-O X X
565 C-C-C flex&@o no plano X X X

570 X X X

600 P-0O flexdo (amorfo) X X

744 —CH2- rocking X X X

841 C=CH wagging X X X

913 Si—O-Si X X

920 PO,3 X X
1010 Si—O-Si X X

1023 SiO; X X
1080 Cc-O X X X

1127 C—H deflexdo X X X

1309 —CHj; deformacéo X X X

1370 C—H flex& em CHs X X X

1431 Grupo carbonato residual

1440 C—H bending of CH> X X X

1660 C=C estiramento X X X

2720 —CHjs deformacéo assimétrica X X X

2850 C—H estiramento em CH; e CHj3 X X X

2910 C—H estiramento em CH; X X X

2960 C—H estiramento em CH3 X X X

3040 CH estiramento X X X

Fonte: O autor (2023)

E possivel observar outras bandas de absor¢do ndo relacionados ao isopreno nos

espectros do FTIR. Por exemplo, a banda larga intensa entre 3200 e 3500 cm™ deve-se a

presenca de grupos de hidroxila e varias bandas de absor¢éo entre 1130 e 1010 cm™, sugerindo
compostos oxigenados (RIPPEL et al., 2003; ROLERE et al., 2015). Observando a mudanca

no espectro na matriz BN ao adicionar diferentes quantidades de particulas de vitroceramicas,

as bandas de absorcdo se tornam mais acentuadas, indicando a presenca de silica, indicando que

as bandas de absorcdo apresentam alongamento da ligacdo Si-O-Si, como apresentado na
Tabela 9 (CROVACE et al., 2016).
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4.4.3 Analises mecanicas

A Figura 20 ilustra as curvas de tensdo-deformacéo da matriz BN e dos biocompositos
BN/BioS e BN/BLO com quantidades diferentes de particulas de vitrocerdmicas bioativas.
Semelhante a BN na forma de filme, a BN com morfologia fibrosa também apresenta
comportamento tipico do elastémero na curva de tensdo-deformagdo, com alto valor de
deformacéo e baixa tensdo na ruptura, conforme apresentado na Tabela 10. Assim como as
amostras do biocompésito na forma de filme apresentaram maior rigidez devido a adicdo das
vitroceramicas bioativas, 0 mesmo foi observado para os espécimes de biocompositos fibrosos
BN/BioS e BN/BLO. A Figura 20 demonstra que o aumento da quantidade de BioS e/ou BLO
na matriz BN provoca uma diminuigdo do valor da &ruptura © aumento no valor da oruptura do
espécime BN/BioS (70/30).

Para a matriz BN fibrosa, o valor de &ruptura € oruptura foram de (552+60) % e (2,10+0,24)
MPa, respectivamente, enquanto que os espécimes BN/BLO com adicdo de 10% e 20%
mostraram uma reducdo no valor de eruptura © Orupura, COMO apresentado na Tabela 9, em
comparacao com a BN. Ja no espécime de biocomposito com 30% de BLO os valores de eruptura
e oruptura fOram iguais a (400,64+47,15) % e 1,97+£0,53 MPa, respectivamente. Esses resultados
demonstram que BN/BLO (70/30) apresentou melhores resultados nos testes mecanicos,

demostrando bons valores cruptura € Eruptura.
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Figura 20 — Curvas de tensdo-deformacdo das mantas fibrosas (a,b) BN/BioS e (c,d) BN/BLO das fibras de
biocompésitos com diferentes quantidades de particulas de vitroceramicas bioativas. As curvas de
ajuste sdo dadas pela equacéo 1
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Fonte: O autor (2023)

A Tabela 10 mostra pardametros mecanicos tais COmo c100% € G300%, Oruptura € Eruptura Para
espécimes de biocompositos BN, BN/BioS e BN/BLO com diferentes quantidades de
vitroceramicas bioativas. Observa-se que, aumentando a quantidade de BioS e BLO, aumentam
também os valores de ruptura de 100% e 300%, bem como a tensdo de ruptura. Isto deve-se ao
fato de os biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO tornarem-se mais rigidos e mais frageis quando

sdo adicionadas as particulas de BioS e BLO.

