UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

Escola de Engenharia
Programa de P6s- Graduacdo em Engenharia de Minas, Metallrgica e Materiais.

JULIANA MACHADO FERNANDES

SINTESE E CARACTERIZACAO DE CIMENTO DE a-FOSFATO
TRICALCICO REFORCADO COM HIDROGEL DE ALGINATO
DE SODIO E PVA PARA APLICACAO MEDICO-
ODONTOLOGICA.

Dissertacao para obtencao de titulo de mestre em Engenharia

Porto Alegre

2013



MINISTERIO DA EDUCAGAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

Escola de Engenharia

Programa de Pds- Graduacdo em Engenharia de Minas, MetalUrgica e Materiais.

JULIANA MACHADO FERNANDES

SINTESE E CARACTERIZACAO DE CIMENTO DE a-FOSFATO
TRICALCICO REFORCADO COM HIDROGEL DE ALGINATO
DE SODIO E PVA PARA APLICACAO MEDICO-
ODONTOLOGICA.

Trabalho realizado no Departamento de Materiais da
Escola de Engenharia da UFRGS, dentro do Programa
de Pés - Graduacdo em Engenharia de Minas,
MetalGrgica e Materiais-PPGEM, como parte dos
requisitos para a obtencdo do titulo de mestre em
Engenharia.

Area de Concentracdo: Ciéncias dos Materiais.

Orientador: Prof.Dr. Luis Alberto dos Santos
Porto Alegre

2013



FERNANDES, Juliana Machado.

Sintese e caracterizacdo de cimento de o-fosfato tricalcico reforcado com
hidrogel de alginato de sdédio e pva para aplicacdo medico-odontologico./Juliana
Machado Fernandes; orientacdo Prof.Dr. Luis Alberto do Santos. Porto Alegre,2013.

169 f

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Programa de Pds-Graduagdo em
Engenharia de Minas, Metallurgica e de Materiais-Universidade Federal do Rio Grande
do Sul.

1. Cimento de fosfato tricalcico 2. Hidrogel de PVA. 3. Hidrogel de Alginato de
Sédio. 4.Propriedades Mecanicas.




JULIANA MACHADO FERNANDES

SINTESE E CARACTERIZACAO DE CIMENTO DE a-FOSFATO
TRICALCICO REFORCADO COM HIDROGEL DE ALGINATO DE SODIO E
PVA PARA APLICACAO MEDICO-ODONTOLOGICA.

Esta Dissertacdo foi analisada e julgada adequada para a
obtencdo do titulo de Mestre em Engenharia area de
concentracdo Ciéncia e Tecnologia dos Materiais e
aprovada em sua forma final pelo orientador e pela banca
examinadora designada pelo Programa de P6s Graduacao
em Engenharia de Minas, Metallrgica e de Materiais da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Orientador: Dr.Prof.Luis Alberto dos Santos

Coordenador: Prof.Dr.Telmo Roberto Strohaecker

Avaliada pela banca examinadora em 27 de novembro de 2013

Banca Examinadora

Prof® Dr? Eliana Cristina da Silva Rigo —Universidade de S&o Paulo
Prof. Dr. José Ramon Jurado Egea — Instituto de Ceramica y Vidrio
Prof® Dr? KétnerBendo Demétrio —Universidade Federal do Rio Grande do Sul



Dedicatoria

Dedico este trabalho especialmente, aos meus pais, Anténio e
Leonor,que sempre me apoiaram,estiveram presentes e acreditaram no
meu potencial, me incentivando na busca de mnovas realizagies,
cuidando da minha educacdo, com todo amor e carinho.

As minkas irmds, Viviana, Luana e ®Pamela pelo incentivo,
apoio,unido,risadas,e todo amor demonstrado ao longo de toda nossa
vida.

As minhas sobrinhas, lindas, Luisa e Alice e ao meu sobrinfo fofo
Anténio pela felicidade de poder fazer parte de suas vidas, pela alegria
de poder contemplar seus sorrisos e peripécias.

Ao amor da minha vida, meu noivo, Diego,que me proporcionda o
sentido da felicidade todos os dias, por ser compreensivo, amoroso, por
me incentivar ao longo desta jornada, por me apoiar, por me ajudar nos
momentos dificeis e pelas dicas na formatagdo deste trabalho.

A DEVS, com toda minha fé, pela minka existéncia, pela minha
familia e por meu noivo, motivos de minha felicidade.

A todos, dedico com amor e carinho esta conquista.



Agradecimentos

A realizagdo deste trabalho se deve, sobretudo, a cooperacdo de inimeras pessoas, as

quais gostaria de reiterar todo o meu respeito e agradecimento:

» Ao Prof. Dr. Luis Alberto dos Santos, pela dedicacao e orientacéo e apoio
para a realizacdo deste trabalho, bem como ao LABIOMAT-Laboratério de
Biomaterias- da Escola de Engenharia da UFRGS, pelo auxilio na realizacdo dos
ensaios.

» Atodos os colegas do LABIOMAT.

» A todo o pessoal do CME — Centro de Microscopia Eletronica da
UFGRS pela ajuda na preparacdo das amostras de MEV.

» Ao pessoal do LAPOL-Laboratério de Materiais Poliméricos- Escola de
Engenharia da UFRGS. Pela ajuda na preparacdo das amostras e realizacdo dos ensaios
de infravermelho e DMA.

» Ao pessoal do LDsm-Laboratério de Design de Selecdo de Materiais.
Escola de Engenharia da UFRGS. Pela realizacdo de analise de infravermelho nas
amostras poliméricas

» Ao pessoal do LACER-Laboratério de Materiais Ceramicos- Escola de
Engenharia da UFRGS Pela ajuda na preparacdo das amostras e realizacdo de analise de
DRX e Granulometria.

» Ao apoio financeiro do CNPQ.

» Em especial, meu agradecimento aos meus colegas de mestrado e amigos
para a vida, Wilbur Trajano Guerin Coelho e Camila Ferreira Escobar, sem 0s quais
seria muito mais dificil a realizacdo deste trabalho, agradeco pela ajuda, pela troca de

conhecimentos, pelo incentivo, apoio e amizade Unica.



RESUMO

Os cimentos de fosfato de calcio (CFCs) tém atraido grande interesse para uso
em ortopedia e odontologia como substitutos para partes danificadas do sistema
esquelético, mostrando boa biocompatibilidade e osteointegracdo, permitindo sua
utilizacdo como enxerto 0sseo.

As caracteristicas que determinam os CFCs biomateriais atrativos para a
reconstituicdo ou remodelacdo 0ssea, sdo a facilidade de manipulacéo e moldagem, sem
ter de dar forma prévia ao implante, adaptando-se totalmente a forma da cavidade Gssea.

Diversos estudos, tém mostrado que a adi¢do de aditivos poliméricos tem uma
forte influéncia sobre as propriedades do cimento. A baixa resisténcia mecéanica € o
principal obstaculo a uma maior utilizacdo de CFC como material de implante.

O objetivo deste trabalho foi avaliar as propriedades de um cimento com base
em a-fosfato tricalcico (o -TCP ), adicionado de PVA (poli (&lcool vinilico)) (10%, 8%,
6%), hidrogel de PVA (10%,8%,6%) reticulado com &cido citrico (10%), hidrogel de
alginato de sodio (2%) e poliacrilato de aménia (1%), todos em massa, foram
adicionados ao p6 de o -TCP sintetizado. As amostras foram moldadas e avaliadas
quanto a densidade, porosidade, teste “in vitro” (Simulated Body Fluid), fases
cristalinas e propriedades mecéanicas. Os resultados mostram o aumento das
propriedades mecéanicas do cimento, quando adicionado destes polimeros. A reticulacédo
dos hidrogéis de PVA com acido citrico foi eficiente.O hidrogel de PVA, o hidrogel de
alginato de sodio e o poliacrilato de aménia agiram como redutor de liquido.

Palavras-chave: cimento de fosfato de célcio, alcool polivinilico (PVA), alginato de

sodio, poliacrilato de aménia, bioceramica.



ABSTRACT

The calcium phosphate cements (CPCs) have great interest for use in
orthopedics and dentistry as replacements for damaged parts of the skeletal system,
showing good biocompatibility and osseointegration, allowing its use as a bone graft.

The characteristics that determine CPCs attractive biomaterials for bone
remodeling or rebuilding, is ease of handling and molding, without having to shape
prior to implantation, adapting itself fully to the shape of the bone cavity.

Several studies in literature have shown that the addition of polymeric additives
has a strong influence on the mechanical properties of cement. The low mechanical
strength is the main impediment to a broader use of calcium phosphate bone cement as
implant material.

The aim of this work was evaluate the strength of a CPC based on a-tricalcium
phosphate, with polymeric additions. CPC was synthesized and PVA (poli (vinyl
alcohol)) (10%, 8%, 6%), sodium alginate hydrogel (2%) and ammonium polyacrylate
(1%), all by weight, were added to the powder. Specimens were molded and evaluated
for density, porosity, in vitro test (Simulated Body Fluid), crystalline phases and
mechanical properties. The results show the increase of the mechanical properties of
cement when added of polymeric additives. The crosslinking of PVA hydrogels with
citric acid was effective. The PVA hydrogel, the hydrogel sodium alginate and

ammonium polyacrylate acted as a reducing liquid.

Keywords: Calcium phosphate cement, Polyvinyl alcohol (PVA), Sodium alginate,

Ammonium polyacrylate, Bioceramic.



LISTA DE FIGURAS

Figura 3.1 - Classificacdo dos materiais de acordo com sua origem para implante

relativamente a interacdo com 0 meio fiSiolOgiCO. ........ccccvvveieeii i 8
Figura 3.2-Estrutura da hidroXiapatita..............ccovrerieieieiescneseseeeeeee s 24
Figura 3.3- Rede Cristalina da hidroxiapatita.............ccccccvvveviiieiieeie e 24
Figura 3.4. Sistema Ca0-2Ca0.P,0s5. C= Ca0, P=P,0s......ccccviiiiiiiiii e, 26
Figura 3.5: Hidrogel quimico, hidrogel fiSICO ........cccccveveiieiiieciece e 39
Figura 3.6: Esquema da estrutura da rede polimérica dos hidrogéis formados por
reticulagdo qUIMICA € FISICA .....cviiiececc e 40
Figura 3.7-Segmento de cadeia de um hidrogel em processo de intumescimento. ........ 41
Figura 3.8: Conformacéo dos acidos p - D — manurénico (M) e a - L — glucordnico (G).
........................................................................................................................................ 46
Figura3. 9 — RepresentacOes Esquematicas tipo caixa de ovo do alginato reticulada com
[T g F3 0= Lo o SRS 47
Figura 4.1 — Fluxograma das etapas de desenvolvimento............ccccceevviveiveieiiiecieenens 48
Figura 5.1 Espectroscopia de Infravermelho de Alginato de SOdi0 ..........ccccccevveernennen 63
Figura 5.2 Espectroscopia de Infravermelho de PVA ... 65
Figura 5.3 Amostras de Filmes de PVA reticulado com acido Citrico .........c.ccccevruneen. 66

Figura 5.4 — Intumescimento de Hidrogel de PVA (10%) reticulado com &cido citrico 69
Figura 5.5-Intumescimento de Hidrogel de PVA (8%) reticulado com &cido citrico .... 69
Figura 5.6 — Intumescimento de Hidrogel de PVA (6%) reticulado com acido citrico . 70
Figura 5.7 — Espectroscopia de Infravermelho de Hidrogel de PVA/&cido citrico grafico

........................................................................................................................................ 71
Figura 5.8- Micrografia obtida por MEV das superficies e sec¢do transversal da amostra
08 PLOACTLO. .ottt bbbt bbbttt bbb 72
Figura 5.9- Micrografia obtida por MEV das superficies da amostra PLOAC10 com
diferentes aMPIIACOES. .......ccvviiiieeece e e 72
Figura 5.10- Micrografia obtida por MEV das superficies e seccao transversal da
AMOSEIA 08 PBACLO ...ttt bbbt 73
Figura 5.11- Micrografia obtida por MEV das superficies da amostra PBAC10 com
diferentes aMPIIACOES ........ccveiiiiecie e 73
Figura 5.12- Micrografia obtida por MEV das superficies e seccao transversal da
AMOSEIA 08 POACLO ...ttt sbe b e nne e 74
Figura 5.13- Micrografia obtida por MEV das superficies da amostra PGAC10 com
diferentes aMPIIACOES ........ccveiiiieee e 74
Figura 5.14 — Espectroscopia de Infravermelho do pé de o -TCP. ......ccccoeiiiiceniennen. 77
Figura 5.15 —Difracdo de raios X do p0 de ot -TCP .....ccovveiiieiiiiceeeee e 78
Figura 5.16 — Analise Granulomeétrica de oi-TCP .......cccecvreiiiiiiiiceeeee e 79
Figura 5.17- Resisténcia mecénica a compressdo das amostras de cimento sem PVA.. 86
Figura 5.18- Resisténcia mecanica a tracdo das amostras de cimento sem PVA........... 87
Figura 5.19 Mddulo Eléastico das amostras de cimento sem PVA..........ccoeivieneienennn. 89
Figura 5.20-Resisténcia mecanica & compressdo das amostras de cimento com solugéo
A8 PV A ettt naenreareeae e 90
Figura 5.21- Resisténcia mecénica a tracdo das amostras de cimento com solucéo de

e SRS 91
Figura 5.22- Mddulo El&stico das amostras de cimento com solucéo de PVA.............. 92

Figura 5.23- Resisténcia mecanica a compressdo das amostras de cimento com hidrogel
A8 PV A ettt R bbbt e et it nee 93



Figura 5.24 — Resisténcia mecénica a tracdo das amostras de cimento com hidrogel de

P A bbbt bRt Rt Rttt et bbb ens 94
Figura 5.25 Modulo de Elasticidade das amostras de cimentos com hidrogel de PVA. 97
Figura 5.26—Porosidade aparente das amostras de Cimento ..........c.cccceeveereeveeseeene. 101
Figura 5.27 —Densidade Aparente das amostras de CIMeNnto.........cccecevererciencnnnnns 101
Figura 5.28-Difratograma da Amostra P para 1 dia, 7 dias e 28 dias de reacdo em SBF a
K OSSR 103
Figura 5.29-Difratograma da Amostra OA para 1 dia, 7 dias e 28 dias de reacdo em SBF
I A USSR 103
Figura 5.30-Difratograma da Amostra A2 para 1 dia, 7 dias e 28 dias de reagédo em SBF
Y A O PSPPSR 104
Figura 5.31-Difratograma da Amostra A2P10 para 1 dia, 7 dias e 28 dias de reacdo em
SBIF @ 37°%C ettt bttt bbb re s 104
Figura 5.32-Difratograma da Amostra A2P8 para 1 dia, 7 dias e 28 dias de reacdo em
SBIF @ 370C i anes 105
Figura 5.33-Difratograma da Amostra A2P6 para 1 dia, 7 dias e 28 dias de reacdo em

0] = - N 7 P 105
Figura 5.34-Difratograma da Amostra A2P6 para 1 dia, 7 dias e 28 dias de reagdo em
SBIF @ 37°%C ittt ettt bbb arenre s 106
Figura 5.35-Difratograma da Amostra A2P8AC10 para 1 dia, 7 dias e 28 dias de reagdo
BIM SBF @37 PC ..ottt bbb 106
Figura 5.36-Difratograma da Amostra A2P6AC10 para 1 dia, 7 dias e 28 dias de reacao
BIM SBF @ 37°C .. ittt 107
Figura 5.37 —Micrografia obtida por MEV da superficie (a) e (b) e de superficie de
fratura para amostras de cimento mantidas por 1 dia em SBF. ........cccccooeiiiiiiinnnnnn 109
Figura 5.38 —Micrografia obtida por MEV da superficie (a) e (b) e de superficie de
fratura para amostras de cimento mantidas por 1 dia em SBF. ..........cccccociiiiiinnnnnne. 110
Figura 5.39 —Micrografia obtida por MEV da superficie (a) e (b) e de superficie de
fratura para amostras de CIMento SEM PVA. ..o 111
Figura 5.40 —Micrografia obtida por MEV da superficie (a) e (b) e de superficie de
fratura para amostras de cimento sem PVA (A2) e com PVA (A2P10) ........ccccevveee. 112
Figura 5.41 —Micrografia obtida por MEV da superficie (a) e (b) e de superficie de
fratura dos CIMENTOS COM PV A ... ..ottt 113

Figura 5.42 —Micrografia obtida por MEV da superficie (a) e (b) e de superficie de
fratura dos cimentos com hidrogel de PVA ... 114



LISTA DE TABELAS

Tabela 3.1 — Classificagdo das BIOCErAMICAS .........cccoervereririninieieee e 20
Tabela 3.2: Razdo Ca/P de fosfatos de CAICIO .........ccocvririiiiiiiiicee e 22
Tabela 3.3-Vantagens e Desvantagens dos CFC .........cccocvieiiiiniieneeie e 32
Tabela 4.1 - Composicéo de acido citrico para reticulacdo do hidrogel.................. 53
Tabela 4.2 - Composicdo do SBF utilizado e do plasma sanguineo. .............c.c.c....... 54
Tabela 4.3. Composicdo das amostras de PVA reticulado com acido citrico.......... 56
Tabela 4.4- Composic¢des das Amostras dos Sistemas Cimento/Hidrogel ............... 57
Tabela 4.5- Relacéo da quantidade de solucéo contendo 5% Na,HPO, e 0 po

01 ] 11722V [ TSRS USUR ORI 57
Tabela 4.6: Relacédo da quantidade total de liquido e p6 utilizado para a confeccéo
(0o R I= T 10 € LTSRS 58
Tabela 5.1-NUmero de ondas, com suas respectivas atribuicées, a partir do
espectro de alginato de SOAI0. ..........cooueiiiiiniiiee s 64
Tabela 5.2 Modos vibracionais com o nimero de onda correspondente do PVA. . 65
Tabela 5.3- Resultados da Anélise DiNn&mico MeCANICa..........ccccovvereriniieieinene 75
Tabela 5.4-Distribuigdo e tamanho médio de particula de a-TCP .........ccccceceriennee 79
Tabela 5.5 -Tempo de pega doS CIMENTOS. ........coveierieririere e 83
Tabela - 5.6 do pH das composi¢Ges de CIMENTOS .........cccccvveveerieieeieeie e 85



LISTA DE ABREVIACOES

a - alfa
o —TCP — alfa Fosfato Tricélcico

a-Al,O3 - alumina

ACP - Fosfato de Calcio Amorfo

ANVISA- Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
AO ou OAp - Oxiapatita

Ap6 — Area do P6

Asdlido poroso - Area do s6lido poroso
Asolido denso — Area do sélido denso
ASTM - American Society for Testing and Materials
[B-beta

B-fosfato tricalcico (B-TCP)

BMPs -Proteinas morfogenéticas do 0sso
Ca, Ca**-Célcio

CACO;— Carbonato de calcio

CaP - Fosfatos de calcio

Ca/P- célcio por Fosforo

CayP,0q - fosfato tetracélcico

CDHA — Hidroxiapatita deficiente em calcio
CFC — Cimento de Fosfato de Calcio

CFCs- Cimentos de Fosfato de Calcio
°C/mim — Graus celsius por minuto

cm; cm™*-Centimetro

cm®-  Centimetro ctbico

CMP- Metafosfato de calcio

CPCs - Calcium Phosphate Cements

CPC — Calcium Phosphate Cement

CPP ; y-CPP- Pirofosfato de Calcio

CPPD - Pirofosfato de Calcio di-hidratado
Cu ?*- Cobre

DCPA - Mono-hidrogénio fosfato de célcio



DCPD- hidrogenofosfato de calcio diidratado
DMA- Anélise Dindmico Mecénica

E — Mddulo de Elasticidade

FA ou FAp- Fluorapatita

g/m®— grama por metro ctbico

HA,HAp ou Hap — Hidroxiapatita

h- Hora

HCI- Acido Cloridrico

HCP - Fosfato heptacélcico
K" - potassio

kg/mol — Quilograma por mol

Kic — Tenacidade a fratura fragil

kV- Quilovolt

Jic— Tenacidade a fratura elastoplastica
MCPA- Fosfato monocalcico anidro
MCPM- Fosfato monocalcico mono-hidratado
MEV-Microscopia Eletronica de Varredura
Mg?*- Magnésio

mg/kg dia — Miligramas por quilo por dia
ml-mililitro

mL/g — Mililitro por grama

mol/L- Mol por litro

mm- mililitro

mmol/L — Milimol por litro

MPa — Mega Pascal

Na" - Sddio

N — Nitrogénio

Ni- Niquel

OCP - Fosfato octacélcico

P-Foforo

PCL- Policaprolactona

PGA -Acido poliglicélico

pH-Potencial Hidrogebnico

PHB- Acido Polihidroxibutirato



pHEMA - Poli (2 — hidroxietil metacrilato)
PLA- Acido polilatico

PMMA-Poli - Poli (Metacrilato de Metila)
PVA- Alcool Polivinilico

PVC- Policloreto de Vinila

PO, -Fosfato

SBF - Simulated Body Fluid

Sr %" - Estroncio

SUS - Sistema Unico de Saude

TCP — fosfato tricalcico

TDHP - Di-hidrogénio fosfato tetracélcico
TeCP - Fosfato Tetracéalcico

TiO; - dioxido de titanio
V- Vanadio

m/v — Massa/VVolume
XX —vinte

Zn** - zinco

ZrO; - zirconia

Y - gama
um — Micrémetro

\4






SUMARIO

LISTADE FIGURAS. .. utitiiiiiiiiiietiiitittitittsttnenesesesssssssssssssasasssnnn I
LISTA DE TABELAS. ..o itiiiiiiitiiiitiiiiietiiitastcstssstsssssscsssssssssnsssssnsssonn. i
LISTADE ABREVIAC}@ES ........................................................................................ v
(LN 2T0] 561070 I 1
2 OBIETIVO ottt et s e et e e st e e s e e e b e e e nnae e nes 4
2.1 ODbjJetivos ESPECITICOS....cuiiieiieii i 4
3REVISAO BIBLIOGRAFICA ..ottt 5
TN ST T0] 4 g F= V=] T 1 TSP PP URPR 5
3.1.1 Biocompatibilidade e Biofuncionalidade ..............ccccoiiiiiiiciiiininc e 7
3.2 Classificagdes dos BIOMALEIIAIS ..........cceiveieeiieiieiee e seese e sre e 8
3.2.1 Classificagao quanto & OFIgEM ........ccoeririiirieiee e 9
3.2.1.1 AutOI0g0 OU AULOGENO ....ocvveivieireie ettt 9
3.3.1.2 HOMOAQGENO OU AIOGENO......cviiiieiiiieiieieiesie e 10
3.2.1.3 Heterdgeno 0U XENOGENO ........cceeiveeieieeiieeieseesteeseesseesreesresneesseeseeenee e 10
3.2.1.4 Sintético OU AIOPIASTICO .....cvvveieiicieiieeeee e 11
3.2.2 Classificacdo quanto a rea¢ao biol0gica...........cccevveveeieiieie e 12
3.2.3 Classificagdo quanto a caracteristica fiSiCa .........ccccoevrvveiviievercse e 13
3.2.4 Classificacdo quanto a propriedade biolOgica ..........cccocvivevveieiieiice e, 13
3.3 A Importancia dos SUBSEItULOS OSSEOS. .........ceeveeervieereirereiireieserseeseesenesenes 15
3.4 Tipos e Classificacdo dos Biomateriais para a Regeneracao 0ssea................. 15
3.4.1 Biomaterias MetaliCOS ........c.coveiueierieiiiecieee e 16
3.4.2 BioMateriais CerAmICOS. .......civrverierieiiisisieeieie sttt 17
3.4.3 Biomateriais POIMEAIICOS. ........ccvieriiieceei e 18
3.5 BIOCEIAIMICAS ..eevviuveveitesiisie ettt sttt st bttt b e s et e et e st sbesrenreas 19
3.5.1 Bioceramicas & base de fosfato de CAICIO ..........ccoccvvvvviiiicieccce e 20
3.5.1.1 HIArOXiapatita........ccveveiieeiieeiesiesie ettt 23
3.5.1.2 FOSTato TFCAICICO ... .cveuieieiee e 25
310 MBS ...ttt sttt ettt e bbb e s e e st e st et e benbesbesreaneas 27
3.6.1 Cimento Hidraulico Convencional .............cccooevevieieieieeieeescse e 27
3.6.2 CIMEeNto POrtIaNd.........cooiiiiiie e 28
3.6.3 CIMENLO OSSEO......e.vvieveeecieeeetieeseeeeeeeter st esestes st s ene s en et ene s en s, 29
3.6.3.1 Cimentos de Fosfato de CAICIO........cccueveieririeneiiceeeee e 30
3.6.3.2 Cimento de a-fosfato tricalCiCO.......ccovevevieiiiiiccececeee e 33
3.6.3.3 Reacdo de Hidratagdo (Tempo de Cura) do Cimento de a-fosfato
EFICAICICO ottt 34
3.6.3.4 Adicdo de aditivos ao cimento de a-fosfato tricalcico.............ccvvunnee. 35
3.7 Hidrogéis —Conceito e Propriedades............ccccevvevieiieieiie e 36
3.7.1 Reticulac8o de HidrogeIS........ccoeiiiieieiie e 39
3.7 1.1 RELICUIANTES ..ottt 40
3.7.2 Intumescimento de Hidrogeis. ........ccocoeiiireiiinieieese e 40
3.7.3 Propriedades Mecanicas de Hidrogeéis...........cccevvvveveeieiee i 42
3.8 Poli (AIco0l VINTHCO) (PVA) ... 43
3.8.LHIArogel de PVA ... .ot 44
3.9 Hidrogel de alginato de SOTI0. .........cccceriiiiiiiiieie e 45
4. MATERIAIS E METODOS ........oiiiiieeeieiseeeeeses s teseeses s sesessessssssses s senasnenns 48
4.1 Materiais UtHliZados..........ccoveieiieiiee e 49
4.2 Sintese do a-fosfato tricAlCIiCO (A-TCP) ..cocvviiiiiiececc e 50

4.2.1 Caracterizagao do o-fosfato tricalcico (o-TCP)....cccvvvvvvriiiveriie e 51



4.3 Preparacdo do Hidrogel de PVA ... ... 52

4.3.1 Preparacao da solucao aquosa de PVA..........cccceieeveeic e 52
4.3.2 Preparacdo do hidrogel de PVA reticulado com acido citrico....................... 52
4.3.3 Caracterizacdo do Hidrogel de PVA reticulado com &cido citrico................ 53
4.3.3.1 Avaliacdo visual qualitativa e dimensional. ...........cccoccevviiiin i, 53
4.3.3.2. Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)
............................................................................................................................ 54
4.3.3.3 Grau de INtumescimento (G1)......cccvevveveeieiie e 54
4.3.3.4 Anélise Dindmico —Mecanica ( DMA).......cccociiviiiiiveiieieie e 55
4.3.3.5 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) .......cccccoevveveice v, 55
4.4 Escolha das composicdes para sistema Hidrogel/Cimento ... 56
4.5 Obtencao do sistema cimento/hidrogel ..........cccooveevieviciiic e 56
4.6 Caracterizacgao sistema cimento/hidrogel...........cccociiiiiiiiiiicie 58
N I = 0 T I L= o L=l - VUSSR 59
A.6.2 PH oottt reenes 59
4.6.3 Ensaio In Vitro em solugo SBF..........ccccceoveiieie i 59
4.6.4 Densidade e Porosidade AParente .........cccceeeererereneneniseeeeneesee e 60
4.6.5 Propriedades Mecanicas: Resisténcia Mecanica a Compressdo, Resisténcia
Mecénica a Compressdo Diametral, M6dulo de Elasticidade ...............cccccvveriennee. 60
4.6.6. DIfraC80 de ral0S X.....ociveiuiiiieiieie ettt 62
4.6.7 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) ... 62
5. RESULTADOS E DISCUSSOES ......cooovevieeieeereeeiesectssseseesestssessesseses s sesssnenns 63
5.1 Espectroscopia de Infravermelho das matérias-primas para preparo de
T To Tl 1= 13RS SRTSSN 63
5.1.1 Espectroscopia de Infravermelho de Alginato de SOdio ..........ccccecvvviviirnnns 63
5.1.2 Espectroscopia de Infravermelho de PVA.........c.coo oo 64
5.2 Sistema de hidrogel de PVA/ &cido CItriCO ......cccccevvvviviieieccce e 66
5.2.1 Avaliacdo qualitativa e dimensional das membranas de hidrogéis ............... 66
5.2.2 Intumescimento de Hidrogel de PVA reticulado com &cido citrico. ............. 67
5.2.3 Espectroscopia de Infravermelho de PVA reticulado com acido citrico....... 70
5.2.4 Andlise da morfologia da superficie dos filmes de PVA/&cido citrico por
microscopia eletrdnica de varredura (MEV). .......cccooveiiiiiiieie e 71
5.2.3 Andlise DINAMICO IMECANICA.........ccveveereeieieriese e se et eneeneas 75
5.3 Resultados e Discussdes sobre o pé de Alfa Fosfato Tricalcico...................... 76
5.3.1 Alfa foSfato triCAICICO .......ccveiveiieiicie et 76
5.4 Preparacdo e Caracterizacao do sistema Cimento/hidrogel........................... 79
5.4.1 Relacéo solugdo/po e relagdo liquido/po ........ccccoeeiieieiineneieeeee e 79
5.5 Propriedades do sistema cimento/Hidrogel...........ccccocvvveiieieciciiece e 81
551 Tempo de Pega € PH.....ooiiiiiieiieee e 81
5.5.2 Resisténcia mecanica do CIMENTO .........cvvveierierieie e 85
5.5.2.1 Resisténcia mecénica do Cimento Sem PVA.........ccccooviinenc i 85
5.5.2.2 Resisténcia mecanica do Cimento com Solugdo de PVA....................... 89
5.5.2.3.Resisténcia mecénica do Cimento com hidrogel de PVA ............ccc..... 92
Figura 5.25 Modulo de Elasticidade das amostras de cimentos com hidrogel de
PVA5.5.3— Porosidade Aparente e Densidade. ...........cooovvviiniiienenenene e 97
5.5.3— Porosidade Aparente e Densidade. ..........ccooveiiiiiieiieciic e 98
5.5.4. DIfragao € FAI0S X....cveivirierierierieiiisiesee ettt 102
5.5.5 Micrografias dos cimentos reagidos. .........ccevvveereeiiiieiie e 108
8. CONCLUSOES. ..ottt 117

7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS. .......coooviicicieteeeeee e 119



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ooiieieeeeeeee e eeee e,

ANEXO |



INTRODUCAO

1 INTRODUCAO

Desde épocas remotas 0 homem tem estudado diversas alternativas para o reparo
ou substituicdo de tecidos 6sseos no corpo humano. Relatos de cerca de 600 anos a.C.
comprovam a utilizacdo de conchas maritimas na substituicdo de dentes na civilizacdo
Maia (RATNER et al., 1996). Em meados do século XVII, Fallopius implantou uma
placa de ouro para restaurar um defeito craniano e, a partir dai, tem-se usado os
implantes para a substituicdo de partes danificadas do sistema 6sseo (SANAN &
HAINES, 1997).

