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RESUMO

A tecnologia tem evoluido espetacularmente nas Ultimas décadas, em diferentes
areas do conhecimento humano. O que observamos mais perto de nds sdo as
tecnologias de comunicacdo e informacdo. Porém, a area de biomedicina,
beneficiada também com os avancos de TI, tem apresentado evolugdo importante
na melhoria da qualidade de vida.

O desenvolvimento de biomateriais, cada vez mais adaptados ao organismo, tem
sido responsavel por grandes sucessos.

Esse trabalho tem o objetivo de apresentar os diferentes tipos de materiais e suas
mais diversificadas aplicacdes, com foco nos materiais ceramicos.

Abordaremos as principais propriedades dos diferentes biomateriais, através de uma
revisdo dos conceitos, histérico e panorama atual.

Palavras-chave: Biomateriais. Biomedicina.



ABSTRACT

Technology has evolved spectacularly in recent decades in different areas of human
knowledge. What we observed closer to us are the technologies of communication
and information.

However, the area of biomedicine, also benefited from IT advances, has presented
important evolution in improving the quality of life.

The development of biomaterials, increasingly adapted to the organism, has been
responsible for great successes.

This work aims to present the different types of materials and their most diversified
applications, with a focus on ceramic materials.

We will approach the main properties of the different biomaterials, through a review
of the concepts, history and current panorama.

Keywords: Biomaterials. Biomedicine.
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1. INTRODUCAO

E consenso entre todas as areas de conhecimento atualmente que praticar
esportes é uma das principais formas de reabilitacdo da saude e é responsavel por
inumeros beneficios, tais como a elevacdo da autoestima, prevencdo de doencas

cardiovasculares e cronicas, e a retardamento do processo de envelhecimento.

Esse consenso ndo € novo e foi o principal motivador das Paraolimpiadas,
que tiveram como um importante marco inicial o ano de 1944, quando o médico
alemao Ludwig Guttman, que cuidava de ex-combatentes da guerra com lesfes na
medula espinhal, observou melhoras na saude e na qualidade de vida de pacientes

que praticavam esportes.

Com o objetivo de ajudar o maior numero de soldados que haviam sofrido
ferimentos em combates depois da Segunda Guerra (1939 — 1945), a utilizac&o
deste tipo de recurso para tratar pessoas com deficiéncia passou a ganhar forca em

nivel mundial.

Guttman entdo organizou em 28 de julho de 1948 os Jogos de Stoke
Mandeville, que foi a primeira competicdo de arco e arremesso de dardos entre
pacientes em cadeira de rodas, que teve como sede o jardim do hospital em que

trabalhava na Inglaterra.

O médico tinha o objetivo de transformar os Jogos de Stoke Mandeville em
uma competicdo comparavel a Olimpiada em importancia, ja que unia pessoas com
deficiéncia em abrangéncia mundial. Esse objetivo foi atingido no ano de 1952,
qgquando um time da Holanda composto de veteranos paraplégicos participou da
primeira competi¢cdo internacional dos Jogos para atletas deficientes.

Em 1960, em Roma, aconteceram o0s primeiros Jogos Paralimpicos da

histéria, com a participacdo de 400 pessoas inscritas de 23 paises.

Em 1964 foi criada a Organizagéo Internacional Esportiva para os Deficientes,
com o objetivo de expandir a oportunidade a atletas com outras deficiéncias tais
como deficiéncia visual, membros amputados, paralisia cerebral e paraplégico que

nao podiam se inscrever nos Jogos de Stoke Mandeville.
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A finalidade da Organizacdo era abracar todos os tipos de deficiéncia no

futuro e atuar como um comité “co-coordenador” dos Jogos Paralimpicos.

Devido a necessidade de trabalhar em conjunto para os Jogos Paralimpicos,
entidades ligadas a pessoas com deficiéncia criaram o Comité Internacional Co-

coordenador de Esportes para Deficientes no Mundo (ICC) em 1982.

Com o passar do tempo, 0s paises-membros comegcaram a requerer mais
representacdo nacional e continental no ICC. Como resultado desses anseios, foi
fundado o Comité Paraolimpico Internacional em 22 de setembro de 1989, como
entidade sem fins lucrativos em Dusseldorf, na Alemanha, para atuar como 6rgao

dirigente do movimento Paralimpicos global.

Esta foi a primeira vez que se utilizou o termo “Paraolimpico”, que foi
escolhido porque deriva da preposicao grega “para” (ao lado) e da palavra olimpico,
significando que os Jogos Olimpicos e Paralimpicos caminhariam em paralelo, lado
a lado. Desde entdo, as Olimpiadas e as Paralimpiadas acontecem no mesmo ano.

De acordo com informacdes do Comité Organizador das Paralimpiadas do

Rio 2016, os numeros dessa edicdo sao os mostrados nas figuras a seguir:
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ltem Quantidade

Paises 159
Atletas 4314
Provas 534
Modalidades paraclimpicas 23
Dias de competicao 1"
Provas masculinas valendo medalhas 263
Provas femininas valendo medalhas 225
Provas mistas valendo medalhas 38

Figura 1: NUmeros das Paralimpiadas Rio 2016
Fonte: Elaborado com base em https://www.rio2016.com/paralimpiadas/esportes

Esportes Paralimpicos

CPSPQRTPHHLOD

Atletismo Basquetebol em Bocha Canoagem Ciclismo de Ciclismo de Esgrima em Futebol de 5 Futebol de 7 Goalball Haltercfilismo Hipismo
Cadeira de Velocidade Estrada Pista Cadeira de
Rodas Rodas

DO2SOVOIPEHGAG

Judd Natagio Remo Rugby em Tiro com Arco Tiro Esportivo Triatlo Ténis de Mesa Ténis em Voleibol
Cadeira de Cadeira de Sentado
Rodas Rodas

Figura 2: Esportes Paralimpicos na Rio 2016
Fonte: https://www.rio2016.com/paralimpiadas/esportes

As paralimpiadas constituem a vitrine mais significativa do que os
equipamentos para adaptacdo dos deficientes fisicos sdo capazes de proporcionar
em termos ndo apenas de qualidade de vida, como também de suporte na

superacéo dos limites chegando ao nivel de uma competicdo tao forte como essa.


https://www.rio2016.com/paralimpiadas/esportes
https://www.rio2016.com/paralimpiadas/esportes
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Figura 3: Equipamentos de adaptagéo para deficientes
Fonte: https://www.organicsnewsbrasil.com.br/evento/paralimpiada-rio-2016/conheca-historia-das-
paralimpiadas/

Grande parte desses equipamentos sao desenvolvidos utilizando a tecnologia
de biomateriais, 0s quais sdo caracterizados como dispositivos que entram em
contato com o sistemas biolégicos, com aplicacdes diagnosticas, vacinas, cirargicas
ou terapéuticas, os mesmos podem ser constituidos de compostos de origem
sintética ou natural, como por exemplo de materiais naturais quimicamente
modificados, podendo ser na forma de sélidos, géis, pastas ou liquido. (Holzapfel et.
al.,2013).

A figura 3 indica um exemplo da aplicacdo dos biomateriais, estima-se que
por volta de trezentos mil biomateriais tém sido utilizados na area de salde nos
altimos dez anos. Alguns exemplos de biomateriais, por categoria, sao
demonstrados na figura abaixo.


https://www.organicsnewsbrasil.com.br/evento/paralimpiada-rio-2016/conheca-historia-das-paralimpiadas/
https://www.organicsnewsbrasil.com.br/evento/paralimpiada-rio-2016/conheca-historia-das-paralimpiadas/
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Categoria

Biomaterial

Dispositivos biomédicos

Biossensores, tubos de circulacdo sanguinea,
sistemas de hemodialise.

Materiais implantaveis

Suturas, placas, substitutos 6sseos, tenddes, telas
ou malhas, valvulas cardiacas, lentes, dentes.

Dispositivos para a liberacéo
de medicamentos

Na forma de filmes, implantes subdérmicos e
particulas.

Orgéos artificiais

Coracéo, rim, figado, pancreas, pulmbes, pele. ..

Figura 4: Exemplos de biomateriais

Fonte: Elaborado com base em Holzapfel (2013)

Os biomateriais vém sendo utilizados ha muito tempo, durante o decorrer da

historia, para aplicacdes e corre¢cfes de diferentes tipos de problemas relacionados

a saude humana. Existem registros de uso de suturas de linho e ouro no Antigo

Egito, 2000 AC, e de intestino de gatos, na Europa durante a ldade Média, também

a relatos de dentes feitos de conchas pelos Maias, 600 AC, de ferro pelos franceses,

200 AC, e de ouro e madeira pelos romanos, chineses e astecas. Havia também

substituicdo 6ssea feita de madeira, as mesmas foram encontradas no Antigo Egito

e na Europa. Durante a Idade Média foi observada osseointegracdo (Ratner,2013).
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2. CONCEITOS

Biomateriais sdo materiais artificiais desenvolvidos para uso em areas de
saude com finalidade de substituir a matéria viva cuja funcéo foi perdida. Inclui
qualquer substancia sintética ou natural que pode ser usada como tratamento para
substituicdo total ou parcial de qualquer tecido, 6rgdo ou organismo. Dentre as
caracteristicas essenciais desses materiais estdo a biocompatibilidade com o tecido,
atoxidade, pouco peso e baixo custo. Os mais requisitados no mercado atual sao os
polimeros e o0s ceramicos, pois podem tanto substituir o tecido vivo sem funcéo

como também estimular o crescimento de um novo tecido (Brown & LeMay, 2005).

2.1 Caracteristicas dos Biomateriais

A biocompatibilidade, as exigéncias fisicas e exigéncias quimicas sdo as
principais caracteristicas que influenciam na escolha do biomaterial. (Brown &
LeMay, 2005).

2.1.1 Biocompatibilidade

Uma das defesas dos organismos € a incrivel capacidade de identificar se um
objeto é material do préprio organismo ou ndo. Qualquer material que seja estranho
ao corpo pode causar uma resposta do sistema imunolégico, chegando a gerar
reacoes inflamatorias. Alguns materiais tém maior biocompatibilidade, ou seja, eles
se integram ao organismo de forma mais rapida e sem reacdes inflamatorias. Os
fatores mais importantes que determinam essas caracteristicas sdo a natureza

quimica e a textura fisica da superficie de um objeto (Brown & LeMay, 2005).

2.1.2 Exigéncias fisicas

- Flexibilidade: um biomaterial deve atender a demandas severas e muito

especificas. Por exemplo, os tubos que séo utilizados na substituicdo de
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uma artéria defeituosa precisam ter flexibilidade e n&o podem fechar
guando dobrados ou quando sofrem distor¢des (Brown & LeMay, 2005).

- Resisténcia: os materiais que sao utilizados nas substituicbes de juntas

devem ser resistentes ao desgaste (Brown & LeMay, 2005).

- Estabilidade: uma valvula cardiaca artificial deve abrir e fechar 70 a 80
vezes por minuto, dia apos dia, por muitos anos (Brown & LeMay, 2005).

No caso de ocorréncia de algum defeito nesses materiais, a vida das pessoas
gue os recebem estard em risco, pois o biomaterial ndo estard empregando a fungéo

para qual foi desejado, uma vez que a exigéncias fisicas implicam no material final.

2.1.3 Exigéncias quimicas

Para poderem ser utilizados em qualquer aplicacdo médica, os biomateriais
devem ser aprovados. Sendo assim, todas as substancias existentes no biomaterial
devem se manter inGcuas durante toda a vida, ou seja, devem ser inofensivos por
toda vida, ja que poderéo ficar dentro do organismo por um longo periodo de tempo.
(Brown & LeMay, 2005).

2.2 Respostas Bioldgicas

Os biomateriais ndo podem produzir qualquer resposta biolégica adversa,

local ou sistémica. Isso significa dizer que o material deve ser:

N&o toxico

- Nao carcinogénico
- Nao antigénico
- Nao mutagénico

N&o trombogénico
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(Brown & LeMay, 2005).

2.2.1 Bioatividade

A bioatividade diz respeito a uma propriedade inerente a alguns materiais de
participarem em reacdes bioldgicas especificas. Como exemplo pode citar a
formacdo de camadas bioativas a partir de moléculas que evitam coagulos ou
iniciam o processo de degradacdo enzimatica de um trombo e a degradacdo de
componentes complementares com o potencial para menores efeitos colaterais em
tratamento como didlise pode ser iniciada por algumas superficies carregadas

negativamente (Ducheyn e Kohn,1992).

Os materiais podem ser classificados de acordo com a resposta bioldgica em

bioinertes, bioreativos ou bioativos.

2.2.1.1 Materiais bioinertes

Essa categoria contém os materiais com menor grau de suscetibilidade a
gerar alguma reacdo biologica adversa em funcdo de serem mais estaveis

guimicamente em relacéo a outros materiais (Holzapfel, 2013).

As figuras abaixo mostram os materiais bioinertes mais utilizados, além do
Carbono, com a respectiva caracteristica e aplicacdo e um exemplo de aplicacdo de

Alumina em uma proétese de fémur.
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Material Caracteristica / aplicagio

Alumina Alta resisténcia ao desgaste. UUsadas em superficies de juntas artificiais
Zirconia sujeitas 3 friccdo.

Ceramicas Cuimicamente muito estaveis.

Figura 5: Materiais bioinertes
Fonte: Elaborado com base em Holzapfel (2013)

2.2.1.2 Materiais bioreativos

Essa classe de materiais se situa entre os bioinertes e os bioativos e é

amplamente dominada pelos metais utilizados em ortopedia e em implantodontia,

ainda que a maior parte dos biomateriais metalicos ndo sejam bioreativos e sim
bioinertes (Hench & Best, 2013).

A formacdo de uma camada fina e aderente de 6xido estavel é a base da

biocompatibilidade dos metais. A composicdo quimica de cada classe de metal deve

ser fortemente controlada para que ndo ocorra degradacdo quimica da camada de

oxido e nem das propriedades mecanicas do metal ou liga metalica (Hench & Best,

2013).

Os principais metais utilizados como biomateriais séo classificados em:

- Ligas ferrosas — acos inoxidaveis

- Ligas a base de Cobalto

- Ligas a base de Titanio

(Hench & Best, 2013).

2.2.1.3 Materiais bioativos

A bioatividade é a propriedade de formacgéo de tecidos sobre a superficie de

um biomaterial e estabelecer uma interface capaz de suportar cargas funcionais. O
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conceito de bioatividade foi introduzido ao ser estudado os biovidros através da
hipotese “A biocompatibilidade de um material para implante é 6tima se o material
proporciona a formacao de tecidos normais na sua superficie e adicionalmente se
ele estabelece uma interface continua capaz de suportar as cargas que

normalmente ocorrem no local da implantagao” (Ducheyne & Kohn, 1992).