Os espécimes de biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO apresentam uma maior rigidez a
medida que a carga de BioS e BLO aumenta, resultando em um maior médulo de E. Como
resultado deste comportamento, as particulas de BioS e BLO atuam como agentes de reforco na
matriz BN, ou seja, como um meio ativo que absorve uma porcéo da energia mecéanica aplicada

nos espécimes de biocompdasitos.
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Tabela 10 — Valores de resisténcia a tragdo em 100% (5100%), 300%(300%), oruptura, gruptura dos espécimes
BN puro e os biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO com diferentes quantidades de vitrocerdmicas

bioativas.
Fibras G100% G300% Gruptura €ruptura (%) E (KPa) Y (MPa)
(MPa) (MPa) (MPa)

BN-puro 0,35+0,05 0,84+0,11 1,44+0,08 539,47+30,84 5,12 +0,1 0,41+0,01
BN/BioS 0,59+0,08 1,38+0,15 1,93+0,11 458,5+47,06 8,51+0,2 0,65+0,01
9B(l)\/l:}-l_gios 0,50+0,08 1,69+0,33 1,86+0,16 540,00+38,00 8,35+0,2 0,51+0,01
sé(l)\/lil.gaios 0,61+0,06  2,35+0,84 3,38+1,31 597,30+94,04 10,77+0,3 0,61+0,02
ZB(:\/I?IgLO 0,49+0,04  1,02+0,09 1,51+0,15 471,03+41,72 9,39+0,2 0,50+0,01
Eé?\ll:}-lgLO 0,53+0,03  1,13+0,09 1,26+0,28 414,22+43,90 11,0040,2 0,51+0,01
8B;:;IZI%LO 0,59+0,11  1,70+0,24 1,97+0,53 400,64+47,15 9,09+0,3 0,66+0,02
7

Fonte: O autor (2023)

Comparando os espécimes fibrosas e os filmes da tabela 5 e 10, observou-se que o filme
de BN puro, BN/BioS e BN/BLO apresentaram &rptura SUperiores a do espécime fibroso, mas
estas apresentaram um modulo de E e oruptura COM Valores superiores ao do filme. Este fato
indica a utilizacdo de um mecanismo de deformacdo do revestimento fibroso baseado no
alinhamento axial e na formacdo de vigas nas microfibras por tracdo. Além disso, a adesdo
ocorrida nos pontos de contato entre as microfibras atuou como pontos de solda que
contribuiram para esse comportamento. Assim, as soldas por pontos sdo o resultado da ligacao
entre as microfibras devido a secagem incompleta do solvente a medida que ele se move ao

longo da distancia de trabalho até o coletor.

4.4.4 Analises dinamica mecanica (DMA)

A técnica de DMA é uma ferramenta importante para analisar o comportamento
mecanico de um material quando submetido a uma tensdo mecanica, que varia com uma
frequéncia fixa em um intervalo de temperatura pré-definido. Com essa técnica é possivel obter
0 modulo de armazenamento (que € a energia armazenada no sistema) e 0 médulo de perda (que
é a energia perdida) do material estudado em funcdo da temperatura. Outro parametro

importante que pode ser obtido é a tan o, que € a razdo entre 0 modulo de perda e 0 médulo de
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armazenamento. Por meio da tan ¢ é possivel determinar os processos de relaxacdo do material
ao longo do intervalo de temperatura e também de forma precisa a Tq (temperatura de transigao
vitrea) do material. Nesse sentido, 0 DMA é uma técnica importante para avaliar se a dispersao
de particulas de vitrocerdmicas bioativas na matriz BN impactam na Tq do material, bem como
analisar o comportamento mecanico quando uma tensdo mecanica e temperatura variavel agem

sobre o material ( MENARD, 2015). O modulo de armazenamento E* pode ser escrito como:

E* = E' +iE" @)

Além disso, o tan ¢ pode ser calculado usando a equacao:

EII (3)
tan§ = 7

Os biocompdsitos estdo sujeitos a deformacdes e/ou tensdes dindmicas durante seus
ciclos de vida; portanto, é importante investigar as propriedades mecanicas dinamicas destes
materiais, bem como os processos de relaxagdo das cadeias poliméricas quando submetidos a
essas variacGes mecanicas ciclicas (MENARD, 2015). A Figura 21 ilustra o comportamento do
E' em funcdo da temperatura dos espécimes BN pura, e dos espécimes fibrosos de BN/BioS e
BN/BLO com diferentes quantidades de vitroceramicas. Observa-se que houve um aumento no
modulo E' tanto com a adicdo de particulas BioS quanto de BLO na matriz BN, indicando que
as propriedades mecénicas dinamicas foram consideravelmente influenciadas. O aumento do E'
na regido vitrea indica um aumento na rigidez e restrigdo do movimento das cadeias, induzindo
um aumento da energia armazenada nestes materiais (BHATTACHARYA; BHOWMICK,
2010; RAJASHEKARAIAH et al., 2014).
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Figura 21 — Andlises DMTA, moédulo de armazenamento (E”) da matriz BN e dos biocompdsitos BN/BioS e
BN/BLO com diferentes quantidades de vitroceramicas bioativas
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Fonte: O autor (2023)