Atualmente, diversos materiais tém sido estudados e/ou desenvolvidos para
aplicacdo como substituto 6sseo, desde tecidos 0sseos retirados do proprio individuo
(auto-enxertos) a materiais naturais ou sintéticos desenvolvidos em laboratério que
sejam suportados pelo corpo humano durante o periodo para o qual foram projetados, 0s
biomateriais. Além disso, hd 0 aumento da expectativa de vida da populacdo e também
do numero de acidentes em meios de transporte, gerando a necessidade de
desenvolvimento de tecnologias na area da salde para sanar os problemas advindos
destas questoes.

No que concerne a substituicdo 6ssea, a procura por um material moldavel para
promover a reparacdo do tecido 6sseo tem sido a busca de varios pesquisadores e
cirurgides interessados em acelerar a consolidagéo de fraturas ou reconstruir defeitos
0sseos. Sobre este aspecto os cimentos a base de fosfatos de célcio (CFC) tem sido
utilizados como enxerto 6sseo com sucesso muito grande.

Um cimento desse tipo pode ser preparado misturando-se um sal de fosfato de
calcio com uma solucdo aquosa para que se forme uma pasta que possa reagir em
temperatura ambiente ou corporal dando lugar a um precipitado que contenha um ou
mais fosfato de calcio e ocorrendo a cura pelo intercruzamento dos cristais deste
precipitado (HENCH & WILSON, 1999).

As caracteristicas que determinam os CFCs biomateriais atrativos para a
reconstituicdo ou remodelacao d6ssea, sdo a facilidade de manipulacdo e moldagem, sem
ter de dar forma prévia ao implante, adaptando-se totalmente a forma da cavidade Gssea,
obtendo um intimo contato entre 0 0sso e o0 cimento desde 0s primeiros estagios da

implantacéo; ndo aquecem durante o processo de endurecimento, evitando a necrose
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tecidual no sitio de implantagéo, a preparacao € feita durante o ato cirdrgico; possuem
biocompatibilidade e bioatividade.

Os CFCs séo reabsorvidos devido a atividade osteoclastica, formando ao mesmo
tempo novo tecido ésseo na interface osso-implante. Desta forma, os CFCs ndo atuam
como substitutos permanentes do 0sso, apenas temporario, sendo lentamente
substituidos por tecido 6sseo de nova formacdo. Este comportamento tipico tem sido
denominado osteotransdutividade (MORAES et al., 2004).

Apesar da existéncia de diversos sistemas de CFC estudados, os baseados em
fosfato tricalcico (a-TCP) sdo de especial interesse em funcdo da obtencdo durante a
reacdo de pega de uma fase de hidroxiapatita deficiente em célcio (CDHA), similar a
hidroxiapatita dssea. O interesse pelo fosfato tricalcico, também tem sido manifestado
devido a sua natureza reabsorvivel que, por possibilitar a geracdo de porosidade no
implante, quando em funcdo, promove a regeneracdo da estrutura dssea, estabelecendo
ligagbes de natureza quimica entre a hidroxiapatita e o tecido 6sseo (HENCH &
WILSON, 1999).

A principal desvantagem dos cimentos de fosfato de calcio conhecidos € sua
baixa resisténcia mecanica, que, no melhor dos casos, consegue igualar-se a do 0sso
trabecular, ou de um quinto do osso cortical. Composigdes mais resistentes de cimentos
de fosfato de célcio encontrariam aplicacdes em areas como ortopedia e neurocirurgia,
para aplicacdo em regides de fraturas maultiplas de o0ssos longos, fixacdo de proteses
articulares cimentadas e substituicdo de discos intervertebrais e corpos vertebrais
(SANTOS, 2002).

Neste trabalho de pesquisa a proposta foi estudar a sintetizagcdo de cimento de
fosfato tricalcico em laboratdrio e posteriormente acrescentar sistemas de hidrogel para
melhorar propriedades do cimento, entre elas a resisténcia mecanica.

A histéria do desenvolvimento dos hidrogéis como biomateriais comegou em
1940, quando o PMMA - Poli (Metacrilato de Metila) substituiu o vidro na fabricacdo
de lentes rigidas, devido as suas propriedades oOpticas, inatividade fisioldgica, dureza e
facilidade de processamento.

Nos anos 60, o pHEMA (Poli (2 — hidroxietil metacrilato)) surgiu como um
material candidato para a manufatura de lentes de contato gelatinosas. Outro material
utilizado foi o PVA (poli (alcool vinilico)) reticulado para uso em lentes de contato que

ndo ofereceu um produto com 0 mesmo sucesso do pHEMA (material mais utilizado
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nesta aplicacdo), devido a seu alto poder de absorver dgua,quando na forma amorfa,ou
as suas propriedades Opticas pobres, quando na forma semicristalina. Todavia
copolimeros PVA - pHEMA estdo sendo testados e tém apresentado bons resultados,
podendo assim apresentar-se como um possivel candidato para esta aplicacdo. Em
paralelo a esses acontecimentos, a incorporacao de drogas que atuam como pesticidas e
herbicidas em matrizes poliméricas comecou a ser estudada em meados dos anos 60,
sendo posteriormente estendida a &rea médica (LEITE, 1996).

Dentre os polimeros sintéticos hoje existentes, o poli (alcool vinilico) (PVA) tem
encontrado bastante aplicacdo no campo biomédico, dentre outros, devido a sua
excelente compatibilidade com tecidos vivos. Como um hidrogel, o PVA contém uma
significante quantidade de &gua que Ihe confere a habilidade de simular o tecido natural,
sendo, portanto bem aceito pelo organismo humano.

O hidrogel de PVA possui excelente transparéncia, consisténcia macia quando
na forma de membrana, além de apresentar excelente resisténcia quimica e também ser
biocompativel e biodegradavel (CHIELLINI, 2003; LIN, 2006). Um estudo promovido
pelo European Food Safety Authority (EFSA) em 2005 indicou que o PVA com massa
molar de até 30 kg/mol ndo apresentou evidéncia de toxicidade nem em 90 dias nem em
2 geracOes de estudos com altos niveis de dosagem administradas (5, 000 mg/kg dia). O
PVA ndo é mutagénico nem genotdxico nem apresentou atividade carcinogénica.

Neste trabalho o Hidrogel de PVA foi adicionado ao cimento com o objetivo de
melhorar a resisténcia mecanica na pega inicial do cimento. Foram realizados testes
com solucdo de PVA e hidrogel de PVA reticulado com acido citrico.

Também neste estudo, foram abordados dois diferentes aditivos que foram
incorporados ao fosfato tricalcico [Cas(POy),] sintetizado em laboratério, juntamente
com a solucdo do acelerador de cura (5%w/v de Na,HPO, dissolvido em &gua
destilada), alginato de sddio na concentracdo de 2%, poliacrilato de amonia em 1%w/v
como defloculante, com o objetivo de melhorar as propriedades mecénicas do material.

A adicdo de defloculante foi escolhida para permitir a reducdo da quantidade de
liquido na preparacdo do cimento, através da dispersdo das particulas do cimento e da
reducdo da viscosidade, provocando uma reducdo da porosidade no cimento e

acarretando uma melhoria das propriedades mecéanicas.
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2 OBJETIVO

O Objetivo deste trabalho foi 0 aumento das propriedades mecanicas de cimento
de a - fosfato tricélcico através da adicdo de PVA e alginato de sodio contendo redutor

de liquido.

2.1 Objetivos Especificos

e Reticular com eficiéncia o hidrogel de PVA usando como agente reticulante
acido citrico obtendo um material mais resistente para uso como reforco mecanico no
cimento de o fosfato tricélcico;

e Utilizar hidrogel de alginato de sodio e poliacrilato de ambnia como agentes
redutores de liquido no cimento de o fosfato tricalcico melhorando e aumentando suas

propriedades mecanicas.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Biomateriais

Um biomaterial foi inicialmente definido como sendo "um material ndo vivo,
usado como dispositivo médico, projetado para interagir com sistemas bioldgicos”
(WILLIAMS, 1988). Como esta definicdo apresentava alguma controvérsia, pois a sua
amplitude restringia-se apenas a materiais ndo vivos, na segunda Conferéncia sobre
Consenso nas Defini¢cdes em Biomateriais, realizados em Chester no ano de 1991, o
termo biomaterial foi redefinido como sendo: "um material destinado a contactar com
sistemas bioldgicos para avaliar, tratar, aumentar ou substituir qualquer tecido, 6rgdo ou
funcdo do organismo™ (WILLIAMS et al., 1992). Pode considerar-se também, de forma
geral, que um biomaterial € um material que interage com os tecidos nos quais é
implantado, mantendo a sua estrutura e propriedades, sem provocar alteracbes no meio
fisioldgico em que esté envolvido.

Uma das defini¢des correntes diz que “Biomateriais sdo materiais (sintéticos ou
naturais; solidos ou, as vezes, liquidos) utilizados em dispositivos médicos ou em
contato com sistemas biologicos” enquanto que na definicdo classica biomaterial ¢é
“parte de um sistema que trata, aumenta ou substitua qualquer tecido, 6rgdo ou func¢do
do corpo”.

Para incluir substancias que até agora ndo foram consideradas biomateriais este
conceito foi redefinido. Atualmente biomaterial é a substancia que foi projetada para ter
uma forma que, de maneira independente ou como parte de um sistema complexo, €é
usada para direcionar, pelo controle de interagdes como componentes do sistema vivo, 0
andamento de qualquer procedimento terapéutico ou de diagnostico, na medicina
humana ou veterinaria (WILLIAMS, 2009).

O objetivo principal de um biomaterial é substituir 6rgdos ou tecidos. Para isso,
antes de ser aceite como possivel candidato em aplicagdes clinicas é necessario proceder
a uma investigacdo intensa e exaustiva sobre a sua biocompatibilidade e seguranca
bioldgica. A escolha de um material para ser usado como biomaterial depende da
analise de uma série de requisitos que devem ser encontrados. Nesse sentido, a

biocompatibilidade, a biodegradabilidade, bem como a velocidade de degradagéo do
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material, sdo caracteristicas desafiadoras para o desenvolvimento e fundamentais para a
escolha de um biomaterial (OLIVEIRA et al., 2010). Dentre outras caracteristicas
importantes para selecionar um material para utilizacdo medica é necessario a auséncia
de efeitos nocivos ou toxicos para o organismo e propriedades biomecanicas capazes de
responderem as solicitagdes dinamicas e estaticas a que estara sujeito durante a sua vida
uatil. Ao ser aplicado, deve manter as suas propriedades e caracteristicas estruturais, mas
simultaneamente substituir a funcio para a qual foi criado (SANTOS, 1998). E também
importante que permita uma boa adesédo celular a sua superficie, tenha uma resisténcia
mecanica adequada, ndo tenha caracteristicas oncogénicas, seja hemostatico,
esterilizavel e, por fim, que a sua producdo em grandes quantidades seja facil e com
custos aceitaveis, para substituir a funcdo para a qual foi criado (GUTIERRES et al.,
2006).

Os biomateriais podem ser classificados sob o ponto de vista do comportamento
bioldgico e da sua composi¢do quimica. A classificacdo bioldgica é baseada na resposta
orgénica apos a implantacdo do biomaterial, enquanto que a quimica depende das suas
propriedades intrinsecas. O comportamento biolégico é mais utilizado pelos
investigadores clinicos enquanto que a classificacdo quimica é preferencialmente
utilizada em estudos laboratoriais e em ciéncias bésicas.

A aplicacdo de biomateriais remonta a pré-historia, como o indicia a descoberta
de cranios com trepanacGes nas quais foram utilizadas placas de ouro e prata
(LAURENCIN, 2004). Estdo também descritas, hd milhares de anos, a aplicacdo de
implantes dentéarios e a utilizacdo de fios de sutura. Mais recentemente, a sua divulgacao
sofreu um forte impulso com o aparecimento de lentes intraoculares, proteses
articulares, implantes mamarios, préteses valvulares e vasculares (RATNER, 2004).

Grande parte dos "materiais de uso em saude", conforme definicdes da ANVISA
sdo enquadrados como biomateriais: proteses, lentes, enxertos, stents, cateteres, tubos
de circulacdo extra-corpérea e arcaboucos (scaffolds) empregados na Engenharia de
tecidos (Tissue Engineering), entre outros (SOARES, 2006).

Artigos cientificos sobre defeitos 0sseos criados experimentalmente e
preenchidos com biomateriais s@o bastante comuns na literatura.

Ponto pacifico nesses artigos seria o fato de que um biomaterial ideal para
implante 6sseo, de origem ndo autogena, deve ser esterilizavel, ndo toxico, ndo induzir

resposta imunoldgica e que possa estar disponivel em quantidades suficientes. Este deve
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ainda ser capaz de induzir a diferenciacdo de celulas em osteoblastos, sendo ao mesmo
tempo gradualmente absorvivel, fornecendo um suporte condutivo para formacao de um
novo 0sso. Adicionalmente, o material deve funcionar como uma barreira mecéanica
para o crescimento de tecido fibroso ou invaginacéo de tecido muscular para dentro do
defeito (AABOE et al., 1995).

3.1.1 Biocompatibilidade e Biofuncionalidade

WILLIAMS (1986) refere-se a biocompatibilidade como sendo a habilidade do
material realizar com responsabilidade apropriada uma especifica aplicacdo. Ou seja,
um material serd biocompativel quando for aplicado no sistema bioldgico, com um
determinado objetivo, sem provocar efeitos toxicos ou injdrias.

Segundo CARVALHO et al.(2004), serd biocompativel um material que é
introduzido em uma cavidade Gssea e que, apds o reparo 6sseo, fica incrustado no 0sso
neoformado. J& algumas ligas metalicas como, por exemplo, a liga de cromo-cobalto-
molibdénio ou mesmo o ouro, quando utilizadas como material de implante enddsseo,
apresenta apds um periodo de reparo, uma capsula de tecido conjuntivo ao seu redor, 0
gue mostra gque estes materiais metalicos ndo sdo biocompativeis para a finalidade que
foi utilizada.

Assim, a biocompatibilidade é uma propriedade que 0s materiais devem
apresentar para que eles possam ser utilizados em um sistema biol6gico, sem provocar
reacOes adversas e nem impedir a diferenciacdo tecidual caracteristica do local da
implantacéo.

Paralelamente a biocompatibidade, é importante que o material permita o
desempenho imediato e com éxito da funcdo especifica (estatica e dindmica) da parte do
corpo que esta sendo substituida, ou seja, ter biofuncionalidade.

Neste conceito estdo incorporados, também, os problemas associados a
degradacdo quimica dos materiais, visto que o meio fisiologico pode ser bastante
agressivo mesmo aos materiais considerados extremamente inertes quimicamente,
levando a reducdo da eficiéncia do implante (RAVAGLIOLI & KRAJEWSKI, 1992).

Para atender as mais variadas situacbes que requerem a utilizacdo de

biomateriais, tais como problemas estéticos até a extracdo de tumores, sistemas de
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liberacdo de farmacos de maneira controlada, entre outros, torna-se necessario que o
material possua um conjunto de propriedades especificas, isto é, seja biofuncional
(HENCH & WILSON, 1999).

Algumas das propriedades que asseguram a biofuncionalidade sdo: transmissédo
de cargas e distribuicdo de tensdes, articulagdo com baixo atrito, preenchimento de
cavidades, geracdo e aplicacdo de estimulos elétricos, transmissdo de sons, transporte e
emissdo de drogas, guia para regeneracao de tecidos, dentre outras (CAMPOS, 1991).

3.2 Classificagdes dos Biomateriais

A Figura 3.1 abaixo apresenta um resumo das classifica¢cdes de Biomaterias.

Biomateriais
| Biologicos ou naturais Artificiais

Autogenos ou Homogenos ou Heterégenos
autdlogos homologos ou ou
alogenos heterélogos
ou
xXendgeno
Biomimético
Naturais Compositos Naturais
poliméricos ceramicos
A
Sintéticos

Biodegradaveis/ | Bioativos | | Bioinertes ‘ ‘ Biotolerdveis

bioabsorviveis
Ceramicas

Ceramicas

Polimeros

Ceramicos

Polimeros Polimeros

Figura 3.1 - Classificagdo dos materiais de acordo com sua origem para implante
relativamente a interagdo com o meio fisiologico.
Fonte: adaptado de (CAMILO et al., 2006).
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3.2.1 Classificacdo quanto a origem

Com relacdo a origem, os biomateriais sdo classificados em sintéticos e naturais
(RAWLINGS, 1993). No caso dos materiais sintéticos sdo utilizados materiais como
polimeros, metais, cerdmicas, e mais recentemente materiais compostos. Os de origem
natural ainda podem ser classificados como autdgenos, quando o tecido utilizado é
proveniente de areas doadoras do proprio individuo; alégenos ou homogenos, quando o
doador é da mesma espécie que o receptor; heterdgenos ou xendgenos, quando o
material utilizado é origindrio de uma espécie diferente do receptor (bovino)
(RAWLINGS, 1993; MELLONIG et al.; 1998; WILLIAMS & BLAYNEY, 1987).

A utilizacdo de biomateriais sintéticos ou naturais como substitutos do tecido
6sseo em contato com roscas de implantes expostas, assim como para preenchimento de
defeitos Gsseos, tem demonstrado, histologicamente, resultados satisfatorios
(CANCIAN et al., 2004; BLOCK & KENT, 1997).

3.2.1.1 Autologo ou Autdgeno

MARX & SAUNDERS (1986) relatam que dentre os materiais bioldgicos os
enxertos de origem autdégena (do mesmo individuo) sdo os que apresentam melhor
previsibilidade de regeneracdo dssea. Além de ser um material organico, seu emprego é
fundamentado, principalmente, no conceito de osteogénese, onde células vivas sao
transplantadas para a regido receptora junto com a matriz 6ssea autogena.

H& um consenso de que o enxerto autdgeno ¢ o “padrido ouro” dentre os
materiais de enxertos devido as propriedades osteocondutoras, osteoindutoras e
osteogénicas (TRIPLETT & SCHOW, 1996).

Os materiais de enxertos autdgenos sao freqlientemente preferidos pelo fato de
serem biocompativeis, ndo apresentam potencial imunogénico e, por serem provenientes
do proprio paciente, ndo oferecem risco de transmissdo de doencas, além do grande
potencial osteogénico das células transplantadas (TOTH et al., 1995). Entretanto, sua
aplicacdo esta limitada a cada caso em particular, ao estado do paciente, a localizagéo e
ao tamanho do defeito. Além disso, apresenta inconvenientes que limitam seu uso na

pratica clinica exigindo, em alguns casos, procedimentos em ambiente hospitalar,
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aumento do tempo e custo cirurgico, a necessidade de outro sitio cirurgico tornando
esses procedimentos cirlrgicos mais invasivos e aumentando a morbidade e o
desconforto para o paciente, além de alguma resisténcia por parte dos pacientes
(BAGANBISA et al., 1990; SCHIMITT et al., 1997).

3.3.1.2 Homédgeno ou Aldgeno

Os biomateriais homogenos séo obtidos de individuos de espécie semelhante ao
receptor. Os implantes homdgenos sdo 0s materiais que mais se aproximam dos
enxertos autdgenos (LYNCH et al., 1999; OKAMOTO et al., 1994).

S&o enxertos transplantados entre individuos de mesma espécie, porém
geneticamente diferentes. O tecido € obtido de 0osso humano, processado e estocado sob
varias formas e tamanhos, em bancos de o0ssos para uso futuro (BUCK & MALININ,
1994). Os aloenxertos sdo utilizados na tentativa de estimular a formacdo Gssea em
defeitos 6sseos eliminando a agressdo cirurgica adicional associada ao uso de enxertos
autdgenos. No entanto, o uso de aloenxertos envolve certo risco com relacdo a
antigenicidade, muito embora sejam, usualmente, pré-tratados por congelamento,
radiacdo ou agentes quimicos, visando evitar reacdo de corpo estranho (LINDHE et al.,
2005; OGATA et al., 2006).

Esses biomateriais atuam por diferentes mecanismos (GARG, 1999). O 0sso
transplantado induz uma resposta imune ao hospedeiro, sendo que 0s enxertos alégenos
congelados sdo considerados 0s mais antigénicos e, por isso, sdo pouco utilizados
(MISCH, 2000).

3.2.1.3 Heterdgeno ou Xendgeno

Os enxertos xenodgenos sdo obtidos de doadores de outra espécie sendo, mais
comumente, obtidos de bovinos e, eventualmente, de suinos e caprinos (BAUER &
MUSCHLER, 2000; FONSECA & WALTER, 1997), s&o produzidos a partir da por¢ao
inorganica do tecido 6sseo, de origem animal e classificados como osteocondutores
(MISCH, 2000).
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A matriz inorganica do 0sso bovino é produzida a partir de osso cortical e
esponjoso e contém apatita carbonatada com composicdo quimica, porosidade e
estruturas cristalinas compativeis com o tecido 6sseo humano. Segundo TADJOEDIN et
al. (2003), esse material é altamente osteocondutivo e, quimica e fisicamente
semelhante ao 0sso humano.

O enxerto xenodgeno é uma alternativa ao 0sso autégeno, pois elimina os riscos
cirargicos e a possibilidade de infec¢do, além de poder ser obtido a partir de fontes
virtualmente inesgotaveis (bovino), apresentando resultados previsiveis quando 0s
principios cirdrgicos, como ambiente estéril e manipulacdo correta, conforme
orientagdes do fabricante séo levadas em consideragdo. As desvantagens da utilizagéo
dos enxertos de origem bovina incluem a possibilidade de transmisséo de doengas e a
reacdo imune do hospedeiro ao material enxertado, em casos onde 0 enxerto apresente
remanescentes de matriz organica, o que diminui a aceitacdo da utilizacdo desses
materiais pelos pacientes e pelos profissionais (CALLAN & ROHRER, 1993).

3.2.1.4 Sintético ou Aloplastico

Os biomateriais sintéticos ou aloplasticos podem ser de natureza metalica,
ceramica ou plastica. Esses materiais sintéticos sdo denominados como materiais de
implante. Entretanto, esses implantes, em sua maioria, desempenham um papel
fundamental no preenchimento dos espacos apresentados pelos defeitos 6sseos, sem
haver uma incorporacao fisiologica (OKAMOTO, 1994).

Biomateriais metalicos sdo aqueles que apresentam, quando na forma solida,
ligacGes metélicas em sua composicéo.

Ja os ceramicos sdo aqueles obtidos pelo cozimento ou queima de minerais ndo
metalicos, enquanto que os poliméricos seriam compostos formados pela combinacao
de unidades menores, unidas por ligagdes covalentes, formando macromoléculas, tais
como a quitosana (WILLIAMS & BLAYNEY, 1987).

Materiais aloplasticos vém sendo utilizados no preenchimento de cavidades
Osseas na tentativa de induzir reparacao 0ssea.

No inicio dos anos 70, muitos pesquisadores comegaram a estudar um grupo de
materiais sintéticos constituidos de cerdmicas de fosfato de calcio. Nos anos 80, uma

série de artigos foi publicada, avaliando os diversos aspectos destas ceramicas. Estes
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materiais sdo biocompativeis, pois ndo induzem qualquer reacdo adversa, além de
conter célcio e fosfato, os quais sdo presentes no tecido 6sseo (BUCHAIM et al., 2002).
DALAPICULA (2006) sustenta que a utilizacdo de biomateriais sintéticos para
substituicdo ou aumento dos tecidos bioldgicos sempre foi uma preocupacgéo na area da
salde. Para suprir essa demanda, sdo confeccionados diversos biomateriais a partir de
metais, cerdmicas, polimeros e, mais recentemente, compdsitos.

De acordo com GUTIERRES et al. (2006), é possivel produzir materiais
ceramicos sintéticos com uma composic¢ao semelhante a matriz 6ssea inorganica e sem
limitacGes em termos de quantidade disponivel. Entre eles, temos: 1) sulfato de calcio,
2) biovidros e 3) materiais ceramicos a base de fosfato de célcio (fosfato tricalcio —
TCP, hidroxiapatita — HA, biocompdsitos a base de fosfato de célcio e cimentos de
ceramica injetaveis).

Segundo STEPHAN et al. (1999), pesquisas ttm mostrado que os biomateriais
ceramicos a base de fosfato de calcio sdo seguros e efetivos para uma variedade de
aplicacgdes clinicas.

Fosfatos de calcio (CaP) ou ceramicas fosfo-calcicas (como denominadas pelo
SUS) como a hidroxiapatita (HA) sdo boas opc¢des ao uso de o0sso autdlogo, materiais
provenientes de banco de 0ssos e, principalmente, ao uso de enxertos de origem animal,
que sofrem restricdo em funcdo do tecido animal e da regido de onde provém o animal
(ANVISA, 2002).

3.2.2 Classificagdo quanto a reacdo bioldgica

Os biomateriais podem ser classificados de acordo com o seu comportamento
fisiolégico em (HENCH & WILSON, 1993):

e Biotolerado: E um material caracterizado pela presenca de tecido conjuntivo
fibroso entre o implante e o tecido 6sseo (CARVALHO et al., 2004). Esses materiais
ndo estabelecem um contato direto com os tecidos adjacentes, sendo isolados por meio
da formagdo de uma camada envoltéria de tecido fibroso. A formacdo desse tecido
fibroso é interpretada como uma resposta do tecido ao material, que estimula as células
adjacentes a sintetizar, secretar e manter um tecido conjuntivo na interface.

e Bioinerte: Material caracterizado por uma neoformacdo éssea de contato, ou

seja, estabelecem contato direto com o tecido 0sseo cirundante (ndo ha reacdo entre o
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leito e 0 implante). Sdo materiais menos susceptiveis a causar uma reacdo biologica
adversa devido a sua estabilidade quimica em comparacdo com outros materiais
(CARVALHO et al., 2004; KOHN et al., 1992).

e Bioativo: Material caracterizado por induzir uma reacdo fisico-quimica entre o
implante e 0 0sso. E o resultado de uma adaptacdo quimica e microestrutural com o
tecido 6sseo (CARVALHO et al., 2004). Como as ceramicas de fosfato de calcio e os
vidros bioativos, ndo sé estabelecem contato direto, como também interagem com o0s
tecidos vizinhos estimulando a proliferacdo de células, a sintese de produtos especificos
e a adesdo celular.

e Absorviveis: Material que sdo degradados, solubilizados ou fagocitados pelo
organismo apos certo periodo de tempo em contato com os tecidos. Exemplos destes
materiais € a hidroxiapatita (HA) e o poli-(acido latico) (HENCH & WILSON, 1993).

e Reabsorviveis: Aqueles que sdo lentamente degradaveis e gradualmente
substituidos pelos tecidos onde sdo implantados. Exemplos: fosfato tricalcico e vidros
bioativos (GUTIERRES et al., 2006).

3.2.3 Classificac¢do quanto a caracteristica fisica

Os biomateriais podem ser inorganicos ou mineralizados quando, por meio de
processo quimico, 0s componentes organicos sdo removidos e a matriz inorganica é
preparada na forma de granulos com dimensdes variadas (NOVAES et al., 2000),
desmineralizados quando, por meio de processo quimico, 0s componentes inorganicos e
celulares sdo removidos permanecendo 0s componentes da matriz extracelular, podendo
ou ndo incluir as BMPs ou frescos quando o material é obtido e utilizado sem nenhum
tipo de processamento (GARG, 1999).

3.2.4 Classificacdo quanto a propriedade bioldgica

Os biomateriais podem também ser classificados de acordo com seu mecanismo
de acdo em osteogénicos, osteoindutores, osteopromotores e osteocondutores.

Mudangas tecnoldgicas na producdo dos biomateriais e na obtencéo dos substitutos
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0sseos sao responsaveis por conferir a estes materiais caracteristicas de osteoinducéo,
osteoconducdo ou osteogénese, e estes fatores sdo o grande foco atual da bioengenharia
(CARVALHO et al., 2004).

e Osteoconducdo: E a habilidade para suportar o crescimento Gsseo ao longo de
uma superficie de contato. A capacidade osteocondutora € atribuida ao material,
geralmente inorganico, que orienta a proliferacdo celular, permitindo a aposicdo de
tecido 6sseo originado de células osteoprogenitoras ja existente (SANADA et al., 2003).
Assim, 0s materiais osteocondutores sdo biocompativeis e formam um arcabougo para
deposicdo e proliferacdo celular com atividade osteoblastica. Os materiais
osteocondutores mais comuns usados na Implantodontia sdo os aloplasticos e os
heterogenos (CARVALHO et al., 2004).

e Osteoinducéo: E a habilidade para induzir células mesenquimais indiferenciadas
a se diferenciarem em osteoblastos (SANADA et al., 2003). O processo de osteoindugéo
envolve a formacdo de novo 0sso a partir das células osteoprogenitoras do leito
receptor, derivadas das células mesenquimais indiferenciadas, que se diferenciam sob a
influéncia de um ou mais agentes indutores. Os materiais homdgenos e 0s autdgenos
sd0 os agentes osteoindutores mais usados em Implantodontia (CARVALHO et al.,
2004).

e Osteopromocio: E a habilidade para atuar separando células com caracteristicas
distintas, como fibroblastos e osteoblastos. Na regeneracgdo tecidual guiada os materiais
osteopromotores buscam impedir que fibroblastos proliferem para dentro da regido do
defeito 6sseo em detrimento dos osteoblastos que proliferam mais lentamente
(SANADA et al., 2003). E caracterizado pelo uso de meios fisicos (membranas ou
barreiras) que promovem o isolamento anatdmico de um local, permitindo a selegéo e
proliferacdo de um grupo de células, predominantemente osteoblastos, a partir do leito
receptor e simultaneamente impedem a acdo de fatores concorrentes inibitorios ao
processo de regeneracdo. Nesta técnica é imperioso que haja um espaco biolégico entre
a barreira ou membrana e o defeito 6sseo (CARVALHO et al., 2004). A regeneracao
Ossea guiada é a técnica que usa a osteopromocao como principio bioldgico.

e Osteogénese: E a habilidade para estimular a formacio de osso diretamente a
partir de osteoblastos, o que é feito geralmente por materiais organicos. (SICCA et al.,
2000; CARVALHO et al., 2004). O osso autdgeno é o Unico biomaterial disponivel com

propriedade osteogénica. A sua forma mais eficaz € 0 0sso esponjoso, que contém a
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maior concentracdo de células dsseas. O novo 0sso € regenerado pelos osteoblastos

enddsseos e pelas células que se originam na medula transferidas junto ao enxerto.