Esse papel é cumprido por trés classes de materiais:

- Vidros bioativos e vitro-ceramicas
- Ceramicas de fosfato de calcio e compdsitos desses vidros

- Ceramicas com fases inertes como a Hidroxiapatita (HA).

3. HISTORICO

A utilizacdo de materiais em substituicdo a partes do corpo humano néao é
recente. Os biomateriais sdo tdo antigos quanto a Humanidade. Foram encontrados
registros da utilizacdo de biomateriais a cerca de 4000 a.C, referindo-se ao uso de
materiais de sutura. Foram encontrados também registros de que no Egito Antigo se
usava placas metalicas para reparar lesdes cranianas e membros artificiais, pratica

que também era aplicada desde a época do império romano até a Idade Média.

Como nao havia conhecimento sobre os conceitos de infeccdo, materiais e

reacodes bioldgicas, os primeiros implantes néo obtiveram sucesso.

No ano de 1775 foi realizada a primeira fixacdo de ossos fraturados usando
fios de ferro, o que gerou controvérsias sobre a reacédo dos tecidos ao implante. O

principal problema causado pelo implante era a infeccéo.

No ano de 1829 J. Levert realizou varios estudos sobre a tolerancia dos
tecidos aos fios de varios tipos e concluiu que o fio de platina era o que apresentava

melhor aceitacdo pelo organismo entre os materiais disponiveis na época.
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Em 1880, J. Lister suturou patelas fraturadas usando fios de prata e com
auxilio de cirurgia "anti-séptica", conseguiu um quadro pds-operatorio sem infeccao.
A partir desse dia iniciou-se a era moderna da cirurgia asséptica, podendo-se
distinguir entre a reacdo dos tecidos por causa do implante e a inflamacéo devido a

infeccdo. Infecgéo ndo causada pelo implante, mas sim pela cirurgia.

Em 1886, H. Hansmann publicou a utilizacdo de placas de metal e parafusos
para fixacdo de osso fraturada. Por volta de 1900 na Alemanha, pregos de
ferros chapeados de ouro comecaram a ser utilizados. ApOs serem realizadas
tentativas com metais mais nobres procurando resisténcia a corrosdo, A. Lambotte
fez a recomendagcdo do mesmo material para fazer implantes com
resisténcia adequada tanto quanto com biocompatibilidade, ainda que o termo

biocompatibilidade néo tivesse sido criado.

O termo biocompatibilidade prevé tolerdncia mutua entre o implante e o
hospedeiro. O implante ndo deve corroer ou degradar. O hospedeiro ndo deve ser
afetado pelo implante. O comeco da ciéncia moderna de biomateriais foi em 1924
com a primeira tentativa séria de se avaliar a biocompatibilidade, quando A. Zierold

relatou seu estudo de metais em cachorro.

Durante a Segunda Guerra Mundial ocorreram grandes avancos em diversas
areas no que diz respeito a biocompatibilidade. Por exemplo, foi identificado que
ligas de cromo-cobalto-molibdénio (CoCrMo), tantalo e titanio eram compativeis aos

tecidos.

No ano de 1947, Charles S. Venable e Waltes G. Stuck publicaram relatos
dos seus resultados em estudos com uma liga de cromo-cobalto-molibdénio
(CoCrMo), que chamaram de vitallium, para uso dental, concluindo que a liga era

resistente a corroséo e biologicamente bem tolerada.

Em 1951, Jergesen e Leventhal relataram o uso de titdnio em sua forma
comercialmente pura para a manufatura de parafusos e placas. Suas propriedades
mecanicas eram bem aceitaveis e a resisténcia a corrosdo era boa. Desde entéo,
nos E.U.A. e na Inglaterra, tem-se usado titdnio para manufatura de moldes
ortopédicos, placas e parafusos. A experiéncia clinica foi boa com excelente

resisténcia a corrosdo e minima reacao dos tecidos.



4000 a.C. — Uso de materiais de sutura.

1775 - Uso de fios de ferro na fixagao
de ossos fraturados.

1880 - J.lLister suturou patelas
fraturadas usando fios de prata com
auxilio de cirurgia "antisséptica“.

1900 - Na Alemanha, pregos de
ferros chapeados de ouro comegaram a
ser utilizados.

Segunda guerra mundial — Constatou-se
que ligas de cromo-cobalto-molibdénio,
tantalo e titdnio eram compativeis aos
tecidos.

1951 - Jergesen e Leventhal relataram o
uso de titanio em sua forma
comercialmente pura para a manufatura
de parafusos e placas.

AR RRRE

Figura 6: Fatos marcantes da histéria dos biomateriais.

Fonte:Elaboragéo propria.
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Egito Antigo — Placas metdlicas para
reparar lesGes cranianas e membros
artificiais.

1829 — J. Levert realizou varios estudos
sobre a tolerancia dos tecidos aos fios
de varios tipos.

1886 — H. Hansmann publicou a
utilizacdo de placas de metal e
parafusos para fixacdo de o0ssos
fraturados.

1924 - A. A. Zierold relatou seu estudo
de metais em cachorro.

1947 — Charles S. Venable e Waltes G.
Stuck publicaram estudos sobre a liga
Vitallium (cromo-cobalto-molibdénio).

O grande desafio atualmente é encontrar materiais com maior grau de

confiabilidade para serem usados como biomateriais, principalmente no que diz

respeito as propriedades mecéanicas. Assim, a busca passou a ser por metais e ligas

com excelente biocompatibilidade, passividade quimica extrema e propriedades para

um bom comportamento em longo prazo.

A figura a seguir apresenta as quatro geracdes de biomateriais.
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Geracao 2 - Uso de materiais estruturais.

Geragdo 1 - Utilizacdo de ouro e marfim na Aproveitamento de materiais avang¢ados,
reposicao de dentes, vidro para reposigao desenvolvidos para outras aplicagdes
do globo ocular, aco ou madeira para (industria automobilistica, aeronautica e
confeccao de prdtese de membros. bélica). Ex.: Liga de titanio, lentes acrilicas,
teflon.

Geracgdo 4- Emprega os conceitos de
Biomimética e Engenharia de Tecidos.

Geragao 3 - Aprimoramento dos materiais. Biomimeética : Busca a reproducao de
Desenvolvimento de materiais especificos formas efou fungao de tecidos bioldgicos.
com caracteristicas especificas de acordko ——> Eng. Tecidos: Emprega a techologia
com a aplicacdo. de materiais para desenvolver estruturas
Ex.: Valvulas cardiacas e marcapassos. que sejam capazes de servir como

substrato para cultivo de células "in vitro"
de forma a desenvolver um novo tecido.

Figura 7: As quatro geracdes de biomateriais*
Fonte:Elaboragé&o propria.

Com relacdo a pesquisa de biomateriais pode-se considerar que até o século
XIX, o método adotado era praticamente tentativa e erro. Porém, mais

recentemente, comecou-se a adotar enfoques mais estruturados.

O inicio dessa nova fase (anos 1950’s) foi caracterizado pela busca de
materiais bioinertes, como foco no material em si. Com a evolugdo ao longo do
tempo, 0 objetivo passou a ser a bioatividade dos biomateriais, e mais
recentemente, a meta passou a ser a regeneracao de um tecido funcional de fato,

com foco, entédo, no aspecto biologico (Ratner et. al, 2013).

'Biomimética: Busca a reproducao de formas e/ou fungéo de tecidos biolégicos.

Engenharia de Tecidos: Emprega a tecnologia de materiais para desenvolver estruturas que sejam
capazes de servir como substrato para cultivo decélulas "in vitro" de forma a desenvolver um novo
tecido. Refere-se ao uso dos principios e métodos da engenharia e ciéncias da vida para entender os
fundamentos das relages estrutura-funcéo detecidos normais e patoldgicos e assim fundamentar o
desenvolvimento de substitutos biologicos para restaurar, manter ou melhorar funcdes de
diferentes tecidos ou 6rgaos.
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Ou seja, no inicio a meta era obter materiais biocompativeis que fossem
capazes de substituir um tecido danificado e fornece suporte mecanico, com menor

resposta bioldgica possivel do paciente (Ratner et. al, 2013).

Depois a busca passou a ser pelo aumento da vida do implante através da
sua interagdo com a interface do tecido hospedeiro. Mais tarde o foco passou a ser o
desenvolvimento de materiais biodegradaveis, com capacidade de serem
incorporados ou absorvidos (apos dissolucao) pelo tecido hospedeiro (Ratner et. al,
2013).

Mais recentemente, o trabalho tem sido com o conceito de biomimética,
buscando-se materiais que participem de forma ativa no processo de recuperagao,
atuando no tecido de forma especifica, com estimulacao em nivel celular (Ratner et.
al, 2013).

A figura a seguir demonstra esse conceito evolutivo no desenvolvimento e
utilizacdo de biomateriais. A mesma figura também demonstra que os materiais mais
usados clinicamente na atualidade sdo em sua maior parte das categorias
biocompativeis, bioativos e biodegradaveis, e 0os mais pesquisados, 0s bioativos, 0s

biodegradaveis e os biomiméticos.
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Figura 9: Evolucao da funcionalidade e da capacidade reativa dos biomateriais ao longo do seu
desenvolvimento.
Fonte:Holzapfel (2013)

As etapas envolvidas desde a identificacdo da necessidade de um biomaterial
até a utilizacéo e andlise final do produto. A figura a ilustra 0 seguinte: o processo se
inicia com a identificacdo da necessidade de um biomaterial para uma dada
aplicacéo, que pode ser o tratamento de uma doencga, a substituicdo de um 6rgéo ou
0 uso meramente cosmético. Em seguida inicia-se o projeto e sintese dos materiais
para testes diversos (quanto & composicdo, estrutura, propriedade mecanicas,
toxicologia, biorreacdo ao material, bioestabilidade) e, com base da escolha dos que
se mostrarem mais apropriados, fazendo assim a fabricacdo e a esterilizacdo e
embalagem do biomaterial, e logo apés faz-se os testes de toxicologia biointeracdo

in vitro e in vivo (Ratner et. al, 2013).

Em seguida, sdo enfocados aspectos regulatérios, relacionados a pré-
aprovacdo no mercado, aos estudos clinicos iniciais, a triagem e ao
acompanhamento de longo prazo. O desenvolvimento do biomaterial tem seqiéncia

apos a provacao e uso clinico do mesmo, com a analise e registro de implantes
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extraidos de pacientes visando o entendimento de eventuais falhas para sua

correcdo (Ratner et. al, 2013).

Em todas as etapas s&do necessitados de profissionais com variadas

formacbes para que a analise possa ser feita de forma a abranger os varios

aspectos requeridos, porém se destacam quimicos, farmacéuticos, engenheiros,

fisicos, bidlogos, médicos e dentistas. Assim pode-se concluir que a abordagem

para o desenvolvimento de biomateriais €, por natureza, multidisciplinar e que

prioriza a convergéncia de metais (Ratner et. al, 2013).

Identificacio da

necessidade:

= f{ratar uma
condigdo

= substituir um
orgio

= cosmética

Desenvolvimento
do dispositivo

Sintese do
material

Andlise do explant:
= registro do
explant
= exame
patolégico
= testes para
entender a
falha

Uso clinico

Teste do material:

= propriedades mecanicas

* toxicologia

* biprreagdo ao material
- interagdo com proteinas
- ativagdo de células
- reagdo do tecido

® bioestabilidade mecanica
€ quimica

Questdes regulatérias:

® pré-aprovagio no
mercado

= estudo clinico limitado

= testes clinicos

= monitoramento de uso
a longo prazo

Teste do dispositivo:
* toxicologia
= biointeracdo
in vitro
= feste em
animais

Esterilizacio e
embalagem

Figura 60: Etapas do ciclo de vida de um biomaterial.
Fonte:Ratner et. Al. (2013)

Ainda que ndo se possam generalizar quais devem ser as caracteristicas

requeridas dos biomateriais, ja que estas dependem fortemente de sua aplicagéo,

normalmente se avalia alguns tipos de propriedades a fim de que o projeto do

dispositivo tenha a possibilidade de ser realizado de modo efetivo e atraente do

ponto de vista econémico.

Assim, destacam-se propriedades bioldgicas, tais como a biocompatibilidade,

normalmente relacionadas aos seguintes fatores:

Hemocompatibilidade: afinidade com o plasma sanguineo.
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- Citotoxicidade: propriedade nociva de uma substancia em
relacdo as células. Células citotdxicas sdo células que tém a capacidade
de destruir outras células através da liberacdo de certas substancias

nocivas.

- Alergenicidade: grau de reacdo do sistema imunoldgico.

- Estimulacdo de adeséao

- Proliferacdo celular: Uma nova célula surge no momento em

gue outra se divide.

Propriedades fisicas como morfologia da superficie, energia superficial,
encaixe anatomico, rugosidade, porosidade, cor, transparéncia e permeabilidade

Propriedades mecanicas como tensao de ruptura, alongamento e flexibilidade.

Propriedades quimicas, como densidade, estabilidade, resisténcia a

esterilizacéo e forma de degradacédo quando em contato com o organismo.

Com relacdo as propriedades biolégicas os biomateriais implantaveis podem
ser classificados em quatro categorias, as mesmas sao de acordo com o tipo de

reacao que acarretam nas células nas quais entram em contato (Hubbell, 1999).

Aqueles que causam morte das células que ficam ao redor do implante séo
classificados como toxicos. Aquelas que causam a formacao de um tecido fibroso ao
redor do implante sdo os ndo toxicos ou praticamente inertes. Os que geram
reconhecimento biolégico e apresentam em sua constituicdo fatores regulatérios ou
sitios polianiénicos similares aos de polissacarideos regulatérios ou sitios para a
clivagem enzimatica envolvidos na migracao celular sdo considerados nao téxicos e
bioativos (Hubbell, 1999).

Na ultima categoria dos biomateriais classificados como n&o toxicos e
degradaveis, tem-se 0s que possibilitam que as células saudaveis circundantes ou
nele presente crescam e substituam a matriz que constitui o biomaterial (Hubbell,
1999).
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4. MERCADO DE BIOMATERIAIS

Existe um mercado bastante expressivo na area dos biomateriais tanto do
ponto de vista de quantidade de unidades comercializadas quanto da perspectiva da
movimentacao financeira apurada, podendo ser segmentado adequadamente em
dois critérios. Sendo o primeiro refere-se aos tipos de compostos a partir dos quais
0s biomateriais sdo constituidos, por exemplo, metais, ceramicos, polimeros e

materiais de origem natural (Markets and Markets,2015).

O segundo critério baseia-se na forma de aplicacdo do biomaterial, como de
uso ortopédico, cardiovascular, odontolégico, oftalmoldgico, para cirurgia plastica,
engenharia tecidual, tratamento de lesfes, desordens neurolégicas e do sistema
nervoso central, além de incluir também dispositivos com outras aplicacdes, como
gastrointestinais e urinarias, ou como sistemas de liberacdo de drogas e para

cirurgia bariatrica (Markets and Markets,2015).