O mddulo E' dos espécimes fibrosos BN/BioS (70/30) e BN/BLO (70/30) apresentou
valores menores em comparacdo com o0s espécimes fibrosos BN/BioS (80/20) e BN/BLO
(80/20) como ilustrou a figura 22. Este comportamento pode ser devido a maior quantidade de
defeitos na superficie das microfibras causados pela maior quantidade de vitroceramicas

bioativas (BioS e BLO0), que podem atuar como ponto de ruptura durante o ciclo de deformacéo.

Para todos os espécimes fibrosos estudados, o valor de E' tendeu ao valor minimo a
medida que a temperatura foi aumentada, indicando que as cadeias poliméricas da BN nas fibras
ganham maior mobilidade molecular e por sua vez dissipam a energia mecanica gque estava
armazenada. Nesse sentido, em torno da regido da Tg (entre -90°C e -50°C) o valor E' tende a
valores mais baixos, indicando que pouca energia foi armazenada a temperaturas superiores a
Ty (BHATTACHARYA; BHOWMICK, 2010). Abaixo de Ty, 0 aumento da concentracao de
BioS e BLO também impactou no valor de E', e os espécimes fibrosos com maiores
concentracOes de vitroceramicas bioativas apresentaram maiores valores do médulo E*. Ao
contrério do que foi observado para T < Ty, 0s valores de E' para os espécimes 80/20 foram
menores do que os observados para 0s espécimes 70/30, e esse comportamento pode ser
atribuido ao aumento da viscoelasticidade dos espécimes conforme a temperatura aumentou

acima da Tyg.

A resposta viscoelastica de um material, ou sua capacidade de dissipar energia durante

a deformacao ciclica, principalmente como calor, é determinada pelo valor do médulo E”
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(BHATTACHARYA; BHOWMICK, 2010). As Figuras 22a e 22b mostram o grafico de £”em
funcdo da temperatura para os espécimes fibrosos BN/BioS e BN/BLO com diferentes
concentracbes de BLO e BioS, respectivamente. Observa-se que a incorporagdo das
vitroceramicas bioativas BLO e/ou BioS na matriz fibrosa BN causou um aumento na
intensidade do pico do E", indicando maior liberagéo de energia mecénica nas cadeias da BN
na regido da transicdo vitreo para borrachoso. Podemos observar também que a amostra
BN/BioS e BN/BLO (80/20) apresentou o valor de E" maior do que 0s outros especimes
fibrosos; isso era esperado, uma vez que 0s espécimes com 20% de BioS e BLO apresentaram
maiores valores do mdédulo E". Tal comportamento do modulo E" esta relacionado,
principalmente, a perda de energia causada pelo aumento do atrito interno entre as cadeias de
BN a medida que a temperatura aumenta, promovendo a dissipacdo da energia mecanica
armazenada (BHATTACHARYA; BHOWMICK, 2010).

Figura 22 — Analises DMTA, como modulo de perda (E") da matriz BN e dos biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO
com diferentes quantidades de vitroceramicas bioativas
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Fonte: O autor (2023)

O fator de perda mecénica ou tan J representa as propriedades de amortecimento do
material, indicando o equilibrio entre o comportamento el&stico e viscoelastico na estrutura do
material polimérico JAYANARAYANAN; THOMAS; JOSEPH, 2008; MANOHARAN et
al., 2014). Por outro lado, nos biocompositos fibrosos este comportamento € influenciado pelo
tipo, distribuicédo e quantidade das vitroceramicas bioativas, bem como pela interacéo entre as
fases que formam o biocompdsito. O processo de relaxacao representado pelo pico no gréafico
da tan ¢ versus temperatura (Figura 26) esta relacionado a transi¢cdo da matriz BN, também
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denotado por relaxacdo «, e envolveu 0s movimentos cooperativos das cadeias de polimeros. A
Figura 26 ilustra o aumento do valor de pico do tan ¢ a medida que aumenta a quantidade de
vitroceramica na matriz BN. Isso ocorre porque a introdugdo de vitroceramicas bioativas na
matriz BN restringe 0 movimento das cadeias poliméricas devido a adesdo interfacial entre

polimeros e a superficie das vitroceramicas.