3.3 A Importancia dos Substitutos Osseos.

Tem sido notavel o desenvolvimento dos Biomateriais utilizados em cirurgia
ortopédica, traumatoldgica e maxilofacial, particularmente dos substitutos ésseos.

Estes podem ser definidos como “todo o material de origem humana, animal,
vegetal ou sintético destinado a implantacdo no homem com a perspectiva de uma
reconstituicdo do capital 0sseo, para o reforco de uma estrutura Gssea ou para O
preenchimento de uma perda de substancia dssea de origem traumatica ou ortopédica”
(MAINARD, 2001).

Entre os anos de 2000-2010 aumentou-se significativamente o esfor¢o de
investigacao a este nivel, tendo sido criadas equipes multidisciplinares com a finalidade
de ultrapassar as complicacfes e limitacdes decorrentes da colheita de enxerto ésseo
autologo (GUTIERRES et al., 2006).

A utilizacdo de aloenxertos apresenta sempre o risco potencial de transmisséo de
doencas infecciosas. Além disso, nem sempre existe disponibilidade ou acessibilidade
facil para recorrer aos bancos de 0sso existentes, que se debatem habitualmente com
problemas ao nivel do insuficiente volume de colheitas.

Anualmente, mundialmente, sdo efetuadas mais de 2 milhGes de cirurgias
ortopédicas nas quais se colhe autoenxerto (VACCARO,2002).Efetivamente, este é 0
que apresenta as melhores caracteristicas de osteogénese, osteoinducdo e
osteoconducdo. E dificil concentrar estas trés propriedades em um material sintético,
mas é possivel adicionar a uma matriz osteocondutora (ceramicos como a hidroxiapatita
ou o fosfato tricalcico), agentes bioativos (como aspirado de medula e BMPs) que lhe
fornecam as duas caracteristicas restantes para substituirem com sucesso 0s auto e

aloenxertos.

3.4 Tipos e Classificacdo dos Biomateriais para a Regeneracao 0ssea

Na evolucdo dos biomateriais 0s conceitos de biocompatibilidade e
biodegradabilidade fazem parte de uma segunda geracdo de biomateriais. Na primeira
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geracdo foram desenvolvidos o0s materiais bioinertes, cujo foco para seu
desenvolvimento era o de ndo provocar reacdo de corpo estranho no organismo. J& a
terceira geracdo, inclui os materiais capazes de estimular respostas celulares especificas
no nivel molecular (HENCH, 1980). Essas trés geracdes sao interpretadas de forma
conceitual e ndo cronologica, visto que cada uma delas representa uma evolugdo nas
propriedades dos materiais envolvidos, de acordo com as necessidades e exigéncias que
surgiam.

O uso de biomateriais para substituir a perda éssea tem sido uma pratica comum
hd décadas (OLIVEIRA et al., 2010). Inicialmente, para restituir perdas ésseas 0S
cirurgides utilizavam autoenxertos, considerados ideais por representarem material do
préprio individuo. Entretanto, esse procedimento apresenta desvantagens, como maior
incidéncia de enfermidades no sitio doador e tamanho limitado do material passivel de
doacdo, que, na maioria das vezes, é insuficiente (OLIVEIRA et al., 2010). Diante
dessas limitagBes, o0s aloenxertos e 0S Xxenoenxertos surgiram como possiveis
substitutos. Entretanto, eles também apresentam limitacdes importantes, como risco de
rejeicdo ou de transmissdo de doencas (PRECHEUR, 2007), surgiram, entdo, 0s
enxertos aloplasticos.

Atualmente, para a utilizagdo como substitutos do tecido dsseo, existem diversos
biomateriais disponiveis. Eles variam ndo somente em relacdo a sua origem e
composicdo quimica, mas também quanto a sua acdo mecanica e configuracdo espacial

(blocos sélidos, 1aminas, esponjas porosas € hidrogéis) (ABUKAWA et al., 2006).

3.4.1 Biomaterias Metalicos

Os primeiros biomateriais metalicos utilizados com sucesso para reparo 0sseo
foram o aco inoxidavel e as ligas de cobalto e cromo, por volta de meados do século XX
(OLIVEIRA et al., 2010). A principal caracteristica desses biomateriais é seu potencial
de grande resisténcia a corrosao no ambiente in vivo, apresentam boa resisténcia
mecanica, conformabilidade adequada, além de alta resisténcia a fadiga, a tracdo e a
fratura (RATNER; HOFFMAN; SCHOEN, 2004). A partir desses primeiros
biomateriais produzidos, novas constitui¢des de aco inoxidavel, assim como novas ligas
metalicas,como as de titanio, tém sido produzidas a fim de melhorar suas propriedades

de resisténcia mecanica e anticorrosdo. Entretanto, alguns elementos metélicos tém
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demonstrado uma acdo toxica no ambiente in vivo, como o Vanadio (V) e o Niquel (Ni)
(FRIBERG; NORDBERG; VOUK, 1979; THOMPSON & PULEO, 1996; DALEY et
al., 2004; SUZUKI et al., 2006).

Os biomateriais metalicos em atrito direto sofrem desgaste acentuado, e sua
interacdo com o tecido adjacente ocasiona a liberacdo de ions metalicos por dissolucao,
desgaste ou corrosdo (MORAIS; GUIMARAES: ELIAS, 2007).

Desta forma, suas superficies devem sofrer modificacfes e associacbes com
outros materiais, como 0s polimeros, que Ihe conferem maior resisténcia mecanica,
permitindo o contato adequado em regiGes de grande atrito, como nas préteses de
quadril, por exemplo, e minimizando a liberagdo de ions metalicos por interagdo do
biomaterial com os fluidos fisiologicos (OLIVEIRA et al., 2010).

Outra desvantagem dos biomateriais metalicos relaciona-se a perda do estimulo
mecanico no 0sso, sitio de implante do material, podendo induzir a reabsorcdo Gssea
local, que pode, por sua vez, ocasionar a eventual faléncia e perda do implante (BAUER
& SCHILS, 1999). Além disso, muitos biomateriais metalicos possuem fases
ferromagnéticas, produzindo interacBes adversas em meio a campos magnéticos,
atualmente com ampla utilizagio em métodos diagnosticos como a ressonancia
magnética (GIORDANI et al., 2007).

3.4.2 Biomateriais Ceramicos

As ceramicas podem ser tanto sintéticas guanto naturais e possuem diversas
vantagens como biomateriais para utilizacdo em substituicdo ao tecido dsseo, dentre as
quais se destacam: séo estruturalmente semelhantes ao componente inorganico do 0sso;
sdo biocompativeis, osteocondutivas e, principalmente, ndo possuem proteinas em sua
composicdo, 0 que proporciona auséncia de resposta imunolégica (ABUKAWA et al.,
2006), diminuindo o risco de rejeicdo pelo organismo (BURG; PORTER; KELLAM,
2000), além de possuirem um alto tempo de degradacdo in vivo (ABUKAWA et al.,
2006), permitindo a remodelagcdo 0sseo ano sitio do implante. Suas limitacdes estdo
relacionadas a sua baixa rigidez estrutural, de forma que ndo pode ser utilizadas em
regides de grande esforco mecénico, e a sua natureza porosa, 0 que aumenta o risco de
fraturas (WAN; NACAMULI; LONGAKER, 2006). Estdo amplamente indicadas na
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ortopedia e odontologia no reparo de defeitos 6sseos, manutencdo do rebordo alveolar e
como implantes ortopédicos e dentérios (LEGEROS, 2002).

As principais cerdmicas disponiveis comercialmente e utilizadas para reparagdo
e substituicdo do tecido dsseo sdo a Hidroxiapatita (Cai;p(PO4)s(OH),) e o B-
Tricalciofosfato (Cas(POy),), a alumina (Al,O3) e a zirconia (ZrO;) (OLIVEIRA et al.,
2010).

3.4.3 Biomateriais Poliméricos

Quanto aos polimeros, eles podem ser de origem natural ou sintética, e uma de
suas caracteristicas pode ser a biodegradabilidade. Os polimeros sintéticos sao
geralmente degradados por hidrolise simples, enquanto os polimeros naturais sdo
principalmente degradados enzimaticamente (TABATA, 2009). Ambos, polimeros
naturais e sintéticos, tem sido utilizados pela engenharia tecidual para o
desenvolvimento de moldes (“scaffolds”) tridimensionais para confec¢ao de cartilagens,
ligamentos, meniscos e discos intervertebrais, particularmente os polimeros sintéticos
biodegradaveis (NAVARRO, 2008). Os principais polimeros utilizados coma finalidade
de reparo do tecido 6sseo séo o acido poliglicélico (PGA), acido polilatico (PLA), acido
Polihidroxibutirato (PHB) e a policaprolactona (PCL).

Dentre suas vantagens, destacam-se o facil controle de sintese, origem ilimitada,
ndo sofrem degradacdo mediada por células, sdo biodegradaveis e biocompativeis.
Porém possuem pouca resisténcia mecanica, sofrem reducdo de tamanho ao longo do
tempo, a interacdo célula-polimero € questionavel, possuem superficie hidrofobica e
existe a possibilidade de reacdo tdxica local pela liberacdo de produtos acidos de
degradacdo (ABUKAWA et al., 2006; OH et al., 2006; PRECHEUR, 2007). Estdo
indicados na ortopedia e como dispositivos implantados para liberacdo de farmacos (OH
et al., 2006).

Na busca de materiais com melhores caracteristicas novos estudos tém sido
realizados no intuito de desenvolver biomateriais sintéticos hibridos ou compositos, que
possuam as vantagens das ceramicas e polimeros, porém com melhores taxas de

reabsorcéo apds a implantacdo e melhor resisténcia mecénica (OLIVEIRA, 2010).
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3.5 Bioceramicas

A utilizacdo de cerdmicas como biomateriais remonta a 1894, quando
DREESMAN relatou o uso de gesso (CaSO,. 1/2H,0) como um possivel substituto para
0ss0s. Este material apresenta uma resisténcia mecanica muito baixa e é completamente
reabsorvido pelo organismo, resultando em uma répida fragmentacdo e degradacdo
(AZEVEDO et al., 2007) Tais propriedades pouco atrativas praticamente excluiram a
utilizacdo do gesso como bioceramica implantavel.

Em 1967, durante uma conferéncia do exercito americano, LARRY. L. HENCH,
um engenheiro especializado em ceramica, conheceu um coronel que havia acabado de
voltar do Vietna e reclamava que milhares de soldados estavam tendo bracos e pernas
amputados devido a implantes de metais e plasticos que eram rejeitados pelo corpo.

Diante desta situacdo, em 1969, HENCH apresentou um vidro que
aparentemente atraia as células ésseas, dando inicio assim, a esta nova classe de
materiais utilizados na medicina (NASCIMENTO, 2009).

As bioceramicas satisfazem necessidades requeridas em algumas aplicacdes tais
como: baixo coeficiente de atrito nas articulacbes de préteses e crescimento 0sseo;
podem ser inertes, bioativas ou reabsorviveis ao fluido corpéreo; alta resisténcia a
compressdo; boa aparéncia estética que se assemelha com o dente natural e facil
fabricacio (PARK & LAKES, 1998). Tais materiais estdo disponiveis como
microesferas e utilizados em camadas ou recobrimentos finos em implantes metalicos,
redes porosas e compositos a base de polimeros (NASCIMENTO, 2009).

Os materiais que podem ser classificados como bioceramicas incluem alumina,
zirconia, fosfato de célcio, vidros ou vidros cerdmicos a base de silica e carbonos
piroliticos.

Devido ao aumento do nUmero de materiais cerdmicos utilizados como
biomateriais e os diversos aspectos envolvidos na interagdo com os tecidos vivos, tém-
se procurado classifica-los em diversos grupos. Assim, em termos gerais, as
bioceramicas sdo classificadas em bioinertes e bioativas (AOKI, 1998). Como exemplos
de bioceramicas bioinertes podemos citar a alumina (a-Al,O3), zirconia (ZrO;) e
dioxido de titanio (TiO2) (VALLET 1997). Por outro lado, uma biocerdmica bioativa
(termo ainda aceito) é definida como aquela que induz uma atividade bioldgica
especifica (NASCIMENTO, 2009). Como exemplos destas ultimas destacam-se a
hidroxiapatita [Caio(PO4)s(OH),], 0 fosfato tricalcico [Cas(PO,),] e os biovidros. Outra
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classificacdo corrente é a estabelecida por LARRY HENCH (1991) na qual as
ceramicas sdo agrupadas em 4 classes, de acordo com a resposta desenvolvida na
interface tecido vivo/implante, conforme apresentado na Tabela 3.1.

Uma das desvantagens apresentadas pelas bioceramicas é a reduzida resisténcia
mecanica, que restringe seu uso as regides que nao requeiram sustentacdo. Uma forma
de contornar tal restri¢do € a utilizacdo de metais revestidos com cerdmicas por técnicas
como o Plasma Spray, que permitem aliar as vantagens intrinsecas das bioceramicas
com a resisténcia do metal.

As bioceramicas tém sido empregadas na forma densa e na forma porosa, como
indicado na Tabela 3.1. Apesar do aumento da porosidade diminuir a resisténcia
mecanica do material isoladamente, a existéncia de poros com dimensfes adequadas
pode favorecer o crescimento de tecido através deles, fazendo com que ocorra um forte
entrelacamento do tecido com o implante, aumentando, por conseguinte, a resisténcia do
material in vivo (NASCIMENTO, 2009).

Tabela 3.1 — Classificacao das Bioceramicas

Tipo de bioceramica Interacdes com os tecidos Exemplos
Inertes N&o ha interacbes quimicas nem Alumina
bioldgicas
Porosas Ocorre o crescimento interno dos  Aluminatos e hidroxiapatita
tecidos através dos poros Porosos
Bioativas Ocorre uma forte ligacdo na e Biovidros, hidroxiapatita
interface osso-implante Vitro-ceramicas
Reabsorviveis As ceramicas sdo degradadas e Gesso e fosfato tricalcico

substituidas pelos tecidos

3.5.1 Bioceramicas a base de fosfato de calcio

O o0sso é composto de uma matriz organica rigida, que é muito fortalecida pelo
depdsito de sais de calcio. Os sais cristalinos depositados na matriz organica do 0sso sdo

compostos principalmente de célcio e fosforo. Desta forma, a era moderna dos

20




REVISAO BIBLIOGRAFICA

bioceramicos constituidos de fosfatos de calcio assume um lugar de destaque nas
pesquisas dos biomateriais.

No entanto, deve-se ter cuidado com a utilizacdo deste tipo de biomaterial e a
sua aplicacdo devera levar em conta a sua estabilidade em contato com o fluido
corporeo.

As ceramicas de fosfato de célcio tém merecido lugar de destaque entre as
denominadas bioceramicas por apresentarem auséncia de toxicidade local ou sistémica,
auséncia de respostas a corpo estranho ou inflamacdes, e aparente habilidade em se ligar
ao tecido hospedeiro. Podem ser sintetizadas por precipitacdo a partir de solucdes
contendo ions célcio e fosfato, sob condic¢des alcalinas ou &cidas (KAWACHI et al.,
2000). Tais caracteristicas positivas podem ser explicadas pela natureza quimica destes
materiais que por serem formados basicamente por ions célcio e fosfato, participam
ativamente do equilibrio i6nico entre o fluido bioldgico e a ceramica (NASCIMENTO,
2009).

Existe uma série de materiais formados por fosfato de célcio e considerados
biocompativeis, dentre as quais a mais difundida é a hidroxiapatita (HA), cuja estrutura
quimica é representada pela formula Ca;o(PO4)s(OH),. Porém, a maioria dos fosfatos de
calcio sdo reabsorviveis e dissolve quando exposta a ambientes fisioldgicos, onde o
mais soltvel é o fosfato tetracélcico (CasP,0g) € menos sollvel a HA. Estes fosfatos
podem ser transformados em ceramicas biocompativeis e osteocondutoras (isto €, com
capacidade para fazer com que o crescimento 0sseo ocorra sobre a superficie e através
dos poros do material).

Uma forma conveniente de classificar os varios fosfatos de célcio é através de
sua razdo molar Ca/P. Vérios fosfatos de célcio que possuem razdo variando de 0,5 a 2,0
Tabela 3.2 (HENCH, 1998, KALITA et al., 2007).

De forma genérica, as biocerdmicas de fosfato de célcio degradam, com uma
velocidade dada pela seguinte ordem: CaHPO,. 2H,0 > CaHPO, > CagH,(PO4)s.5H,0
> Cag(PO4), > Cayp(PO4)s(OH),. A reabsorcdo do material que representa esta
degradacdo é causada pela dissolucdo, que depende do produto de solubilidade do
material e do pH local no meio fisiologico, pela desintegracdo fisica em particulas
menores e, ainda, por fatores biolégicos, como a fagocitose, a presenca de leucdcitos e

de mediadores quimicos que causam a reducéo do pH local.
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Tabela 3.2: Razdo Ca/P de fosfatos de célcio

Fosfato de Calcio Formula Quimica Ca/P
Fosfato Tetracalcico (TeCP) Cas (PO,), O 2,0
Hidroxioapatita (HA) Cayo(PO4)s(OH), 1,67
Fosfato de Célcio Amorfo (ACP) Caz(POy)2 nH,O 1,5
Fosfato Tricalcico (TCP) Cas (PO,)2 1,5
Fosfato octacalcico (OCP) Cag(HPO4)2(P0O4)4.5H,0 1,33
Mono-hidrogénio fosfato de célcio di-hidratado CaHPOQO,. 2H,0 1,0
(DCPD)

Mono-hidrogénio fosfato de calcio (DCPA) CaHPO, 1,0
Pirofosfato de Célcio (CPP) Ca,P,07 1,0
Pirofosfato de Calcio di-hidratado (CPPD) CayP,07. 2H,0 1,0
Fosfato heptacélcico (HCP) Ca7(PsOg5)2 0,7
Di-hidrogénio fosfato tetracalcico (TDHP) CayH2Ps0; 0,67
a-fosfato tricalcico (a-TCP) A-Ca3(PO,). 1,5
B-fosfato tricalcico (B-TCP) B -Ca3(POs). 1,5
Fosfato monocalcico anidro (MCPA) Ca (H2PO4)2 0,5
Metafosfato de calcio (CMP) Ca (PO3); 0,5
Fosfato monocalcico mono-hidratado (MCPM) Ca (H2P0O4)2.H0 0,5
Fosfato de calcio amorfo (ACP) CaXHY (PO4)z. nH,0, n=3-4.5; 1.1-2.2
15-20%H,0
Hidroxiapatita Deficiente em Calcio (CDHA) [A]  Caiox (HPO4)x(POs)ex (OH) 25 B 1.5-1.67
Hidroxiapatita (HA, HAp ou Hap) Cayp (PO4)s(OH), 1.67
Fluorapatita (FA ou FAp) Cayo (POs)sF2 1.67
Oxiapatita (AO ou OAp) Cayo (PO4)e° 1.67

[A] Ocasionalmente CDHA é nomeado como HA precipitada.

[B] Neste caso x=1(a condic¢do de contorno com Ca/P=1,5), a formula quimica

da CDHA é: Cag(HPOJ) (PO4)s(OH)

Fonte: GUASTALDI & APARECIDA (2010)
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A velocidade de reabsorcdo pode aumentar com o aumento da area superficial
(Ap6 > Aporoso > Adenso), com o decréscimo da cristalinidade e, no caso da
hidroxiapatita, pela substituicdo de CO3 (WILLIANS, 1987)- nos sitios de fosfato e por
Mg®*, Sr** nos sitios de calcio (HENCH, 1991).

Entre os materiais que apresentam velocidade de reabsorcdo apreciavel um dos
mais estudados €é o fosfato tricalcico (EGLLI & MULLER, 1998), com razdo Ca/P igual
a 1,5. Este material é biodegradavel e biocompativel, sendo reabsorvido entre 6 e 15
semanas apés o implante, dependendo da porosidade (LAVERNIA & SHOENUN,
1991).

3.5.1.1 Hidroxiapatita

A hidroxiapatita (HA) é um fosfato de célcio hidratado, componente majoritario
(cerca de 95%) da fase mineral dos ossos e dentes humanos (SANTQOS, 2002) e sua
formula quimica € representada por Caio(PO4)s(OH), (NETO, 2007) é o material
utilizado pelos vertebrados para compor o esqueleto, pela capacidade de atuar como
reserva de célcio e fosforo. Alem disso, a hidroxiapatita bioldgica é, ainda, composta
por fons em concentracdes diversas, tais como Ca**, Mg?*, Na*, COs%", entre outros,
permitindo o controle destes importantes ions nos liquidos corporais através da sua
liberagcdo ou armazenamento (SANTQOS, 2002).

A hidroxiapatita é formada por atomos dos elementos quimicos que
correspondem ao calcio, fosforo, oxigénio e hidrogénio, arranjados conforme sua
férmula estequiométrica. O fosforo forma com o oxigénio o grupo fosfato, sendo a
ligacdo entre o oxigénio e hidrogénio chamada de grupo hidroxila. Esses grupos,
juntamente com o célcio, distribuem-se especialmente segundo um arranjo em forma
hexagonal. A sua célula unitaria contém uma representacdo completa do cristal de
apatita, consistindo em grupos de Ca, PO, e OH empacotados juntos em um arranjo
como visto nas Figuras 3.2 e 3.3

A superficie da hidroxiapatita permite a interacdo de ligagdes do tipo dipolo,
fazendo com que moléculas de agua, proteinas e colageno sejam absorvidos na
superficie induzindo, assim, a regeneracao tecidual.

As principais aplicagfes da hidroxiapatita sdo reparos de defeitos 0sseos em
aplicacdes odontoldgicas e ortopedicas, aumento de rebordo alveolar, regeneracéo
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guiada de tecidos 0sseos, reconstrucdo bucomaxilofacial, equipamentos percutaneos,
reparo e substituicdo de paredes orbitais, substituicdo do globo ocular e extensivamente
no recobrimento de implantes metalicos (ALVES, 2005).

O uso clinico da hidroxiapatita, por outro lado, € limitado devido a sua lenta
biodegradacdo. Estudos efetuados por longos periodos de tempo tém mostrado que a
hidroxiapatita comeca a ser reabsorvida gradualmente ap6s 4 ou 5 anos de implante
(NORDSTROM & KARLSSON, 1990). A reabsorcdo é uma caracteristica desejada
para um biomaterial em alguns tipos de implantes, nos quais o processo de degradacéo é

concomitante com a reposi¢do do 0sso em formacao.

Figura 3.3- Rede Cristalina da hidroxiapatita.
Fonte: COSTA et al., 2009
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3.5.1.2 Fosfato Tricéalcico

O fosfato tricalcico (TCP,) tem sido intensamente investigado pra fins de
implantes bioceramicos, devido a sua caracteristica de ser bioativo e reabsorvivel “in
vivo”. Este material possui quatro fases polimorficas: uma romboédrica estavel até
temperaturas proximas a 1125 °C denominada de fase beta (B-TCP); uma fase
monoclinica, estavel na faixa de temperatura entre 1125 a 1430 °C chamada de fase alfa
(0-TCP); uma fase de alta temperatura (acima de 1430 °C), denominada de super alfa ou
alfa’ (o’-TCP); ¢ a fase y que ¢ obtida em elevadas pressdes (RODRIGUES et al. 2012)

Conforme o diagrama de fases da Figura 3.4 na formacéo de fosfato tricalcico a
fase estavel a baixa temperatura é o B-TCP, que a 1125 °C, se transforma em «-TCP.
Esta ultima fase é estavel até 1430 °C, quando se transforma em o -TCP estavel até a
temperatura de fusdo. A transformacdo 3 -TCP em a-TCP € lenta e reversivel, o que
exige,para a obtencdo do a-TCP de maior pureza,a utilizacdo de tempos de patamar
elevados a temperaturas superiores a 1200 °C, visando assegurar a maxima conversao, e
resfriamento brusco para preservar a fase o-TCP a temperatura ambiente
(ALVES,2005).

Pode-se notar através da Tabela 3.2 que o fosfato tricalcico é o composto que
apresenta relacdo Ca/P mais similar & hidroxiapatita, demonstrando-se como
constituinte mais provavel de aceitacdo na resposta biolégica. O fosfato de célcio é
solivel em solugbes acidas, enquanto que em solugdes alcalinas ele se apresenta
insoltvel. Além disso, a solubilidade do fosfato tricalcico modifica-se na presenca de
aminoacidos, proteinas, enzimas e outros compostos organicos. Contudo, sua taxa de
solubilidade depende diretamente da forma, porosidade, tamanho de cristal,
cristalinidade, defeitos, etc (ALVES, 2005).

A absorcdo ou biodegradacdo do fosfato tricalcico, como de outros
fosfatos de célcio depende basicamente de trés fatores:

— Dissolug¢ao fisico-quimica, que depende da solubilidade do material e do pH
do ambiente onde o0 material se encontra;

— Desintegragao fisica, na qual o material é reduzido em pequenas partes pelo
ataque quimico preferencial nos contorno de grao;

— Fatores biologicos, como a fagocitose, que causa mudancas locais na

concentracdo de pH do meio.
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A taxa de absorcdo € uma caracteristica importante, pois a mesma deve ser

adequada a velocidade com a qual os tecidos séo reconstruidos. A taxa de absorcéo do

a-TCP é maior que a do B-TCP, e este por ultimo, por sua vez, possui uma taxa muito

maior quando comparado a da HA.

A fase a do fosfato tricalcico vem sendo intensamente estudada para aplicaces

em cimentos 0sseos, pois 0 mesmo além de apresentar a boa biocompatibilidade dos

fosfatos célcio, apresenta caracteristicas importantes para cimentos
(RAMALHO, 2006).

0Sseos

/I
2000+ To Ca0 /
Liquid
" aC.Pss+Lig. _
1800 } CaO + Liquid
- aCPsstlia im0t
1600 k- CP+Lig.
a-CyPss+Liq. . 1580°
- a~-C4Pss
aCPss+CP
4 N
‘13:; N ";" C,P+Ca0
N a-CyPss a-CPssta-C,Pss
1140°
" B-Cp+d-Cypss )2s
. B-C,P+B-C4P ss B=-CyP ss+C,P
4§ 59 5‘5 69 615
i 1 ! ]
2Ca0 - P,04 CaQ—=

Figura 3.4. Sistema Ca0O-2Ca0.P,0s. C= CaO, P=P,0s
Fonte: (WELCH, 1961 por SANTOS 2002).
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3.6 Cimentos

3.6.1 Cimento Hidraulico Convencional

Um cimento hidraulico pode ser definido como um material que tem o seguinte
comportamento: o componente sélido pode formar uma pasta pléstica quando misturado
com agua ou uma solucéo aquosa, e a0 mesmo tempo resiste a esses liquidos.

A pasta perde a sua plasticidade ap6s um tempo, sua resisténcia mecanica
aumenta progressivamente, alcancando seu valor maximo depois de um periodo de
tempo que pode ser de horas a dias. O cimento Portland é um exemplo tipico desta
classe. A pega e endurecimento sdo resultados de uma reacdo quimica que pode ser de
dissolucdo, precipitacdo ou hidrolise (NEVILLE, 1997). A pega é identificada como
certo estagio coloidal durante o desenvolvimento de uma rede cristalina, inicialmente
fraca e tixotropica, enquanto o processo de endurecimento denota o desenvolvimento de
uma estrutura cristalina mais forte e irreversivel. Esta teoria geral segue ao principio
postulado por Le Chatelier (MACHADO , 2007) que atribui o endurecimento a
cristalizacdo, mas a introducdo do conceito de um estagio coloidal inicial tem o mérito
de proporcionar explicacfes de uma variedade de fendmenos associados a medicéo e
pega de cimentos.

O tempo durante o qual a pasta de cimento se comporta eminentemente em
forma tixotrépica, denominado tempo de pega, esta estritamente relacionado ao tempo
de trabalho, isto é, ao tempo disponivel para se preparar e fazer a colocacdo definitiva
do cimento. O método utilizado para se medir esse tempo de pega € considerado como o
tempo a partir do qual a agulha do aparelho usado ndo penetra completamente a massa
do cimento, é realizado por um aparelho denominado Vicat (NEVILLE, 1997).

Os fatores que afetam as propriedades dos cimentos, tais como sua plasticidade
inicial, tempo de pega ou resisténcia mecanica, sdo (NEVILLE, 1997):

e COMpOSIi¢ao;
e tamanho de particula;
e relagdo po/liquido;

e temperatura.
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3.6.2 Cimento Portland

Basicamente, o cimento Portland é formado por determinados componentes
anidros que ao entrarem em contato com a agua, reagem com a mesma, formando
produtos hidratados cujas reagOes sdo a origem do processo de endurecimento
(PETRUCCI, 1987). Desta forma, a pasta endurecida é formada pelos produtos
hidratados dos diversos componentes, geralmente cristais de hidroxido de calcio
(Ca(OH),), alguns compostos menores, cimento ndo-hidratado e por espacos residuais
cheios de agua na pasta fresca.

Os vazios sdo conhecidos como poros capilares, mas no interior do gel existem
vazios intersticiais, denominados poros de gel. Genericamente, o didametro nominal dos
poros de gel tem ordem de grandeza de milimetros, enquanto que 0s poros capilares sdo
uma ou duas ordens de grandeza menores.

O cimento Portland anidro resulta da moagem do clinquer com uma pequena
quantidade de sulfato de célcio. O clinquer ¢ uma mistura heterogénea de Vvarios
minerais produzidos em reacdes a altas temperaturas, entre 6xido de célcio e silica,
alumina e 6xido de ferro (MEHTA & MONTEIRO, 1994).

Quando o cimento é disperso em agua, o sulfato de calcio e os compostos de
calcio formados a altas temperaturas tendem a entrar em solucéo, e a fase liquida torna-
se rapidamente saturada em varias espécies ibnicas. Apos alguns minutos de hidratacdo
do cimento Portland, as reacfes entre o calcio, o sulfato, o aluminato e os ions hidroxila
resultam no aparecimento dos primeiros cristais aciculares de sulfoaluminato de calcio
hidratado chamado etringita. Ap6s algumas horas, aparecem cristais prismaticos
grandes de hidroxido de célcio e pequenos cristais fibrilares de silicato de calcio
hidratado que preenchem os espacos vazios inicialmente ocupados pela agua e pelas
particulas de cimento em solucdo (MEHTA; MONTEIRO, 1994).

Além da evolucdo da microestrutura resultante de transformacGes quimicas
decorrentes da hidratagdo do cimento, devem-se considerar determinadas propriedades
reoldgicas da pasta fresca de cimento, as quais também influenciam na microestrutura
da pasta endurecida (ALVES, 2006).
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3.6.3 Cimento Osseo

Cimentos odontologicos de fosfato de zinco e silicato foram desenvolvidos em
1870 e sdo utilizados até hoje. Ja em 1879, Fletcher desenvolveu um cimento de silicato
que apresenta excelentes propriedades, tais como cor, translucidez e ainda valor
profilatico, apresentando acdo anticariogénica derivada dos fluoretos presentes em sua
composicdo. Geralmente, cimentos odontologicos devem ser ndo toxicos e devem
apresentar uma forte ligacdo aos dentes assim como possuir propriedades mecanicas e
quimicas (WILLIMAS et al., 1994). Entretanto, eles tém tido muitas desvantagens,
especialmente a solubilidade e desintegracdo sofrida no meio bucal, além do aspecto
relacionado a toxicidade e baixa resisténcia mecanica.