Com relacdo ao numero de unidades dos diferentes tipos de biomateriais
utilizados anualmente é estimado, por exemplo, o emprego de cerca de 1 bilhdo de
cateteres, 150 milhdes de lentes de contato e 7 milhdes de lentes intraoculares por
ano. Na faixa de 1 a 2,5 milhdes de unidades por ano destacam-se as préteses de
quadril, joelho e ombro, dispositivos para hemodialise e oxigenagdo sanguinea,
stents cardiovasculares, parafusos e placas de fixacado déssea, tubos auriculares e

dispositivos intrauterinos (Markets and Markets , 2015).

Marca passos, implantes de mama, valvulas cardiacas, préteses para vasos
sanguineos, discos e dispositivos de fusdo para coluna vertebral, desfibriladores
implantaveis, protese coclear e telas para cirurgia de hérnia, por exemplo, sao
utilizados na ordem de magnitude de 2 a 7 centenas de milhares de unidades

anualmente. (Ratner et. al, 2013).

O mercado de biomateriais tem se expandido bastante nos ultimos anos. Os

graficos a seguir mostram os numeros dessa evolugao.
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Figura 10: Evolu¢éo da movimenta¢éo mundial do mercado de biomateriais
Fonte:Elaborado com base em Markets and Markets (2015).
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Figura 11: Distribuicdo da movimentacdo mundial do mercado de biomateriais por regido
Fonte:Elaborado com base em Markets and Markets (2015)
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Em escala global, o segmento de maior sucesso em vendas é o de implantes
ortopédicos, com perspectivas de atingir 57,9 bilhbes de dolares em 2016. Apesar
de haver registro conflitante de previsdo com relacdo a este segmento (expectativa
de gastos em 2019 excedendo 33 bilhes de ddlares com a categoria de
biomateriais implantaveis em geral), sem duvida os biomateriais ortopédicos tém alta

representatividade econdmica (Markets and Markets , 2015).

Outro ramo de destaque é o de biomateriais para aplicacbes car-
diovasculares, com fracdo de mercado estimada em 34,5% isso em 2012. Apesar de
atualmente os biomateriais metalicos dominarem o mercado mundial em cerca de
50%, espera-se no futuro proximo o crescimento acentuado do mercado de
biomateriais poliméricos, em decorréncia de caracteristicas mais apropriadas quanto
a flexibilidade, elasticidade, inércia biologica, biocompatibilidade e longevidade.
(Markets and Markets , 2015).

O mercado brasileiro movimentou 690 milh6es de ddlares em 2010, e 1,7
bilhdes em 2015. No Brasil, o ramo de maior movimento econémico é o de produtos
ortopédicos, que respondem por 37,5% do mercado total. A segunda area de maior
movimentacdo € a de biomateriais de uso cardiovascular que alcanca 36% do total.
No ano de 2011 o numero de cirurgias ortopédicas chegou a 300 mil por ano,
segundo informagbes do SUS (Sistema Unico de Saude), informados no Portal
Brasil (Markets and Markets , 2015).

Trés fatores sdo apontados como o0s responsaveis pelo grande crescimento
do mercado de biomateriais: a populacdo mundial estd envelhecendo, devido ao
aumento de expectativa de vida; elevacado do poder aquisitivo e do padréo de vida
nos paises em desenvolvimento, o que tende a facilitar o acesso ao tratamento de
diversos tipos de enfermidades; e o avanco da tecnologia na abordagem de doengas

anteriormente vistas como nao trataveis.

Com relacdo ao envelhecimento da populacdo mundial, estimativas indicam
que em 2050 mais de 20% da populacdo global terd mais do que 60 anos (isso
corresponde a mais de dois bilhbes de pessoas). Esse ponto requer especial

atencao.
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Portanto, devemos prever nos proximos anos, um aumento ainda mais
significativo da demanda de biomateriais e mesmo de novas e mais consolidadas

abordagens terapéuticas para atender as necessidades destas pessoas.

Assim, deve ocorrer grande avanco na area de engenharia tecidual para
atender as aplicacdes no campo de medicina regenerativa, que por sua vez ira
demandar significativas melhorias no projeto e execucdo dos suportes utilizados
para o crescimento das células de tecidos normais ou mesmo de células tronco

neles inoculados.

A engenharia tecidual se baseia em suportes 0os quais sdo conhecidos pela
denominacdo em inglés scaffolds, tém funcdes que vdo muito além de prover uma
matriz biocompativel com porosidade, rugosidade, estrutura tridimensional,
degradabilidade, propriedades mecéanicas e de transporte de massa adequadas,
incluindo também a potencial estimulacdo do crescimento, migracao, interacdo e
diferenciacdo celular por meio de disponibilizacdo as células de fatores de
crescimento e outros sinais bioguimicos apropriados, que podem ser neles
incorporados ou adsorvidos, de forma a propiciar um microambiente que remeta a
matriz extracelular. Apenas no segmento de terapias baseadas no cultivo de células
tronco estima-se que o mercado global atinja, no ano 2020, 330 milhdes de ddlares
(Meng, 2014)

No mercado de biomateriais existem grandes empresas que participam
exercendo algum papel. As principais empresas por regido no mundo sdo mostradas

na figura abaixo.



33

Regiédo Empresa

Reino Unido Invibio Ltd

Japao Kyocera Corporation

Alemanha Bayer, CeramTec GmbH, Evonik Industries e a Ticona
Holanda Purac Biomaterials e a Cam Bioceramics

Estados Unidos

Berkeley Advanced Biomaterials Inc., Biomet Inc., Carpenter

)

Technology Corporation, Ceradyne Inc. (uma subdivisdo da 3M),
Dentsply International Inc.

Figura 12: Empresas do mercado de biomateriais por regido
Fonte:Elaborado com base em Markets and Markets (2015)

Em 2012, a National Science Foundation organizou um workshop para a

discussdo sobre as areas de importancia com relagdo a investimentos futuros em

biomateriais. Participaram do workshop representantes de empresas, profissionais

de universidades e centros de pesquisa, além de representantes de agéncias de

fomento governamentais.

Um dos resultados muito importantes desse workshop foi o conjunto de

propostas com a identificacdo de desafios, oportunidades, questdes cientificas,

necessidades e recomendacfes na pesquisa de biomateriais enfocando materiais

duros e compdésitos, materiais moles, interacdes célula-material, sistemas dispersos,

filmes finos e interfaces.

Sendo assim, a andlise detalhada das categorias de compostos quimicos

usados na constituicdo dos biomateriais, de suas propriedades, vantagens,

limitacOes e aplicabilidade sao de grande importancia.
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5. TIPOS DE BIOMATERIAIS

A figura a seguir apresenta as classes de biomateriais.

Metais Ceramicas Polimeros

Aco inoxidavel 3161, | Alumina Polietileno de Ultra Alto
Peso Molecular

Ligas de Co-Cr Zirconia
Poliuretano

Titanio Carbono

Ti6 A4V Hidroxiapatite

Figura 13: Classificagdo dos biomateriais
Fonte:Czemuszka (1996)

5.1 Metais

Entre os diferentes tipos de matérias-primas disponiveis para a obtencédo de
biomateriais, a classe dos metais destaca-se por apresentar excelente desempenho

mecanico, como alta resisténcia a fadiga e a fratura (Sumita & Hanawa, 2004).

Devido a estas caracteristicas, os metais tém sido amplamente utilizados
como componentes estruturais visando a substituicdo, reforco ou estabilizacdo de
tecidos rigidos, os quais sdo constantemente submetidos a altas cargas de tracéo e
compressdo. Neste ambito, as aplicagdes mais comuns incluem fios, parafusos e
placas para fixacao de fraturas, implantes dentarios e proteses para substituicdo de
articulagbes (Sumita & Hanawa, 2004).

Além dos componentes estruturais, os metais podem ser empregados na
confeccdo de valvulas cardiacas artificiais e endopréteses expansiveis, que
requerem, além de resisténcia mecanica apropriada, durabilidade e possibilidade de
visualizacdo em imagens de raios-X (Sumita & Hanawa, 2004).
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Outro atributo importante desses materiais € a boa condutividade elétrica, que
favorece a obtencdo de dispositivos de estimulo neuromuscular, tais como 0s

marcapassos cardiacos (Davis, 2003).

A grande versatilidade dos metais para o uso biomédico deve-se, também, a
possibilidade de polimento e abrasdo da superficie, bem como a facilidade de
esterilizagdo, sendo essa caracteristica a responsavel pela enorme aplicacdo dos
metais em instrumentacdo cirurgica (biomateriais de uso ultra-rapido), tais como

tesouras, agulhas, férceps, pincas e afastadores (Davis, 2003).

Hoje em dia, os metais mais utilizados na area médica sdo os grupos dos
acos inoxidaveis, as ligas de titanio e o titanio comercialmente puro, e as ligas a

base de cobalto-cromo.4.

A figura a seguir demonstra os principais tipos de metais ou ligas e exemplos

de suas aplicacdes mais frequentes.
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Metal ou liga

Aplicaghes

Aco mnox 316L

Fixacgio de fraturas, stents,
instrumentos cirirgicos

CP-T1, Ti-Al-V, Ti-Al-Nb,
Ti-13Nb-137r, Ti-Mo-Zr-Fe

Substituigdo de oss0s e articulaghes,
implantes dentdrios, encapsulagio de
marca-passo

Co-Cr-Mo, Cr-Ni, Cr-Mo

Susbtituigio de ossos e articulagbes,
restauractes e implantes dentirios,
vilvulas cardiacas

Ni-Th

Placas Osseas, stents, flos
ortoddnticos

Ligas de ouro, amdlgama de
Hg-Ag-Sn

Restauragbes dentdrias

Prata

Agente antimicrobiano

Platina e Pt-Ir

Eletrodos

Figural4: Principais metais e ligas
Fonte: Elaborado com base em Davis (2003)

A sua estrutura em reticulo cristalino e a forca das ligacdes governam as

7

propriedades dos metais. A sua alta densidade é originada do agrupamento dos

atomos em um padréo cristalino tridimensional, de forma ordenada e repetida.

Os ndcleos de ions carregados positivamente ficam imersos em uma nuvem

de elétrons que podem movimentar-se livremente, sendo essas responsaveis pela

boa condutividade térmica e elétrica dos metais (Dee et. al, 2002).

A resisténcia a tracdo é consequéncia da intensidade das ligacoes metalicas

e a deformacéao plastica ocorre devido as ligagdes nao-direcionadas, que permitem

que a posicdo dos ions metélicos seja alterada sem destruir a estrutura cristalina

(Dee et. al, 2002).
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A fim de que possam ser aplicados no corpo humano com seguranga, 0S

metais ou ligas precisam atender uma série de requisitos.

Em primeiro lugar eles precisam ser biocompativeis, de forma a nédo produzir
reacoes inflamatorias, toéxicas ou alérgicas. Também devem ser guimicamente
estaveis e serem resistentes a corrosdo para prevenir a degradacdo no ambiente
bioldgico (Dee et. al, 2002).

No caso de implantes 0sseos, a alta forca de adesdo entre os osteoblastos e
o implante é indispensavel. Precisa possuir propriedades mecéanicas adequadas,

como modulo de elasticidade similar ao do osso humano e resisténcia a fadiga.

Depois de implantados, os biomateriais permanecem em contato com o fluido
corpOreo, que consiste em uma solucdo aquosa contendo oxigénio dissolvido,
proteinas e varios ions, como cloreto e hidroxidos. No caso de implantes dentarios
ou materiais ortodonticos, as ligas metdlicas estdo, ainda, suscetiveis a variacdes de
temperatura e pH, presenca de biofilme microbiano e as propriedades fisicas e
guimicas dos alimentos. Estes meios podem ser agressivos aos metais, provocando
a sua corrosao. Adicionalmente a estes fatores, grande parte dos implantes trabalha
sob a acdo de cargas mecanicas que geram atrito, deslizamento e,
consequentemente, a possivel liberacdo de particulas metalicas (Smith & Hashemi,
2002).

A integridade mecénica e estrutural do implante pode ser comprometida como
resultado destes mecanismos de desgaste e corrosdo, o que pode ocasionar falha

prematura ou até fratura.

Os motivos da degradacdo dos implantes tém sido associados a
complicagBes como ostedlise, inflamacdes, reacdes alérgicas e vasculites, podendo

ainda ocasionar o acumulo de ions metalicos em 6rgaos, teratogenicidade e cancer.

Isso ndo acontece com 0s metais nobres, como o ouro e a prata, que ndo sao

suscetiveis a processos corrosivos.

Porém, atributos como a alta densidade, resisténcia insuficiente e o alto custo

inviabilizam as aplicacGes ortopédicas destes metais.
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Todos os demais metais de uso médico sdo suscetiveis a corrosdo quando
em contato com o0s sistemas biologicos. A resisténcia a este processo advém de
uma fina pelicula de 6xido formada espontaneamente pela exposi¢cdo da superficie

metalica ao ar (Hallab, 2001).

Esta pelicula, na forma de camada de passivacdo, impede a troca de ions,
protegendo a superficie. Alguns fatores, no entanto, podem comprometer a
resisténcia a corrosdo, como a falta de homogeneidade na microestrutura
relacionada a variacdo na composicdo, deformacdo superficial, presenca de
impurezas, precipitados, segregacdes e inclusbes. Assim, durante o processo de
fabricacao, visando melhorar a resisténcia a corrosdo pelo fortalecimento da pelicula
protetora, os implantes podem ser submetidos a tratamentos e deposicado adicional

de 6xidos em sua superficie (Hallab, 2001).

Se a camada de passivacao for rompida, se inicia 0 processo de corrosao e
séo liberados ions metalicos até que ocorra a regeneracao do filme. Assim, o tempo
de repassivacdo é um fator decisivo para o estabelecimento da taxa de corroséo e
varia em funcdo do material. Um exemplo € o tempo de repassivacao das ligas de

tithnio que é menor do que o dos acos inoxidaveis (Hallab, 2001).

5.1.1 Corrosao por pites

A corrosdo por pites é extremamente localizada e caracteriza-se pela
formacdo de cavidades profundas e de pequeno diametro nos metais que estédo

expostos a meios contendo ions agressivos, como o cloreto (Poinern et al, 2012).