Figura 23 — Andlises DMTA, fator de perda (tan ) da matriz BN e dos biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO com
diferentes quantidades de vitroceramicas bioativas
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Fonte: O autor (2023)

O deslocamento do pico da tan ¢ para espécimes BN/BioS e BN/BLO a temperaturas
menores a Tg da BN pura pode ser atribuido ao efeito plastificante das vitrocerdmicas bioativas
BioS e BLO, que ocorre em temperatura negativas (RAJASHEKARAIAH et al., 2014). Ja a
intensidade do pico tan o da amostra BN/BioS e BN/BLO com concentracdes de 20% de
vitroceramicas bioativas foi maior em relagdo aos outros espécimes fibrosos, indicando que
estas tendem a dissipar maior energia durante a deformacdo devido a maior quantidade

armazenada durante o ciclo de deformacao.

A Tabela 11 apresenta as temperaturas final e inicial (Tofia € Tond, respectivamente) do
pico da Tq para todos os espécimes. Os valores de todos 0s pardmetros dos espécimes de
biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO foram sofrendo variacdes de acordo com o aumento da

concentracdo de vitrocerdmicas na matriz BN.
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Tabela 11 — Pardmetros DMTA: Tond, Toffd, Tg e FWHM dos espécimes

Mantas fibrosas ~ Tona(°C) Tofta (°C) T4 (°C) FWHM
BN-PURA -66,52 -10,86 -40,21 24,12
BN/BioS 90/10 -65,20 -21,30 -45,44 19,31
BN/BioS 80/20 -62,88 -7,94 -48,44 22,30
BN/BioS 70/30 -63,10 -6,67 -45,77 21,19
BN/BLO0 90/10 -70,25 -6,32 -41,46 25,60
BN/BLO 80/20 -65,49 -18,63 -48,44 22,01
BN/BLO 70/30 -70,65 -5,90 -49,49 25,15

Fonte: O autor (2023)

Outro pardmetro importante analisado no gréfico da tan o versus temperatura é a largura
do pico na meia altura (FWHM) (RAJASHEKARAIAH et al., 2014). Este parametro representa
0 processo de relaxamento em materiais compositos e tende a aumentar com o aumento da
quantidade de carga (RAJASHEKARAIAH et al., 2014). A largura do pico varia de acordo
com a homogeneidade do sistema, em que uma largura maior reflete uma maior diferenca no
tempo de relaxacdo e uma largura de pico mais estreita significa uma diferenca menor no tempo
de relaxacdo da cadeia polimérica. Os valores de FWHM de todos 0s espécimes obtidos do
gréfico tan ¢ sdo mostrados na Tabela 11. O maior valor de FWHM foi encontrado na BN/BLO
90/10, indicando que a adi¢do de particulas vitroceramica na matriz BN provoca o aumento do
processo de relaxacdo devido a resisténcia surgida entre as cadeias poliméricas da BN

decorrente da dispersao das vitroceramicas bioativas.

Outro método importante para descrever o comportamento dindmico mecanico dos
espécimes fibrosos € o método de analise Cole-Cole; embora desenvolvido originalmente para
estudar o comportamento dielétrico de materiais, também pode ser utilizado como boa
ferramenta para determinar mudancas nas caracteristicas viscoelasticas dos polimeros e
materiais compositos (RAJASHEKARAIAH et al., 2014). Este método utiliza o modulo
complexo E*, no qual é obtido o grafico de £” versus E'no plano complexo, como ilustrado na
Figura 24, e pode ser usado para estimar o grau de homogeneidade do composito (idem).
Segundo os autores, no diagrama de Cole-Cole os sistemas homogéneos séo caracterizados por
um semicirculo, enquanto os sistemas heterogéneos devem apresentar semicirculos imperfeitos.
A Figura 24 ilustra os semicirculos dos espécimes BN pura, bem como dos espécimes fibrosos
dos biocompositos BN/BLO e BN/BioS. O formato semicircular imperfeito do grafico indica a
heterogeneidade do sistema e a boa interacdo das vitroceramicas bioativas com as microfibras

BN. Também se observa que o semicirculo se tornou maior conforme aumentou a quantidade
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de BioS e/ou BLO; esse comportamento é um indicativo de que 0s espécimes se tornaram mais

rigidos em comparacdo com a BN fibrosa pura.