Outro tipo de cimento muito utilizado pelos dentistas € o de ionémeros de vidro,
ele é constituido de um vidro de aluminossilicato com elevado teor de fluoreto, que
interage com acido polialquendico (ANDERSON & DAHL, 1994).

O aluminio, que é o responsavel pelo seu endurecimento, também retarda a
formacdo e crescimento de cristais de hidroxiapatita, além de perturbar a mineralizacao
do osso. Os cimentos de iondmeros de vidros sdo classificados como: cimentos para
cimentacdo, restauracdo e forramento ou base.

Dentre os cimentos mais popularizados para enxerto 0sseo destaca-se 0
polimetilmetacrilato (PMMA), utilizado principalmente na fixacdo de proéteses
articulares. Esses materiais sdo compostos acrilicos de solidificacdo espontaneas, auto-
polimerizaveis, compostos por uma fracdo em po6 (constituida por um polimero de
metacrilato de metila com um iniciador de polimerizacdo - o peréxido de benzbico) e
uma fracdo liquida (constituida por mondmero de metacrilato de metila ativada com N-
N demitir p-toluidina). Durante a reacdo de polimerazacdo, as moléculas amina ativam a
decomposicdo de peroxido de benzoila, gerando benzoato livre e radicais amino-metil
(GOMES, 2004).

Conceitualmente esta resina nao deveria ser chamada de cimento, visto que sua
reacdo de cura ndo envolve reacdes de hidratagdo. O PMMA apresenta ainda uma série
de inconveniéncias, sua reacdo de polimerizacdo pode causar necrose do tecido 0sseo ao

redor da regido de implante devido a reagdo fortemente exotérmica que ocorre, além da
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resposta inflamatoria, que traz como resultado a formacdo de células gigantes e a
encapsulacao fibrosa do implante (SANTOS et al., 2002)

Outros fatores como mondmeros ndo reagidos e superficies pontiagudas
resultantes podem causar sérias complicacdes apos cirurgias. Além do mais, 0 PMMA,
depois de implantado ndo induz qualquer tipo de remodelacdo 0ssea, pois ndo é um
material bioativo. Neste contexto, cimentos dsseos de materiais bioativos tem sido alvo
de inumeros trabalhos de pesquisa recentes no mundo inteiro, devido a sua menor
probabilidade de causarem reacfes negativas por parte do tecido vivo.

Tendo em vista 0 acima exposto, principalmente em razdo das desvantagens
descritas, busca-se o desenvolvimento de um material semelhante ao cimento, preparado
a base de fosfato de célcio, que reuniria as vantagens da biocompatibilidade dos
biomateriais a base de fosfato de célcio e dos materiais do tipo do cimento. Eles se
produzem por cristalizagdo direta “in vivo” e nao requerem nenhum tipo de
aquecimento para a formacdo de um implante estruturalmente estavel.

A parte s6lida é misturada com a parte liquida, cuja composicdo pode ser agua,
sangue, solucdo salina ou acido fosférico diluido para formar uma pasta que se utiliza
para reparar defeitos 0sseos e que pode ser moldada intraoperativamente (SANTOS
2002).

Na Ultima década, cimento a base de fosfato de célcio tem sido utilizado como

enxerto 6sseo com um percentual de sucesso muito grande de sucesso (ALVES, 2005).

3.6.3.1 Cimentos de Fosfato de Calcio

No inicio dos anos 80, pesquisadores descobriram que se misturando alguns
fosfatos de calcio com solugdes aquosas tinha-se uma pasta viscosa que quando
implantada endurecia dentro do organismo formando hidroxiapatita deficiente em calcio
(Cag(HPO,4)(PO4)50H, CDHA) ou brushita (CaHPO4.2H,O, DCPD), materiais
extremamente biocompativeis que quando implantados sdo reabsorvidos pelo
organismo dando origem a um novo tecido 6sseo. Assim, 0s cimentos 6sseos de fosfatos
de célcio apresentam alta osteocondutividade, facilidade de moldagem, e facil
manipulagdo fazendo com que estes materiais tenham um alto potencial para aplicac0es
em ortopedia na correcdo de defeitos 0sseos que ndo recebem altos carregamentos
(DOROZHKIN, 2008).
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O termo cimento de fosfato de célcio (CFC) foi introduzido por Gruninger e
colaboradores (GRUNINGER et al., 1984). Segundo eles, um cimento desse tipo pode
ser preparado misturando-se um sal de fosfato de calcio com uma solucéo aquosa para
que se forme uma pasta que possa reagir em temperatura ambiente ou corporal dando
lugar a um precipitado que contenha um ou mais fosfato de calcio e ocorrendo a cura
pelo intercruzamento dos cristais deste precipitado.

De acordo com DRIESSENS e colaboradores (1997), existem sete diferentes
tipos de cimentos de fosfato de célcio, em funcdo da possibilidade de precipitacdo dos
compostos de fosfato de célcio pelo sistema ternario de Ca (OH),-H3PO4-H,0.

Os cimentos de fosfato de calcio, como o fosfato tricalcico, por exemplo,
tipicamente desenvolvem a reagéo de cura expressa pela Equagéo (3.1).

3Ca3(P0,); + H,O — Cag(HPO4)(PO4)sOH (Equacéo 3.1)

Assim sendo, € promissora a sua utilizagdo nas areas de odontologia, cirurgia
bucomaxilofacial e ortopedia como substituinte da sua antecessora, a HA, em funcéo de
Sua caracteristica de cura que torna desnecessaria a utilizacdo de barreiras para impedir
a migracdo do material. No entanto, deve-se ter em mente que as melhorias impostas as
propriedades dos materiais devem favorecer ao cirurgido a utilizacdo de técnicas
cirargicas minimamente invasivas (MIST — Minimally Invasive Surgery Techniques).

Esses cimentos relnem uma série de vantagens que permitem Seu uso como
preenchimento e substituto de partes danificadas do sistema 6sseo.

A Tabela 3.3 apresenta as vantagens e desvantagens dos CFC (DOROZHKIN,
2008).

Existem alguns requisitos de interesse clinico que o cimento 6sseo deve cumprir,
destacando-se a pega e endurecimento in vivo em tempo satisfatorio, resisténcia
mecanica apropriada durante o periodo requerido, pH neutro (6,5-8,5) durante e apds a
pega para evitar os efeitos citotoxicos, facil manipulacdo, auséncia de toxicidade,
perfeita adesdo ao tecido 0sseo e auséncia de caracteristicas alergénicas e cancerigenas
(LEMAITRE et al., 1987; DRIESSENS et al., 1997).

Estes cimentos comportam-se in vivo sendo absorvido devido a atividade
osteoclastica, formando ao mesmo tempo novo tecido 6sseo na interface osso-implante
(DRIESSENS et al., 1998). Os CFCs ndo atuam como substitutos permanentes do 0sso,

apenas temporarios, sendo lentamente substituidos por tecido 6sseo de nova formacao.
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Tabela 3.3-Vantagens e Desvantagens dos CFC

Vantagens Desvantagens

1.Habilidade de endurecer in vivo

2. Boa injetabilidade, permitindo
implantacéo por técnicas minimamente
invasivas, as quais causam menos danos
que as convencionais

1. Baixas propriedades mecanicas.
Limitam o uso devido a colapso do
implante, seguida pela formacao de
tecido mole ao invés de neoformacdes
Osseas. A maioria dos reparos feitos em
fraturas complexas necessita de um

3. Boa osteocondutividade e eventual -
suporte metalico.

osteoindutividade.

4. Podem ser substituidos por 0sso recém
formado ap6s um certo periodo de tempo
(osteotransdutividade).

5. Moldabilidade: se encaixa perfeitamente
no local do implante, assegurando bom
contato entre 0 0sso e 0 material, mesmo
em defeitos com geometria complexa

6. Excelente biocompatibilidade e
bioatividade.

7. Ndo é toxico.

8. Baixo custo.

9. Fécil de preparar e manusear.

10. Pega a temperatura corporal.

11. Forma liga¢Bes quimicas com 0 0sso
hospedeiro.

12. O componente sélido é clinicamente
seguro.

13. Pode ser utilizado como sistema
deliberador controlado de drogas.

2. Pode ser “lavado” do local do implante
se houver excesso de sangue.

3. Falta de macroporosidades
(especialmente poros interconectados), o
que impede o rapido crescimento Gsseo
dentro do implante e que o cimento
degrade de fora para dentro e camada por
camada.

4. A taxa de degradacdo in vivo da
maioria das formulacgGes € mais lenta
que a taxa de crescimento do 0sso
neoformado.

Este comportamento tipico tem sido denominado de osteotransdutividade. A
velocidade em que esse fenbmeno ocorre depende do tipo de CFC, do sitio de
implantacdo e da idade do individuo receptor, entre outros fatores (DRIESSENS et al.,
1998).

Os cimentos de fosfato de calcio tém demonstrado na maioria dos experimentos,
propriedades de biocompatibilidade, crescimento Osseo direto sobre a ceramica e
osteoconducdo dependente da porosidade e, ainda, a ocorréncia de absor¢éo lenta deste
biomaterial quando comparado ao enxerto 6sseo (CARRODEGUAS et al., 1999;
SANTOS, 2002).

A principal desvantagem dos cimentos de fosfato de célcio conhecidos é sua
baixa resisténcia mecénica, que no melhor dos casos consegue alcancar a do 0SS0

trabecular que varia entre 2 a 12 MPa (HENCH,1999).Composi¢Ges mais resistentes de
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CFC encontrariam aplicacbes em ortopedia e neurocirurgia,como alternativa para a
consolidacdo de fraturas multiplas de ossos longos,fixacdo de proteses articulares
cimentadas e substituicdo de discos invertebrais e corpos vertebrais.

3.6.3.2 Cimento de a-fosfato tricalcico

Cimentos a base de a-fosfato tricalcico (o-TCP) apresentam caracteristicas
importantes para cimentos 6sseos como: capacidade de ser preparado na temperatura
corpdrea (pega “in vivo”), possibilitando ser moldado durante o ato de cirurgia e ser
bioabsorvivel, conduzindo e estimulando a formagdo de um novo tecido dsseo.

A grande vantagem deste tipo de cimento € a reacdo que permite obtencdo de
hidroxiapatita deficiente em célcio (CDHA), similar a hidroxiapatita biolégica Em sua
reacdo de hidratacdo (pega), o a-TCP forma cristais de hidroxiapatita deficiente em
calcio (Cag(POg4)s(HPO4)(OH)), similar a hidroxiapatita biolégica. Esta reacdo estd

descrita na equacdo 3.2 abaixo:

30L-C8.3(PO4)2 +H,0 — Cag(PO4)5(HPO4)(OH) Equacéo 3.2

A reacéo de hidratacdo ocorre em duas etapas, sendo a primeira a dissolucao das
particulas de a-TCP, e a segunda a precipitagdo de cristais de CDHA. Através do
intercruzamento destes cristais ocorre 0 aumento da resisténcia mecanica do cimento.
(SANTOS et al.,1999).

Dentre os cimentos a base de fosfato de célcio, os baseados no sistema a-TCP
sdo os que melhor atendem o requisito de possuir um pH neutro (6,5-8,5) durante e
depois da pega, evitando efeitos citotoxicos (morte de células ocasionada pela rejeicdo
de transplantes).

Assim como os cimentos de fosfatos de célcio os baseados em a-fosfato
tricalcico apresentam como uma desvantagem a baixa resisténcia mecanica. Alguns
estudos tém sido realizados com intuito de melhorar as propriedades mecanicas dos
cimentos a base o-TCP,seja pela utilizagdo de compostos que influenciam na pega
destes cimentos, ou pela utilizacdo de elementos de reforco,como particulas e fibras de
uma segunda fase (SANTOS, 2002; BOHNER,2006).
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3.6.3.3 Reacdo de Hidratacdo (Tempo de Cura) do Cimento de a-fosfato tricalcico

A utilizacdo de aceleradores de cura em CFC ocorre por meio do favorecimento
da solubilizacéo dos cristais de fosfato de célcio, permitindo a saturacéo do liquido em
Ca e P e a precipitacdo de compostos mais estaveis. Isso ocorre, pois na faixa de pH de
aproximadamente 4,2 e acima, a HA é o composto de fosfato de calcio mais estavel
(menos soluvel) (ALVES, 2005). Existe uma diferenca entre a solubilidade da fase a-
TCP e da fase B-TCP. A fase a-TCP é bastante solivel no organismo vivo enquanto a
fase B-TCP possui um tempo de degradacdo maior devido a sua maior estabilidade
quimica (COSTA et al., 2009). No entanto comparadas com a HA ambas as fases do
fosfato tricalcico apresentam solubilidade muito maior.

Quando o a-TCP é misturado com a agua, forma-se uma suspensao fluida e
manipulavel que se dissolve até formar uma solucédo saturada pela presenca de cristais.

Este tempo é conhecido como periodo de inducdo e € acompanhado por um
aumento na consisténcia da massa que ainda permite a sua manipulacdo e devida
compactacdo em uma determinada cavidade minutos antes da cura final (VOLKMER ,
2011). O tempo que vai do inicio da mistura do a- TCP com a agua até que o material
endureca é conhecido como tempo de cura ou tempo de pega.

Assim com a cura do cimento tem-se a formacdo da microestrutura resultante
caracterizada pela presenca de poros. A porosidade aparente pode ser definida como a
fracdo entre o volume total da amostra (volume ocupado somente pelo sélido acrescido
do volume dos vazios). Existem dois tipos de porosidade em qualquer corpo: a
porosidade fechada e a porosidade aberta ou aparente. Poros fechados normalmente néo
podem ser detectados, a porosidade é geralmente caracterizada com a porosidade aberta
ou aparente, que se relacionam aos poros intercomunicaveis que tém acesso a superficie.

A porosidade aparente ndo é sé mais facil de ser medida experimentalmente, se
comparada com a fechada, como também, em muitos casos, é de significativa relevancia
para a osseointegracdo de materiais biocompativeis (ALVES , 2005), pois afeta
diretamente sua osteocondutividade.

No entanto, é bem conhecida a dependéncia da resisténcia mecanica dos
materiais ceramicos com a porosidade. Assim, um equilibrio entre essas duas

propriedades é necessario.
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3.6.3.4 Adigdo de aditivos ao cimento de a-fosfato tricalcico

A adicdo de aditivos como aceleradores de reacdo de cura, sistemas poliméricos,
hidrogéis e acidos influenciam e modificam propriedades dos cimentos de a-fosfato
tricélcico. A adicdo componentes ao cimento melhora as suas propriedades e facilita a
sua utilizacao clinica. CHOW e colaboradores (1991), (citados por SANTOS em 2002),
adicionaram Na,HPO, (fosfato de sddio) a parte liquida diminuindo o tempo de pega de
30 minutos para 5 minutos.

Com intuito de acelerar o tempo de cura foram desenvolvidos cimentos em que 0
produto da pega ou cura € a hidroxiapatita (HA), contendo como componente principal
o o-fosfato tricalcico (a-TCP). Destaca-se o cimento desenvolvido por GINEBRA e
colaboradores (1995), constituido por o-TCP, B-TCP e HA, misturado a solucédo
contendo Na;HPO,. A reacdo de cura é acelerada por meio da adicdo ndo somente de
agua ao pé de a-TCP, mas de uma solucao aquosa contendo 2,5% de Na,HPO,.

SANTOS e colaboradores (1999), utilizaram o sistema de polimerizacao
hidrofilica junto ao cimento, baseado na acrilamida, N,N'-metilenobisacrilamida,
N,N,N',N'-tetrametilenodiamida (acelerador) e persulfato de aménia (iniciador), que foi
adicionado ao liquido contendo 2,5% de Na,HPO,. Quando o sistema de polimerizacao
¢ adicionado ao cimento, o hidrogel de poliacrilamida resultante é capaz de ligar as
particulas do cimento e permitir o aumento da resisténcia mecanica. Este sistema de
polimerizagdo permitiu maior controle dos tempos de pega inicial e final do cimento,
uma vez que os tempos iniciais e finais sem a adi¢do do sistema contendo acrilamida
encontravam-se em valores entre 22 minutos e 60 minutos, respectivamente, sendo estas
caracteristicas de pega inapropriadas para o cimento destinado a aplica¢des clinicas. Tal
composicdo de cimento foi denominada de “dupla pega” em virtude da resisténcia
mecanica inicial dar-se em funcdo da polimerizacdo do sistema de polimeros
hidrossoltveis e a pega final pela precipitacdo de compostos de fosfatos de célcio
(CARRODEGUAS et al., 1999).

O tempo de pega inicial reportado na literatura para formulacdes de cimento ¢ de
cerca de 8 minutos. A utilizacdo do sistema de polimerizacdo, por sua vez permite a
utilizacdo de um redutor de liquido (poliacrilato de amdnia), adicionado 1% também no
liquido de pega (CARRODEGUAS et al., 1999). A utilizacdo combinada do sistema de

polimerizacéo e do redutor de liquido permite, ainda, aumentar a resisténcia mecanica a
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compressdo do material, que passou de 23 MPa (composicdo isenta de aditivos) para 55
MPa (valor médio), ou seja, um aumento de cerca de 139%, bastante superior ao que
fora reportado na literatura (35 MPa). Foram obtidos valores de até 68 MPa para este
tipo de cimento, valor este muito proximo ao recomendado pelas normas da American
Society for Testing and Materials (ASTM F451-86) e International Organization for
Standartization (ISO 5833) para cimentos 0sseos de polimetilmetacrilato (70 MPa)
(SANTOS et al., 2002).

SANTOS e colaboradores (2001) concluiram que o aumento da resisténcia
mecanica dos cimentos é proporcional a reducdo da porosidade do material e que no
caso do cimento de a-TCP, ela pode ser atribuida & adicdo de poliacrilato de amonia,
com defloculagdo do cimento. Os cimentos de fosfato de célcio comportam-se, in vivo,
de maneira semelhante ao das bioceramicas de o-TCP, ou seja, sdo absorvidos por
atividade osteoclastica, que gera, simultaneamente, um novo tecido 6sseo na interface
osso-implante (SANTOS, 2002).

Alguns outros aditivos como o hidroxipropil metilcelulose e alginato de sodio
aumentam o tempo de pega e a resisténcia a desintegracdo em meio aquoso ou corporeo
imediatamente apds a mistura (SANTOS, 2002).

3.7 Hidrogéis —Conceito e Propriedades

Hidrogéis podem ser definidos como redes poliméricas capazes de reter uma
quantidade significante de &gua dentro de sua estrutura sem se dissolver (WANG,
2004). Segundo PEPPAS (2004), hidrogel é uma rede macromolecular intumescida em
agua ou fluidos biologicos. Para MANSUR et al. (2004) hidrogéis sao redes poliméricas
tridimensionais hidrofilicas capazes de absorver e reter diferentes quantidades de agua
ou fluidos bioldgicos. Estes materiais combinam o comportamento vitreo, no estado
seco, com elasticidade, quando absorvem quantidades suficientes de agua,>20%, em
massa. As propriedades desses materiais sdo bastante influenciadas pela rede formada
pela reacdo de reticulacdo, responsavel pela insolubilidade que estes possuem em &gua
(LEITE, 1996).

Os hidrogeis além de sua definicdo imediata de serem géis contendo &gua sé&o
polimeros com caracteristicas particulares: séo hidrofilicos, insoliveis em agua, moles,

elasticos e, quando em presenga de &gua,incham aumentando consideravelmente seu
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volume, sem perder sua forma, até alcancar um equilibrio fisico-quimico (PEREIRA,
1997).

Estas caracteristicas sdo consequéncia de diversos fatores:

e Seu caréter hidrofilico é devido a presenca de grupos sollveis em agua como -
OH, -COOH, -CONH,, -CONH, SO3H;

e A insolubilidade é garantida pela existéncia de uma malha ou rede
tridimensional em sua estrutura;

e Sua consisténcia elastica devido ao tipo de monémero hidrofilico de partida e a
baixa densidade de reticulacdo do polimero;

e Conservacdo de forma em presenca de agua, como resultado dos balangos entre
as forcas intermoleculares dispersantes que atuam sobre as cadeias hidratadas e as
forcas coesivas que tendem a unir as mesmas.

Os hidrogeis poliméricos formam uma classe de materiais com elevado potencial
para a substituicdo de tecidos moles ou para outras aplicacGes biomédicas tais como o
preparo de sistemas de liberacdo controlada de farmacos por via oral ou transdérmica,
revestimento de proteses cardiovasculares e cartilagens (SOUZA, 2010) membranas
para aplicacdes em maquinas de hemodialise, biossensores, (FALCAO, 2003) e
purificacdo de proteinas, dentre outras.

Mas ndo é sO nas ciéncias farmacéuticas e biomédicas que os hidrogéis sao
empregados. Eles sdo aplicados em outras areas, como é o caso da purificacdo de agua,
agricultura, quer na umidificacdo de solos ou na libertagdo controlada de fertilizantes, e
ainda em cromatografia e eletroforese (PEREIRA, 2010).

A biocompatibilidade dos hidrogéis € atribuida a sua habilidade se simular o
tecido natural devido ao seu alto conteldo de agua e suas propriedades de superficies
especiais. Sua baixa tensdo interfacial, alta permeabilidade para pequenas moléculas faz
dos hidrogéis candidatos bem adaptados para biomaterias. Sua maior desvantagem € sua
baixa resisténcia mecanica. Isto pode ser superado pela reticulacdo, pela formacdo de
redes interpenetrantes, ou por cristalizacdo que induz a formacao de cristalitos e reforco
drastico da estrutura do hidrogel (PEREIRA, 1997).

Os hidrogeéis, em meio aquoso, incham até alcangarem um volume de equilibrio,
em um processo denominado de intumescimento, o qual pode ser descrito como um
aumento no volume do polimero quando este estd embebido no solvente adequado

(LEITE, 1996). Assim, o fendbmeno do intumescimento ocorre quando o polimero seco
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é colocado em contato com um penetrante compativel o qual entra na matriz polimérica,
ocupando as regides livres que existem nela.

Os hidrogéis podem ser obtidos a partir de polimeros naturais ou podem ser
sintéticos (PEREIRA, 1997). A diferenca entre as suas origens reside no fato de que
muitos dos hidrogeéis vindos de polimeros naturais ndo apresentam uma resisténcia
mecénica satisfatoria e, na maior parte das vezes, contém agentes patogénicos. No
entanto oferecem vantagens como biocompatibilidade e biodegrabilidade. Ja os
hidrogéis sintéticos ndo apresentam tao boas propriedades bioativas.

Foi partir do desenvolvimento de hidrogéis de poli (2hidroxietilmetacriato) para
lentes de contato passou a existir uma crescente e variada aplicabilidade dos hidrogéis
quer nas ciéncias farmacéuticas quer na biomeédica. Muitos dos trabalhos atuais estéo
focados no desenvolvimento de dispositivos, totalmente biocompativeis, para a
libertacdo controlada de inumeros compostos biologicamente ativos.

Dependendo da area e objetivo da sua aplicacdo, pode-se ter hidrogéis formados
s6 por um tipo de polimero por exemplo, o poli(alcool vinilico) (PVA) ou a
poliacrilamida, ou ter hidrogéis, que sdo formados por uma mistura de polimeros, como
por exemplo, 0 PVA e o acido poliacrilico ou 0 PVA e o glicol de polietileno.

Levando-se em consideracdo a definicdo de que hidrogéis sdo redes
macromoleculares intumescidas em agua ou fluidos biolégicos, BERGER e
colaboradores (2004) classificam os hidrogéis com base na natureza da rede polimérica
em: redes emaranhadas, redes formadas por interacfes fisicas e redes formadas por
ligacGes cruzadas covalentes. Entretanto essa classificacdo ndo é totalmente adequada
para hidrogéis de quitosana, por exemplo, devido a impossibilidade de delinear
fronteiras bem definidas entre as estruturas, dai ele sugere uma classificacdo especial,
isto é, hidroggéis fisicos e hidrogeéis quimicos.

Hidrogéis fisicos formados por varias ligacGes reversiveis divididas em
interacbes ibnicas como em hidrogeéis reticulados ionicamente e polieletrolitos
complexos, ou interacdes secundarias como no caso de hidrogéis complexados de
quitosana / PVA; hidrogéis de quitosana enxertados e hidrogéis emaranhados. Hidrogéis
quimicos formados por ligacGes irreversiveis sendo que essas se reduzem apenas as
ligagdes cruzadas covalentes (COSTA, JR. 2008b).
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Hidrogel quimico Hidrogel fisico

Figura 3.5: Hidrogel quimico, hidrogel fisico

3.7.1 Reticulacao de Hidrogeis

Hidrogéis reticulados sdo cadeias poliméricas interconectadas pelo reticulante
conduzindo a uma formacao de rede tridimensional (COSTA, JR. 2008b).

Os hidrogéis podem ser obtidos a partir de duas formas: a reticulagdo quimica e
reticulacdo fisica. O método de reticulagdo quimica envolve a formacéo de reticulagdes
através do uso de agentes reticulantes (PEREIRA, 2010).

As propriedades dos hidrogéis reticulados dependem principalmente da sua
densidade de ligacGes cruzadas, notadamente da relacdo de mols do agente reticulante
com os da unidade de repeticdo do polimero. Exige-se um numero critico de ligacdes
cruzadas por cadeia para permitir a formacédo da rede (COSTA, JR. 2008 b).

Quanto aos métodos de reticulacdo fisica destaca-se 0 processo denominado por
freezing-thawing que consiste em submeter um polimero a varios ciclos de
congelamento e descongelamento sucessivos, 0 que promove a formacéo de pontos de
reticulacdo (PEREIRA , 2010).Existem outros métodos de reticulacdo fisica como

processo envolvendo calor, pressao e radiacdo (COSTA,JR.2008 b).
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Hidrogel quimico Hidrogel fisico

Figura 3.6: Esquema da estrutura da rede polimérica dos hidrogéis formados por
reticulacéo quimica e fisica
Fonte: (MANSUR et.al., 2004).

3.7.1.1 Reticulantes

Reticulantes sdo moléculas de peso molecular muito menor que 0 peso
molecular da cadeia entre duas ligagdes cruzadas consecutivas além de apresentar no
minimo dois grupos funcionais reativos que permitam a formacéao de ponte entre cadeias
poliméricas (BERGER et al., 2004). O &cido citrico ndo é tdxico ao organismo e tem
propriedades umectantes quando usado com reticulante em hidrogéis. O &cido citrico ou
citrato de hidrogénio, de nome oficial &cido 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico, € um
4cido organico fraco,que se pode encontrar nos citrinos. E usado como conversante
natural antioxidante, sendo conhecido também como acidulante INS 330 (BRANGEL,
2011).

3.7.2 Intumescimento de Hidrogeis.

Uma parte importante do comportamento fisico do hidrogel é sua absor¢éo de
fluido, pois desde a sua preparacéo ele deve ser mantido em contato com o fluido para

gue sua estrutura de rede solvatada possa se deformar. Um dos possiveis processos de
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intumescimento é: um polimero seco com rede hidrofilica € colocado na agua, dessa
forma sua cadeia macromolecular interage com as moléculas do solvente devido a uma
boa compatibilidade termodinamica.

Assim a rede expande para o estado solvatado. A teoria de Flory-Huggins pode
ser usada para calcular as grandezas termodindmicas envolvidas nesse processo de
mistura. A forgca termodindmica de intumescimento é contraposta pela forca das
ligagBes cruzadas da estrutura e o equilibrio é atingido, para um solvente particular a
uma determinada temperatura, quando as duas forcas se igualam o grau de
intumescimento pode ser calculado como a razdo entre o volume atual e o volume no
estado seco (RATNER, 1996), ou também pode ser determinado a partir da quantidade
massa de fluido absorvida pelo polimero em relacdo a sua massa inicial, isto é, a
diferenca do peso intumescido e o peso seco, dividida pelo peso seco (COSTA, JR.
2008b).

Ja SPERLING (2001) considera o coeficiente de intumescimento como a razdo
entre a massa de fluido absorvida em relagdo a massa inicial multiplicada pelo volume
especifico do fluido utilizado para intumescer o polimero.

InteracOes positivas fortes entre a estrutura quimica do polimero e a 4gua, como
por exemplo: pontes de hidrogénio aumentam a forca responsavel pelo intumescimento.
Quando a &gua penetra no polimero, as cadeias poliméricas que, na maioria dos casos,
estdio em uma configuracdo de equilibrio sdo estendidas, o que € ilustrado

esquematicamente pela Figura 3.7 :

(@) {b)

Figura 3.7-Segmento de cadeia de um hidrogel em processo de intumescimento.
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Uma vez que as cadeias serdo elongadas de configuracfes que, inicialmente, se
encontravam em equilibrio (situacdo (a)) para configuragcbes menos desejaveis (situacdo
(b)), é natural que elas mostrem uma forga resistiva. Assim, a forca osmética que
promove a entrada de agua no sistema € contrabalanceada pela forca das cadeias
poliméricas que resistem a expansao; neste ponto, o intumescimento sera alcancado.

Quanto maior a reticulacdo, maior serd a forgca de resisténcia que as cadeias
deverdo ter para se elongarem. Conseqientemente, sistemas altamente reticulados
demonstram baixos graus de intumescimento. Se as cadeias poliméricas sdo inflexiveis,
0 intumescimento sera inibido devido ao aumento da resisténcia a deformacéo.
Finalmente, se o volume livre do polimero é suficientemente baixo, a &gua é incapaz de
penetrar na matriz polimérica para iniciar o processo de intumescimento (LEITE, 1996).

Fica claro que a propor¢do de ligacbes cruzadas € um dos fatores mais
importantes que afetam o intumescimento dos hidrogéis. E definida como a raz&o entre
a quantidade de matéria do agente reticulante e a quantidade de matéria das unidades de
repeticdo do polimero. Quanto maior a razdo de ligacGes cruzadas, maior quantidade de
agente reticulante é incorporada a estrutura do hidrogel, tornando a estrutura mais
rigida. Conseqlientemente, 0 intumescimento sera menor, se comparado com 0 mesmo
hidrogel, quando este apresenta menor razao de ligagdes cruzadas (PEPPAS, 2000).

A estrutura quimica dos polimeros pode também afetar o grau de
intumescimento dos hidrogéis. Aqueles contendo grupos hidrofilicos absorvem fluido
em maior quantidade quando comparado com aqueles contendo grupos hidrofébicos,
devido ao colapso destes na presenca da agua, minimizando a exposi¢cdo do mesmo a
agua (PEPPAS, 2000).