A corrosdao em pites apresenta diversas configuragcbes em seu crescimento
dentro do metal. A forma da corrosao por pites s6 pode ser identificada através de
metalografia, onde uma amostra corroida € transversal e a forma, o tamanho e a
profundidade da penetracdo podem ser determinados. A ASTM-G46 tem uma tabela

de padrdes visuais para sua classificacao.
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Figura 15: Conformacdes da corrosao por pites
Fonte: www.corrosionclinic.com

5.1.2 Corrosao em frestas

A corrosédo em frestas ocorre em fendas existentes entre o material metalico
em contato com outro componente, metalico ou n&o. Pode ter inicio, por exemplo, no
espaco criado na fixacdo de uma placa metalica por parafusos. Nestes ambientes, a
difusdo de espécies quimicas € dificultada, porém, uma vez que estas ingressam,
ficam estagnadas, promovendo alteracdes neste espacgo. Se iniciado este processo,
0 oxigénio presente na fresta é consumido, acidificando a solucdo e originando a

corroséo (Poinern et al, 2012).
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5.1.3 Corrosao por desgaste

7

A corrosdo por desgaste é o0 resultado dos danos produzidos por
componentes metalicos em contato fisico direto, na presenca de movimentos
vibratérios e cargas repetitivas, danificando a superficie do material e favorecendo o
aparecimento de fraturas (Davis, 2003).

5.1.4 Beneficios da corrosao

A corrosao dos implantes metélicos pode ser usada favoravelmente, no
sentido do desenvolvimento de materiais biodegradaveis para aplicacdo em cirurgias
ortopédicas, pediatricas e cardiovasculares, nas quais remover o dispositivo sem

causar danos ao tecido sadio € muito dificil (Staiger, 2006).

Um dos principais metais com potencial para esta aplicacdo € o magnésio,
que apresenta boas propriedades mecénicas e baixa resisténcia a corrosédo, sendo
gue os produtos de sua degradacdo sdo rapidamente excretados do organismo e

nao apresentam toxicidade apreciavel (Staiger, 2006).

A utilizagcdo de materiais com taxas de corrosdo passiveis de controle
possibilita a ndo necessidade de remocao posterior dos implantes tais como stents

vasculares, parafusos e hastes usadas no tratamento de fraturas (Staiger, 2006).

5.1.5 M6édulo de elasticidade

Outra limitacdo dos metais, além da possivel corroséo e liberacdo de ions
metalicos, esta relacionada a disparidade entre o valor do modulo de elasticidade

dos metais e 0S 0Sso0s.

O moédulo de elasticidade dos ossos geralmente varia entre 3 e 20 GPa,
enquanto que no aco inoxidavel e nas ligas a base de cobalto este valor pode ser
até 10 vezes superior. Em casos em que o modulo de elasticidade do implante for
muito superior ao do 0sso, o0 implante assumira a carga € 0 0SSO ndo recebera o

estimulo necessario para manter sua massa,conduzindo ao fenémeno clinico
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conhecido como stress-shielding, com reducéo na densidade éssea e afrouxamento
do implante. Modificag6es nos metais, como a insergcédo de poros, contribuem para a
aproximacédo dos valores. Tal estratégia tem sido aplicada com sucesso no tantalo
que, na forma porosa, apresenta modulo de elasticidade semelhante ao 0sso

cortical, com valores de aproximadamente 3 GPa (Levine et. al., 2006).

5.1.6 Ruidos

Podem ocorrer a observacao de ruidos que resultam do atrito em implantes

compostos por dois metais em contato.

A incidéncia deste problema em pacientes com implantes no quadril, por
exemplo, pode chegar a 10% e costuma ter inicio entre 6 meses e 2 anos apos a
cirurgia. Além disso, a alta densidade dos metais pode implicar em implantes com

alta massa, desconfortaveis ao paciente (Brockett, 2008).

5.1.7 Caracteristicas do Aco Inoxidavel

Algumas vantagens dos acos inoxidaveis em relacdo a outros metais sédo 0s
acos inoxidaveis apresentam boas propriedades mecanicas, baixo custo em relagéo
a outros metais, facil processamento e alta disponibilidade. E um dos principais
materiais utilizados em dispositivos de fixacdo. Sao ligas a base de ferro, cromo
(minimo de 12%) e outros elementos. A caracteristica de ndo oxidavel é obtida pela
formacdo de uma camada passivadora de Oxido de cromo na superficie do metal.
Portanto, guanto maior o teor deste elemento na liga, maior a resisténcia a corrosao.
(Disegi, 2000).

As ligas de aco também apresentam carbono na estrutura, o qual pode formar
precipitados de carbonetos de cromo nos contornos dos graos, enfraquecendo a

camada de passivacdo e resultando em menor resisténcia a corrosdo. Em
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dispositivos biomédicos, portanto, sdo desejaveis baixos niveis deste elemento,
como no ago austenitico 316L, que possui 0 maximo de 0,03% de carbono. Além do
baixo teor de carbono, este tipo de aco € composto por cromo (16 a 18%), niquel (12
a 15%) e molibdénio (2 a 3%). O niquel é adicionado com a finalidade de estabilizar
a estrutura austenitica do ferro e melhorar a resisténcia a corrosdo. A adicdo de
molibdénio em concentracdes acima de 2% torna a camada de passivacdo mais

resistente a meios corrosivos (larc, 1990).

Acos inoxidaveis da Série 300
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Figura 16: Acos inoxidaveis da série 300
Fonte: Arcelor Mittal

Ainda que seja utilizado molibdénio e baixas concentracdes de carbono, os
implantes das ligas de aco 316L ndo sdo completamente resistentes a corrosao por
pites e por frestas. Como resultado, sua utilizacdo tem sido questionada devido a
existéncia de niquel e sua toxicidade, o que pode gerar efeitos como alergias,
cancer e atividades genotoxicas ou mutagénicas. Os efeitos adversos da liberagédo
de niquel impulsionaram o desenvolvimento de novas ligas de aco inoxidavel sem a
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presenca deste elemento. A substituicdo é comumente feita pelo nitrogénio, que é
um forte estabilizador da forma austenitica. A liga 316LN contém 0,10 a 0,16% de
nitrogénio e apresenta superior resisténcia ao desgaste e a corrosdo e ductilidade.
(Talha et. al., 2013)

5.1.8 Caracteristicas do Titanio e das Ligas de Titanio

Atualmente tém sido amplamente utilizados o Titanio e as Ligas de Titanio
como biomateriais, principalmente em proteses, dispositivos de utilizacédo
cardiovascular e na fixacdo de fraturas. Os principais motivos sdo a elevada
biocompatibilidade, baixa densidade, baixo modulo de elasticidade e resisténcia a
corrosdo superior em comparacao ao aco inoxidavel. Adicionalmente, o Titanio tem
tendéncia de osseointegracdo maior, que € uma caracteristica fortemente desejada

em implantes de longa duracéao.

A reduzida ou inexistente reacao do titanio com os tecidos que circundam o
implante é decorrente da passivacao, formada pelo filme de diéxido de titanio (TiO5),

geralmente de espessura nanométrica, na superficie do metal. (Manivasagam,2010)

Uma desvantagem observada no titanio comercialmente puro (Ti-cp) diz
respeito a baixa resisténcia ao desgaste por uso, o que faz com seja ndo indicado
em aplicacbes nas quais a exigéncia por tensédo € elevada. Devido a esse fato, a
utilizacdo do Titanio tem sido como elemento base para a formacdo de ligas
juntamente com outros elementos quimicos, tais como o aluminio, o vanadio e o

ferro, que tém a caracteristica de melhorar as forcas de tenséo (liga Ti-6Al-4V).

Para obtencdo de ligas de titanio com propriedades variadas é feita a
alteracdo das caracteristicas cristalograficas por meio de adicdo de ligantes e
processos termomecanicos. O titdnio € um material alotropico que apresenta uma
estrutura cristalina hexagonal compacta (fase a) até 882 °C. Acima desta
temperatura ocorre alteragdo para a estrutura cubica de corpo centrado (fase j).
Alguns elementos, incluindo Al, Sn e Zr, estabilizam a fase a, enquanto elementos
como Va, Mo, Nb, Mn estabilizam a fase . Desta forma, as propriedades da liga irdo

depender da composicao, das proporgdes relativas das fases a e 3, dos tratamentos
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térmicos e das condi¢des de processamento. As ligas de titdnio do tipo a exibem boa
resisténcia a corrosdo, mas possuem limitada resisténcia mecanica em baixas
temperaturas. Ja as ligas estabilizadas na fase B possuem menor moddulo de
elasticidade, o que contribui para diminuir a diferenca desta propriedade entre o

biomaterial e 0 osso (Liu et. al., 2004).

Existem diferentes ligas contendo Titanio em sua composi¢édo. Dentre elas se
destaca a liga equiatdbmica Nitinol Ni-Ti, devido a suas boas caracteristicas de
memoria de forma (que se refere a capacidade de o material retomar a forma
original apés uma deformacao pelo aumento da temperatura), superelasticidade (o
comportamento elastico do Nitinol permite que este possa ser deformado em até 20
vezes reavendo as dimensdes originais apods a liberacédo da tenséo), e resisténcia a
fadiga e a tor¢cdo. Devido a estas caracteristicas, a liga Nitinol é utilizada em arcos
ortodonticos, fios-guia, stents, cateteres, clipes de aneurisma e grampos
ortopédicos. (Park & Kim 2002)

5.1.9 Caracteristicas das Ligas a base de Cobalto-Cromo

As ligas a base de cobalto e cromo para aplicagdes como biomateriais estédo
associadas, principalmente, a proteses ortopédicas para joelho, ombro e quadril bem
como os dispositivos de fixacdo de fraturas, implantes maxilo-faciais e dentarios.
Estas ligas sdo ndo-magnéticas, altamente resistentes ao desgaste, calor e a
corrosdo, possibilitando sua aplicacdo por longos periodos. A resisténcia ao
desgaste das ligas Co-Cr supera a dos acos inoxidaveis e das ligas de titanio. As
desvantagens destas ligas estdo relacionadas a baixa plasticidade e dificuldade na

usinabilidade (Hanawa, 2009).

Como também acontece no caso do aco inoxidavel, a resisténcia a corrosédo
deve-se a formacdo da camada protetora de CrO,. Adicionar quantidades pequenas
de outros elementos, tais como ferro, molibdénio e tungsténio, ajuda a melhorar as
propriedades em altas temperaturas e resisténcia a abrasdo. Sendo assim, as duas
ligas mais utilizadas como biomateriais séo a liga Co-Cr-Mo e a liga Co-Cr-Ni-Mo,
chamada comercialmente de Vitallium. Outras ligas aprovadas para uso incluem o
tungsténio (Co-Cr-Ni-W) e o ferro (Co-Cr-Ni-W-Fe). (Paital, Dahotre & Mater, 2009).
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5.2 Ceramicas

As ceramicas incluem uma ampla gama de compostos que tiveram papel
essencial no desenvolvimento dos biomateriais. As aplicacbes englobam as mais
diversas areas, como instrumentos de diagndstico (termémetros, fibras para
endoscopia), proteses ortopédicas, dispositivos para a reconstru¢cdo odontoldgica e
maxilo-facial, valvulas cardiacas, traqueias artificiais e preenchimentos 6sseos. O
vasto campo de aplicacdo se deve, em grande parte, as propriedades

cristalogréficas e a superior compatibilidade quimica das cerdmicas com o meio

fisioldgico e com tecidos rigidos, como 0ssos e dentes (Smith & Hashemi, 2012).

Sob a perspectiva quimica, as ceramicas sd0 compostos inorganicos,
normalmente formados de elementos metalicos e ndo-metalicos através de ligacdes
ibnicas e/ou covalentes. Nestas ligacdes, os elétrons ndo estéo livres como ocorre
nos metais, mas localizados entre os ions/atomos. Assim, as ceramicas tendem a se
comportar como materiais de baixa condutividade elétrica e térmica (Dee, Puleio &
Bizios, 2002).

De forma geral, as ceramicas sdo menos densas do que a maioria dos metais
e suas ligas. Estes materiais apresentam boa estabilidade dimensional, séo
resistentes ao desgaste e a compressao e estaveis em ambientes acidos. No
entanto, as fortes Iligacbes interatdbmicas formam estruturas cristalinas
tridimensionais com alto grau de compactacao, tornando-os duros, quebradicos e
suscetiveis a fraturas, com pouca ou nenhuma deformacéo plastica. Além disso, sdo
muito sensiveis a presenca de rachaduras e outros defeitos, que podem agir como
pontos de inicio de fraturas e contribuir para a ruptura precoce do material durante o
uso. Devido a estes fatores, as ceramicas sdo pouco indicadas para aplicagbes em
regides submetidas a tensdes elevadas e que requeiram sustentacédo (Dee, Puleio &
Bizios, 2002).

A classificacdo dos biomateriais ceramicos se da em funcdo da sua interagédo
com o tecido hospedeiro podendo ser bioinertes, bioativas e bioreabsorviveis. A
figura a seguir demonstra exemplos e as caracteristicas de cada uma dessas

classes (Dee, Puleio & Bizios, 2002).
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Classificagao Exemplos Caracterisitcas

Mantém suas propriedades fisicas e mecanicas
enquanto implantadas, sdao bem toleradas pelo
organismo e ndo provocam resposta dos tecidos.

Alumina,

Bioinertes s
Zircénia

Hidroxiapatita, | Interagem com o tecido circundante, estimulam a
Bioativas Biovidros, cura e o sistema tissular a responder ao material
Vitroceramicas. | como se este fosse um tecido natural.

Participam do processo metabdlico do organismo e
apresentam a caracteristica de sofrerem

Fosfato degradacdo por acdes quimicas ou bioldgicas,
Bioreabsorviveis | tricalcico, sendo lentamente substituidos por ceélulas em
gesso crescimento. Sdo também estaveis a longo prazo e
minimizam a possibilidade de liberacdo do
implante.

Figura 7: Classificag8o dos biomateriais ceramicos
Fonte:Elaborado com base em Dee, Puleo & Bizios (2002)

5.2.1 Caracteristicas da Alumina

A alumina (Al,O3) apresenta uma estrutura cristalina hexagonal compacta,
com caracteristicas de elevada dureza, resisténcia a compressdo e a abrasdo,
podendo ser polida com alto acabamento superficial. As fortes ligagOes idnicas e a
alta proporcédo de oxigénio a tornam um material quimicamente inerte, com grande

estabilidade em meios fisioldgicos e corrosivos (Pezzoti, Yamamato & Mech, 2014).

Sabendo que a cerdmica constituida de alumina policristalina de alta
densidade (a-Al,O3) e elevada pureza (>99,5%) € a mais utilizada em implantes. A
tenacidade e resisténcia a tensado e a fadiga deste tipo de material estdo associadas
ao tamanho de grdo e da sua pureza. Pequenas quantidades de MgO (<0,5%) séo
frequentemente adicionadas visando inibir o crescimento do grdo durante a
sinterizacdo para melhorar as propriedades mecéanicas. A alumina com tamanho
médio de grao inferior a 4 um e com pureza superior a 99,7% possui boa resisténcia
a flexdo e a compressao. Graos com tamanho superior a 17 um podem diminuir a

resisténcia mecanica da alumina em até 20%”. (Hench & Best, 2012)

A principal aplicagdo da Alumina se relaciona a confecgdo de acetabulos e
cabecas femorais para artroplastias de quadril. Quando essas duas pecas séo

polidas em conjunto e utilizadas como par, o coeficiente de atrito da junta diminui
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com o tempo e o valor tende a se aproximar ao da articulagdo normal. Assim sendo,
o desgaste das superficies alumina-alumina é aproximadamente 10 vezes menor
que o das superficies metal-polietileno, por exemplo. Outras aplicacdes clinicas da
alumina incluem proteses de joelho e elementos para reconstrucdo maxilo-facial,
parafusos para 0ssos, substitutos de ossiculos do ouvido médio, préteses de cornea,
substituicdes segmentares de 0ssos e implantes dentarios. (Hench & Best, 2012).