Figura 24 — Diagrama Cole-Cole da matriz BN e os biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO com diferentes quantidades
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Fonte: O autor (2023)

4.4.5 Analise termogravimétrica (TG/DTG)
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As figuras 25 A-D mostram as curvas TG/DTG do biocomposito BN pura e BN/BioS e

BN/BLO com diferentes quantidades de particulas de vitroceramicas. A perda de massa abaixo

dos 100°C indica a evaporacdo da agua. O perfil TG da matriz BN apresenta um evento

principal de perda de massa que ocorre entre as temperaturas de 290°C a 500°C; este intervalo

atribuido a decomposicdao estrutural do (poli(cis-isopreno)) das moléculas da borracha natural
(AGOSTINI; CONSTANTINO; JOB, 2008; SOUSA et al., 2019) e a perda de massa em cerca
de 92,5%. A decomposicao de componentes nao-borracha, tais como acidos graxos, produz um
pequeno pico entre 190°C e 270°C, no qual 6,0% da massa foi perdida (SILVA et al., 2018). A
688°C, o residuo final de BN pura era de cerca de 1,1%. Como ilustra as Figuras 28 B-D, a BN

pura apresenta um pequeno ombro entre 420°C e 520°C. E possivel atribuir este ombro a

diferentes temperaturas de degradacao entre os outros constituintes de BN (BELLUCCI et al.,

2016).
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Figura 25 — Andlise TG/DTG de (a,b) BN/BioS e (c,d) BN/BLO espécimes de biocompésitos com diferentes
quantidades de particulas de vitroceramicas bioativas
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Os perfis térmicos dos espécimes biocompdsitas BN/BioS e BN/BLO com diferentes
cargas BioS e BLO apresentam caracteristicas semelhantes de BN pura, tais como a
decomposicéo estrutural de poli(cis-isopreno) que ocorrem no intervalo de 200°C a 450°C. Para
0s espécimes de biocompdsito BN/BioS com 10, 20 e 30% de BioS, a perda de massa durante
0 evento principal foi de 80,3%, 72,1% e 65,4%, respectivamente. Foi encontrada uma perda
de massa de 83,4%, 75,3% e 34,7% para 0s espécimes de biocompdsito BN/BLO com 10%,
20% e 30% de BLO, respectivamente. Verifica-se que, para as mesmas concentracdes de BioS

e BLO, ambos os biocompositos tiveram perdas de massa proximas no evento térmico principal.

A Tabela 12 apresenta os parametros térmicos obtidos da Figura 28, tais como a
temperatura a taxa maxima de decomposicdo (Tm), a temperatura de inicio (Ton), @ temperatura
de offset (Toff) € 0 residuo. Um parametro importante apresentado na tabela é o Tm, que pode
ser utilizado para avaliar a estabilidade térmica dos espécimes. Observa-se que o valor de T

para todos os espécimes de biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO é deslocado a temperaturas mais
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baixas em comparacdo com a matriz BN, demonstrando que o efeito plastificante das particulas
vitroceramicas diminui a instabilidade dos espécimes de biocompdsitos (SANYANG et al.,
2015).

Tabela 12 — Pardmetros TG/DTG: Tm, Ton, Toff e residuos de espécimes de biocomposito BN pura, BN/BioS e
BN/BLO com diferentes quantidades de particulas bioativas de vitroceramica

Fibras Tm(°C) Ton(°C) Tore(°C) Residuo (%)
BN puro 342,4 272,4 422,4 11
BN/BioS (90/10) 339,7 267,2 422,2 11,95
BN/BioS (80/20) 345,9 276,4 4434 21,11
BN/BioS (70/30) 340,6 273,1 418,1 27,33
BN/BLO (90/10) 338,3 260,8 420,8 6,90
BN/BLO (80/20) 340,4 270,4 417,9 16,13
BN/BLO (70/30) 337,9 272,9 408,2 27,33

Fonte: o autor (2023)

De acordo com a Tabela 12, o valor de residuos dos biocompédsitos BN/Bios e BN/BLO
a 600°C foi aumentado quando as quantidades de BioS e BLO também aumentaram na matriz
BN. Os valores de residuos podem ser utilizados para estimar a concentracdo de particulas de
vitroceramicas utilizadas para obter os espécimes. Como esperado, o valor obtido foi préximo

do utilizado para preparar os espécimes de biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO.