3.7.3 Propriedades Mecanicas de Hidrogéis.

As propriedades mecanicas de um hidrogel polimérico podem ser caracterizadas
pelo seu comportamento de resposta a aplicacdo de uma carga. A liberdade de
movimento da cadeia do polimero é mantida no nivel local enquanto que a estrutura de
rede, resultante da reticulacdo quimica ou do emaranhado da cadeia, dificulta o
movimento em grande escala ou o fluxo, assim tendem a apresentar menor modulo de

elasticidade ou rigidez e grande capacidade de deformacdo. Vidros e polimeros
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semicristalinos tém alto modulo elastico e pouca deformacdo (SPERLING, 2001;
RATNER et.al. 1996). A tensdo méaxima em grandes deformacdes é importante para a
selecdo de polimeros e em particular para aplicacGes biomédicas. A tensdo maxima de
um polimero € a tensdo proxima ao colapso do material.

Em materiais semicristalinos o ponto de falha pode ser definido pelo ponto de
tensdo no qual inicia o escoamento ou a deformacdo permanente. A tenacidade de um
polimero esta relacionada a energia absorvida até a falha e é proporcional a &rea sobre a
curva tensdo deformacao (KHAN, 2000; COSTA JR., 2008 a, b).

O comportamento de fadiga de um polimero é também importante e se
caracteriza pelo colapso em uma carga inferior a carga maxima que o material suporta e
ocorre devido ao nimero de ciclos de carregamento e descarregamento a que o material
foi submetido (KHAN, 2000).

3.8 Poli (alcool vinilico) (PVA)

O poli (&lcool vinilico) (PVA) é uma resina sintética, solivel em agua, altamnete
hidrofilico, cristalizavel, capaz de formar interacGes do tipo hidrogénio, produzida em
maior volume no mundo devido a sua excelente resisténcia quimica e propriedades
fisicas (COSTA JR,2008).

Foi obtido pela primeira vez em 1924, por Herrman e Haehnel, pela hidrélise do
poli (acetato de vinila), que € a forma de obtencdo comercial utilizada até hoje. Em
1961, Staudinger estudou a transformacéo reversivel entre o poli (alcool vinilico) e o
poli (acetato de vinila) por meio das reacdes de esterificacdo e saponificacdo
(ARANHA & LUCAS, 2001), é um dos poucos polimeros que ndo sdo obtidos por
polimerizacdo, mas em decorréncia da conversdao quimica de outro polimero. Ele
apresenta uma estrutura relativamente simples com um grupo hidroxila pendente
(PEREIRA, 1997).

E um polimero de grande interesse porque apresenta indmeras caracteristicas
desejaveis, especialmente em aplicacGes biomedicas e farmacéuticas (PEPPAS et al.
1985). Tem se mostrado atrativo para a preparacdo de membranas, por causa de sua alta
permeabilidade de agua e boas propriedades para formar filmes. E também conhecido
que o PVA é pouco afetado por gorduras, hidrocarbonetos, 6leos animal e vegetal, e
tem, por outro lado, estabilidade fisica e quimica contra solventes organicos. O PVA é
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solivel em agua a elevadas temperaturas, sendo desnecessaria a utilizacdo de outro
solvente. Deste modo, 0 mesmo tem sido usado como camada de cobertura seletiva para
formacédo de filmes finos de membrana de compdsitos para desidratacdo de solventes
organicos por evaporacdo. Quando usado em osmose reversa, entretanto, membranas de
PVA séo conhecidas pela sua pobre rejeicdo a sais (PEREIRA, 1997).

O PVA comercial esta disponivel em elevado grau de hidrdlise cerca de 98,5%.
O grau de hidrolise, ou a quantidade de grupos de acetato no polimero, tém influéncia
sobre as propriedades quimicas, como a solubilidade e cristalizacdo do PVA (PEPPAS
et al.,, 1985), o PVA esta disponivel comercialmente com diferentes distribuicdes de

massa molar e varios graus de hidrdlise.

3.8.1 Hidrogel de PVA

O hidrogel de PVA possui excelente transparéncia além de apresentar boa
resisténcia quimica e ser biocompativel (LIN, 2006). A caracteristica de ndo toxicidade,
biocompatibilidade e biodegradabilidade do PVA estdo associada em grande parte a
massa molar menor que 30kDa (CHIELLINI, 2003; MANSUR, 2005; LIN, 2006).

Como um hidrogel, o PVA contém uma quantidade significante de agua, mas
detém uma baixa resisténcia mecénica (ALEYAMMA, 1991). Tal como para 0s
hidrogéis a formacdo de um hidrogel de PVA pode ocorrer por reticulagdo quimica ou
fisica. Dentro da reticulacdo quimica o PVA pode ser reticulado através do uso de
agentes reticulantes, alguns dos mais comuns sao o glutaraldeido (SADAHIRA, 2007) e
0 acetaldeido.

A preparacdo de hidrogéis de PVA por reticulacdo fisica ocorre devido a
formacdo de cristalizagdes, pelo método denominado freezing-thawing
(congelamento/descongelamento). A estrutura do hidrogel de PVA obtido por
reticulagdes quimicas, comparada com a estrutura obtida por reticulagcdes fisicas
(SADAHIRA, 2007).

Na reticulagdo fisica, a organizagdo das moléculas é quase aleatoria, sem
qualquer ordenamento estrutural. Por essa razdo existem zonas mais preenchidas com
moléculas de PVA do que outras, as zonas com mais moléculas de agua sao

responsaveis pela formacdo dos poros na estrutura do hidrogel. (PEREIRA, 2010).
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Um nimero de métodos de reticulacdo tem sido citado para o preparo de
hidrogéis de Poli (Alcool Vinilico). Estes incluem;

(a) Método Radia ativos raios-X, raio y-, luz ultravioleta , feixe de elétrons ;

(b) Métodos Fisicos - Usam agentes complexantes como Titanio, Aluminio,
Manganés, Cobre e

(c) Métodos Quimicos - Utilizam agentes reticulantes, como o Glutaraldeido, a

Epicloridrina, o &cido bdrico, acido citrico.

3.9 Hidrogel de alginato de sédio.

Alginato sdo extraidos de uma classe de algas marrons conhecidas como
Phaeophyceae. As principais algas marinhas para produgdo comercial de alginato
incluem Macrocystis pyrifera, Laminaria hyperborea, Laminaria digitata e
Ascophyllum nodosum, que sdo encontradas mundialmente (CAMPESE et al. 2007).

O alginato é um polissacarideo autodegradavel quando aquecido por tempo
prolongado (CAMPESE et al. 2007). E formado por mondmeros de &cido B-D-
manurénico (M) e &cido a-L-glucurdnico (G), ligados de forma linear por ligacGes
glicosidicas o (1- 4) contendo trés tipos de estruturas de blocos: blocos de &cido B-D-
manurénico (M), blocos de acido a-L-glucurdnico (G), e uma mistura desses blocos
(MG).

Conforme apresentado na Figura 3.8, a composicao molecular especifica de uma
amostra de alginato depende da alga da qual é extraido podendo ocorrer variagdes nas
porcentagens de &cido 3 - D — manurénico (M) e o - L — glucorénico (G) (DRAGET et
al., 1997). A sequéncia da composicdo dos monossacarideos e a massa molecular sdo
importantes fatores para determinar propriedades fisicas de um gel formado pelo
alginato (LIEW et al., 2006).

E muito solGvel em &gua e forma solucdes viscosas com propriedades que
dependem da massa molar, dos componentes e dos ions presentes. A viscosidade da
solugdo diminui com o aumento da temperatura, formando gel estavel em pH de 5,0 a
10,0 (CAMPESE et al.,2007).
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Figura 3.8: Conformac&o dos acidos 3 - D — manurdnico (M) e a.- L —

glucorénico (G).

Tal composto apresenta afinidade para varios cations metalicos tais como Ca?*,
K" e Na'. Quando associado a ions Na* recebe o nome de alginato de sddio (alginato-
Na), cujo composto apresenta grande solubilidade em solugbes aquosas. A interacao
entre os grupos carboxilatos do acido alginico e cations divalentes como, por exemplo,
o célcio (Ca®"), induz a formacdo de géis em solucdes aquosas. Neste caso, a rede
polimérica passa a ser identificada como alginato de célcio (alginato-Ca) (RUBIRA et
al. 2009).

A forte interacdo entre alginato e cétions divalentes, como Ca®*+, Cu** ou Zn*,
sugere que o alginato tenha a habilidade de formar gel (MOURA, 2005). Em presenca
de ions divalentes, o alginato de s6dio pode, através de um processo de ligacéo cruzada,
trocar o ion sédio de sua estrutura por um ion divalente, geleificando o meio em que se
encontra. Devido a essa propriedade de geleificacdo, o alginato pode ser usado como
matriz e assim envolver moléculas de significancia bioldgica, tais como, enzimas,
plantas, células animais e medicamentos (VALENGA, 2007)

O mecanismo de formacdo do gel de alginato pode ser explicado pelo modelo
“caixa de ovos” proposto por GRANT e colaboradores (1973), para as interacOes de
segmentos G com ions calcio (Figura 3.9). As regides de blocos G sdo alinhadas lado a
lado, resultando na formacgéo de uma cavidade onde os ions de calcio fazem uma juncéo
entre as cadeias semelhante ao ovo em uma caixa de ovos, formando uma rede

tridimensional.
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Figura3. 9 — RepresentacBes Esquematicas tipo caixa de ovo do alginato
reticulada com ions calcio.
Fonte: REES (1981).

A principal vantagem do gel de alginato é a sua habilidade de ser termoestavel
podendo ser armazenado a temperatura ambiente. Além dessa caracteristica, hidrogéis
de alginato apresentam grande biocompatibilidade, hidrofilicidade, porosidade, baixo
custo e biodegradabilidade. Estas propriedades fazem do alginato um biopolimero de
grande utilizacdo na &area biomédica, principalmente como substrato para cultura de
células e liberacdo de farmacos, onde a porosidade do material é de grande importancia
(MOURA 2005).

Uma de suas propriedades bem exploradas é a sua capacidade de agir como
espessaste, geleificante e agente coloidal, como apresenta, também, propriedades de
imunogenicidade, de biocompatibilidade, bioadesdo e de baixa toxicidade, pode ser
muito utilizado em industrias de biotecnologia.

AplicagBes cirargicas tambem podem ser feitas ao se utilizar o alginato em
reparacOes de tecidos celulares, em hemorragias capilares e tratamento de queimaduras
(VALENGA, 2007).
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4. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi desenvolvido em trés principais etapas:

e Obtencdo da fase alfa do cimento de fosfato tricélcico: estudou-se a obtencdo da
fase alfa do fosfato tricalcico via reacao de estado solido.

e Escolhas dos sistemas de Hidrogel: Através de revisao bibliografica foi feita a
escolha pelo sistema polimérico PVA reticulado com acido citrico, realizou-se estudo
sobre estes hidrogeis em relacdo as propriedades de reticulacdo e grupamentos
quimicos, para escolha das composi¢des. A escolha da quantidade de Alginato de sédio
usada nos experimentos foi realizada tendo em vista os resultados obtidos em trabalhos
anteriores do Laboratorio de Biomateriais- Labiomat, assim como a escolha da
quantidade de poliacrilato de amoénia.

e Composito Cimento/Hidrogel: Apos a escolha das composicdes foram estudadas

as  propriedades e caracteristicas do  composito  cimento/Hidrogel.

Etapas de Desenvolvimento

|

Sintese de p6 de o -TCP

|

Estudo e escolha dos sistemas de hidrogéis

il

Mistura de hidrogéis com o -TCP
Composito cimento/hidrogéis

|

Estudos das propriedades e caracteristicas do
composito cimento/hidrogéis

Figura 4.1 — Fluxograma das etapas de desenvolvimento
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4.1 Materiais Utilizados

Os reagentes utilizados para a parte experimental estdo descritos abaixo:

e Para sintese se a-TCP (alfa fosfato tricalcico):

» Hidrogenofosfato de calcio diidratado (DCPD) = Qualidade USP XX,
IQUIMM, Industria Quimica Ltda. (Sdo Caetano do Sul, SP, Brasil).

» y-Pirofosfato de célcio (y-CPP) = Obtido através da calcinacdo de DCPD a
550 °C durante 5h.

» Calcio Carbonatado Precipitado (Carbonato de Célcio) (CaCO3) = Lote
2972, Quimex, PM (102,09),Merk S.A.

> Alcool Etilico (CH3CH,0H)

e Para Sintese de Hidrogel:

> Alcool Polivinilivo P.S. (PVA) (C;H;0)n = Lote 080388; CAd. (000476.08);
VETEC, hidrolise (86,5-89,5) %, pH (4%)-(4,5-7,0); viscosidade (4% em H,0 , 20 °C).

» Alginato de sodio [CgH7(NAO)s)n] = Lote 34995, Dindmica quimica
contemporanea LTDA; CAS [9005 -38-3].

> Acido Citrico Anidro [C6H807] = Lote 120540; PM (192,13); A (1026.01.
AG); Synth.

> Acido Cloridrico (HCIl) = Lote 09037; PM (36,46); Cdd.(000154.06)
1L=1,19Kg; VETEC.

e Para Sintese de Acelerador de pega (Hidrogeno fosfato de sodio):

» Fosfato de Sodio Bibasico Dodecahidratado P.A (NA;HPO,.12H,0) = Lote
87974; PM (358,14); F (1032.01. AH); Synth.
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e Para Sintese de SBF (Simulated Body Fluid):

» Cloreto de Sodio P.A (NaCl) = Lote 0907260; PM (58,44); Cdd.(3132);
VETEC.

» Bicarbonato de Sddio P.A. ACS (NaHCO3) = Lote 1001431; PM (84,01);
Cad. (306); VETEC.

» Cloreto de Potassio P.A (KCl) = Lote 0707895; PM (74,56);Cdd.
(104);VETEC.

» Fosfato de Potéassio Dibasico P.A (K;HPO,. 3H,0) = Lote 0605226; PM
(228,23); C6d.(316); VETEC.

» Cloreto de Magnésio Hexahidratado P.A (MgCl,.6H,0)= Lote 1002440;
PM(203,30); Cdd. (149),VETEC.

> Acido Cloridrico P.A (HCI) = Lote 09037; PM (36,46); C6d.(000154.06)
1L=1,19Kg; VETEC.

» Cloreto de Célcio P.A. ACS (CaCl,.2H,0) = Lote 48992;C (1042.01.AG);
PM (147,02);Synth.

» Sulfato de Sédio P.A ACS (Na,SO4) = Lotel22489; S (2032.01. A.H.); PM
(142,04); Synth.

» Tris (hydroxymethyl) aminomethane, ACS, reagent (HOCH,)3CNH; =
Lote 587203-010; CAS [77-86-1]; EC (201-064-4); SIGMA/ALDRICH.

> Azida de Sédio P.A (NaNs) = Lote 37468:PM (65,01);C6d.(1384);CAS
[26628-22-8]; Dindmica Quimica Contemporanea LTDA.

4.2 Sintese do a-fosfato tricélcico (a-TCP)

Preparou-se o cimento de fosfato tricalcico em laboratério segundo descrito em
literatura (DRIESSENS et al. 1997), com adaptacGes. Inicialmente obteve-se 0 v-
pirofosfato de célcio (y-CPP) a partir do hidrogenofosfato de calcio diidratado (DCPD).
Para isso 0 DCPD foi calcinado a temperatura de 550 °C por 5 horas em forno de mufla
(SANCHIS). Em seguida misturou-se y-CPP (Ca,P,0-) e carbonato de célcio (CaCO3) a

seco por 20 minutos. A mistura foi calcinada a 1.500 °C durante 3 horas em cadinho de
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alumina (Al,O3), em forno elétrico (MAITEC), sendo entdo resfriada até a temperatura
ambiente, obtendo-se a-Fosfato Tricélcico (a-TCP). Apds o resfriamento o material foi
desagregado manualmente em almofariz de porcelana passando em malha polimérica
200 ABNT (abertura de 850 © m) para adequar a proxima etapa (moagem em meio
alcoolico).

O material obtido foi entdo moido utilizando alcool etilico (CH3CH,OH) na
proporcdo liquido/pd 2:1, por 8 horas em um frasco polimérico, contendo corpos
esféricos de alumina. A suspensdo resultante (p6 de o-TCP mais alcool) foi entdo
vertida em béquer e colocada em estufa a 60 °C até evaporacdo do alcool, restando

apenas o po de a-fosfato tricalcico.

4.2.1 Caracterizacao do a-fosfato tricalcico (a-TCP).

O pé de a-fosfato tricalcico (a-TCP), foi caracterizado por analise de difracdo
de raios X, utilizando-se difratdbmetro de raios X modelo MPD (Xpert-PHILLIPS) com

radiacdo CuK «, filtro de Ni, 40 kV e 40 mA. O intervalo angular utilizado para a

analise qualitativa (20) foi de 20 a 50°, com um incremento de 0,05°em um tempo de 3
segundo/passo.

A distribuicdo de tamanhos de particulas foi determinada através da técnica de
Difracdo a Laser, utilizando o granulémetro CILAS 1180. Tal técnica analisa a maneira
como o laser difrata quando uma particula o atravessa, calculando assim, o tamanho da
particula. Para uma medicdo correta as particulas devem estar bem dispersas, sendo a
escolha do fluido para a analise muito importante. A faixa de deteccdo do aparelho é de
0,04 a 2500 um. O fluido escolhido para a analise foi etanol.

Para uma melhor dispersdo, se utilizou baixa concentracdo de amostra e foi
usado ultra-som por 60 segundos para dispersdo. A analise de grupamentos quimicos foi
realizada através de espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier em
um espectrometro Spectrum 1000 do Laboratério de Polimeros - Escola de Engenharia
— UFRGS, as amostras foram preparadas conforme ASTM E 1252 e analisadas numa
faixa de 400 cm™a 4000 cm™.
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4.3 Preparacao do Hidrogel de PVA

4.3.1 Preparacdo da solucdo aquosa de PVA

As solugdes de PVA foram preparadas nas concentracdes de 10%, 8% e 6%
(m/m). Inicialmente, sob agitacdo magnética, o PVA foi adicionado lentamente em um
erlenmeyer de 100 ml contendo &agua, a temperatura ambiente. Em seguida, o
erlenmeyer foi aquecido em banho-maria (temperatura entre 85 + 5°C) até solubilizagéo
completa. A solugdo foi preparada em um banho termostatizado, para favorecer a
dissolucdo; um superaquecimento ndo é aconselhavel, pois acelera a evaporacdo na
superficie da solucdo, deixando uma espuma de polimero (CASASSA et al. 1986). A
solugéo de PVA obtida apresentou-se incolor e viscosa.

4.3.2 Preparacao do hidrogel de PVA reticulado com acido citrico.

Uma quantidade de acido citrico (Tabela 4.1) foi adicionado a 5 ml da solucéo
de PVA (10%, 8%, 6%), juntamente com 0,5 ml de acido cloridrico, o qual atuou como
catalisador da reacdo. A solucdo foi agitada em um béquer numa temperatura de 70-80
°C e removida para moldes de plastico com 5,0 cm de didmetro, as amostras foram
deixadas em repouso por 48 horas em temperatura de 37 °C em incubadora, para

completar a reticulagéo.
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Tabela 4.1 - Composicéao de cido citrico para reticulagdo do hidrogel

Hidrogel de PVA reticulado com &cido citrico
PVA Acido Citrico Amostra
10% P10AC10
10% 7,5% P10AC75
5% P10AC50
10% PBAC10
8% 7,5% PBACT75
5% P8ACS50
10% P6AC10
6% 7,5% P6ACT75
5% P6ACS50

4.3.3 Caracterizacdo do Hidrogel de PVA reticulado com acido citrico.

As amostras de hidrogel de PVA obtidas foram caracterizadas através de:

>

>
>
>
>

Avaliacgéo visual qualitativa e dimensional;

Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR);
Grau de Intumescimento (GI);

Analise Dinamico-Mecanica (DMA);

Microscopia Eletronica de Varredura (MEV).

4.3.3.1 Avaliagéo visual qualitativa e dimensional.

A avaliacdo visual qualitativa e dimensional foram executadas através de

observac@es visuais levando-se em conta a solubilidade, miscibilidade e segregacédo de

fase nas blendas além de se verificar a espessura dos filmes que foi obtida com um

micrémetro da marca Mituoyo.
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4.3.3.2. Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

As amostras de hidrogéis de PVA reticulados com &cido citrico foram obtidos na
espessura de aproximadamente 2 mm e analisados usando a técnica de transmitancia. Os
espectros foram obtidos utilizando o equipamento FTIR Spectrometer Universal ATR
Sampling Acessory Spectrum One, Perkin Elmer, do Laboratério de Design e Selecdo
de Matérias-LdSM da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, na faixa de numero
de onda compreendida entre 650-4000 cm™ e resolucdo de 4 cm™. Os espectros FTIR
foram normalizados e as principais bandas de vibracdo foram associadas com grupos

quimicos.

4.3.3.3 Grau de Intumescimento (GI)

O grau de intumescimento foi obtido utilizando-se fluido corporal simulado
(SBF — Simulated Body Fluid) ou solucdo de KOKUBO (1990) que tem concentracao
ibnica proxima da concentragdo do plasma sanguineo humano, e foi preparado
conforme COSTA (2006) a temperatura de (36 + 1)°C. O SBF foi obtido dissolvendo os
reagentes em grau analitico constantes no item 4.1 em &gua deionizada e tamponado
com tampdo Tris-hidroximetilaminometano 0,05 Mol/L e com HCI 0,1 Mol/L para
obter o pH de (7,40 £ 0,05). A Tabela 4.2 apresenta as proporcGes para obter as
concentragOes i6nicas do SBF em mMol/L e a comparagdo entre o SBF, o plasma
sanguineo (OREFICE, 2000).

Tabela 4.2 - Composi¢do do SBF utilizado e do plasma sanguineo.

fon Na* K* ca* Mg®™ ClI° HPO, HCO;* SO~

SBF (mMol/L) 1420 50 25 1,5 148,8 1,0 4,2 0,5
Plasma (mMol/L) 1420 50 25 1,5 103,0 1,0 27,0 0,5

Para a determinagdo do grau de intumescimento (GI), amostras em triplicata
foram retiradas da incubadora e foram pesadas apds estabilizacdo da massa. Em
seguida, foram colocadas em recipientes com SBF a (36+1)°C obedecendo uma relagio
entre a area superficial e o volume de solugdo = 0,1cm™ (OREFICE, 2000).
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A quantidade de fluido absorvido (SBF) foi determinado pela pesagem das
amostras em varios tempos (0,5;1,2,4,8,24,48,120,168 h) até atingir o equilibrio de
intumescimento, ou seja, quando ndo ha mais uma variacao significativa na massa das
amostras. A fim de retirar o0 excesso de fluido, a cada pesagem realizada, as amostras
foram colocadas rapidamente (<20s) sobre papel filtro e pressionadas suavemente e
entdo pesadas em balanca analitica.

Apos a pesagem foram secas novamente em incubadora a 37°C até atingir a
estabilizacdo da massa. O GI foi obtido conforme a Eq.4.1 onde m; é a massa
intumescida e msg @ massa seca final. Cada experimento foi repetido trés vezes e o valor

médio foi usado para validar os resultados (n=3).

Gl =Mi=Msr x100
Mgr

Equacdo (4.1)

4.3.3.4 Anélise Dindmico —Mecénica ( DMA)

A anélise de DMA, foi realizada no equipamento 2980 DMA da TA Instrument
na faixa de temperatura a de 25°C até 200 °C, a uma taxa de 5 °C/min, freqliéncia
constante de 1 Hz e atmosfera de N, . O tipo de solicitagdo mecéanica utilizada foi
tracdo/compressdo em corpos de provas em forma de filmes de PVA reticulado com
acido citrico, com dimensfes de aproximadamente 30 x0,6x6 mm na forma retangular.
Esta analise permite obter dados em relacdo ao modulo de armazenamanto de energia
E’, a quantidade de energia dissipada E” na forma de calor durante a deformacao do
material e tan & é denomidada fator de perda de energia que indica 0 amortecimento

mecanico quando a amostra € submetida a forcas periddicas.

4.3.3.5 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A morfologia dos filmes obtidos foi avaliada através de microscopia eletronica
de varredura (MEV) (JSM 6060) do Centro de Microscopia Eletronica da Universidade

Federal do Rio Grande do Sul. As imagens foram obtidas utilizando tenséo de
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aceleracdo de 10kV a 15kV. Antes do exame as amostras foram cobertas com fina
camada de ouro por sputttering.

4.4 Escolha das composicdes para sistema Hidrogel/Cimento

ApoGs os estudos de caracterizagdo do hidrogel de PVA reticulado com &cido
citrico foram selecionadas as composi¢es com melhores propriedades mecanicas,
intumescimento e miscibilidade, conforme visto na tabela 4.3.

Tabela 4.3. Composicao das amostras de PVA reticulado com acido citrico
Amostras P10AC10 P8AC10 P6AC10
PVA 10% 8% 6%

Acido Citrico 10% 10% 10%

Para obter-se o hidrogel de alginato de sodio, foram dissolvidos 0,2 gramas de
alginato de sodio em 10 ml de agua destilada em um béquer, sendo misturado em um
agitador magnético a temperatura ambiente, até total dissolu¢do do polimero de acordo
com procedimento visto em literatura (COELHO et al, 2011; FERNANDES et al ,
2011; ISHIKAWA et al, 1995).

4.5 Obtencéo do sistema cimento/hidrogel

A denominacdo das amostras e composicdes sdo apresentadas e descritas na
tabela 4.4 abaixo. Ao p6 de a-fosfato tricdlcico sintetizado como descrito no item 4.2,
adicionou-se em todas as composigdes feitas, uma solucdo aquosa para acelerar a reagéo
de pega do cimento com 5% m/v de Na,HPO,, obtida a partir de Na,HPO,. 12H,0
(Merk. S.A). Quanto a relacdo liquido /pd, ou seja, a quantidade necesséria de solucao
de pega usada para que se obtivesse uma pasta moldavel, foi diferente para as
composicdes. Para cada grama de p6 de (a-TCP) foi usado X % (em mL) de solugéo
aceleradora (5% m/v de Na,HPO,) conforme descrito na tabela 4.5 abaixo.
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Tabela 4.4- Composi¢des das Amostras dos Sistemas Cimento/Hidrogel

Amostra Composicao

P a-TCP *

A0 a-TCP

A2 a-TCP +2% alginato de sodio**

A2P10 a-TCP + 2% alginato de s6dio +10% PV A
A2P8 a-TCP + 2% lginato de s6dio +8% PV A

A2P6 a-TCP + 2% alginato de s6dio +6% PV A*x*x
A2P10AC10 | a-TCP + 2% alginato de sddio +10% PLOAC10#s
A2P8AC10 | a-TCP + 2% alginato de sddio +8% P8ACL0x s
A2P6AC10 | a-TCP + 2% alginato de s6dio +6% P6ACLO0x s

* O poliacrilato de aménia (LAMBRA S.A) foi adicionado ao pé de fosfato tricalcico como
defloculante e redutor de liquido na concentracdo de 1%m/v, exceto na amostra P. Todas as composi¢des
foram adicionadas ao liquido de pega (acelerador).

** O hidrogel de alginato de sddio foi adicionado em 2 % conforme revisdo de literatura.

**xx0 PVA foi adicionado com diferentes concentragdes para avaliagdo quantitativa nos valores
das propriedades de resisténcia mecanica.

«+xxxEm relacdo ao hidrogel de PVA, manteve-se sempre a mesma concentracdo de agente

reticulante.

Tabela 4.5- Relacdo da quantidade de solucéo contendo 5% Na,HPO, e o pé utilizado

Amostra | Liquido/P6 (mL/qg)
P 0,32
A0 0,31
A2 0,30
A2P10 0,12
A2P8 0,14
A2P6 0,16
A2P10AC10 0,12
A2PB8AC10 0,14
A2P6C10 0,16
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Para compor o cimento foi pesada a quantidade de p6 de a-TCP e cada
componente do gel (solucdo de alginato de sddio, solugdo de PVA/acido citrico) e
solugbes (PVA, poliacrilato de amonia), foram adicionados conforme a quantidade
especificada na Tabela 4.4. Logo apds, com uso de uma pipeta, adicionou-se a solugédo
de pega e, por fim, misturou-se todos 0s componentes até obter uma pasta moldavel, a
qual serviu para confecgdo dos corpos de prova usados para 0S ensaios mecanicos e

caracterizagé&o.

Tabela 4.6: Relacdo da quantidade total de liquido e po utilizado para a confeccéo das

amostras.

Amostra  Liquido/P6 (mL/qg)
P 0,32
A0 0,32
A2 0,32
A2P10 0,25
A2P8 0,25
A2P6 0,25
A2P10AC10 0,25
A2P8AC10 0,25
A2P6AC10 0,25

4.6 Caracterizacao sistema cimento/hidrogel

As amostras obtidas foram caracterizadas através de:
» Tempo de Pega, pH.
» Ensaio In Vitro em solugéo de SBF;
» Densidade e Porosidade Aparente;
» Propriedades Mecanicas: Resisténcia Mecanica a Compressao,
Resisténcia mecanica a Compressdo Diametral, Mddulo de Elasticidade
» Difracédo de raios X (DRX);
» Microscopia Eletronica de Varredura (MEV).
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4.6.1. Tempo de pega

Para a obtencdo das medidas de tempo de pega dos cimentos hidraulicos a base
de fosfato de célcio utilizou-se um aparato com as dimensdes e pesos propostos pela
norma 53 ASTM C266 — 89 — Standard Test Method for Time of Setting of Hydraulic —
Cement Paste by Gillmore Needles. O tempo inicial de pega é o tempo necessario para
que a primeira agulha de Gillmore, com massa de 113,4 gramas, penetre na amostra sem
deixar marca consideravel. Ja o tempo final de pega é o tempo necessério para que a
segunda agulha de Gillmore, com massa de 453,6 gramas, penetre na amostra sem

deixar marca consideravel.

4.6.2 pH

As medidas de pH foram realizadas com um medidor de pH digital marca
comercial DIGIMED®, modelo DM-20, a temperatura de 22°C + 1°C.

4.6.3 Ensaio In Vitro em solugéo SBF

Os ensaios in vitro foram feitos por imersdo em SBF dos corpos de prova para
compressdo e dos corpos de prova fabricados para compressdo diametral. Para cada
amostra foram feitas 10 pecas de compressdo e 5 pecas de compressdo diametral.

Os corpos de prova foram imersos em SBF por 1,7,14,21 e 28 dias. A troca da
solugéo de SBF deu-se a cada 2 dias.