Com relagdo a Alumina monocristalina (Safira), esse material possui
resisténcia mecanica aproximadamente trés vezes maior que a da Alumina
policristalina, além de boa estética e possibilidade de obtencéo de dispositivos com
diferentes tamanhos e formas. Esse material foi bastante utilizado na confecgcao de
proteses dentarias e coroas. Porém seu uso vem diminuindo devido a baixa

resisténcia ao impacto.

Atualmente, a alumina monocristalina é empregada como braquetes em
aparelhos ortodénticos, devido a maior estética e superficie altamente polida. Para
esta aplicacdo, no entanto, este material pode apresentar alguns inconvenientes
como a possibilidade de fratura e alta friccdo durante a mecéanica de deslizamento,

gue pode gerar desconforto ao paciente. (Pimentel et. al.,2013).

5.2.2 Caracteristicas da Zirconia

Uma propriedade interessante da Zircbnia, que faz parte do grupo das
ceramicas inertes, é a estrutura polimorfica em funcdo da temperatura. A figura a

seguir apresenta as suas trés formas distintas de cristal.

Forma Temperatura
Monoclinica (M) até 1170 °C
Tetragonal (T) >1170°C e
<2370 °C
Cubica (C) A partir de 2370 °C

Figura 18: Estrutura polimérfica da Zircénia
Fonte: Elaborado com base em Afzal & Mater (2014)
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Durante o resfriamento a partir da temperatura de processamento, a fase
tetragonal transforma-se na fase monoclinica acompanhada por uma expanséo de
volume (3 a 4%) que provoca tensdes internas na microestrutura do material,
gerando trincas que o torna extremamente fragil. Com isto, as propriedades
mecanicas e refratarias da zircbnia pura sao prejudicadas, limitando suas aplicac6es
(Yoshimura et. al., 2007).

De forma a aumentar a resisténcia mecanica e a tenacidade, as fases
cristalinas tetragonais e cubicas podem ser estabilizadas em temperaturas baixas
pelo uso de aditivos, como os éxidos de magnésio, cério, itrio e célcio. Dependendo
da concentracao de aditivos, este procedimento pode originar a zirconia tetragonal
policristalina (TZP), a zirconia totalmente estabilizada (FSZ, geralmente em fase
cubica) e a zircbnia parcialmente estabilizada (PSZ), em que finas particulas
tetragonais metaestaveis estdo dispersas em uma matriz cubica. Dentre as
diferentes formas modificadas, a ceramica de zirconia tetragonal policristalina
estabilizada com itria (Y-TZP) destaca-se por apresentar graos muito finos e baixa
porosidade. Estes fatores possibilitam a obtencdo de um material com elevada
resisténcia a flexdo, tenacidade e resisténcia ao desgaste erosivo, que pode ser
utilizado com sucesso em aplicacdes sujeitas a tensées mecanicas (Yoshimura et.
al., 2007).

Quando comparada a Alumina, a Zircdnia possui maior for¢ca, menor dureza e
menor mddulo elastico. E utilizada principalmente como material alternativo a
alumina na construcdo de cabecas femorais em préteses de quadril, proteses de
joelho e ombro e materiais odontolégicos. Também tem crescido a utilizacdo
conjunta da Zirconia e da Alumina visando a obtencdo de dispositivos com
propriedades mecéanicas e de degradacéo ajustadas a aplicacdo desejada. (Hench &
Best, 2012).

5.2.3 Caracteristicas dos Fosfatos de Calcio

As ceramicas de fosfato de calcio tém elevado potencial para aplicacbes
como biomaterial devido a similaridade quimica e estrutural com a apatita biologica,

gue esta presente em grandes proporcdes na fase mineral de ossos e dentes. Estes
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materiais apresentam excelente biocompatibilidade e comportamento bioativo,
possibilitando elevados niveis de osseointegracdo e osteoconducédo. Os fosfatos de
calcio tém sido amplamente estudados e empregados em aplicacdes abrangendo
todo o sistema esquelético, como reconstrucfes cranio-maxilo-facial e tratamento de

defeitos 6sseos (Dorozhkin, 2010).

As ceramicas porosas de fosfatos de célcio também podem ser aplicadas
como suportes Uteis na liberacédo de diferentes compostos nelas incorporados, como
horménios, vacinas, antibidticos e agentes com atividade anticancer, incluindo
compostos radioativos e cisplatina. As principais limitagdes do uso dos fosfatos de
calcio advém do fato dos mesmos serem muito quebradicos e apresentarem baixa
resisténcia a fadiga. Desta forma, recobrimentos densos ou porosos destas
ceramicas sao freqlientemente aplicados em implantes metélicos de sustentacdo

para permitir a fixacéo biolégica ou osseointegracdo. (Barroug et al.,2004).

Os fosfatos de célcio sdo basicamente constituidos de sais de acido fosférico
ou ortofosférico e podem ser sintetizados por precipitacdo a partir de solucbes
contendo fons Ca** e PO,%, sob condicdes alcalinas ou &cidas. A razdo molar entre
os atomos de célcio e fésforo (Ca/P) varia entre 0,5 e 2,0 e é usualmente utilizada
como forma de classificacdo dos diferentes fosfatos de célcio. Compostos com maior
razdo Ca/P apresentam menor solubilidade em condigbes neutras e reduzida taxa
de degradacdo. Entre os fosfatos de célcio mais difundidos, destacam-se a
hidroxiapatita (Caio(PO4)s(OH),) e o fosfato tricalcico nas formas polimdrficas a e 8
(Caz(POy)2), cujas superficies facilitam a adsorcdo de proteinas e tém elevado
potencial osteoindutivo (Best, Porter & Huang 2008).

A hidroxiapatita (HA) € um dos principais componentes minerais existentes
nos 0ssos, esmalte, dentina e também em calculos urinarios e dentarios. As
principais vantagens da utilizagdo da hidroxiapatita como biomaterial sdo rapida
adaptacao 6ssea, ndo formacéo de tecido fibroso, reduzido tempo de cicatrizacao e
intima adesdo implante/tecido. A principal limitagdo reside no fato de sua
biodegradacéo, que ocorre por mecanismos celulares gradualmente apés 4 a 5 anos
de implantagdo. Este comportamento & devido a razdo molar Ca/P de 1,67, que

torna a HP praticamente insolivel em meios neutros.
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Os fosfatos tricalcicos (TCP), que possuem Ca/P de 1,5, ndo sédo estaveis em
solugbes aquosas e em presenca de umidade, sendo reabsorvidos entre 6 e 15
semanas apos o implante, dependendo de alguns fatores, como a porosidade,
cristalinidade, pureza quimica e rugosidade superficial do biomaterial. As formas
alotropicas a e B-TCP exibem a mesma habilidade de osteoconducao, porém a fase
a-TCP apresenta maior bioatividade, sendo este fato atribuido ao arranjo estrutural
desta fase, que possibilita que maior quantidade de fons Ca** e PO,* seja trocada

com o meio biolégico (Guastaldi, 2010).

Existem estudos sobre ambos os fosfatos de célcio descritos acima para
utilizacdo como scaffolds na area de engenharia tecidual. Entretanto, uma vez que o
TCP se degrada mais rapidamente que a HA (sofrendo ao mesmo tempo acéo de
mecanismos celulares e quimicos), prever e controlar sua taxa de degradacéo é
mais dificil. Sendo assim, a utilizacdo do TCP juntamente com a HA vem sendo uma
alternativa viavel a fim de aumentar a velocidade de reabsor¢cdo da HA. Nestes
casos, a velocidade de dissolucédo da mistura HA/TCP é controlada pela quantidade
de TCP utilizado. (Guastaldi, 2010).

Outra classe que tem despertado interesse na area biomédica sdo os
cimentos de fosfatos de célcio (CFC). Estes materiais sdo biodegradaveis e
multicomponentes, constituidos por uma fase sélida inorganica e uma fase liquida,
0S quais, ao serem misturados, formam uma pasta que enrijece espontaneamente a
temperatura ambiente ou corporal, como resultado da precipitacdo de um ou varios
fosfatos de calcio. Durante a reacao de precipitacdo, os cristais de CaP crescem e
entrecruzam-se, proporcionando, assim, a rigidez mecénica do cimento. A fase
inorganica pode ser composta por um ou mais fosfatos de calcio e a fase liquida é

constituida de 4gua ou solugdes aquosas (Bohner, 2000).

Com relacdo as caracteristicas que tornam os cimentos de fosfato de calcio
umas alternativas interessantes para enxertos e substitutos 6sseos declaram que as
caracteristicas tornam os cimentos de fosfatos de calcio atrativos para utilizagdo
como enxertos e substitutos 0sseos, tais como a facilidade de manipulacdo e
atoxicidade; a possibilidade de ser injetado, o que torna 0s processos cirargicos
menos invasivos; a capacidade de apresentar solidificacédo in situ, sem geracéo de

calor apreciavel e o bom ajuste ao local do implante, mesmo em defeitos
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geometricamente complexos, garantindo maior contato do tecido com o biomaterial.
Além disso, had a possibilidade de incorporacdo nestes materiais de fatores de
crescimento para estimular reacfes bioldgicas especificas e de farmacos para a
liberacdo controlada em locais pré-determinados do sistema esquelético. (Zhang et.
al., 2014)

As principais desvantagens da utilizagdo desse material sdo a baixa
resisténcia mecanica em comparacdo com 0 0Sso normal e a auséncia de

microporosidade, o que dificulta o crescimento celular em seu interior.

Fosfato de calcio Ocorréncias

Hidroxiapatita (HA) Esmalte, dentina, osso, cilculo dentirio e
urindaro

Fosfato de calcio amorfo (ACP) Calculo dentario e urnindrio.

Fosfato octacalcico (OCP) Calculo dentario e urindrio.

Mono-hidrogénio fosfato de

Y Calculo dentdno, 0ss0s decompostos.
calcio di-hidratado (DCPD) |

Fosfato tncélcico (TCP) Célculo dentino ¢ urindno, pedras salivares,
cdries dentdrias. Calcificacio de tecido mole.
Pirofosfato de cdlcio

: Depositos de pseudo-gotas em fluidos
di-hidratado (CPPD) P P ¢

Figura 19: Ocorréncia de Fosfatos de Célcio em sistemas bhiolégicos
Fonte:HENCH (1998)

Conforme mostrado na figura anterior, a aplicacdo de Fosfatos de Calcio em
sistemas biologicos é muito ampla. Isso se deve principalmente por ndo apresentar
toxicidade local e sistémica, e ndo apresentar respostas inflamatérias, além da
propriedade de se ligar ao tecido hospedeiro. Entretanto, apesar de suas
propriedades biologicas promissoras, seu baixo indice de bioatividade (Ib) e sua
lenta taxa de degradacdo passaram a se apresentar como fatores limitantes para

sua utilizacao.

Com relacéo a classificacdo, uma maneira normalmente empregada é através
da razdo molar entre os atomos de calcio e fésforo (razédo Ca/P), razdo que varia de

0,5 a 2,0, conforme mostra a figura a seguir.
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Fosfato de calcio Formula quimica Ca/P
Fosfato tetracdlcico (TeCP) Ca,O(PO,), 2,0
Hidroxiapatita (HA) Ca (PO, (OH), 1,67
Fosfato de calcio amorfo (ACP) Ca(PO,,.nHO 1.5
Fosfato tricdlcico (a, o, B, y) (TCP) Ca (PO,), 1.5
Fosfato octacdlcico (OCP) CaH (PO, _S5HO 1,33

Mono-hidrogénio fosfato de cdlcio di-hidratado CaHPO_2HO 1.0
(DCPD)

Mono-hidrogénio fosfato de calcio (DCP) CaHPO, 1.0
Pirofosfato de calcio (CPP) Ca,P.O, 1.0
Pirofosfato de cdlcio di-hidratado (CPPD) CaPO.2ZHO 1.0
Fosfato heptacalcico (HCP) Ca (PO, ). 0.7
Di-hidrogénio fosfato tetracdlcico (TDHP) CaHPO, 0,67
Fosfato monocilcico mono-hidratado (MCPM) Ca(H,PO,), . H,, 0.5
Metafosfato de cilcio (¢, B, ¥) (CMP) Ca(PO,), 0.5

Figura 20: Razado Ca/P dos Fosfatos de Calcio.
Fonte:AOKI (1991)

5.2.4 Caracteristicas dos Biovidros e vitroceramicas

O uso dos vidros bioativos teve inicio com o desenvolvimento inovador do
Bioglass® 45S5 por Larry Hench, em 1969. Constituido por um sistema quaternario
do tipo SiO,-CaO-Na,0O-P,0s, este ainda € considerado o modelo-base para o0s
biovidros, em que 45% em massa € constituido pelo SiO, e a razdo entre CaO e 0
P,Os5 deve ser de 5:1 para que ocorra a ligacao interfacial ao osso. Esta composicéo
apresenta excelentes propriedades de interacdo com os tecidos vivos e
osteoinducéo. Formulagbes que contém de 52 a 60% em massa de SiO;
apresentam taxas de ligacdo mais lentas com o tecido 6sseo. Acima de 60% de
SiO,, ndo ha formacédo de ligacdo com o tecido e o material adquire comportamento

bioinerte (Siqueira et. al., 2011).
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Em relacdo a implantacdo desse material no organismo, € formada uma
camada de hidroxiapatita carbonatada biologicamente ativa na superficie, que é
responsavel pela ligacdo forte interfacial ao tecido 6sseo. Essa forca de adeséao
interfacial € altamente resistente a esforcos mecanicos substanciais e, em grande
parte das vezes, € superior a forca de coesdo do material de implante ou do tecido.
Adicionalmente, o Bioglass® pode ter interagdo com o tecido conjuntivo, se a

interface estiver imével.