4.4.6 Avaliacdo in vitro da citocompatibilidade

A Figura 29 ilustra os testes de citotoxicidade indiretos para avaliar a viabilidade do
MSc cultivado em meios de cultura (24 h) com os espécimes fibrosos dos biocompdsitos
BN/BioS e BN/BLO com diferentes concentracBes de vitroceramicas. De todos 0s espécimes
estudados, apenas o0 BN/BLO (70/30) revelou uma viabilidade celular reduzida e inferior a 70%,
0 que ndo € recomendada no teste in vitro. Resultado semelhante foi observado na mesma

amostra em forma de filme.

Por outro lado, comparando a viabilidade celular dos demais espécimes fibrosos dos
biocompositos BN/BioS e BN/BLO, pode-se observar uma porcentagem superior a 70%, como

mostra a Figura 29.
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Figura 26 — Avaliacdo da citotoxicidade do meio de cultura deixado durante 24 h na presenca dos biocompoésitos
com diferentes quantidades de particulas de vitrocerdmica bioativas no MSC por MTT durante 72 h
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Fonte: O autor (2003)

Os resultados da andlise de citotoxicidade in vitro de todos os espécimes fibrosos —
exceto BN/BLO (70/30) — confirma que a viabilidade celular estd em acordo com a norma ISO
10993-5:2009. A viabilidade celular inferior a 70% do espécime BN/BLO (70/30), como ja
descrito, pode estar relacionada a liberagcdo de ions, principalmente do SiO., durante a

realizacdo dos testes, tornando o sistema nédo propicio para a proliferacao celular.

A Figura 30 ilustra os resultados das medigdes de células MSc semeadas diretamente
sobre o0s espécimes fibrosos dos biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO com diferentes

concentracOes de vitroceramicas bioativas.
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Figura 27 — Avaliacdo da proliferacdo de MSC cultivadas em biocompdsito BN, BN/BLO e BN/BioS com
diferentes cargas de particulas bioativas de cerdmica vitrea pelo ensaio CK-8 durante 72 h
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Fonte: O autor (2023)

Observa-se uma diminuicdo da proliferacdo celular no biocompdsito com o aumento do
teor de particulas BLO e BioS na matriz fibrosa de BN. Diferentemente dos espécimes em forma
de filme, cujos melhores resultados de proliferacdo celular foram apresentados apenas nos
espécimes BN/BioS (90/10) e BN pura, somente o espécime fibroso de BN apresentou indice
de proliferacdo celular superior a 70%. Uma explicacdo possivel para esse comportamento é a
morfologia fibrosa dos biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO, cujas vitrocerdmicas bioativas estao
mais expostas as células, devido a maior area superficial, diferentemente dos espécimes na
forma de filmes. De acordo com Uo et al. (1998), a citotoxicidade dos vidros esta relacionada
a sua taxa de dissolucdo. Se o material for muito soltvel, pode liberar ions que lesam as células
e tornam o material citotdxico. A incorporagdo de ions metalicos com um grande raio idnico e
uma baixa carga elétrica aumenta a solubilidade do vidro e pode aumentar a toxicidade do
material. Para efeito de comparacao, o raio idnico do potassio € bem maior do que o do sédio.

Dai a diferenga entre as vitroceramicas utilizadas: no vidro BioS, todo o sodio foi substituido
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por Potassio. Os gréficos de proliferacdo de MSC mostram claramente que o BLO, por
apresentar altissima solubilidade, eleva o pH no ambiente da célula e, por isso, € mais citotoxico

que o BioS.

Além disso, como mencionado anteriormente, no método direto os testes in vitro tentam
simular os sistemas biolégicos reais, mas, enquanto nestes a proliferacdo celular ocorre em
multiplas camadas, no teste in vitro a proliferacdo se da em monocamadas, de modo que as
células estdo mais suscetiveis a liberacdo de componentes nocivos as células pela vitroceramica
(CHRANIUK et al., 2022; HADDADI et al., 2022; LIVERANI et al., 2018).