Antes da imersdo dos corpos de prova na solucdo de SBF, eles foram pesados e
tiveram as suas dimensdes avaliadas com uso de micrometro, as fases cristalinas foram
avaliadas para cada tempo de imersdao por difracdo de raios X e avaliacdo das

caracteristicas microestruturais por microscopia eletrénica de varredura.
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4.6.4 Densidade e Porosidade Aparente

O procedimento para o calculo de porosidade e densidade aparentes baseou-se
na norma internacional ASTM C 20 (Standard test methods for apparent porosity,
water absorption, apparent specific gravity, and bulk density of burned refractory brick
and shapes by boiling water) através da determinacdo da massa da amostra seca e das
massas Umida e imersa. Este método é baseado no principio de Arquimedes.

Para a realizacdo da pesagem das amostras imersas e umidas, foi necessario que
0S corpos-de-prova permanecessem imersos em SBF, por diferentes periodos de tempo
(1 dia,7 dias, 14 dias, 21 dias e 28 dias), a uma temperatura de 36,0 = 1,0 °C e com
relacdo volumétrica liquido/sélido igual a 50 (SANTOS,2002).

A pesagem das amostras secas foi realizada antes da imersdo destas em SBF.
Calculou-se a Porosidade Aparente (P.A) e Densidade Aparente (D.A) aplicando-se as
equacOes 4.2 a 4.3. Para os calculos foram utilizados cinco corpos de prova. Os corpos
de prova foram confeccionados a partir de moldes de PVC com dimensdes de 10 x 20

mm (Altura x Diametro).

P.A: MX] 00
R-P

Equacéo (4.2)

D.A: ]% Xpl Equacéo (4.3)

onde, pl é a densidade do meio liquido e Pu (Peso Umido), Ps (Peso Seco) e

Pi(Peso Imerso) .

4.6.5 Propriedades Mecanicas: Resisténcia Mecanica a Compressdo, Resisténcia

Mecanica a Compressdo Diametral, Modulo de Elasticidade

» Resisténcia Mecanica a Compressao :
A resisténcia mecanica a compressdo foi medida em maquina universal de

ensaios de compressdo (Shimadzu-Autgraph AGX-100 KN), com velocidade da
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travessa de 1mm/min. Segundo a norma ASTM F 451-95, corpos de prova foram
confeccionados na forma de cilindros de 6+0,1 mm de didmetro por 12 + 0,1 mm de
altura. Foi utilizado um molde de ago para confeccéo dos corpos de prova. Os corpos de
prova depois de desmoldados foram acondicionados em ambiente umido (100% de
umidade relativa) por um periodo de 24 h, e imersos em SBF, por diferentes periodos de
tempo (24h, 7dias, 14 dias, 21 dias, 28 dias), a uma temperatura de 36,0 £ 1,0 °C e com
relacdo volumeétrica liquido/sélido igual a 50 (SANTOS,2002). Foram, utilizados para
cada ensaio 10 corpos de prova.

Com o ensaio de resisténcia mecanica pdde-se determinar a carga maxima
necessaria para o calculo da resisténcia mecanica dos corpos-de-prova. A resisténcia
mecanica a compressdo é dada pela tensdo de ruptura Gltima do corpo-de-prova, que é
dependente da forca atuante na area efetiva da secdo reta do corpo-de-prova. A
resisténcia mecanica a compressao foi calculada de acordo com a Equacéo 4.4,mostrada

abaixo.

CT= F Equacéo 4.4

A

onde o é a tensdo de ruptura (MPa), F ¢é a forca (N) necessaria para a fratura e A

é a area da secdo reta dos corpos-de-prova (mm>).

» Resisténcia Mecanica a Compressao Diametral:

A resisténcia mecanica & compressdo diametral foi medida em maquina
universal de ensaio de compressdo (Shimadzu-Autgraph AGX-100 KN), com
velocidade da travessa de Imm/min. Segundo a norma ASTM F 451-95, corpos de
prova foram confeccionados na forma de discos. Os corpos de prova foram
confeccionados a partir de moldes de PVC com dimensdes de 10 x 20 mm (Altura x
Diametro). Os corpos de prova depois de desmoldados foram acondicionados em
ambiente Umido (100% de umidade relativa) por um periodo de 24 h, e imersos em
SBF, por diferentes periodos de tempo (24h, 7dias, 14 dias, 21 dias e 28 dias), a
temperatura de 36,0 + 1,0 °C e com relagdo volumétrica liquido/sélido igual a 0,1 cm 3

Foram utilizados para cada ensaio 10 corpos de prova.
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» Mddulo de Elasticidade:

O modulo de elasticidade foi obtido atraves do ensaio de resisténcia a
compressdo medido em maquina universal de ensaios de compressdo (Shimadzu-
Autgraph AGX-100 KN), com velocidade da travessa de 1mm/min sendo calculdo pela
equacao 4.5.

E=2G(v+1)

Onde E € 0 mddulo de Young (psi)
G é 0 mddulo de rigidez (psi)

v € 0 mddulo de Poisson que corresponde a 0,25

4.6.6. Difragéo de raios X.

As amostras de cimento reagidas para os diferentes tempos (1 dia, 7 dias, 14 dias
e 28 dias) de imersdo em SBF foram retiradas desta solugdo e imersas em acetona para
parar a reacdo de precipitacdo de HA, em seguida procedeu-se a secagem em estufa a 25
°C e entdo foram moidas em almofariz de porcelana e passadas em malha polimérica e
caracterizadas por analise de difracdo de raios X, utilizando-se difratdmetro de raios X

modelo MPD (Xpert-PHILLIPS) com radiacdo CuK «, filtro de Ni, 40 kV e 40 mA. O
intervalo angular utilizado para a andlise qualitativa (2 6 ) foi de 20 a 50°, com um

incremento de 0,05°em um tempo de 3 segundo/passo.

4.6.7 Microscopia Eletrdnica de Varredura (MEV)

Microscopia eletrénica de varredura (JEOL - JSM 5800) foi efetuada nas
superficies e nas superficies de fratura das amostras reagidas em diferentes tempos, apds
recobrimento com ouro e carbono, com 0 objetivo de estudar caracteristicas

microestruturais dos materiais investigados.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Espectroscopia de Infravermelho das matérias-primas para preparo de
hidrogéis.

5.1.1 Espectroscopia de Infravermelho de Alginato de Sddio

O p6 de alginato de sodio (Figura 5.1) apresentou as bandas em (1620 e 1418)
cm? associadas a vibracdes de deformacdo assimétricas e simétricas de grupos
carboxilatos (LIMA , 2007, FERRAZ et al.,2001).

As bandas em torno de 1029 cm™ séo atribuidas ao estiramento C-O-C e as
bandas em torno de 3446 cm™ para o estiramento OH e a banda em 818 cm™ é referente
ao estiramento C-O (HORST, 2009).

920

— Alginato de Sédio

75

coo-
60 co,cco,cc
£ 454
N
30 - OH ! T
co
15 CH
CO,CCH
COO~ CC,co
0 T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0

Numero de onda(cm '1)

Figura 5.1 Espectroscopia de Infravermelho de Alginato de Sddio

A Tabela 5.1 apresenta as bandas com suas respectivas atribuicdes em

relacdo ao espectro de alginato de sodio.
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Tabela 5.1-Numero de ondas, com suas respectivas atribui¢des, a partir do espectro de

alginato de sodio.

NGmero de Onda (cm ™)

IndicacOes

3446
2929
2354
2161/2169
1619
1420/1428
1318/1320
1126
1088/1094
1029/1032
947/945
903/905
809/820

1-(OH) ligacéo hidrogénio
2-(CH)
(CO0)
(CO0O)
(CO0O)
(CC),(CO)
(C0O),(CCO),(CcC)
(C0O), (CCO),(CC)
(CO),(CCH)
(CO),(CCH)
(C0O),(CO0),(CCH)

5.1.2 Espectroscopia de Infravermelho de PVA

A Figura 5.2 mostra 0 espectro para 0 p6 de PVA com grau de hidrolise de

(86,5-89,5) %. Na tabela 5.2 estdo sumarizados os modos vibracionais com o0s

respectivos comprimentos de onda do PVA.

A banda larga observada entre 3550-3200 cm™(3422 cm™) esta relacionada com

o estiramento O-H das ligacbes de hidrogénio intermoleculares e intramoleculares; a

banda observada entre 2840-3000 cm™ refere-se ao estiramento C-H dos grupos alquila

e 0s picos entre 1750-1735 cm™ e 1150-1085 cm™ s&o atribuidos aos estiramentos de
C=0 e C-O dos grupos acetatos remanescentes do PVA (SILVERSTEIN et al., 1994).
O pico em 1440 cm™ refere-se ao desdobramento do grupo C-H do CHa.
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Figura 5.2 Espectroscopia de Infravermelho de PVA

Tabela 5.2 Modos vibracionais com o numero de onda correspondente do PVA.

Grupo caracteristico

NUmero de Onda cm™

O-H da ligagéo hidrogénio
intermolecular/intramolecular
C-H dos alcanos
C-H dos alcanos
C=0
C-H do CH3
C-O (cristalinidade)
C-0-C
(C-O)-C-OH

(C-C)

v 3550-3200

v 2840-3000
v 2840-3000
v 1750-1735
d préximo a 1450
v 1141
v 1150-1085
v 1093-1096

v 849

Fonte: SADAHIRA, 2007
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5.2 Sistema de hidrogel de PVA/ &cido citrico

5.2.1 Avaliacédo qualitativa e dimensional das membranas de hidrogéis

A Figura 5.3 apresenta os filmes de PVA reticulados com &cido citrico
(P10AC10 P10ACT5, PBACT75 e P6ACS0) que representam as caracteristicas obtidas
nas outras amostras. Os filmes apresentaram-se com espessura de 0,6mm e 0,8mm essas
diferencas de espessura deram-se provavelmente pelo processo de reticulacao.

Os filmes de PVA reticulados com acido citrico a 10% e 7,5% apresentaram-se
transparentes, flexiveis, elasticos e resistentes. Em algumas amostras ocorreu o
aparecimento de pontos amarelados (PLOACT75), provavelmente devido ao excesso de
agente reticulante (acido citrico). Os filmes de PVA reticulados com 5% de &cido
citrico, apresentaram um aspecto menos transparente em relacdo aos outros, também se
apresentaram menos resistentes nas bordas. Em relacdo a quantidade de PVA, os
hidrogéis com 10% apresentaram-se mais transparentes (P10AC10), essa transparéncia
diminuiu conforme decresceu a quantidade de PVA 8% (P8 AC75) e 6% (P6AC50).

Figura 5.3 Amostras de Filmes de PVA reticulado com &cido citrico
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Ao avaliar as propor¢des de PVA/acido citrico nenhum desvio foi observado
visualmente no que diz respeito a solubilidade, miscibilidade, produzindo amostras

homogéneas.

5.2.2 Intumescimento de Hidrogel de PVA reticulado com &cido citrico.

Os resultados apresentados nas Figuras 5.4 a 5.6 apresentam as variagdes no
grau de intumescimento das composi¢cdes de hidrogel de PVA reticulado com &cido
citrico. Dentre todas as composicOes de hidrogel de PVA (10%, 8% e 6%) o material
que apresentou menor grau de intumescimento foi o hidrogel de PVA reticulado com
10% de &cido citrico em todas as composi¢des. Quanto maior o grau de reticulagdo
menor o indice de intumescimento devido a maior rigidez das cadeias poliméricas
(BERGER et. al., 2004; WANG, 2004).

Para o sistema de hidrogel de PVA (10%), reticulado com 10% de &cido citrico
houve um grau de intumescimento nos primeiros 30 minutos de 241% para a reticulacao
a 7,5% houve um grau de intumescimento de 247% e para o hidrogel reticulado com 5
% de &cido citrico houve um grau de intumescimento de 251%. Ao final de 24 horas, 0s
valores foram de 212%, 229% e 283%, respectivamente.

Para o sistema de hidrogel de PVA (8%), reticulado com 10 % de &cido citrico
houve um grau de intumescimento nos primeiros 30 minutos de 176% para a reticulagao
a 7,5% houve um grau de intumescimento de 250% e para o hidrogel reticulado com
5% de &cido citrico houve um grau de intumescimento de 192%. Ao final de 24 horas,
os valores foram de 173 %, 213 % e 208%, respectivamente.

Para o sistema de hidrogel de PVA (6%), reticulado com 10% de &cido citrico
houve um grau de intumescimento nos primeiros 30 minutos de 129% para a reticulacao
a 7,5% houve um grau de intumescimento de 129% e para o hidrogel reticulado com
5% de acido citrico houve um grau de intumescimento de 280%. Ao final de 24 horas,
os valores foram de 141%, 141% e 233%, respectivamente.

Conforme PEREIRA (1997), aparentemente, o intumescimento alcanca o valor
maximo em um dia, depois do que ha um decréscimo gradual para todos os hidrogéis.
Isto pode ser devido a uma cristalizagéo lenta das cadeias de PVA em agua a 37 °C, de
acordo com o trabalho de CHA (1993).
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Este comportamento também foi observado neste trabalho onde o meio em que
ocorreu a reacao de intumescimento ndo € dgua a 37 °C, mas sim SBF a 37 °C.

Os resultados de intumescimento para as blendas de PVA/acido citrico com
diferentes graus de reticulagdo quimica apresentaram um padrdo inicialmente répido de
absorcdo de massa usualmente em aproximadamente 30 minutos, seguido pela
estabilizacdo de massa num periodo superior a 24h. Ao exame visual as amostras
também apresentaram apreciavel aumento de volume. Os resultados revelaram forte
influéncia de ligagdes cruzadas sobre o volume de fluido absorvido, na medida em que
se aumenta a quantidade de agente reticulante. Tal fato é atribuido a maior rigidez da
rede formada pelas reacdes ocorridas inter e intracadeias, reduzindo a flexibilidade e o
ndmero de grupos hidrofilicos do hidrogel o que é desfavordvel a taxa de
intumescimento (COSTA , Jr.,2008). Estes resultados correspondem ao ¢ omportamento
do hidrogel.

O aumento expressivo do inchamento de PVA 6% reticulado com 5% (P6AC50)
de &cido citrico em relacdo as outras composicdes de PVA a 6% (P6AC10) e (P6ACT5),
pode ser atribuido ao aumento da hidrofilicidade do hidrogel devido a ligacdo dos
grupos funcionais como hidroxila e/ou &acidos carboxilicos a cadeia principal do
polimero. Nos hidrogeis contendo acido citrico, existem grupamentos hidrofilicos
(hidroxila e carbonila) responsaveis pela entrada de solvente (agua) na matriz
polimérica, além da repulsdo eletrostética da desprotonacdo da carbonila (SADAHIRA,
2007).

O uso de reticulante a 10% foi mais eficiente em todas as composi¢cdes de
hidrogel de PVA, para o processo de maior rigidez das cadeias poliméricas. Porém,
comparando os resultados obtidos entre os sistemas de hidrogel de 10%, 8% e 6%
reticulados com 10% de acido citrico (PL0AC10, PBAC10 e P6AC10), a composicdo
PBAC10 apresentou-se mais reticulada, isso se deve ao fato de haver uma maior
concentracdo de agente reticulante para uma menor concentracdo de hidrogel de PVA.
A partir destes dados obtidos foram escolhidas as amostras reticuladas com 10% de
acido citrico para a continuagédo do trabalho, pois apresentaram melhores propriedades
de reticulagéo para cada grupo de concentracGes de hidrogel estudadas (10%, 8% e 6%
de PVA), o que pode melhorar as propriedades de resisténcia mecanica dos cimentos
sendo analisadas as caracteristicas apenas destas amostras (P10AC10, P8AC10 e
P6AC10).
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Figura 5.4 — Intumescimento de Hidrogel de PVA (10%) reticulado com acido

citrico
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Figura 5.5-Intumescimento de Hidrogel de PVA (8%) reticulado com &cido
citrico
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Figura 5.6 — Intumescimento de Hidrogel de PVA (6%) reticulado com &cido

citrico

5.2.3 Espectroscopia de Infravermelho de PVA reticulado com acido citrico

A figura 5.7 apresenta os espectros de FTIR- para as amostras de hidrogel de
PVA, reticuladas com 10% de &cido citrico, como pode ser observado, a menor
intensidade relativa e o estreitamento da banda correspondente as ligacdes O-H (3000 a
3500 cm™) indicam que houve condensacdo (SADAHIRA, 2007). A banda observada
entre 2857-3000 cm™ refere-se ao estiramento C-H dos grupos alquila (SILVESTEIN,
1991).

Pbde-se observar as bandas correspondentes as ligagdes C=0 (1750 a 1737 cm’
1), indicando que os grupos carboxila do écido citrico foram incorporados & cadeia
principal do polimero. O aparecimento de sinal relativo a carbonila do PVA reticulado é
observado nos espectros a 1706 cm™, enquanto que o estiramento do grupo C O-C do
éster é observado a 1084-1047 cm™(PEREIRA, 1997). Também aparece a banda de C-H
do CH3 préximo 1406 cm™ do PVA.

Como pode ser observado, a maioria das bandas do PVA puro (Figura 5.7) ndo

foram alteradas ap0s sua reticulacdo (Figura 5.7).
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Figura 5.7 — Espectroscopia de Infravermelho de Hidrogel de PVA/&cido citrico
gréfico

5.2.4 Anélise da morfologia da superficie dos filmes de PVA/acido citrico por

microscopia eletronica de varredura (MEV).

A técnica de microscopia eletronica de varredura foi utilizada neste trabalho para
analisar o efeito da reticulacdo pela adicdao de acido citrico na morfologia da superficie
dos filmes de PVA. As micrografias da superficie dos filmes de PVA/acido citrico sdo
apresentadas nas Figuras 5.8 a 5.13.

A amostra de PVA 10 % reticulada com 10 % de &cido citrico Fig. 5.8 apresenta
as imagens tipicas de superficie e da seccdo transversal obtidas dos filmes.

A Figura 5.9 apresenta as imagens de superficie com diferentes ampliacdes para
a amostra de PVA 10 % reticulada com 10 % de &cido citrico. E possivel notar nos
filmes de PVA (Figura. 5.9) a presenca de pontos brilhantes de tamanho uniforme,
distribuidos em uma fase amorfa continua, que correspondem provavelmente a
cristalizacdo do PVA no filme (DON, 2006).
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As micrografias da superficie dos filmes de PVA reticulado com acido citrico
(PLOAC10 e PBAC10) (Figuras 5.8 a 5.11) revelam que estes sdo bastante homogéneos
nestas composicOes, nas ampliacbes observadas. Foi observado na blenda P6AC10

marcas escuras sugerindo a presenca de vazios. Estes vazios sdo provavelmente poros

que surgiram durante o processo de secagem em funcgéo da proporcdo PVA/acido citrico
(RUBIRA et al., 2009).

P10AC10

18kW AL 18 5m 1aku ¥148 188mm

Figura 5.8- Micrografia obtida por MEV das superficies e seccédo transversal da
amostra de P10AC10

1aku K 18 5m 18ku

Figura 5.9- Micrografia obtida por MEV das superficies da amostra PL0AC10

com diferentes ampliacdes.
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As Figuras 5.10 e 5.11 apresentam as imagens de superficie com diferentes

ampliacOes e imagens a seccdo transversal para a amostra de PVA 8 % reticulada com

10 % de &cido citrico

P8ACI0 PS8ACI0

18kuV 18kuV X188 188mm

Figura 5.10- Micrografia obtida por MEV das superficies e seccao transversal da
amostra de PBAC10

PSACIO -PSACIO

18k . S hirn 1aky  xZ9.B888

Figura 5.11- Micrografia obtida por MEV das superficies da amostra PBAC10
com diferentes ampliagdes
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As Figuras 5.12 e 5.13 apresentam as imagens de superficie com diferentes
ampliacOes e imagens da secgéo transversal para a amostra de PVA 6 % reticulada com
10 % de acido citrico.

P6ACI0 P6ACI0

X2, Baa 18 5m

Figura 5.12- Micrografia obtida por MEV das superficies e seccao transversal da
amostra de P6AC10

P6ACI10 e B | PoacCO

#3888 Srm

Figura 5.13- Micrografia obtida por MEV das superficies da amostra P6AC10
com diferentes ampliagdes
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5.2.3 Andlise Dindmico Mecanica

Os ensaios foram realizados até uma temperatura de 200 °C, a uma freqliéncia
de 1HZ, a uma taxa de 5°C/min, com o objetivo de verificar as caracteristicas
mecanicas dos polimeros.

Os resultados para as amostras de hidrogel PLOAC10, PBAC10 e P6AC10 para
E’, E” e tan & sdo apresentados na Tabela 5.3. Os resultados do comportamento
mecanico das amostras apresentados na Tabela 5.3 foram analisados para as
temperaturas de 25 e 37 °C, por ser a faixa de temperatura em que foram manipulados

em laboratério.

Tabela 5.3- Resultados da Analise Dinamico Mecéanica

Resultados da Analise Dinamico Mecanica

Amostra | E> (MPa) | E” (Mpa) tan & E’ (MPa) | E” (Mpa) tan o

25°C 25°C 25°C 37°C 37°C 37°C
P10AC10 4,59 1,81 0,39 3,46 0,83 0,24
P8AC10 2,81 1,12 0,39 1,58 0,45 0,29
P6AC10 11,82 4,6 0,39 10,23 2,29 0,22

Para a amostra de PVA a 6% reticulada com 10 % de &cido citrico, houve o
maior modulo de armazenamento de energia (E’) indicando também a maior rigidez do
material (PEREIRA, 1997), como esperado, pois foi o material que apresentou 0 menor
valor de intumescimento, seguida da composicdo de P10AC10 e PBAC10, com
concentracdes de 10 e 8% de PVA, respectivamente. O aumento de densidade de
reticulagdo causa o aumento da capacidade que o material possui de armazenar energia.

Sabe-se também que E” indica a quantidade de energia dissipada, na forma de
calor, durante a deformacdo do material (CASSU & FELISBERTI,2005), assim espera-
se que quanto mais reticulado estiver o material, menor seja a energia dissipada por ele.
Para os materiais estudados pode-se observar que para a composi¢do de hidrogel de
PVA 6% reticulado com é&cido citrico a 10 % foi o material que ocorreu a maior
quantidade de energia dissipada em relagdo as outras amostras, para as duas

temperaturas verificadas, sendo este resultado contrario aos resultados obtidos para
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rigidez do material (E’-energia armazenada) e em relacdo aos obtidos no
intumescimento em que esta composicao apresentou-se mais intumescida em relacéo as
composic¢des de PVA a 10% e 8% reticuladas com 10 % de &cido citrico, portanto mais
rigida. Este fato pode ser explicado porque quanto mais reticulado o material ,mais
rigido ele se torna ,necessitando assim de uma energia maior (temperatura alta) para que
ocorra uma mobilidade das cadeias (COSTA, 1996).

A tan 6 é denominada de fator de perda ou “damping”(MURAYAMA,1988) que
indica 0 amortecimento mecanico quando a amostra € submetida a forcas periddicas
(LOURENCO, 1995). Para as amostras estudadas ndo apresentaram diferencas
significativas.

O efeito da variagdo da frequéncia e da temperatura sobre o comportamento
dindmico-mecanico de materiais poliméricos influi no seu comportamento de trés
maneiras 1) a baixas temperaturas ou altas freqliéncias o polimero comporta-se como
um material vitreo e, portanto, rigido, devido aos altos tempos de relaxagdo
comparativamente a escala de tempo do experimento. Sob estas condi¢des 0 modulo de
armazenamento é alto e o de perda é baixo; 2) a altas temperaturas ou baixas
frequiéncias, os movimentos internos respondem a tensao aplicada. Dessa forma, tanto o
modulo de armazenamento como o de perda sdo baixos, correspondendo ao
comportamento viscoso; 3) quando a frequéncia do frequéncia dos movimentos internos
do material na temperatura na qual é¢ feita a medida, o0 médulo de armazenamento
diminui com o aumento da temperatura ou com a diminuicéo da frequéncia, e 0 mddulo
de perda exibe um maximo, correspondendo ao comportamento viscoelastico
(WUNDERLICH,1997).

As amostras de polimeros estudadas apresentaram comportamento vitreo para a

faixa de temperatura de 25°C a 37°C.

5.3 Resultados e Discussdes sobre 0 pd de Alfa Fosfato Tricalcico

5.3.1 Alfa fosfato tricalcico

O po6 de alfa fosfato tricalcico obtido em laboratério foi analisado quanto a

presenca de grupamentos quimicos através de espectroscopia de infravermelho por
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transformada de Fourier-FTIR, fases cristalinas através de difracdo de raios X (DRX) e

tamanho de particula através de Granulometria de Difracéo de raio laser.

100
90 |
80
70
60 |
= 504
§
40 -
30
20
104 Eo-Ter g
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4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Ndamero de Onda (cm'l)

Figura 5.14 — Espectroscopia de Infravermelho do pé de o -TCP.

A Figura 5.14 apresenta o espectro de infravermelho do p6 de o-TCP, obtido em
laboratério. Pode-se observar bandas largas dos picos caracterizando a baixa
cristalinidade do material As bandas contidas nos comprimentos de onda 559, 603, e
1030 cm ™ sdo referentes a ligacdo P-O do grupo (PO,), em 1633 cm™ referente a H,0
adsorvida, 2849 e 2922 cm™ de grupos HPO,, 3452 cm™ referente & ligacdo O-H de
grupos (OH) e o pico no intervalo de 3195 -3650 cm™ referente & H,O adsorvida
(LEGEROS,1991).

A Figura 5.15 apresenta o difratograma de raios X do o-TCP sendo que o p6
utilizado é constituido apenas da fase a-TCP ,indicando desssa forma que a sintese foi

eficiente.
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Figura 5.15 —Difracdo de raios X do pd de a. -TCP

A andlise granulométrica do o-TCP, obtido apds 8 horas de moagem é
apresentada na Figura 5.16, com valores entre 24,73 e 1,56 pum, sendo que o tamanho
médio de particulas foi de 12,26 um, sendo mais grossa do que o reportado na literatura,
onde aparece uma distribuicdo entre 20 e 2mm (CHOW et al.,1997).

A distribuicdo do tamanho de particulas foi bimodal e numa faixa maior que as
relacionadas na literatura, portanto as particulas do p6é ndo sdo homogéneas
(MACHADO, 2007).

O tamanho de particula tem influéncia na cinética da reagdo quimica e na
quantidade de liquido utilizado para a pega do cimento e para a obtencdo do material
com consisténcia de pasta, dependendo da concentracdo do liquido pode haver alteracédo
da resisténcia mecénica através da alteragdo da area superficial.

A quantidade de liquido com 2,5 % de Na;HPO, minima utilizada para a
obtencdo de uma pasta com consisténcia adequada (0,40 mL/qg), € diferente da reportada
pela literatura por DRIESSENS et.al. 1994; FERNANDEZ et al.,1995 e SANTOS 2002
(0,32 mL/g), isso pode ser explicado pelo fato de haver, apos 8 horas de moagem, uma
porcentagem de particulas menores que 2 um superior a 10% (MACHADO,2007) como

mostra a Tabela 5.4.
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Tabela 5.4-Distribuicéo e tamanho médio de particula de a-TCP

Diametro (um)
Menor que Ap0s 8 horas de moagem
10% 1,56 um
50% 10,75 pm
90% 24,73 pm
Diametro médio 12,26um
. \-"'01111116..-"'subdimensionadQ | ]
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Figura 5.16 — Analise Granulométrica de o-TCP

5.4 Preparagéo e Caracterizagao do sistema Cimento/hidrogel

5.4.1 Relacéo solucao/po e relacdo liquido/pd

Como se trabalhou com diferentes concentragdes de aditivos para a obtencdo dos
cimentos foi necessario determinar uma relagdo liquido/p6 que ndo comprometesse a
pega de nenhum desses sistemas, procurando-se obter pastas coesas com viscosidade

ideal para sua utilizagdo como cimento, porém nao liquidas, possibilitando a moldagem
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dos corpos de prova. Sabe-se que o &cido citrico (CARDOSO, 2010) e o poliacrilato de
amonia (FERNANDES, 2012) atuam como agentes redutores da quantidade de liquido,
logo para trabalhar com o cimento sem estes aditivos (P, A0, A2, A2P10, A2P8 e A2P6)
foi necessario uma quantidade maior de solucdo de pega, quando comparado com as
solugdes que ndo tinham &cido citrico e poliacrilato de amonia na sua composicao.
Além do mais, a distribuicdo granulométrica menor que a encontrada em literatura,
também pode influenciar no aumento dessa relacéo.

A relacdo considerada ideal foi de 0,25 mL/g de solucdo para os sistemas
contendo solucdo de PVA (A2P10, A2P8 e A2P6), hidrogel de PVA reticulado com
acido citrico (A2P10AC10, A2P8AC10, A2P6AC10), todos estes sistemas com 1% m/v
de poliacrilato de amdnia. Para os demais sistemas a relagdo solugdo/pé encontrada foi
de 0,32 mL/g.

Valores menores que os especificados acima ndo possibilitaram o manuseio
adequado do que ficava com uma consisténcia ndo pastosa. Valores maiores deixavam
0s cimentos com uma consisténcia muito liquida, o que inviabiliza também seu
manuseio.

Outro aspecto observado foi em relacdo a quantidade de hidrogel utilizada em
cada sistema, e a relagdo com a quantidade de liquido contendo, hidrogeno fosfato de
sodio (Na;HPO,) utilizado.

Para o sistema apenas com adicdo de hidrogeno fosfato de sédio (Na,HPO,), a
relacdo liquido/p6 necessaria foi de 0,32 mL/g com a adic¢do de 1 % de poliacrilato de
amonia a relacdo liquido/p6 foi de 0,31 mL/g com a adi¢do de hidrogel de 2% de
hidrogel de alginato de sodio e 1% de poliacrilato de amonia a relacdo liquido/pé foi de
0,29 mL/g para os demais sistemas quando houve o acréscimo de solucao de PVA, ou
qguando houve o acréscimo de hidrogel de PVA, conforme foi diminuindo a quantidade
de hidrogel foi aumentando a relacdo liquido/p6 (0,12 mL/g, 0,14 mL/g e 0,16 mL/qg),
respectivamente, conforme descrito na Tabela 4.6, valores estes bem menores dos que
reportados na literatura por DRIESSENS et.al., 1994; FERNANDES, 1995 e SANTOS
2002 (0,32 mL/qg). Isso pode ser explicado também pelo fato de haver, ap6s 8 horas de
moagem, uma porcentagem de particulas menores que 2 um superior a 10 %
(MACHADO, 2007), como mostrado na Tabela 5.4.

A adicdo de aditivos como o acido citrico, Na,HPO,, defloculante e hidrogéis

foram escolhidos por serem aditivos com caracteristicas especificas que aperfeicoam as
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propriedades dos CFCs, como a aceleragédo da reacdo de pega (CARDOSO, 2010), pois
sua utilizagdo permite a reducdo da quantidade de liquido na preparagdo do cimento,
através da dispersdo das particulas do cimento e da reducdo da viscosidade pelo uso de
acido citrico, provocando uma reducdo da porosidade no cimento e acarretando uma
melhoria das propriedades mecénicas e 0 aumento da resisténcia mecanica,
respectivamente (SANTOS 2002).