Mais recentemente, foi observado que a dissolucéo i6nica dos produtos do
biovidro (Si, Ca, P) estimulam a expressdao de diversos genes de células
osteoblasticas e a angiogénese in vitro e in vivo. A formacdo da camada de
hidroxiapatita se da em um mecanismo quimico envolvendo cinco fases distintas. No
primeiro estagio ocorre uma rapida troca de ions Na+ da superficie do vidro com
jons H" e H30" na solucdo. No segundo estagio, a silica solivel (SiO,) do vidro é
liberada na forma de Si(OH), para a solugdo, como o resultado da quebra das
ligacdes siloxano (Si-O-Si) e da formag&o de grupos silinol (Si-OH) na interface. A
terceira etapa € caracterizada pela policondensacdo dos grupos silanol formando
uma camada porosa rica em silica na superficie do material ja deficiente de cétions
alcalinos e alcalino-terrosos. Durante o estagio seguinte, fons Ca®" e grupos (PO,)*
migram da superficie formando um filme rico em CaO-P,0¢ que cresce de forma
amorfa pela incorporacdo adicional de calcio soluvel e fosfatos da solugéo
fisiol6égica. Na ultima etapa, o filme amorfo é cristalizado pela incorporacédo de ions
OH e COs* presentes na solucdo, dando origem & camada de hidroxiapatita
carbonatada. O tamanho dos cristais formados na superficie do vidro bioativo tende
a ser de escala nanométrica, equivalente a fase cristalina do osso (Hench et. al.,
2014) .

Os biovidros apresentam capacidade superior de estimulacdo do crescimento
0sseo em relacdo aos implantes a base de hidroxiapatita. Comparativamente temos
gue o indice de bioatividade, relacionado com o tempo para que mais de 50% da
superficie do biomaterial esteja ligada as células do tecido, é de 12,5 para o
Bioglass® 45S5 enquanto que o da hidroxiapatita € de 3,1. Dessa forma, enquanto o
Bioglass® 45S5 levaria cerca de 8 dias para que 50% de sua superficie estivesse
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ligada as células do tecido, a HA levaria cerca de 32 dias, se utilizados sob as
mesmas condi¢des (Hench et. al., 1991).

As aplicacbes mais comuns dos vidros bioativos incluem o reparo e
regeneracado Ossea, incluindo ortopedia, periodontia, reconstrucdo maxilo-facial,
cirurgia da coluna vertebral e reconstrucdes otorrinolaringolégicas. As limitacdes
deste composto advém da baixa resisténcia mecanica, principalmente a resisténcia
a fratura, e da restrita usinabilidade. Com o objetivo de melhorar estas propriedades,
buscou-se o0 desenvolvimento de tratamentos térmicos para nucleacdo e
crescimento de cristais nos vidros bioativos, dando origem as vitroceramicas. Desde
entdo, diversos sistemas tém sido obtidos como o Ceravital (Na,O-K,0O-MgO-CaO-
Si0,-P,0s), Bioverit | (SiO2-Al,03-MgO-Ca0O-P,0s5) e o A-W Cerabone (MgO-CaO-
SiO-P,0s-CaF;). Os aumentos da cristalinidade nos materiais modificam suas
propriedades fisicas e quimicas, bem como tende a reduzir sua bioatividade
(Siqueira et. al., 2011) .

Tém sido feitas analises de producdo de vitroceramicas a partir de
composicdes semelhantes a do Bioglass® 45S5, com a intencdo de combinacédo das
propriedades mecanicas superiores das vitroceramicas e a elevada bioatividade dos
biovidros. Este novo material, denominado Biosilicato®, tem cristalinidade préxima a
100%, exibe alta bioatividade e seu médulo de elasticidade é mais proximo ao do
osso cortical. Na forma particulada este material ndo exibe arestas cortantes e seu
maior potencial de uso seria no tratamento de hipersensibilidade dentinaria. Na
presenca dos fluidos bucais, quando depositado no interior dos tubulos dentinarios,
este material pode dar inicio ao processo de formacdo de HA, resultando em sua

oclusdo por meio de uma ligacdo quimica com o material (Siqueira et. al., 2011) .
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5.2.5 Caracteristicas dos Polimeros?

Os biomateriais poliméricos estdo dentre os mais empregados no ambito
meédico. As principais vantagens dos biomateriais poliméricos em comparacdo com
0S materiais ceramicos ou metalicos incluem a facilidade de fabricagdo para produzir
formas variadas (particulas, filmes, fios, dentre outros), o processamento secundario,
custo razoavel e disponibilidade em encontrar materiais com propriedades
mecanicas e fisicas desejadas para aplicacbes especificas (Wong & Bronzino,
2007).

A titulo de exemplificacdo, os polimeros -classificados como do tipo
termoplasticos, que tem a capacidade de se fundir e solidificar diversas vezes, tem a
caracteristica de possuir ligagbes quimicas fracas de van der Waals entre as

cadeias.

Sendo assim, quando o material € aquecido, as cadeias conseguem deslizar
entre si, podendo gerar a ruptura de interacfes intercadeias. Ja no caso de
polimeros termorrigidos, a caracteristica principal € uma estrutura tridimensional
reticulada estabilizada por ligacdes covalentes fortes. Dessa forma, estes materiais
sdo insollveis e as ligacdes sdo rompidas somente por elevadas quantidades de

energia, com consequente degradacao do polimero (Chanda, 2013).

As cadeias poliméricas podem ser lineares, como o poli(cloreto de vinila)
(PVC) utilizado na producéo de tubos de circulacdo sanguinea, ramificadas, como o
polietileno utilizado para implante de queixo ou reticuladas, como o poli(2-
hidroxietilmetacrilato) - poli(HEMA) usado em lentes de contato tipo gel (Nogueira et.
al., 2012)

No momento da sele¢cdo de um material polimérico, varios critérios devem ser
levados em consideracdo, ja que cada um possui caracteristicas muito distintas.

Essas caracteristicas orientam qual a aplicagcdo mais adequada.

Polimeros s&o macromoléculas de alta massa molar formadas pela ligacdo de unidades repetitivas
menores (meros) ao longo da cadeia principal. As ligagbes entre os meros sdo covalentes, no
entanto, ligacbes de hidrogénio entre diferentes cadeias, assim como interacdes de van der Waals e
reticulag@o por meio de ligagBes covalentes podem também ocorrer.
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Neste sentido, as formas que as cadeias podem assumir a disposi¢cado das
unidades monoméricas, a presenca ou ndo de atomos ou grupos funcionais
particulares, a rigidez estrutural, a polaridade da cadeia e a massa molar do
polimero resultam em subclasses de compostos que podem apresentar
comportamentos distintos e com potencial de aplicacdo visando diferentes
finalidades (Health et. al. 2013).

Com relacédo a forma de obtencdo dos polimeros ocorre via reacdes de
polimerizacdo ou através de organismos vivos e essa forma denotam a classificacao
respectivamente em sintéticos ou naturais, sendo que na maior parte dos casos sado
utilizados os sintéticos devido a serem mais estaveis durante o uso, porque
possuem propriedades bem definidas, por poderem ser reproduzidas e pelo baixo

custo.

As figuras a seguir mostram as estruturas monoméricas e aplicacdes de

alguns tipos de polimeros normalmente usados na constituicdo de biomateriais.

Polimero Estrutura Aplicagio

L
Polietileno (PE) —? (i— Tubos de drenagem e cateteres
.
Polipropileno (PP) —T——*ﬁ—— Suturas e reparo de hérnias
H CH,
Poliitereftalato de etileno) (PET) —H;C—EL—E—E “ { / \ > ” O— Eﬁziﬁﬁ:;iug:;’ﬁ;egzﬁﬁiizge
Q CHs =}
Poli(dcido l4ctico-co-dcido glicslico) [ [l | i “ e Suturas e suporte para crescimento
(PLGA) ] ) I / \ o B celular
CHy Q o
o . e . -
. Dispositivo para liberagiio de drogas e
Polife-caprolactona) (PCL) Jl—cu—c—c—c—c—c - suporte para crescimento celular

H H H H HH/,
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Figura 21: Estrutura quimica dos meros constituintes de polimeros normalmente usados na producéo

de biomateriais e exemplos de aplicagédo

Fonte:Chielini (2013)
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Figura 228: Estrutura quimica dos meros constituintes de polimeros normalmente usados na
producéo de biomateriais e exemplos de aplicagédo

Fonte: Chielini (2013)

7

Como exemplo podemos citar o poli(cloreto de vinila), que é um dos

polimeros mais utilizados na confeccdo de dispositivos médicos, responsavel por

aproximadamente 40% de todos os materiais poliméricos para esse tipo de

BN

aplicacdo. Essa grande utilizagdo se deve principalmente a sua inércia, alta

transparéncia, facilidade de esterilizacdo e resisténcia. Outro exemplo € o

poli(HEMA) que é um hidrogel transparente, biocompativel, com boas propriedades
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mecanicas e com adequada estabilidade, absorcdo de 4gua e permeabilidade ao
oxigénio, o que o torna particularmente propicio para a producdo de lentes de

contato ou de sistemas de liberacédo de farmacos (Nogueira et. al., 2012).

A analise da forma de degradacdo dos polimeros € também de grande
importancia no direcionamento de sua aplicacdo especifica, devendo-se considerar
ndo somente a cinética do processo (que define sua duracéo in vivo), mas também a
alteracdo progressiva de sua funcionalidade, ja que modificacbes ocorrem
progressiva e irreversivelmente na estrutura e composicado do biomaterial, além das
propriedades dos produtos gerados ao longo de sua decomposicdo que podem,
eventualmente, ser citotoxicos. Os polimeros sintéticos e naturais se degradam de
formas distintas, por meio da clivagem hidrolitica e enzimética de suas ligacoes,
respectivamente. Desta forma, a degradacdo de um biomaterial polimérico deve ser
bem elucidada para que haja seguranca quando de seu contato com os fluidos
fisiologicos do paciente (Nair & Laurencin, 2007)

5.2.6 Caracteristicas dos Polimeros Sintéticos

Grande parte dos polimeros sintéticos usados para produzir biomateriais
possui cinética de degradacdo conhecida e sua sinterizacdo pode ser feita de
maneira controlada e passivel de reproducéo. Tais materiais podem ser facilmente
adaptados para realizar uma grande diversidade de propriedades funcionais,
provendo a possibilidade de manipulacdo da forma e do tamanho dos dispositivos,
bem como suas propriedades mecanicas (como a viscoelasticidade). Dentro dessa
classificacdo, os principais tipos de polimeros constituintes de biomateriais séo:
poliamidas, polietileno, polipropileno, poliacrilatos, fluorocarbonos, poliésteres,

poliéters, poliuretanos, entre outros. (Nair & Laurencin, 2007)

Apesar das adequadas propriedades funcionais, 0os polimeros sintéticos
geralmente ndo apresentam grupos quimicos favoraveis para interacdo celular e
podem ainda liberar subprodutos téxicos na corrente sanguinea durante sua
degradacéo, o que poderia desencadear reacdes inflamatorias no paciente ao longo
de sua utilizacdo. A degradabilidade destes materiais esta relacionada com as

ligagbes quimicas hidroliticamente instaveis na cadeia principal do polimero. Os
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grupos funcionais sensiveis a hidrolise incluem, por exemplo, o0s ésteres,

carbonatos, amidas, uretanos, ureias e anidridos (Nair & Laurencin, 2007).

Como exemplo desse caso podemos citar o poli(tereftalato de etileno) (PET)
que foi criado inicialmente para aplicacbes dos ramos téxtil e alimenticia, mas

também passou a ser usado na confeccdo de suturas e enxertos vasculares.

Devido ao fato de possuir toxicidade durante a degradacao, o PET demanda
tratamento especifico e rigido nos procedimentos de limpeza e lavagem do
biomaterial para que ndo ocorra desencadeamento de efeitos deletérios durante seu

uso.

O poli(metacrilato de metila) (PMMA) é outro exemplo de polimero sintético
gue pode causar efeitos toxicos durante sua degradacdo. O PMMA é uma resina
acrilica resultante da polimerizacdo do metacrilato de metila (MMA) e tem sido
utilizado com sucesso como cimento 6sseo em cirurgias ortopédicas. Quando
injetado, o PMMA/ MMA se solidifica a partir do mecanismo de auto-polimerizacéo e
se adapta a forma para o qual foi direcionado. Entretanto, a adesdo deste polimero
ao0s 0ssos € limitada se a area de contato ndo € suficientemente grande. Além disso,
0 mesmo ndo induz remodelacdo 6ssea e pode gerar toxicidade em funcdo da
conversdo incompleta do metil metacrilato, o que pode resultar na presenca de
mondmeros residuais que podem gerar uma resposta inflamatéria ao paciente
(Homlar et. al., 2013).

O polietileno (PE) de alta densidade e alta massa molar é altamente estavel,
sendo caracterizado por ser ndo antigénico, ndo alergénico, ndo absorvivel e por

apresentar baixa taxa de desgaste.

Tais propriedades fazem com que este material seja uma referéncia de

substancia inerte em termos de reacao tecidual. O PE possui cadeia com estrutura

s

linear e € o polimero base para outros materiais, tais como polipropileno e o

politetrafluoretileno. (Maia, 2010, p. 25).

As propriedades do PE de alta massa molar tornam este material propicio

hY

para aplicacdo em proteses de joelho e quadril, porém, devido a apolaridade da
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cadeia polimérica, apresenta baixa reatividade quimica, o que restringe sua fixagdo
ao tecido 6sseo.

Tal limitacdo pode ser contornada pela modificacdo da morfologia do
polimero, por meio da inser¢cdo de poros no material, que melhor propicia e acomoda

0 crescimento celular na matriz. (Guastaldi, 2008)

O aumento da porosidade possibilita ndo somente maior aplicabilidade do PE
de alta massa molar, mas também a de outros tipos de polimeros tanto sintéticos
guanto de origem biologica, que podem ser utilizados com sucesso como scaffolds
na area Engenharia Tecidual. Para tal, os dispositivos devem ser produzidos de
forma a mimetizar a matriz extracelular, permitindo a adsor¢cdo de compostos
importantes, sendo suficientemente estaveis no meio de cultura das células neles
inoculadas e no ambiente fisiologico no qual serdo implantados, apresentando poros
com arquitetura apropriada quanto ao formato e distribuicdo, ao tamanho (100 a 500

mm) e a interconectividade (>85%, 100 mm), dentre outras caracteristicas de

relevancia (Rezwan et. al., 2016).