Por mais que os espécimes fibrosos de biocompdsitos BN/BioS e BN/BLO com
diferentes concentracfes de vitroceramicas bioativas apresentem certo grau de citotoxicidade,
apresentam também excelentes propriedades mecéanicas e térmicas. Assim, a avaliacdo da
potencialidade de aplicacdo dos biocompositos deve incluir testes bioldgicos in vivo, que podem
mensurar a real funcionalidade dos espécimes, principalmente quanto a sua aplicacdo em

engenharia de tecido mole e duro.

E preciso ainda ressaltar que efeitos toxicos in vitro néo significam, necessariamente,
toxicidade in vivo. No sistema in vitro, as células estdo expostas diretamente ao agente
agressor ou a seus produtos e 0 meio ndo se renova por cerca de 2 a 3 dias,
concentrando possiveis componentes téxicos. No sistema in vivo, a homeostase
proporcionada pelos fluidos pode agir protegendo o organismo, removendo a toxina
do sitio de implantacdo. Além disso, deve-se lembrar que os estudos de citotoxicidade
ndo devem ser 0s Unicos determinantes na avaliagdo da biocompatibilidade in vitro de
um material. O ensaio de citotoxicidade é o primeiro ensaio in vitro de
biocompatibilidade e pode ser utilizado para 0o acompanhamento e corre¢do de
processos de obtencéo de biomateriais. Outros estudos como, por exemplo, a interacdo
célula-material, sdo muito importantes para avaliar a adesdo e a proliferacdo das
células sobre o material, isto é, citocompatibilidade do material. Quando o material
apresenta leve toxicidade ou ndo toxicidade, os testes de biocompatibilidade devem
ser continuados com ensaios in vivo e 0s materiais extremamente toxico devem ser
descartados. (MUNDSTOCK et al., 2012, p. 669)

A combinacdo de vitroceramicas bioativas com polimeros naturais na forma de filmes
e fibras possibilita atender as demandas mecanicas e fisioldgicas do tecido hospedeiro. A
bioatividade e ndo citotoxidade desses biocompdsitos foram amplamente demonstradas por
estudos in vivo (LACAMBRA-ANDREU et al., 2021; MARQUES et al., 2020), principalmente
quando se utiliza como matriz polimérica a borracha natural, que possui propriedades
mecanicas adequadas para 0 uso como membrana oclusiva em procedimentos de regeneragédo
Ossea guiada (LACAMBRA-ANDREU et al., 2021; MARQUES et al., 2020). Balabanian et al
(2006) verificaram a biocompatibilidade desse biomaterial em experiéncias com implante dsseo

intra-alveolar em ratos. Ferreira et al (2009) e Mendonca et al (2010) sugerem a capacidade do
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latex em induzir a angiogénese. Ereno et al (2010) e Moura et al (2014) estudaram a membrana
de latex como uma membrana oclusiva em procedimentos de regeneracdo 0ssea guiada para

tratar defeitos criticos em modelos animais, com resultados positivos.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa testou a combinagdo de biosilicato e 45S5-K (BLO, sem sodio) com BN
em vista da utilizacdo das vitroceramicas bioativas em diversos campos biomedicos, tais como
a engenharia de tecidos duros e moles, flexiveis e ecologicamente corretos. Utilizando a
borracha natural como matriz polimérica, foram obtidos biocompdsitos usando massas
diferentes de vitroceramicas bioativas (BioS e BL0). De acordo com a analise MEV, BioS e
BLO revelam distribuicbes homogéneas nos espécimes de filmes enquanto pequenos
aglomerados foram observados em concentracGes de 30% de vitroceramicas bioativas e a

formacéo de fibras utilizando a técnica solution blow spinning.

Quando as cargas sdo distribuidas e homogeneizadas na matriz polimérica, elas
absorvem de forma mais eficaz as tensdes das forcas de tragdo que atuam na matriz. Em outras
palavras, as cargas melhoram a resisténcia a tracdo da matriz e aumentam seu modulo de
elasticidade. No entanto, quando grandes aglomerados se formam na matriz, séo criados locais
de fratura e defeitos, resultando em um composito mais fragil. Além disso, os aglomerados
tendem a reduzir as interagGes interfaciais entre as cargas e os polimeros, resultando em uma

reducdo nas propriedades mecanicas do compaosito.