A preparacdo do cimento deu-se pela mistura das fases liquida e solida durante
um minuto. Apés esse periodo, as pastas foram moldadas em moldes vazados de aco
para os corpos de prova destinados a compressao com o auxilio de uma espatula.
Passados 20-30 minutos (tempo necessario para que as pastas tivessem coesdo
suficiente para ndo se dissolverem quando retiradas do molde), as amostras foram
retiradas do molde e selecionadas qualitativamente quanto as dimensBes (6 mm de
diametro por 12 mm de altura) e visualmente, quanto a presenca de poros. Para 0s
corpos de prova de compressdo diametral as pastas foram moldadas em moldes de PVC,
com dimens@es de (10 mm de didametro e 20 mm de altura), logo ap6s serem moldados

foram retirados do molde e também analisados qualitativamente e visualmente.

5.5 Propriedades do sistema cimento/Hidrogel

Os cimentos sem aditivos e com aditivos foram caracterizados quanto as suas
propriedades. Preparou-se composicdes de cimento de fosfato conforme descrito na
Tabela 4.4. A pasta obtida foi conformada e mantida por 24 h a 100% de umidade
relativa e colocada numa solucdo SBF a 36,5°C, por 1dia, 7 dias, 14 dias, 21 dias e 28
dias sendo a solucédo trocada a cada 2 dias. Os materiais obtidos foram caracterizados
qguanto ao tempo de pega, pH, resisténcia mecanica a compressdo e resisténcia
mecanica a compressao diametral, densidade e porosidade aparente, presenca de fases
cristalinas por DRX e caracteristicas microestruturais por MEV.

5.5.1 Tempo de Pega e pH

A preparagdo das amostras de cimento para anélise do tempo de pega deu-se

pela mistura das fases liquida e sélida durante um minuto, obtendo-se uma pasta que foi
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colocada em um molde de PVC com dimensdes de (10 mm de didmetro e 20 mm de
altura), e em seguida foi feita a avaliagdo do tempo de pega pelo método de agulha de
Gillmore conforme norma 53 ASTM C266 — 89 — Standard Test Method for Time of
Setting of Hydraulic — Cement Paste by Gillmore Needles.

Inicialmente, para cada sistema de cimento/hidrogel, foi utilizado 2,5 % de
Na,HPO,, que € a solucdo mais reportada em literatura. O Na,HPO, atua como
acelerador da reacdo de pega, sendo utilizado como controlador da reacdo de
transformacédo do a-TCP em CDHA (BERMUDEZ, et al., 1994; GINEBRA, et al.,
1995).

O pH é um dos principais fatores de influéncia nas propriedades reoldgicas de
massas plésticas cerdmicas. Um cimento 6sseo requer um rigido controle do pH, pois
sua variacdo pode desencadear uma série de problemas ao local de enxerto, e ao corpo
humano como um todo.Entre os principais parametros que afetam a variacdo de pH
durante a cura do cimento, pode-se citar a composi¢do quimica do cimento, o tamanho
relativo das particulas do cimento, o uso de aceleradores ou retardadores e sua
concentracdo relativa, a razao liquido/pé e a temperatura. No entanto, o pH do cimento
é o principal fator controlador das concentracdes de Ca e P na solugdo de cimento,
afetando as taxas da reacédo de cura (VOLKMER,2011)

Na composicao de cimentos de fosfato de calcio o uso de aceleradores de reacéo,
como o Na,HPOQ,, atua com o objetivo de diminuir o tempo de pega. Eles atuam na
solubilizacdo dos cristais de fosfato de célcio, permitindo uma saturacdo mais rapida do
meio e consequente formacdo da CDHA. Na auséncia de aceleradores, 0 meio demora a
atingir os valores de saturacdo necessarios para a formacdo da CDHA (CARDOSO,
2010).

Os tempos de pega inicial e final para todas as composi¢des foram 20 minutos e
>60 minutos, respectivamente, caracteristicas estas inapropriadas para um cimento
destinado a aplicacdes clinicas (DRIESSENS et al., 1997). O tempo de pega inicial
reportado na literatura para a formulagdo de 2,5 % de Na,HPO, utilizada é de 6 minutos
(SANTOS 2002). A diferenca entre os tempos de pega obtidos e reportados em
literatura se deve provavelmente a uma menor reatividade do a-TCP utilizado, a
granulometria mais grosseira do que encontrada na literatura 0 que provocaria uma
reacdo de pega mais lenta.

A reacdo de pega de CFCs sem aditivos & muito lenta, ndo atendendo aos

requisitos minimos para aplicacdo clinica. Para haver uma reacdo mais rapida
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aumentou-se a concentracdo do acelerador de reacdo de pega para 5%. Os resultados
obtidos para as composigdes de cimento formuladas com 5% Na,HPO, séo apresentados
na Tabela 5. 5.

O aumento na concentracao de acelerador Na,HPO,4 diminuiu os tempos de pega
dos cimentos, tornando-os compativeis para aplicacdo clinica. Com a adicdo de
poliacrilato de amdnia e de hidrogéis de alginato de sddio e de PVA houve uma redugéo
dos tempos de pega inicial e final em relacdo & composi¢gdo sem esses aditivos. Tanto o
poliacrilato de amoénia (SANTOS 2002), quanto o hidrogel de alginato de sodio
(FERNANDES et al., 2012), quanto o hidrogel de PVA (MOURA, 2009), ajudam na
dispersdo das particulas de cimento, diminuindo a viscosidade de pasta que pode ser
visto como um aumento da trabalhabilidade dos compostos em que ele esta presente. A
diminuicdo de &gua dos sistemas para uma mesma consisténcia também € uma das
caracteristicas modificadas pelos materiais poliméricos (MOURA, 2009).

Os aditivos poliméricos sdo adicionados a pasta de cimento com o objetivo de
melhorar as propriedades reoldgicas, além de influenciar as caracteristicas cinéticas de
hidratacdo. Os hidrogéis provavelmente absorvem parte do liquido da pasta,
contribuindo para a aceleracdo da pega inicial do cimento. O uso de acido citrico nas
composicdes A2P10AC10, A2P8AC10 e A2P6AC10 néo teve efeito acelerador e nem

diminuiu a taxa de reacdo de hidratagdo de a-TCP (tempo de pega).

Tabela 5.5 -Tempo de pega dos cimentos.

Composicao do Sistema Tempo de pega inicial Tempo de pega Final
Cimento/Hidrogel (min) (min)
P 8 min 21 min
A0 6mim 18 min
A2 6min 18 min
A2P10 5min 15 min
A2P8 5min 15 min
A2P6 5 min 15 min
A2P10AC10 5 min 15 min
A2PB8AC10 5 min 15 min
A2P6AC10 5 min 15 min
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O pH é um dos principais fatores de influéncia nas propriedades reologicas de
um cimento 6sseo, podendo desencadear uma série de problemas ao local de enxerto e
ao corpo humano como um todo (HENCH & WILSON,1999), também é o principal
fator controlador das concentracGes de Ca e P na solucdo de cimento, afetando as taxas
da reacdo de pega. Os principais parametros que afetam a variacdao de pH durante a pega
do cimento incluem: a composi¢gdo quimica dos principais componentes do cimento, a
proporcao dos reagentes na mistura, o tamanho relativo de particulas dos componentes
principais do cimento, o tamanho de particulas do material usado como semente de
cristalizacdo, o uso de aceleradores ou retardadores na fase liquida e sua concentracdo
relativa, a razdo liquido/pd e a temperatura (FERNANDEZ et al., 1999).

Materiais na faixa de pH 6,5 a 8,0 sdo considerados adequados para implantacéo
(DRIESSENS et al.,1997).

O cimento puro apresentou pH 9,0, enquanto os cimentos com adi¢do de aditivos
(poliacrilato de aménia,alginato de sodio, PVA), Tabela 5.6, apresentaram inicialmente
pH 7,9 — 9,0. A medida que a reacdo de cura evoluiu, o processo de hidratac&o diminuiu
0 pH devido a formacdo de hidroxiapatita (CARDOSO,2010). Ao final de 7 dias todos
as formulacdes apresentaram pH 6,6 — 7,2; 0 que demonstra que os aditivos podem ser
utilizados sem comprometerem o pH do sistema, que se encontra em valores adequados
para aplicacdo clinica.

O acelerador de reacdo atua por meio do favorecimento da solubilizacdo dos
cristais de fosfato de calcio (ISHIKAWA, et al., 1994), permitindo a saturacdo do
liguido em Ca e P e a precipitagdo do composto mais estavel, no caso a CDHA. 1sso
ocorre, pois na faixa de pH de aproximadamente 4,2 e acima, a hidroxiapatita € o
composto de fosfato de calcio mais estavel (menos solavel) (CHOW et al., 1991).

Os valores aumentam conforme a reacdo de transformacdo prossegue. Este
aumento do valor de pH, ap6s 7 dias de imersdo em SBF ocorre provavelmente devido a
reacdo do HzPO, com ions célcio da solucdo SBF. Ela produz novamente hidroxiapatita,
uma vez que este € o composto de fosfato de calcio menos soluvel para pH 4,2 (CHOW

etal., 1991), e estabiliza o pH em patamar proximo de 6,8.
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Tabela - 5.6 do pH das composic¢des de cimentos

pH dos cimentos

Amostra Apds a cura 1 diaem SBF 7 dias em SBF
P 9,0 4,4 7,2
A0 8,9 4,5 7,0
A2 8,6 4,6 7,2
A2P10 8,5 4,0 7,1
A2P8 8,3 4,2 7,2
A2P6 8,0 4,0 7,0
A2P10AC10 8,1 4,4 6,8
A2P8AC10 8,0 4,3 6,9
A2P6AC10 7,9 4,2 6,6

5.5.2 Resisténcia mecanica do cimento

Os valores obtidos para resisténcia mecanica a compressdo, resisténcia mecénica
a compressao diametral, tenacidade a fratura e modulo elastico podem ser visualizados
nas Figuras 5.17 a 5.25.

5.5.2.1 Resisténcia mecanica do Cimento sem PVA.

O cimento sem adigéo de aditivos, somente com adi¢do de acelerador Na;HPO,,
foi preparado com uma composicdo de a-fosfato tricalcico acrescido de uma solucdo a
5% de Na,HPO,, com uma relacdo liquido/p6 de 0,32mL/g (amostra P).

Avaliando os resultados apresentados na Figura 5.17, pode-se perceber que os
corpos de prova apresentaram o maior valor de resisténcia a compressdo apds imersdo
em SBF a 37° C por 7 dias (28,35 MPa).

Esses valores diminuem proprocionalmente ao tempo de imersdo. Comparando-
se estes resultados com os reportados por GINEBRA e colaboradores (GINEBRA et al.,
1997), que estudou a reacao de pega e endurecimento de cimento de a- TCP, observam-

se fortes diferencas. A resisténcia & compressdo observada por estes autores, apos 24
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horas de imersdo em solucdo de Ringer, a 37° C, foi 32,7 MPa, com aumento para 39,4
MPa, apos 64 horas de imersdo.Por outro lado, os resultados obtidos neste trabalho
apresentaram-se compativeis com os obtidos por SANTOS (2002). A resisténcia a
compressdo observada por este autor, apds 24 horas de imersdo do cimento de o-TCP
em SBF, a 37 ° C, foi de 28,7 (MPa), ap0s 1 dia de imersdo foi de 23,7(MPa), e apos 7
dias 27,00 (MPa).Para os valores de resisténcia a tracdo obtida pela resisténcia a
compressdo diametral, houve um pequeno aumento de resisténcia apds 1 dia de imerséo
em SBF (14,33 MPa) Figura 5.18. Apos este periodo houve uma reducédo da resisténcia

permanecendo praticamente sem muitas variacoes.

I
EEro |
I A2

Resisténcia Mecanica a compressdo (MPa)

24 Horas 1 Dia 7 Dias 14 Dias 21 Dias 28 Dias

Tempo de Reacao

Figura 5.17- Resisténcia mecanica a compressdo das amostras de cimento sem
PVA

Para o cimento com adicdo de poliacrilato de aménia preparou-se uma
composi¢do com o-fosfato tricélcico acrescido de uma solucdo a 5% de Na,HPO,4, com
uma relagéo liquido/po de 0,31mL/g. e 1% em peso de poliacrilato de amonia (amostra
A0). Os corpos de prova obtidos apresentaram o0 maior valor de resisténcia a
compressdo ap6s imersao em SBF a 37° C por 7 dias (25,66 MPa).Esses valores
diminuiram com o tempo de imersdo conforme visto na Figura 5.17.
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Figura 5.18- Resisténcia mecanica a tracdo das amostras de cimento sem PVA

Para os valores de resisténcia a tracdo obtida pela resisténcia & compressdo
diametral, houve um pequeno aumento de resisténcia ap6s 24 horas em 100 % de
umidade relativa 16,02 (MPa), ap6s este periodo houve uma reduco da resisténcia
chegando a 12,35 (MPa ), Figura 5.18. SANTOS e colaboradores (SANTOS et al.,
2005) obtiveram através da adicdo de um sistema de polimerizacdo in situ baseado na
acrilamida e de redutor de liquido, poliacrilato de aménia um novo tipo de cimento de
fosfato de célcio, o cimento de fosfato de calcio de dupla-pega, obtendo-se valores de
resisténcia a compressao 150% superiores a composicdo sem o0 sistema de
polimerizacdo. A resisténcia mecanica inicial é dada pela reacdo de polimerizacdo e a
final, pela reacdo hidraulica do cimento. Neste trabalho, ndo houve aumento de
resisténcia mecanica a compressao significativa em relacdo ao cimento sem poliacrilato
de amdnia, e sim uma pequena diminuicdo da resisténcia em relacdo a amostra sem o
poliacrilato, porém foi possivel diminuir a quantidade de liquido usada para compor o
cimento. A utilizacdo de poliacrilato de amonia como defloculante permitiu uma
reducdo da quantidade de liquido de pega de 0,32 mL/g para 0,31 mL/g, ocorrendo a
reducdo da viscosidade do material e acompanhada de caracteristicas tixotropicas.

Para o cimento com adicdo de hidrogel de alginato de sodio e poliacrilato de
amonia preparou-se uma composicdo de cimento com o-fosfato tricalcico acrescido de

uma solucéo a 5% de Na,HPO,, com uma relacdo liquido/pé de 0,29 mL/g, 2% de
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hidrogel de alginato de sédio em peso e 1% em peso de poliacrilato de amonia (amostra
A2). Os corpos de prova obtidos apresentaram o maior valor de resisténcia a
compressdo apds imersdo em SBF a 37° C por 7 dias (28,25 MPa). Esses valores
diminuiram com o tempo de imersdao conforme visto na Figura 5.17. Na literatura
(ISHIKAWA, et.al.,1995; SANTOS et al.,1999; WANG et al.,2007) encontram-se
formulagdes de hidrogel de alginato de sddio e cimentos de fosfato de calcio com uso de
0,8 a 3% em peso para o hidrogel agregado ao cimento apresentando varios resultados
em relacdo a resisténcia mecanica a compressdo. Segundo COELHO et al.,(2012),
formulacdes de cimento de a-TCP com adi¢do de 2% de alginato de sodio apresentaram
uma resisténcia a compressao de 14,75 MPa, com o0 aumento para 3% de alginato de
sodio houve uma reducdo de 22% na resisténcia mecéanica a compressao. Este fato deve-
se ao aumento da viscosidade pelo hidrogel, conseqiientemente ocorre 0 aumento da
distdncia do particulado, a quantidade de 2% seria a composicdo que otimiza este
afastamento, propiciando um melhor travamento microestrutural devido ao surgimento
do CDHA, que surge na forma acicular.

Ao aumentar este distanciamento, originam-se vazios que ndo podem ser
perfeitamente preenchidos pelas agulhas de CDHA, fragilizando a microestrutura do
material.

Para os valores de resisténcia a tracdo, a maior resisténcia ocorreu apds 1 dia de
imersdo em SBF 14,30 ( MPa), apds este periodo houve uma reducdo da resisténcia
chegando a 11,75 (MPa ) Figura 5.18. Para PEREZ ( PEREZ,et.al., 2012) a resisténcia a
tracdo ndo é afetada pela incorporacéo de alginato de sodio em peso até 10%. O alginato
tem sido adicionado a cimentos de fosfato baseados no sistema TTCP-DCPA na forma
de micro-esferas, resultando em um aumento das propriedades mecanicas, a presenca de
alginato na forma de micropérolas favorece a formacao de poros no cimento , 0s quais
estimulam a vascularizacdo in vivo e ajudam na biodegradacdo do material. Em
contraste, se 0 alginato é adicionado como particulas menores em po, 0s tempos de pega
diminuem, e a resisténcia a compressdo e injetabilidade também decresce (WANG et
al.,2007). A composicdo estudada neste trabalho contendo alginato de sddio a 2%
(composicdo A2) apresentou resisténcia mecanica superior a encontrada na literatura,
sendo, portanto esta formulagéo eficiente na otimizacgao das propriedades do cimento.

Os resultados apresentados na Figura 5.19 séo referentes ao madulo elastico (E).
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Figura 5.19 Md6dulo Elastico das amostras de cimento sem PVA

Para a amostra P obteve-se um maior E para 7 dias de reacdo em SBF (1825,03
MPa) e menor para 24 horas de reacdo em umidade (1328,22 MPa). Ap6s 24 horas de
reacdo em umidade houve um acréscimo até 7 dias de reacdo em SBF, depois deste
tempo de reacdo houve um decréscimo. O valor mais alto modulo eléstico para a
amostra A0 ocorreu para a reacdo em SBF por 7 dias (2103,77 MPa) e a menor para 28
dias de reacdo em SBF (1313,79 MPa). Para a amostra A2 o menor E para 24 horas de
reacdo em umidade (1011,58 MP), maior E para tempo de reacdo de sete dias em SBF
(1724,70 MP). Entre as amostras de cimento sem PVA a que apresentou maior valor de
modulo eléstico foi @ amostra AO e a de menor E a amostra A2. Na literatura o valor do
maodulo elastico para o osso cortical € de 7000-30000 MPa, para 0 0sso trabecular € de
50-500 MPa e da hidroxiapatita € de maximo 100000 MPa (HENCH, 1991).

5.5.2.2 Resisténcia mecénica do Cimento com Solugéo de PVA

Para avaliacdo da influéncia da adicdo de solugdo de PVA (sem reticulante) na
composicdo de cimento contendo hidrogel de alginato, prepararam-se as composic¢oes
A2P10, A2P8 e A2P6. Os corpos de prova obtidos apresentaram maior valor de

resisténcia a compressdo apds imersdo em SBF a 37° C por sete dias (25,78 MP) para a
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amostra A2P10; 29,32 MP para a amostra A2P8 e 21,84 MP para a amostra A2P6.
Esses valores diminuiram com o tempo de imersdo conforme visto na Figura 5.20.

Para os valores de resisténcia a tracdo obtida pela resisténcia & compressao
diametral, a maior resisténcia ocorreu apds um dia de imersdo em SBF para a amostra
A2P10 (12,88 MP); ap6s 24 horas a 100 % de umidade relativa para a amostra A2P8
(14,77 MP) e (12,84 MP) para a mostra A2P6 apds este periodo houve uma reducao da
resisténcia, Figura 5.21. A maior resisténcia a compressdo foi para a amostra com 8%
de PVA e a menor para a amostra com 6%.

Na literatura ndo ha registros de uso de PVA como reforco mecénico em
cimentos de a- fosfato tricalcico. O uso de PVA ¢é citado para adquirir injetabilidade nos
cimentos BORZACCHIELO ET al. 2003 citado por BOHNER & BAROUD 2005,
adicionou PVA numa pasta de cimento e observou que a injetabilidade foi fortemente
aumentada. Juntamente com o aumento de injetabilidade houve aumento do tempo de
pega. O mesmo € verdadeiro para o trabalho de BARRALET e colaboradores
(BARRALET et al.,2004).
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Figura 5.20-Resisténcia mecanica a compressao das amostras de cimento com
solugéo de PVA
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Figura 5.21- Resisténcia mecénica a tragdo das amostras de cimento com
solugéo de PVA

Um outro estudo (TOFIGHI et al.,2001) mostrou que a injetabilidade diminui
fortemente com o aumento do tempo depois da mistura. Portanto, 0 aumento da
injetabilidade do cimento provocado pela adicdo de PVA pode ser devido ao aumento
do tempo de pega em um primeiro momento. Logo depois do tempo de pega ndo ha
mais aumento de injetabilidade. H&4 também uma explicacdo relacionada ao mecanismo
de aumento de viscosidade das solugdes no cimento, entretanto faltam estudos mais
detalhados sobre parametros e a cinética de mecanismo de reacdo quimica e fisica do
PVA em cimentos de fosfato ticalcico.

Neste trabalho o uso de PVA aumentou a resisténcia mecanica a compressao em
relagcdo aos sistemas sem PVA, para 7 dias de reacdo, provavelmente pela melhora da
viscosidade do sistema, mas houve uma diminuicdo em relagdo a tracdo. Também podé-
se observar que ap0s 7 dias de reacdo, para o sistema com PVA houve uma diminuicdo
da resisténcia mecénica a compressao em relagdo aos cimentos sem PVA.

Os resultados mostrados na Figura 5.22 sdo referentes ao modulo elastico (E)
das amostras de cimento com solucdo de PVA. Para a amostra A2P10 obteve-se um
maior E para 21 dias de reagdo em SBF (1559,49 MPa) e menor para 24 horas de reacao

em umidade (865,05 MPa). Apos 24 horas de reagdo em umidade houve um acréscimo
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até 7 dias de reacdo em SBF (1505,74), depois deste tempo de reacdo houve um
decréscimo para 14 dias de reacdo (1349,81 MPa) havendo um aumento para 21 dias e
em 28 dias de reacdo o valor decai para (1429,29 MPa). O valor mais alto de modulo
elastico para a amostra A2P8 ocorreu para a reacdo em SBF por 28 dias (2018,87 MPa)
e a menor para 24 horas de reacdo em umidade (863,72 MPa).

Para a amostra A2P6 menor E para 24 horas de reagdo em umidade (1239,37
MPa) , maior E para tempo de reacdo de 21 dias em SBF (1538,66 MPa ).Entre as
amostras de cimento com solucdo de PVA a que apresentou maior valor de médulo
elastico foi a amostra A2P8 em 28 dias de reacdo e a de menor E a amostra A2P8 em 24

horas de reagdo em umidade.
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Figura 5.22- Médulo Elastico das amostras de cimento com solucéo de PVA

5.5.2.3.Resisténcia mecanica do Cimento com hidrogel de PVA

Para avaliar a influéncia da adicdo de hidrogel de PVA (PVA reticulado)
preparou-se as composi¢cbes de cimento com o-fosfato tricalcico A2P10AC10,
A2P8AC10 e A2P6AC10. A composicdo A2P10AC10 teve um aumento de resisténcia
mecénica até 7 dias de reacdo, depois declinou e estabilizou. Nas primeiras 24 horas de
reacdo demonstrou um valor maior de resisténcia mecanica em relacdo as outras

amostras, sendo que apos 7 dias de reacdo o contrario aconteceu.
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A composicdo A2P8AC10 teve um aumento também nos primeiros 7 dias de
reacdo e depois houve o menor declinio em relagdo as outras amostras para 0 mesmo
tempo de reagdo . Demonstrou um valor menor de resisténcia mecénica em relacdo as
outras amostras nas primeiras 24 horas de reacdo em ambiente Umido e também no
primeiro dia de reacdo em SBF, mas apresentou o0 maior valor em relacdo as outras
amostras depois de 7 dias de reacéo.

Em relagdo a composicdo A2P6AC10 houve um aumento significativo nas
primeiras 24 horas de reacdo em ambiente Umido, depois a tendéncia foi de se
estabilizar e ndo houve declinio acentuado de valores em relacdo as primeiras 24 horas
de reacéo.

Todas as amostras com hidrogel de PVA reticulado com 4&cido citrico
apresentaram 0s menores valores de tenacidade a fratura em relacdo as amostras sem
hidrogel de PVA.

Os corpo de prova obtidos apresentaram o maior valor de resisténcia a
compressdo apos imersdo em SBF a 37 °C por 21 dias para a amostra A2P10AC10
(31,77 MPa) e para a amostra A2P6AC10 (23,03 MPa). Esses valores diminuiram com

o0 tempo de imersdo conforme visto na Figura 5.23.
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Figura 5.23- Resisténcia mecanica a compressdo das amostras de cimento com
hidrogel de PVA
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Para a amostra A2P8AC10 a maior resisténcia ocorreu ap6s 28 dias (23,07 MPa)
sendo que até o sétimo dia de reacdo houve uma aumento de resisténcia chegando a
22,27 MPa, depois uma diminuigdo até aos 28 dias quando houve novo aumento.

Para os valores de resisténcia a tracdo, Figura 5.24, a maior resisténcia ocorreu
apos 1 dia de imersdo em SBF para a amostra A2P10AC10 (7,14 MPa); apos 14 dias de
reacdo em SBF para a amostra A2P8AC10 (7,15 MPa) e apds 7 dias de reacdo em SBF
para a amostra A2P6AC10 (6,64 MPa). A maior resisténcia a compresséo foi para a

amostra com 8% de PVA e a menor para a amostra com 6%.
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Figura 5.24 — Resisténcia mecénica a tracdo das amostras de cimento com
hidrogel de PVA

O aumento da resisténcia mecanica do cimento com hidrogel pode ser explicado
por trés mecanismos: primeiramente o endurecimento inicial pode ter ocorrido por uma
reacdo quelante entre o acido citrico no componente gel e 0 componente célcio no po,
segundo a resisténcia mecanica é influenciada também pelas composicdes de polimeros
existente no sistema e o terceiro mecanismo é explicado pela transformacdo dos
componentes dos cimentos em hidroxiapatita.

Os grupos carboxil do &cido citrico e os i6ns de Ca ** do fosfato tricalcico (o
TCP) podem formar uma ligacdo quelante com constituicdo [ -COO] — Ca 2*-[OPO; =]
com configuracdo amorfa por causa da estrutura desordenada (HON & TANAKA,
1999).
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LIAN et.al.2002 utilizaram acido citrico em solucdo aquosa nas concentragdes
de 0,1 mol/L, 0,2 mol/L e 0,3 mol/L com composi¢cdes de cimento formado por a-
TCP/TTCP, estudando as modificacBes nas propriedades de resisténcia mecanica a
compresséo e tempo de pega, os resultados obtidos foram o0 aumento de tempo de pega
para concentracdo de 0,3 mg/L e diminuicdo da resisténcia mecanica a compressao. Para
valores de concentracao de acido citrico até 0,2 mg/L ocorreu uma diminui¢do no tempo
de pega e aumento da resisténcia mecanica de acordo com os autores. Quando a
concentracdo é acima de 0,2 mol/L o complexo citrato de célcio formado pela acdo
quelante entre o 4cido citrico e o Ca ** apresenta pouca solubilidade por causa da maior
concentracdo de &cido citrico, esses complexos envolvem os grdos de a-TCP/TTCP
impedindo a difusdo destes pela agua consequentemente diminuindo a taxa de
hidratacdo de a-TCP/TTCP, ocorrendo entdo o aumento do tempo de pega e a dimuicao
da resisténcia mecanica. Para composicdes até 0,2 mol/L a concentracdo de ions H €
aumentada a taxa de dissolucdo de o-TCP/TTCP é acelarada e concentracéo de ions Ca
e P sdo aumentados ocasionando uma diminui¢do no tempo de pega em consequéncia
do aumento da taxa de reacéo de hidratagéo.

A resisténcia mecanica inicial é influenciada também pelas composicGes de
polimeros existente no sistema (poliacrilato de amonia, hidrogel de alginato de sédio e
Hidrogel de PVA reticulado com acido citrico). Outro aspecto a ser observado é a
respeito da cinética de reticulacdo do hidrogel de PVA pelo &cido citrico. O hidrogel
precisa de um tempo para ser reticulado, para este trabalho, a reticulacdo do hidrogel
ocorreu apés 2 dias a uma temperatura de 37 C°, quando incorporado no cimento ao
completar este ciclo provavelmente reforca mecanicamente , pois o hidrogel passa a ter
uma maior resisténcia mecanica por estar mais reticulado como comprovado pelos
resultados de intumescimento Figuras 5.4;5.5;5.6 e DMA na Tabela 5.3. Esse processo
explica porque neste trabalho foi possivel observar que a maior resisténcia mecanica
ocorreu apos 7 dias de reacdo em SBF, para as composi¢fes com hidrogel de PVA
reticulados com &cido citrico diferentemente das outras composicGes, em que a maior
resisténcia ocorreu para 7 dias de reagdo em SBF.

Na literatura, YOKOYAMA e colaboradores (YOKOYAMA ET al., 2002),
utilizaram &cido citrico como componente liquido em concentracfes de 20% e 45%, em
uma mistura de cimento de fosfato de calcio composto por a-TCP e Tico na razédo

equimolar de 2:1, usando quitosana e glicose também na mistura, obtendo melhores
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resultados em relacdo as propriedades mecénicas, obtendo maior valor de resisténcia
mecanica a compressdo nas primeiras 24 horas de reagdo em ambiente Umido com
valores de aproximadamente 16 MPa para a composi¢ao com 20% de &cido citrico e de
aproximadamente 38 MPa com a composicao de 45% de acido citrico.

Quando estes materiais foram expostos a solucdo salina, houve um decréscimo
na resisténcia mecanica ocorrendo um novo aumento ap6s 5 dias de reagdo
prosseguindo com este aumento até ap6s 6 semanas de reacdo. O trabalho demonstrou
que as reacOes de fixacdo dos cimentos divide - se em duas fases. O endurecimento
inicial foi uma reagéo quelante entre o acido citrico no liquido e o componente célcio no
pé e a segunda fase deve-se a transformacdo dos componentesdos cimentos em
hidroxiapatita.

O hidrogel de PVA reticulado com &cido citrico apresentou uma melhoria nas
propriedades mecanicas em relacdo a amostra utilizada com padrdo para comparacao
(P). Para SARDA, 2002 (SARDA, et al., 2002), o &cido citrico tem efeito fluidificante,
diminuindo a relacdo liquido/p6 necessaria e aumentando a resisténcia mecénica final
do cimento.

A menor velocidade de aumento da resisténcia a compressao obtido neste
trabalho, comparativamente a trabalhos de literatura, corroba a menor reatividade do pd
obtido.

Para os cimentos sem adicdo de PVA e com adicdo de solucdo de PVA (P, A0,
A2, A2P10, A2P8 e A2P6) ¢ possivel ver um perfil de comportamento da resisténcia
mecanica a compressdo onde ocorre 0 aumento de resisténcia mecanica até 7 dias de
reacdo atingindo o maximo de resisténcia. Apds esse periodo ha um decréscimo da
resisténcia. Esse comportamento talvez possa ser explicado pelo aumento dos cristais
precipitados de CDHA na microestrutura dos cimentos de fosfato de célcio, permitindo
um aumento da resisténcia mecénica do material (SANTOS, 2002).