Na area de Engenharia Tecidual, os polimeros sintéticos que sdo mais
usados sdo os biodegradaveis, tais como os poliésteres alifaticos saturados,
abrangendo o poli(acido latico) (PLA) e o poli(acido glicélico) (PGA), e também o
copolimero poli(acido latico-co-acido glicélico) (PGLA). Esses compostos passam
por degradacao hidrolitica através da desesterificacdo. Depois de degradados, os
componentes monomeéricos de cada polimero sdo removidos por vias naturais,
havendo no organismo mecanismos altamente regulados para remover
completamente os componentes monoméricos dos acidos latico e glicolico, por
exemplo. Devido a essas propriedades, tais polimeros tém sido utilizados, além de
na confeccao de suportes tridimensionais para proliferacdo celular, como suturas
biodegradaveis, dispositivos absorviveis de fixacdo Ossea e matrizes para a

liberacdo de farmacos. (Rezwan, 2006)

7

Outro polimero da categoria dos sintéticos muito estudado é a poli (e-
caprolactona) (PCL), um poliéster alifatico sintético linear, semi-cristalino, hidrofébico
e soluvel em uma grande variedade de solventes organicos. A PCL também possui

baixa temperatura de fusdo (59 a 64 °C) e propriedades reoldgicas e viscoelasticas
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superiores a outros polimeros da mesma categoria, o que a torna facil de manipular,
permitindo obter uma ampla gama de produtos a um custo relativamente baixo.
Estas caracteristicas, associadas com a habilidade de formar blendas misciveis, tém
estimulado as aplicacdes deste polimero na area médica, como na obtencdo de
scaffolds e matrizes para liberacdo controlada de farmacos. Além destes fatores,
muitos dos dispositivos de liberagdo produzidos com PCL j& sdo aprovados pela
FDA (Food and Drug Administration, EUA), facilitando a introducdo de novos
produtos originados desta matéria-prima no mercado. A degradacao deste polimero
ocorre em duas etapas, sendo que na primeira ocorre a hidrélise ndo enzimatica dos
grupos éster e, na segunda, macréfagos e fagossomos promovem sua degradacéo
intracelularmente. Isso indica que a PCL pode ser completamente absorvida pelo
organismo do paciente. A taxa de degradacdo pode ser alterada pela
copolimerizacdo da PCL com lactonas ou glicolideos e lactideos. (Woodruff et. al.,
2010)

5.2.6 Caracteristicas dos Polimeros Naturais

Os polimeros de origem biol6gica sao abundantes e seus produtos de
degradacdo sdo biocompativeis e ndo-tdxicos, 0 que 0s torna seguros para
utilizacao na constituicdo de biomateriais. Além disso, apresentam custo acessivel e
sao obtidos de fontes renovaveis. No entanto, devido a complexidade dos meios dos
quais estes sdo extraidos e a variabilidade por vezes intrinseca da matéria-prima,
sua purificacdo pode se mostrar relativamente complexa. A variabilidade da matéria-
prima, por exemplo, com relacdo as espécies bioldgicas das quais se extrai o
material de partida ou ao local e época de coleta, pode afetar as propriedades do
produto final. Notam-se, com frequéncia, diferengcas nas caracteristicas dos
polimeros naturais de lote para lote, visto que 0os mesmos sdo extraidos de
organismos vivos como algas, plantas, animais e microrganismos, ou séo por eles
expressos extracelularmente. Ainda assim, varios sao os biopolimeros utilizados na
producdo de materiais com aplicagbes biomédicas, tendo destaque as proteinas
(como colageno, elastina e fibroina da seda) e os polissacarideos (como quitosana,

alginato, goma xantana, acido hialurénico e pectina. (Sionkowska, 2011).
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Em se tratando de medicina regenerativa, as aplicacdes dos biopolimeros
abrangem o tratamento de feridas e a liberacao de farmacos de forma controlada. As
principais razdes dessas aplicagcbes sdo as propriedades de biodegradabilidade,
biocompatibilidade, semelhanca com a matriz extracelular e inducdo e estimulagéo

do processo de cicatrizacao de feridas (Bellini, 2012).

Sua degradacdo depende de processos enzimaticos e por isso ha maior
propensdo destes materiais serem metabolizados pelo organismo humano, porém,
sua taxa de degradacdo pode variar de paciente para paciente. Além do mais, 0s
polimeros naturais possuem grupos funcionais (como grupamentos amino, grupos
carboxilicos e hidroxilas) disponiveis para modificacdes quimicas (hidrélise,
oxidacao, reducéo, esterificacdo, ligacdes cruzadas, etc.) e enzimaticas e, também,
para interagir com outras moléculas, o que permite a obtencdo de uma vasta

variedade de produtos com propriedades adaptaveis (Cheung, Lau & Hui, 2007).

Pode-se conseguir uma vantagem adicional com a utilizacdo de proteinas
como o colageno, elastina, fibrina e albumina como matéria-prima de um biomaterial,
ja que podem interagir de maneira favoravel com as células por intermédio de
dominios especificos de reconhecimento existentes na estrutura celular. O colageno,
que é a proteina fibrosa em maior abundancia no organismo humano, € constituido
de trés cadeias polipeptidicas ligadas por pontes de hidrogénio e enroladas uma em
torno da outra em um arranjo helicoidal, formando fibras. Estas hélices triplas

possuem uma resisténcia a tracdo muito elevada.

s

O colageno é o principal componente da matriz extracelular, sendo um
substrato natural para as células, orientando e estimulando a formagé&o tecidual.
Estas caracteristicas, juntamente com a biocompatibilidade e estabilidade do
coldgeno, o tornam atrativo para a confeccédo de biomateriais de diferentes formas e
aplicacdes, como membranas e esponjas para revestimento de queimaduras, géis

para hemostasia e suporte para o crescimento de células (Lacerda et. al, 1998).

A Fibroina da seda, composta por glicina, alanina e serina e, em menor

guantidade, por tirosina, dispostas de maneira altamente organizada, é outra

proteina que tem gerado muito interesse. Trata-se de um material que tem sido
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utilizado h& séculos para sutura cirdrgica pelo fato de possuir elevada resisténcia
mecanica e biocompatibilidade.

Hoje em dia, essa proteina tem sido estudada como uma possibilidade de
biopolimero para confeccionar outros tipos de biomateriais, tanto densos quanto

porosos.

Isto se deve ndo somente as propriedades ja mencionadas, mas também a
sua alta resisténcia a microorganismos, a degradacao controlada in vivo, a sua
elevada permeabilidade a oxigénio e vapor d’agua, a reduzida reagao inflamatdria
quando em contato com fluidos corporeos e por poder ser processada na forma de
géis, filmes e esponjas. Adicionalmente, as cadeias laterais dos aminoacidos da
fibroina podem ser quimicamente modificadas, tanto para alterar suas propriedades
de superficie quanto para imobilizar fatores de crescimento celular. Devido a estas
caracteristicas, 0 uso desta proteina tem sido analisado na producdo de scaffolds,
lentes de contato, agentes de liberacdo de drogas e como matriz para imobilizagao

enzimatica (Vepari & Kaplan, 2007).

O interesse pelos polissacarideos para aplicacbes médicas também tem
aumentado principalmente pelas caracteristicas de renovabilidade,
biodegradabilidade e por mimetizar os componentes da matriz extracelular, o que
acaba por torna-los elementos determinantes em processos biolégicos. Estes
biopolimeros também sdo muito importantes devido a sua solubilidade e
propriedades tecnoldgicas, como gelificacdo, emulsificacdo e efeito hidratante,
dentre outras. Os polissacarideos sédo obtidos a partir de fontes microbianas, ani-
mais, vegetais ou de algas e, assim como as proteinas, podem ser processados

como géis, filmes, particulas e pés. (Rinaudo, 2008).

O acido hialurbnico (AH) é um polissacarideo linear de alta massa molar,
encontrado nos tecidos conjuntivos de mamiferos, podendo ser extraido da pele,
tenddes, fluido sinovial, humor vitreo ocular e corddo umbilical. Tradicionalmente, o
AH era extraido de cristas de galindceos, mas sua producdo via processos
fermentativos vem sendo extensivamente explorada atualmente. E composto por
unidades dissacaridicas polianidnicas de acido D-glicurénico e N-acetilglicosamina

unidas por ligagdes B(1—3) e B(1—4). Este biopolimero é essencial na matriz
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extracelular da pele e tem como func¢des a hidratacao, lubrificacéo e estabilizagéo do
meio circundante. Suas propriedades estruturais e biolégicas auxiliam na mediagéo
da sinalizacao celular, na reparacéao de feridas e no preenchimento de tecidos moles
a fim de corrigir depressdes, rugas e sulcos. Devido a estas caracteristicas,
hidrogéis baseados em &cido hialurénico vém sendo amplamente utilizados na
medicina reparativa, uma vez que podem ser injetados carreando fatores de
crescimento celular, moléculas pequenas, anticorpos, micro e nanoparticulas
(Prestwich, 2011)

Um dos bipolimeros mais versateis e promissores é a quitosana, que é
formada por unidades de D-glicosamina e N-acetil- D-glicosamina unidas por
ligacdes glicosidicas do tipo B(1—4), por possuir caracteristicas intrinsecas
atraentes, tais como biocompatibilidade, ndo toxicidade, biodegradabilidade,

bioadesividade e atividade contra fungos, bactérias e virus. (Avila et. al., 2012).

Trata-se de um polissacarideo linear derivado do processo de desacetilacdo
da quitina, encontrada no exoesqueleto de crustadceos e na parede celular de
fungos. Esta ultima fonte tem recebido crescente atencédo devido ao melhor controle
da qualidade e maior reprodutibilidade de lote para lote, entretanto, seu custo é
ainda muito elevado em comparacdo a da quitosana de fontes animais. No campo
biomédico, a quitosana vem sendo amplamente estudada por suas propicias
interacOes especificas com componentes da matriz extracelular, o que tem levado
ao aumento de sua utilizacdo na area de engenharia tecidual, como no reparo da

pele, osso e cartilagens. (Khor & Lim, 2003)

A quitosana é um importante constituinte de biomateriais Uteis para o
tratamento de feridas, uma vez que é capaz de acelerar a cicatrizacédo de lesfes e a
sintese de colageno pelos fibroblastos na fase inicial de cicatriza¢do, caracterizando-
se como um polimero bioativo. No entanto, quando preparada na forma de filmes ou
membranas, para utilizagdo como curativos, por exemplo, sua resisténcia mecanica
€ baixa, assim como sua capacidade de absorver fluidos corpéreos. Uma alternativa

para contornar tal limitagdo € a combinacdo de quitosana com outros materiais

poliméricos. (Chen et al.,2012) .
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O Alginato, que é um polissacarideo linear de alta massa molar que tem como
principal fonte a parede celular de diversas espécies de algas marinhas marrons
também € outro polimero natural de interesse na area de biomateriais. Podendo
também ser sintetizado por algumas bactérias, tais como as espécies Pseudomonas
e Azotobacter, originando um material de alta pureza e biocompatibilidade, com
caracteristicas e estrutura polimérica padronizaveis, de grande interesse em
aplicacdes na area médica. A estrutura quimica do alginato consiste de residuos do
acido a-L-gulurdnico e acido B-D-manurbnico associados por ligagdes glicosidicas
do tipo B(1—4) e distribuidos em diferentes propor¢gdes e combinagdes ao longo da
cadeia (Sacchetin et. al., 2010).

Devido a sua biocompatibilidade e a possibilidade de ajuste das propriedades
por reticulacdo com ions divalentes como o calcio, o alginato tem aplicacdes na
forma de hidrogéis, membranas e microparticulas. Este polimero tem sido
empregado em sistemas de liberacdo de farmacos e proteinas, na cicatrizacdo de
feridas, como matriz para cultivo celular e na engenharia tecidual visando a

regeneracao de 0Ss0s e vasos sanguineos. (Sacchetin et. al., 2010, p. 34).

A celulose, principal componente da parede celular de plantas, € um
polissacarideo formado por cadeias lineares ndo ramificadas de moléculas de 3-D-
glicose, unidas por ligagdo do tipo B(1—4) glicosidicas. A unidade estrutural de
repeticdo da molécula de celulose é a celobiose, formada pela unido de duas
moléculas de glicose. Este polimero apresenta elevado grau de cristalinidade, baixa
solubilidade e baixa degradacdo in vivo. As principais aplicacdes na area médica
incluem membranas de dialise e scaffolds para engenharia tecidual. A celulose pode
também ser sintetizada em abundancia por bactérias, como as da espécie
Acetobacter xylinum. O polimero microbiano apresenta a mesma estrutura quimica
da celulose proveniente das plantas, porém, é superior em relacdo as propriedades
mecanicas, pureza e uniformidade, permitindo obter dispositivos de maior qualidade.
Este tipo de celulose apresenta grande potencial para o tratamento de lesdes de

pele e substituicdo de vasos sanguineos de pequeno diametro (Czaja et al, 2006).
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5.2.7 Caracteristicas das Blendas e Complexos Poliméricos

Quando se combinam dois ou mais polimeros, seja na forma de complexos ou
de coacervados de polieletrdlitos, seja na forma de blendas resultantes da mistura
fisica de dois materiais distintos, o material resultante apresenta grande relevancia
para a area de biomateriais, ja que através destas abordagens podemos obter
dispositivos com melhores caracteristicas fisico-quimicas, mecéanicas e bioldgicas

guando comparados aos polimeros isolados (Tonhi et. al., 2002).

A quitosana é um biopolimero que possibilita a obtencdo de membranas e
filmes adequados para o tratamento de lesbes de pele, porém, sua resisténcia
mecanica € baixa, assim como sua capacidade de absorver fluidos corpéreos. Ha
varios relatos na literatura sobre a combinacdo de quitosana com outros compostos
a fim de melhorar algumas de suas propriedades, tais como: heparina, xantana,
colageno e alginato, dentre outros. Quando misturados em fase aquosa, a quitosana
e 0 alginato combinam-se espontaneamente por forte atracdo eletrostética, for-
mando um complexo polieletrdlito (PEC). Esta complexidade possibilita a formacao
de membranas finas, transparentes, com apreciavel absorcao de fluidos fisioldgicos
e estabilidade a alteracdes de pH, além de permitir a incorporacdo de diversos
compostos bioativos. O alginato auxilia na manutencdo de um microambiente Umido
na leséo, facilitando a re-epitelizacdo e aliviando a dor do paciente (Meng et. al.,
2010).

Ainda que se observe melhora na absor¢cdo de solu¢cdes aquosas, estes
dispositivos ainda possuem uma tenséo na ruptura baixa, que acaba dificultando sua

aplicacdo, manipulacao e estocagem.

A adicdo na mistura de 10% do gel de silicone Silpuran® 2130 A/B, um
polimero sintético caracterizado por alta flexibilidade de suas cadeias, em
membranas compostas de quitosana-alginato. A incorporacédo do agente siliconado
contribuiu positivamente no aumento da tensdo de ruptura e na flexibilidade do
material, no entanto, devido a hidrofobicidade do polimero sintético, verificou-se
diminuicdo na absor¢cdo de solucbes aquosas, com aumento consideravel na

estabilidade do material em meios fisiologicos (Pires e Moraes, 2015).
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A goma xantana também € uma boa alternativa para combinacdo com a
quitosana, tendo-se em vista que é um polimero anidnico e, da mesma forma que o
alginato, forma um PEC por atracdo eletrostatica entre 0 grupamento amina da
quitosana e o carboxilico da xantana. Este complexo é utilizado na imobilizacdo de

enzimas e na produgdo de microparticulas e membranas (Bejenariu et. al, 2008)

Foi avaliada a aplicabilidade de filmes de quitosana-xantana lamelares ou
porosas como curativos dérmicos e suportes para a engenharia tecidual. As
membranas apresentaram baixa citotoxicidade in vitro, resisténcia a tensao
compativel com a da pele humana, alta capacidade de absorver elevadas

quantidades de fluidos fisiolégicos e adequada estabilidade (Bellini et al. ,2012).