A analise térmica revelou que os espécimes dos biocompositos BN/BioS e BN/BLO
foram menos estaveis termicamente do que a matriz BN, provavelmente devido aos efeitos
plastificantes causados pela vitroceramica bioativa. Por outro lado, eles demonstraram
aproximadamente o mesmo perfil térmico de BN em curvas TG/DTG, ou seja, decomposicao
estrutural de poli(cis-isopreno) entre 250°C e 450°C. Os valores de residuos medidos também
podem ser usados para estimar as concentracdes de BioS e BLO que foram usadas para preparar
os biocompdésitos BN/BioS e BN/BLO, e o valor obtido foi realmente prdximo ao da preparacao
da amostra original. Em comparagdo com a BN, os dois tipos de particulas bioativas de
vitroceramica melhoraram a resposta a tracdo dos biocompdsitos. Os resultados do teste de
tensdo-deformacgdo mostraram que o0s espécimes de biocompositos apresentaram maior modulo
de elasticidade e maior resisténcia a tracdo e resisténcia final do que os espécimes BN

correspondentes.

Quanto ao efeito da temperatura sobre as propriedades mecéanicas dinamicas dos

espécimes fibrosos, como modulo de armazenamento, médulo de perda e fator de perda
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mecanica, as andlises indicam armazenamento de energia em temperaturas superiores a Ty e
inibicdo do processo de relaxamento das cadeias BN com a adicao de particulas vitroceramicas.
Verificou-se o processo de relaxacao representado pelo grafico tan & em fungao da temperatura,
mostrando que o pico de maior intensidade atribui a alta elasticidade e sua tendéncia a dissipar
energia durante a deformacao.

Como demonstrado na avaliacdo bioldgica in vitro usando o teste indireto de
citotoxicidade, dos filmes e dos espécimes fibrosos BN pura, BN/BLO, e 0s espécimes de
biocompdésitos NR/BioS foram capazes de promover a fixagdo dos MSCs, revelando assim uma
viabilidade superior a 70%, conforme definido na 1SO 10993-5:2009.

Conforme demonstrado em uma avaliacdo bioldgica in vitro usando um ensaio de
citotoxicidade indireta, espécimes puros de biocompdsitos BN, BN/BLO e BN/BioS foram
capazes de suportar a adesdo de MSC, revelando assim uma viabilidade superior a 70%,
conforme definido na ISO 10993-5:2009. De acordo com esses resultados, as particulas de BioS
e BLO afetaram positivamente as propriedades térmicas, mecanicas e bioldgicas da matriz BN,
tornando os biocomposito na forma de manta fibrosa e filme um potencial candidato para uso

em aplicagdes biomédicas, como engenharia de tecidos duros e moles.

Os resultados sugerem BN/BioS (90/10), BN/BLO (90/10) e BN pura como os melhores
candidatos ao uso in vivo, pois ambos apresentaram maior proliferacdo de células. Por isso, 0s
resultados de citocompatibilidade indicam que os filmes e os espécimes fibrosos possuem um
grande potencial de aplicacdo em engenharia de tecidos, como andares de cultivo celular para
a regeneracdo de tecidos. Outra possibilidade seria a introducdo de uma terceira fase de
experimentacdo com propriedades bactericidas, como nanoparticulas de prata, visando ao

aumento da gama de aplicacdo dos biocompdsitos.
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6. IMPACTO E RELEVANCIA ECONOMICA E SOCIAL

Nas ultimas décadas, o setor de biomateriais feitos de metais, ceramicas, polimeros,
hibridos e compdsitos ndo apenas ampliou a quantidade de produtos disponiveis e em vias de
desenvolvimento, mas também fez progressos econémicos significativos. Sua contribuicdo na
melhoria da qualidade de vida humana é inegavel. No entanto, apesar da ampla disponibilidade
de biomateriais hoje, ainda ha necessidade de expandir a pesquisa nessa area porque muitos dos
dispositivos tecnologicamente avangados sdo utilizados por apenas uma pequena fracdo da
populacdo. Espera-se que este uso seja numericamente mais alto, no futuro, devido a tendéncia
de envelhecimento da populacdo. Embora o uso de biomateriais esteja bem estabelecido nas
mais diversas aplicacfes, o desenvolvimento de biomateriais esta mudando rapidamente e
abarcando outras areas, como engenharia de tecidos, cultura de células-tronco e dispositivos
customizados, que podem ser adaptados as necessidades dos individuos em crescimento.
Portanto, as novas tecnologias para a producéo e caracterizacdo dos biomateriais continuam a
desempenhar um papel muito importante nesta area e exigem esforgos e investimentos em

novas pesquisas.
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