Jé& para os cimentos acrescidos de hidrogel de PVA reticulado com &cido citrico,
observa-se que 0 aumento da resisténcia mecanica a compressao ocorre para 21 dias e
28 dias de reacdo em SBF, ou seja, em comparagdo com as demais composicdes de
cimentos, atinge seu maximo de resisténcia nas semanas finais de reagdo e ndo na
semana inicial. O maior valor de resisténcia mecanica a compresséo foi para o cimento
contendo hidrogel de PVA a 10 % reticulado a 10 % com acido citrico em 21 dias de

reacdo a 31,77 MPa em relagéo a todos o0s outros cimentos.
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Em relacdo a tracdo Figura 5.24, comparando com os valores obtidos por outros
autores houve um aumento para todas as composi¢cdes de cimento exceto para as
amostras com hidrogel de PVA reticulado com &cido citrico. Todos os aditivos
demonstraram melhora nas propriedades mecanicas, sendo possivel seu uso para
aplicacdes medicas. Este fato também pode ser explicado pela reducéo da quantidade de
liquido usada para esta formulagdo, que na literatura (VOLKMER, 2011; COELHO et
al., 2012) é 40 mg/L outra formulacdo encontrada é de 0,32 mg/L relatada por
DRIESSENS et.al., 1997 e GINEBRA et.al., 1995 , neste trabalho foram usadas para as
formulages com PVA 0,25 mg/L.

Os resultados mostrados na Figura 5.25 séo referentes ao mddulo elastico (E)
das amostras de cimento com hidrogel de PVA. Para a amostra A2P10AC10 obteve-se
um maior E para 21 dias de reacdo em SBF (2326,38 MPa ) e menor para 24 horas de
reacdo em umidade (1618,99 MPa ). O valor mais alto de mddulo elastico para a
amostra A2P8AC10 ocorreu para o tempo de reagéo de 28 dias em SBF (2027 MPa) e a
menor para 7 dias (1672 MPa) de reagdo em SBF. Para a amostra A2P6AC10 menor E
para 1 dia de reacdo em SBF (1433 MPa ) , maior E para tempo de reacdo de 21 dias
(2286,22 MPa). Entre as amostras de cimento com hidrogel de PVA a que apresentou
maior valor de E foi a amostra A2P10AC10 e a de menor E a amostra A2P6AC10.
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Figura 5.25 Modulo de Elasticidade das amostras de cimentos com hidrogel de PVA
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5.5.3—- Porosidade Aparente e Densidade.

A porosidade aparente obtida para todos os materiais encontra-se em niveis
elevados em todas as composi¢Oes de cimento, o que confirma o efeito da presenca de
poros pelos baixos valores de resisténcia mecénica. Os valores medios e os desvios —
padrdes (DP) da porosidade e densidade aparente para as composicfes de cimentos sdo
apresentados na Figura 5.26 e Figura 5.27.

Para a amostra P a porosidade aparente esta entre 30,86 e 25,86%. Conforme
aumenta a porosidade diminui a resisténcia mecénica, sendo que a menor porosidade
ocorreu com 7 dias em SBF (25,86%) e a resisténcia mecanica a compressao foi a maior
para esta composicdo apo6s 7 dias de reacdo em SBF (28,35 MPa). A menor densidade
ocorreu também ap6s 7 dias de reacdo em SBF (1,445 g/cm®) tanto a porosidade quanto
a densidade diminuiram e aumentaram proporcionalmente a diminui¢do ou aumento da
resisténcia mecanica a compressdo para os 28 dias de reacdo. Este comportamento nédo
foi 0 mesmo observado para a resisténcia mecanica a tracdo medido pela compressdo
diametral. Neste caso, conforme aumenta a densidade e a porosidade diminui a
resisténcia mecanica. Na literatura SANTOS (2002), também sdo reportados valores
altos para a porosidade aparente, 27,0%para 7 dias de reacdo em SBF e 23,7 % para 1
dia de reacdo em SBF.

Para RAMALHO, 2006 foram relatadas porosidades entre 28,85% e 24,92%
para cimentos de B- TCP/a-TCP, contendo como aditivo diferentes concentraces de
Oxido de manganés.

Para o cimento com adicéo de poliacrilato de amonia, amostra (AO) a porosidade
aparente estd entre 17,51 e 28,40%, como apresentado na Figura 5.26. A menor
densidade ocorre ap6s 14 dias de reacdo em SBF (1,283 g/cm®). A porosidade aparente
aumentou conforme foi reagindo, a densidade diminui e aumentou conforme aumentou
e diminuiu a resisténcia mecéanica a compressdo. Este comportamento também foi o
observado para os resultados de densidade em relacdo a compressdo a tracdo, obtida
pela compressdo diametral, exceto para a reacdo de 14 dias em SBF.

A porosidade aparente das composi¢des com poliacrilato de aménia diminuiu
comparada com a porosidade aparente dos outros cimentos, como seria esperado, pela

reducdo da quantidade de liquido necessario para a obtencdo de consisténcia adequada
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para a manipulacdo do cimento, o que deve estar ligado ndo somente ao melhor
empacotamento das particulas do cimento, mas também a impermeabilizacdo dos
corpos de prova.

A adicdo de maiores quantidades de poliacrilato de aménia diminuiria ainda
mais a porosidade do material, o que revela que ha uma quantidade 6tima de poliacrilato
de amonia que otimiza as propriedades do cimento, FERNANDES et al.,(2012)
utilizaram 3% de poliacrilato de amdnia em uma formulacdo de cimento de a-TCP, com
relacdo liquido/p6 de 0,40 mg/L, e acelerador de pega a 2,5 % Na,HPO, e obtiveram
para uma reacao em 100% de umidade em 24 horas resisténcia mecanica a compressao
de 10,45 MPa e para trés dias de reacdo em SBF, 31,00 MPa, porosidade de 31,2 % para
24 horas em 100% de umidade.

Para o cimento com adi¢do de alginato de sddio amostra (A2) a porosidade
aparente esta entre 17,47 e 24,88 %, como apresentado na Figura 5.26. A densidade
aumentou conforme o tempo de reacgdo, sendo a menor densidade ap6s um dia de reagédo
em SBF (0,971 g/cm®) e a maior ap6s 28 dias de reagdo (1,455 g/cm®) (Figura 5.27). A
porosidade aparente aumentou a medida que foi reagindo.

Houve uma reducdo da porosidade em comparagdo com as outras composicoes
de cimentos, isso deve-se ao fato de que ao introduzirmos o alginato de sédio na
composicdo do cimento aumenta-se a viscosidade do fluido adicionado,
consequentemente ocorre 0 aumento da distancia do particulado, havendo entdo a
diminuicdo da porosidade e densidade aparente.

Para o cimento adicionado de solucdo de PVA, houve um gradual aumento de
porosidade aparente para todas as composicdes de cimento (A2P10, A2P8 e A2P6) em
comparagdo com os cimentos sem solucdo de PVA.

Para maior concentragdo de PVA (10%) ocorreu a menor porosidade entre
20,56% para 1 dia de reacdo em SBF e 39,31% para 28 dias de reacdo em
SBF,comparando com 0s outros cimentos acrescidos de solucdo de PVA (8%) para o
qual a obteve-se para 1 dia de reacdo porosidade em torno de 37,59% e para 28 dias de
reacdo 42,40%; e para a solucdo de PVA (6%); 35,65% e 43,88%, quanto menor
concentracdo de PVA maior a porosidade aparente. Ocorreu 0 aumento de porosidade
aparente em todas composi¢des conforme o tempo de reacdo. Para a composigcdo de
solucdo de PVA a 10 % (amostra A2P10) conforme aumentou a porosidade aparente

diminuiu a resisténcia mecanica a tracdo este comportamento se repetiu para as solucoes
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de 8% e 6% (amostra A2P8 e A2P6, respectivamente) de PVA, porém este
comportamento ndo se repetiu em relagdo a resisténcia mecanica a compressao simples.

Em relagdo a densidade aparente ndo houve variacdo significativa entre as
composicdes de cimento com solucdo de PVA, porém houve aumento desta em
comparagdo com as composic¢es sem solucédo de PVA.

Para o cimento adicionado de hidrogel de PVA reticulado com é&cido citrico,
houve um gradual aumento de porosidade aparente para todas as composicdes de
cimento (A2P10AC10, A2PBAC10 e A2P6AC10), sendo que a densidade aparente ndo
apresentou este comportamento. Essas composi¢cGes de cimento tiveram 0s maiores
valores de porosidade e densidade quando comparadas as outras composi¢es de
cimento sem Hidrogel de PVA reticulado com &cido citrico.

Para a maior concentracdo de PVA (10%) reticulado com 10% de &cido citrico
(amostra A2P10AC10) ocorreu a menor porosidade entre 25,34% para 1 dia de reacao
em SBF e 43,94% para 28 dias de reacdo em SBF. Comparando com 0s outros cimentos
acrescidos de hidrogel de PVA (8%) reticulado com 10% de &cido citrico (amostra
A2P8AC10) para o qual obteve-se para 1 dia de reacdo porosidade em torno de 39,33%
e para 28 dias de reacdo 42,51%. Para a solucdo de PVA (6%) reticulado com acido
citrico (amostra A2P6AC10) 33,01% e 39,00%. Quanto menor a concentracdo de PVA
maior a porosidade aparente.

Ocorreu 0 aumento de porosidade aparente em todas composi¢des conforme o
tempo de reacdo. Para a composicdo de solucdo de PVA a 8% (amostra A2P8AC10)
conforme aumentou a porosidade aparente diminuiu a resisténcia mecanica a
compressdo. Este comportamento se repetiu para as composicdes de 8 e 6 % de PVA
(amostra A2P8AC10 e A2P6AC10, respectivamente), porém este comportamento nao
se repetiu em relacdo a resisténcia mecanica a tragéo.

Como a porosidade aberta é considerada um fator favordvel a osteoconducéo,
permitindo o crescimento de 0sso no interior dos poros, pode-se dizer que todas as
formulacGes possuem tendéncia de favorecerem este comportamento bioldgico
(MACHADO & SANTOS, 2009) tendo em vista que todas as formulagOes
apresentaram alta porosidade aparente. Para as composi¢des imersas por 7 dias em SBF
observa-se uma reducédo da porosidade aparente do material, que pode novamente estar
ligada a um processo de solubilizagdo e reprecipitacdo da hidroxiapatita (CDHA)

contida no interior do cimento, fruto da reacdo de pega hidraulica, ou da precipitacdo de
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fosfatos de calcio provenientes da solucdo SBF (OTSUKA, et. al., 1997,
HAMANISHI, et. al., 1999).
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Figura 5.26—Porosidade aparente das amostras de cimento
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5.5.4. Difracdo de raios X

As amostras ap0os terem sido submetidas a tempos de reacdo em SBF, foram
analisadas quanto a presenca de fases cristalinas por difracdo de raios X. Em relacéo as
fases cristalinas presentes pdde-se observar que no material de partida (p6 de a-TCP),
h& apenas a fases a-TCP, como mostrado pelo difratograma na Figura 5.15 e pela
analise de infravermelho na Figura 5.14, para o material mantido por 24 horas em
ambiente Umido e para o material imerso em SBF a 37 °C pelo periodo de 1 dia ,
observou-se a presenca de picos correspondentes as fases o-TCP, e CDHA
(hidroxiapatita deficiente em calcio) para todas as composic¢6es de cimento (P, A0, A2,
A2P10, A2P8, A2P6, A2P10AC10, A2PBAC10 e A2P6AC10).

Apb6s o material ser colocado em SBF por 1 dia, 7 dias, 14 dias e 28 dias
observou-se que em todas as amostras houve a transformacéo dos picos correspondentes
a fase a-TCP em picos correspondentes a fase de hidroxiapatita deficiente em caélcio
(CDHA). Pode-se observar também uma maior largura dos picos referentes a CDHA,
uma vez que o provavel pequeno tamanho dos cristais de hidroxiapatita influencia a
largura dos picos (SANTOS, 2002). A fase a-TCP participa da reacéo de pega, sendo a
transformacéo decorrente da dissolucdo do a-TCP e precipitacdo de CDHA.

Apds os 7 dias de reacdo em SBF, hd uma diminuicdo da intensidade dos picos
significando que a cinética de reacdo é mais rapida neste periodo, apds ha um declinio
na intensidade dos picos devido hd uma diminuigdo da cinética de reacdo e consequiente
estabilizacdo. Este comportamento é muito importante em relacdo ao estudo do perfil de
resisténcia mecanica, absorcdo e degradacdo do cimento e seus compostos dentro do
organismo. Esse perfil de cinética de reacdo é condizente com os resultados obtidos em
relagdo a resisténcia mecénica, onde o maior valor de resisténcia mecanica, para estas
amostras, ocorre no sétimo dia de reacdo havendo apds um declinio nesses valores e

tendéncia a uma estabilizacao.
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Figura 5.28-Difratograma da Amostra P para 1 dia, 7 dias e 28 dias de reacdo em

SBF a37°C
I Amostra A0 a,o,0 =0 —TCP
H m E=CDHA
u
= u
o
[ ] n my B

28 Dias .o ¢

Contagem

60

2 0 Graus

Figura 5.29-Difratograma da Amostra OA para 1 dia, 7 dias e 28 dias de reagdo
em SBF a 37°C
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Figura 5.30-Difratograma da Amostra A2 para 1 dia, 7 dias e 28 dias de reagdo

em SBF a 37°C
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Figura 5.31-Difratograma da Amostra A2P10 para 1 dia, 7 dias e 28 dias de

reacdo em SBF a 37°C
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Figura 5.32-Difratograma da Amostra A2P8 para 1 dia, 7 dias e 28 dias de

reacdo em SBF a 37°C
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Figura 5.33-Difratograma da Amostra A2P6 para 1 dia, 7 dias e 28 dias de

reacdo em SBF a 37°C
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Figura 5.34-Difratograma da Amostra A2P6 para 1 dia, 7 dias e 28 dias de
reacdo em SBF a 37°C
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Figura 5.35-Difratograma da Amostra A2P8AC10 para 1 dia, 7 dias e 28 dias de
reacdo em SBF a 37 °C
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Figura 5.36-Difratograma da Amostra A2P6AC10 para 1 dia, 7 dias e 28 dias de
reacdo em SBF a 37°C

Apds os 7 dias de reacdo em SBF, hd uma diminuicdo da intensidade dos picos
significando que a cinética de reacdo € mais rapida durante a primeira semana de
reagcdo, apos ha um declinio na intensidade dos picos devido a uma diminuigdo da
cinética de reacao e consequente estabilizacdo.

Os picos de CDHA das amostras com PVA reticulado com é&cido citrico
(A2P10AC10, A2PBAC10 e A2P6AC10) apresentaram menor intensidade em relagdo
as outras amostras porque 0 a-TCP comecava a se dissolver numa velocidade maior a
partir do sétimo dia de reacdo em SBF diferentemente das outras composicdes em que a
maior velocidade de reacdo aconteceu nos primeiros 7 dias de reacdo em SBF.

Nos difratogramas para todas as amostras, pode-se observar que os aditivos ndo
reagiram com o cimento, mas os polimeros podem ter diminuido a intensidade dos picos
correspondentes a fase o-TCP e CDHA, pois sdo compostos amorfos e/ ou
semicristalinos (CARDOSO, 2010).
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5.5.5 Micrografias dos cimentos reagidos.

As micrografias da superficie de fratura e da superficie dos cimentos reagidos
em diferentes condic¢des e ampliagcdes sdo apresentadas nas Figuras 5.37 a 5.42. Nas
micrografias de superficie dos cimentos reagidos por 1 dia em SBF, Figuras 5.37 e 5.48,
pOde-se observar 0 aparecimento de pequenos cristais de CDHA, e minusculas agulhas
de CDHA, e nédo houve o surgimento de placas petaldides, estruturas caracteristicas de
CDHA. O tempo insuficiente para a nucleagdo e crescimento da CDHA (SANTOS,
2002) na superficie, além de condicdes insuficientes para a reacdo total do material, sdo
0s motivos da ndo observacdo da estrutura de placas petaldides e do pequeno
crescimento de agulhas de CDHA. Nas micrografias de superficie de fratura dos
cimentos reagidos por 1 dia em SBF é possivel visualizar o surgimento mais evidente
dessas estruturas, sendo que h& mais cristais precipitados e também é melhor
visualizado o aparecimento de pequenas agulhas de CDHA.

Em relagdo as amostras sem PVA foi possivel observar que para a amostra P €
possivel visualizar agulhas de CDHA distribuidas em toda a superficie comparando com
as demais amostras € a que melhor apresentou uma camada homogénea e melhor
distribuida sendo possivel visualizar pequenos cristais na estrutura. Para um maior
aumento na amostra AO em relacdo a amostra P € possivel visualizar na micrografia de
superficie pequenos cristais de CDHA precipitados e para a micrografia de superficie de
fratura uma camada de agulhas distribuidas por toda a superficie da amostra. Para a
amostra A2 é possivel a visualizacdo tanto de cristais quanto de agulhas em ambas as
micrografias (de superficie e de fratura). Para a amostra A0 o tamanho dessas estruturas
fica em torno de 20 um e para amostra A2, em torno de 10 um. Em relacdo aos
cimentos com PVA e os com hidrogel de PVA foi possivel observar nas superficies das
amostras A2P6AC10 e A2P8AC10, ainda que em pouca quantidade, que ha camadas de
precipitados globulares caracteristicos de materiais bioativos quando imersos em SBF
(LI et al.,1993;KOKUBO, 2006) na superficie semelhante ao formato obtido pela
precipitacdo de HA na reacdo em meio aquoso de CaOH e H3PO,4 (RIGO et al., 1996).
Somando-se aos difratogramas de raios X das composicdes que apresentam
praticamente somente linhas de difracdo correspondentes a fase hidroxiapatita, presume-

se que se trata de hidroxiapatita precipitada em formato esferoidal (SANTOS, 2002).
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Figura 5.37 —Micrografia obtida por MEV da superficie (a) e (b) e de superficie

de fratura para amostras de cimento mantidas por 1 dia em SBF.
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Figura 5.38 —Micrografia obtida por MEV da superficie (a) e (b) e de superficie

de fratura para amostras de cimento mantidas por 1 dia em SBF.
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Figura 5.39 —Micrografia obtida por MEV da superficie (a) e (b) e de superficie
de fratura para amostras de cimento sem PVA.
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Figura 5.40 —Micrografia obtida por MEV da superficie (a) e (b) e de superficie
de fratura para amostras de cimento sem PVA (A2) e com PVA (A2P10)
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Figura 5.41 —Micrografia obtida por MEV da superficie (a) e (b) e de superficie

de fratura dos cimentos com PVA
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(b)A2P8AC10 A

Figura 5.42 —Micrografia obtida por MEV da superficie (a) e (b) e de superficie
de fratura dos cimentos com hidrogel de PVA
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Nas micrografias de superficie das amostras A2P10, A2P10AC10 e A2P6 e nas
micrografias de superficie de fratura das amostras A2P10, A2P8AC10, A2P8 e
A2P10AC10 também foi possivel a visualizagcdo de agulhas e cristais distribuidos por
toda a superficie, exceto para A2P6AC10 em que seria necessario um aumento maior.

Em todas as amostras, exceto para a amostra P, ndo houve um crescimento
significativo de estruturas de HA, provavelmente devido a adi¢cdo do sistema de
polimerizagdo e do redutor de liquido que promoveu redugdo do tamanho dos cristais de
CDHA precipitados, que também é observada quando pastas de cimento de fosfato de
calcio sdo submetidas a altas pressées (ISHIKAWA & ASAOKA, 1995). Essa reducédo
é provocada pela reducdo da quantidade de liquido ao redor das particulas, o que
promove o contato dos cristais de CDHA precipitados e impede 0 seu crescimento.

A velocidade de formacgdo das agulhas de CDHA estd relacionada com a
reatividade do pé (VOLKMER,2011), sendo que 0 pé de a-TCP é menos reativo se
comparado a outros sistemas de cimentos compostos por fosfatos de célcio, como por
exemplo o p6 de B-TCP.

Para amostras colocadas em 7, 14, 21 e 28 dias em SBF, Figuras 5.39 a 5.42
pode-se facilmente observar a presenca dessas caracteristicas microestruturais dos
cimentos de a-fosfato tricalcio reagido. H4 o aumento do crescimento das agulhas de
CDHA nas superficies, hd o surgimento das estruturas petaldides, ha o aumento dos
precipitados globulares e aumento de precipitacdo de cristais de CDHA. O
intercruzamento destes cristais é responsavel pelo aumento da resisténcia mecanica do
material . O aparecimento de agulhas ou placas petaldides é caracteristico dos cimentos
de fosfato de calcio baseados no a-TCP (GRUNINGER et. al., 1984; YU et. al., 1992;
DRIESSENS et al., 1997).

As estruturas de agulhas e placas petaldides foram observadas em todas as
amostras. Para a amostra P foi possivel observar uma camada homogénea de
precipitados globulares, nas micrografias de superficie, em maior quantidade em relagédo
as outras amostras (A2P10, A2P8, A2P6) para diferentes tempos de imersdo em SBF.

Apbs 28 dias de imersdo, a camada formada de hidroxiapatita deficiente em
calcio chega aproximadamente 5 um de espessura para a amostra A2P8 e 10 um para as
demais amostras.

Com tempos superiores de imersdo em SBF esperava-se que as agulhas de HA

ficassem organizadas na forma de esferas, que vao crescendo em diametro conforme o
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tempo de imersdo apresentando-se no cimento como uma camada homogénea
(VOLKMER, 2011) e espessa. Este comportamento ndo foi observado para as amostras
com aditivos, o que ocorreu foi o crescimento de HA, mas nédo de forma organizada.
Uma possivel explicacdo é a interacdo quimica entre os aditivos ou mesmo devido a um
possivel efeito competitivo entre eles (CARDOSO, 2010) que podem ter provocado
uma desorientacao.

Esperava-se que os cimentos com hidrogel de PVA reagidos por 7 dias em SBF
tivessem uma menor distribuicdo e crescimento de estruturas caracteristicas de cimento
de a-TCP reagidos(cristais, precipitados globulares, placas petaldides, agulhas de HA),
em relacdo as amostras sem hidrogel de PVA, o que ndo ocorreu. Segundo SARDA
(2002) as reacOes de precipitacdo e dissolucdo do o -TCP séo retardadas com a adi¢do
do &cido citrico e a resisténcia mecanica final é aumentada. O &cido citrico comporta-se
como um redutor da quantidade de liquido necessaria para a obtencdo do cimento,
influenciando nas suas propriedades finais (SARDA et al.,2002). Relacionando este fato
aos valores obtidos para resisténcia mecanica, em que as amostras contendo hidrogel de
PVA tiveram seus maiores valores de resisténcia mecanica apds os 7 dias de reacdo e as
amostras sem hidrogel de PVA obtiveram esses valores em 7 dias de reacéo, pode-se
reforgar e concluir que o aumento de resisténcia mecénica desses materiais com
hidrogel de PVA se da pela acdo de trés mecanismos:o primeiro a resisténcia mecanica
inicial dada pelo sistema de reticulacdo inicial dos aditivos, ap6s ha o mecanismo de
precipitacdo e intercruzamento de cristais de HA e por ultimo uma terceira resisténcia
dada pelo mecanismo de reticulacdo do hidrogel que ocorre apds os 7 dias de imersdo
em SBF.

A adicdo de hidrogel de PVA reticulado com é&cido citrico ndo interfere nas
reacOes de precipitagdo de cristais de CDHA e dissolugdo do o - TCP, mas sim na
velocidade da reacdo associado ao fato da menor reatividade do p6 e também da

viscosidade do sistema.
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6. CONCLUSOES

Neste trabalho estudou-se um sistema de aditivos poliméricos com o objetivo de
servir como refor¢co para melhoria das propriedades mecanicas de um cimento de
fosfato tricalcico sintetizado em laboratério por reacdo de estado sélido.

Os aditivos pesquisados foram o hidrogel de alginato de sédio, hidrogel a base
de PVA reticulado com &cido citrico e poliacrilato de aménia (redutor de liquido).

A pesquisa desenvolvida em relacdo ao aumento das propriedades mecanicas de
cimento de fosfato de célcio acrescidas dos sistemas poliméricos resultou em uma
melhora destas propriedades.

O trabalho iniciou-se com a sintese do a-fosfato tricdlcico juntamente com a
obtencgéo do hidrogel a base de PVA, podemos observar que:

e A sintese em laboratorio foi eficiente na obtencéo da fase a-TCP, obtendo-se 100 %
desta fase, ndo reportado em literatura;

e A granulometria apresentou-se diferente da reportada na literatura, ficando com
gréos mais grosseiros;

e O infravermelho apresentou as principais bandas caracteristicas dos grupamentos
quimicos de cimentos de a-TCP, corrobando a pureza quimica da fase obtida;

e As condi¢cbes de temperatura e resfriamento, bem como agentes quimicos foram
eficientes na obtengdo do pé de a-TCP;

e O poliacrilato de amdnia, o hidrogel de alginato de sodio, a solucdo de PVA e o
hidrogel de PVA reticulado com acido citrico foram eficientes para a reducdo da
quantidade de liquido necessaria para compor as pastas cimenticias;

e Todas as composicGes apresentaram tempo de pega apropriado para uso clinico.
Todas as composicOes de cimento apresentaram pH compativel para aplicacGes clinicas.
e A porosidade aparente revelou-se elevada, o maior valor de resisténcia mecanica
atingiu seu maximo em 7 dias e depois houve um decréscimo e tendéncia a estabilizacéo
a resisténcia mecanica a tracdo medida por resisténcia mecanica a compressao diametral
apresentou-se mais elevada em relagéo aos resultados obtidos em literatura;

e Para o cimento com adicdo somente de poliacrilato de aménia o esperado era um
aumento na resisténcia mecanica em relagcdo a amostra sem o aditivo, o0 que ndo ocorreu,
porém houve uma significativa reducdo da porosidade e também reducdo da quantidade

de liquido necesséaria no preparo da pasta cimenticia;
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e Para o cimento com 2% de hidrogel de alginato de sodio houve valores menores de
porosidade aparente e densidade aparente comparando com as demais composi¢coes a
resisténcia mecanica encontrada neste trabalho foi superior a encontrada na literatura
sendo, portanto esta formulacgdo eficiente na otimizacgao das propriedades do cimento;

e Neste trabalho o uso de PVA aumentou a resisténcia mecanica a compressao em
relacdo aos sistemas sem PVA, provavelmente pela melhora da viscosidade do sistema,
mas houve uma diminuicdo em relacdo a tracao;

e Todos os aditivos demonstraram melhora nas propriedades dos cimentos, sendo
possivel seu uso para aplicacbes médicas que ndo demandem elevada carga mecanica.

e O método de reticulacdo quimica do hidrogel de PVA com &cido citrico foi eficiente.
e O menor grau de Intumescimento foi das composicOes de hidrogel reticuladas com
10% de &cido citrico quanto maior a quantidade de agente reticulante mais eficiente o
processo de reticulacéo.;

¢ O intumescimento apresentou uma cinética de reacdo crescente até 24 horas, apos ha
uma estabilizacdo, observando o meio em que foi colocado, neste caso, numa solugédo
salina (SBF) a 37 °C em ambiente controlado;

e A composicdo que apresentou- se mais reticulada foi a de PVA a 6% com 10 % de
reticulante, por haver proporcionalmente em relacao as outras composicdes reticuladas a
10 %, mais agente reticulante para menor concentracdo de PVA;

e As amostras de hidrogel reticuladas ndo apresentaram para as composi¢oes de PVA a
10% e PVA a 8% reticuladas com 10% de acido citrico segregacdo de fases,
demonstrando a eficiéncia no processo de homogeneizacdo, através da analise de

micrografia eletrénica de varredura;
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7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS.

Para trabalhos futuros sugere-se:

e Pesquisar sobre a cinética de reacéo, e sobre o diagrama de fases em relacdo ao p6 de
a-TCP, explicando porque na reacdo ndo houve a ocorréncia de outras fases no po de a-
TCP como, por exemplo, fase B-TCP, nem com outros contaminantes, usando modelos
matematicos, comprovando com esses recursos a eficiéncia da sintese deste composto
em laboratorio em relacdo a sua porcentagem de pureza;

¢ Realizar raios- x quantitativo e qualitativo, usando modelos matematicos;

e Realizar infravermelho e granulometria das amostras precursoras dos reagentes
quimicos envolvidos no processo de sintese para comparagdo com 0s resultados
posteriores obtidos;

e Realizar a moagem do cimento em vérios tempos (menores que 8 horas e maiores
que 8 horas), para observar se havera mudancas significativas na granulometria,
tentando otimizar e buscando uma granulometria mias fina , proxima a da recomendada
pela literatura;

e Calcular tenacidade a fratura fragil (Kc) e tenacidade a fratura elastoplastica (Jic),
usando o método de disco brasileiro modificado.

e Realizar estudos toxicologicos “in vitro” do cimento/hidrogel usando culturas
bacterianas;

e O Hidrogel de PVA pode ser reticulado por processo fisico, como radiacdo UV, por
exemplo, com o intuito de ser incorporado no cimento com o processo de reticulagdo
concluida, sendo assim espera-se uma melhora nas propriedades mecénicas nas
primeiras semanas de reacao;

e Estudar outros agentes reticulantes para o PVA;

e Fazer FTIR qualitativo, para obtencdo dos padrdes de cristalizagdo do PVA e da
reticulagéo;

e Fazer estudo de indice de degradacio do Hidrogel de PVA reticulado;

e Estudar cinetica de reacdo e comportamento de PVA reticulado com &cido citrico
como carreador de liberacdo controlada de farmacos;

e Estudar diferentes formas de incorporar os hidrogéis no cimento:em forma de fibras,

em forma de esferas para controle de porosidade;
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e Estudo de pH por um periodo de 28 dias;

e Estudo do uso de Hidrogel de Alginato de sodio e de solucdo de PVA na
injetabilidade do cimento, usando este material para prototipagem;

e Podem ser otimizadas as propriedades mecénicas através do uso de hidrogeis para
controle da porosidade;

e Os hidrogéis de PVA pode ter otimizada sua participagdo no mecanismo de
resisténcia mecéanica através do controle de porosidade se for colocado em forma de
esferas;

¢ O hidrogel de PVA reticulado pode ser liofilizado e colocado em forma de fibras no
cimento para otimizacao de propriedades mecéanicas;

e Os hidrogeéis de PVA podem ser reticulados fisicamente antes de incorporados ao
cimento;

e Os Hidrogéis de Alginato de Sédio e de PVA podem ser reticulados com outros tipos

de reticulantes.
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