As matrizes que tém como base apenas o colageno também possuem baixas
propriedades mecanicas. Dessa forma, a combinacdo desta proteina com outro
polimero (por exemplo PCL) € uma estratégia promissora, uma vez que este

polimero sintético tem resisténcia mecéanica alta.

Portanto, tém sido conduzidos muitos estudos sobre misturas poliméricas com
0 objetivo de melhorar propriedades que limitam a aplicacdo de um dado biomaterial.
Sob essa mesma oOtica, muitos trabalhos vém sendo realizados com o intuito de
obter melhores dispositivos a partir da combinacédo de polimeros com metais e cera-

micas, denominados assim de biomateriais hibridos ou compésitos.

5.2.8 Caracteristicas dos Compdsitos

Os compésitos sdo uma classe de materiais constituidos por uma fase
continua (matriz) e uma fase dispersa (componente de reforco ou modificador)
separadas por interfaces, cujas caracteristicas podem incorporar propriedades
combinadas dos constituintes individuais. O material de reforco ou modificador pode
ser utilizado na forma de fibras ou particulas e é adicionado com diversos objetivos,
como, por exemplo, melhorar propriedades mecénicas, aumentar a taxa de
degradacéo, melhorar a biocompatibilidade e bioatividade ou até mesmo, controlar o
perfil de liberacdo de farmacos ou fatores de crescimento incorporados aos
dispositivos (Wang, 2003).
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As propriedades dos compdsitos sdo afetadas principalmente pelos seguintes
fatores: caracteristicas dos materiais constituintes, o percentual, distribuicdo e

orientacdo das fibras ou particulas na matriz e as interacdes interfaciais.

A formacdo dos biomateriais compositos pode se dar de diversas formas,
sendo que as principais associacdes sdo do tipo polimero-ceramica e metal-

ceramica. (Wang, 2003).

Em se tratando de biomateriais poliméricos para implante ésseo, adicionar
particulas de biovidro, hidroxiapatita e outros fosfatos de calcio aumenta a
biocompatibilidade e o médulo elastico da matriz. Desta forma, as propriedades
mecanicas do composito se tornam mais proximas as do 0sso, contribuindo para a

reducdo do fendmeno stress-shielding (Cao & Hench, 1996)

Os Scaffolds para engenharia tecidual frequentemente associam
biodegradabilidade, propriedades mecéanicas e facilidade de processamento de
alguns polimeros, como o PLLA, o PLGA e a PCL, com a osteocondutividade e a
adsorcdo de proteinas das ceramicas de fosfatos de célcio. A adicdo de maiores
guantidades de particulas de ceramica pode ainda aumentar o grau de reticulacao
das cadeias de alguns polimeros, contribuindo para o controle da liberacdo de
agentes ativos. Ainda em materiais para scaffolds, a combinacdo de ceramicas de
fosfatos de calcio com proteinas, como a gelatina e o colageno, resulta em
compostos organoinorganicos com caracteristicas fisicas, mecanicas e biolégicas

similares a dos ossos humanos (Wie, 2004).

A quitosana pode ser associada aos cimentos de fosfato de célcio visando
melhorar as propriedades de coesdo e de injecdo in vivo. Ocasionalmente,
polimeros naturais s&o aplicados para reforcar mecanicamente o cimento,
resultando em uma microestrutura compacta. Nestes materiais, as propriedades de
degradacéo e porosidade também podem ser alteradas pela adicdo de microesferas
de polimeros que se degradam in vivo, como o PLGA (Habraken, 2007).

Combinar vidros bioativos com materiais poliméricos tais como o alcool
polivinilico (PVA), o PMMA, a quitosana ou mesmo o colageno, pode reduzir efeitos

como o baixo desempenho mecanico e a restrita usinabilidade destas matrizes. Com
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0 objetivo de aumentar a resisténcia a fratura de matrizes de fosfatos de calcio,
biovidros e vitroceramicas, fibras e particulas metéalicas de titanio ou ago inoxidavel,

por exemplo, podem ser incorporadas como material de reforco (Katti, 2004).

Em implantes metalicos ortopédicos e odontolégicos, fosfatos de calcio,
principalmente a hidroxiapatita, tém sido utilizados como recobrimentos visando a
obtencdo de um microambiente condutivo para a formacdo e o crescimento 0sseo
na superficie do implante e, também, a fim de promover sua estabilizacdo. Diversas
técnicas de tratamento superficial tém sido propostas e empregadas comercial-
mente, como a técnica de plasma spray ou aspersao térmica, sol-gel, deposicao
eletrolitica e o método biomimético de recobrimento, que consiste em imergir 0
implante a ser recoberto em uma solucdo similar ao plasma sanguineo contendo
vidro bioativo para a formacdo de uma camada de hidroxiapatita carbonatada na

superficie (Stevens, 2009).

Ainda que uma grande parte da utilizacdo dos compdsitos metalicos tenha
como base as propriedades mecanicas, a prata, por exemplo, tem se destacado
devido ao seu potencial efeito antimicrobiano, jA que se mostrou eficaz contra uma
grande variedade de bactérias, fungos, protozoéarios e virus. A aplicacdo desse
metal se d4, geralmente, na forma de micro e nanoparticulas incorporadas a
materiais poliméricos, objetivando prevenir infeccbes em lesbes de pele. Em
dispositivos tais como cateteres, a prata pode atuar na prevencdo da colonizacéo

bacteriana durante o uso. (Maneerung, 2008).

Em linhas gerais, os compdésitos possuem potencial muito grande para
aplicacdo como biomateriais e se encontram em crescente estudo e desenvol-
vimento, ja que possibilitam o ajuste do desempenho mecéanico e biolégico para

diversas situagdes clinicas especificas.
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6. FATOS INTERESSANTES

6.1 Polimeros Regeneram Ossos

Pesquisadores da Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto (FORP) da
Universidade de S&o Paulo (USP) implantaram polimeros combinado com células
tronco no cranio de ratos. Os roedores tinham defeitos cranianos criticos -
perfuragbes com aproximadamente 5 milimetros de didmetro, as quais estdo fora do

limite de regeneracao natural do organismo.

JA com duas semanas de experimento, foi observado diferencas na
quantidade de tecido ésseo e de vasos sanguineos nos diferentes materiais

utilizados.

Com base nos resultados obtidos pelos cientistas, concluiu-se que o0s
biomateriais com poros maiores sdo mais adequados para a engenharia de tecido

dsseo.

Esta pesquisa cria esperanca para aplicacdes clinicas dessa técnica, mas o
coordenador da pesquisa, professor Adalberto Luiz Rosa, destaca:
“Imaginamos poder aplicar essa técnica em reconstrucbes de maxilares e em
cirurgias que exijam a remocéao de tecido ésseo, por exemplo. Mas a aplicacdo em
humanos € um cenério que consideramos para um prazo ainda extenso. Temos

ainda um longo caminho até 1a”. (http://www.sitedecuriosidades.com/)

6.2 Biomaterial pode acabar com as dores da coluna

Um trabalho desenvolvido por pesquisadores do grupo 3B’s — Biomateriais,
Biodegradaveis e Biomiméticos - da Universidade do Minho, Portugal propéem a
criacao de hidrogel que pode melhorar a qualidade de vida de pessoas, em todo o
mundo, que sofrem de dor nas costas. Esse hidrogel resolveria a causa mais

frequente dessas dores, os desgastes dos discos intervertebrais.


http://www.sitedecuriosidades.com/
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Figura 23: Biomaterial em dores na coluna
Fonte: http://terceiraidadeon.blogspot.com/

A pesquisa do grupo 3B’s promete ser completamente inovadora, uma vez
que, embora haja formas de reduzir os danos, ndo ha tratamento regenerativo para
estes discos. Os resultados da pesquisa foram publicados no Journal of Tissue
Engineering and Regenerative Medicine. “Este material é formado a partir dos
heteropolissacarideos expelidos pela bactéria Pseudomonas elodea. Modificamos o
polissacarideo para ser injetado no disco e ajudar a sua regeneracdo. Com o tempo,
o biomaterial vai sendo biodegradado e substituido pelas células que existem no
ndcleo e pode ser combinado com células dos pacientes, ajudando-as a produzir a

matriz do tecido”. (http://blog.brasilacademico.com/)

Ainda segundo o pesquisador Miguel Oliveira, o hidrogel mimetiza a estrutura
de um disco natural e tem propriedades mecéanicas e fisico-quimicas iguais. Além

disso a performance bioldgica do material é inovadora.

Os testes pré-clinicos em animais de grande porte ja tiveram inicio. Testes em
seres humanos devem ocorrer dentro de trés ou quatro anos. Caso seja mantida a
eficacia demonstrada até o momento, podemos esperar seu uso clinico em um

futuro proximo. (http://blog.brasilacademico.com/).


http://blog.brasilacademico.com/
http://blog.brasilacademico.com/
http://1.bp.blogspot.com/-cNCjBzjPQBQ/TspK-I_Np_I/AAAAAAAAAEQ/lvE91Cg45A8/s1600/imagem.bmp
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6.3 Enxertos Naturais

Considerando a origem, os enxertos de origem natural podem ser
classificados como enxerto autdgeno, alégeno e xendégeno. Os dois Ultimos
frequentemente passam por um processamento a fim de torna-los mais adequados

ao uso clinico.

Autdgeno - material retirado do proprio paciente em um outro sitio cirdrgico
(ex.calota craniana, regido mentoniana, retromandibular, crista iliaca ou
tuberosidade da maxila). Em regides intra-orais, se pode utilizar um raspador 6sseo
para simplificar a coleta do osso, reduzindo o tempo de trabalho e o desconforto ao
paciente no pos-operatorio. O enxerto autégeno pode necessitar de fixagdo com
auxilio de parafusos de titanio ou polimero absorvivel. Esse tipo de enxerto evita a

infecgao cruzada.

Alégeno - o material tem origem em um outro individuo da mesma espécie

(ex. banco de 0sso0s).

Xenoenxerto - o material tem origem em um outro individuo de espécie

diferente do receptor (ex. 0sso bovino).

6.4 Aplicacdes Clinicas

A grande diversidade de biomateriais resulta em uma ampla gama de
aplicacdes clinicas. Paralelamente a vantagem de ter diversas alternativas
terapéuticas ocorre também um desafio: indicar o material mais adequado ao

problema em questao.

Esta necessidade remete a importante decisao a ser tomada pelo profissional

em avaliar as caracteristicas do material frente as necessidades do paciente.



l

Biomaterial Exemplos Vantagens Desvantagens Aplicacbes

Polimeros Polietileno. Elasticidade. facil Baixa resisténcia Suturas.
PTFE. fabricagdo, baixa mecanica, artérias. veias.
Poliéster, densidade. degradagio maxilofacial
Poliuretano. dependente do (nariz, orelha,
PMMA. tempo. maxilar,
Silicona. mandibula).

cimento,
tendio
artificial,
oftalmologia.

Metais e Aco Alta forca de Baixa Fixacido

ligas inoxidavel, tensdo. alta biocompatibilidade, | ortopédica
Ligade resisténcia ao corrosdo em meio (parafusos,
titanio, desgaste, energia fisiologico. perda pinos, placas,
Ligade de deformagio alta. | das propriedades fios, hastes).
cromo- mecanicas em implantes
cobalto. tecidos conectivos | dentais.

moles, alta
densidade.

Cerdmicas e | Alumina, Boa Baixa forga de Osso. juntas,

vidros Zirconia, biocompatibilidade, | tensio, baixa dentes,
Carbono, inércia, resisténcia | resisténcia valvulas,
Fosfatos de a corrosao. inércia. | mecanica, baixa tenddes. vasos
calcio, altaresisténcia a elasticidade, alta sanguineos,
Porcelana, compressio. densidade. traquéias
Vidros artificiais.
bioativos.

Compositos | Fibra de Boa Material de Vilvula
carbono- biocompatibilidade, | fabricagio cardiaca
resina inércia, resisténcia | incompativel. artificial
termofiza. a corrosio. alta (carbono ou
Fibra de forga de tensdo. grafite
carbono pitolitico),
termoplastico, implantes de
Carbono- juntas de
carbono, joelho (fibra
Fosfato de de carbono
calcio. reforgada com
Coldgeno. polietileno de

alta
densidade).

Figura 24: Aplicacdes clinicas
Fonte:Kawachi (2008)
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CONCLUSAO

Neste trabalho, revisamos diferentes materiais metalicos, ceramicos,
poliméricos, compostos e naturais utilizados como biomateriais. As questbes
mecanicas e materiais sdo imperativas no projeto, selecéo e fabricacdo de materiais
para planejar biopréteses. As ceramicas sédo implantes biologicos atraentes devido a
sua boa biocompatibilidade, enquanto a Alumina com alta resisténcia mecanica
produz uma reacao tecidual desprezivel, ndo toxica para os tecidos e os testes de
compatibilidade sanguinea também foram adequadas, podendo ser um bom
candidato também. Além disso, o carbono com as mesmas propriedades mecanicas
do osso é um candidato emocionante devido a boa compatibilidade com o sangue,
sem reacdo tecidual e sem toxicidade para as células.

A acessibiidade de uma extensa variedade de polimeros afetou
significativamente o crescimento da engenharia de tecidos e das tecnologias
controladas de administracdo de farmacos. Inovac¢des nos processos de fabricacédo
e projeto de materiais compdsitos estdo aumentando a possibilidade de realizacédo

de implantes com desempenho melhorado.

Portanto, existe a necessidade de desenvolver materiais multifuncionais mais
refinados de modo a combinar tanto a biocompatibilidade como a complexidade
mecanica dos implantes de quadril. No entanto, para uma aplicacdo eficaz, os
cirurgides devem ser persuadidos com a durabilidade a longo prazo e confiabilidade

de biomateriais compdsitos.

No futuro, podemos antecipar a ver novos biomateriais desenvolvidos que iréo
aumentar a extensdo da vida de implantes ortopédicos. Por conseguinte, € vital
acentuar a necessidade de estudos precisos que irdo determinar o comportamento
destes novos materiais antes do seu uso clinico e determinar uma abordagem para
melhorar a biocompatibilidade (isto €, reacdes biolégicas) que ocorrem
imediatamente apds a implantacédo. No entanto, uma estreita alianca entre cirurgides
ortopédicos, bidlogos e engenheiros é vital para alcancar o sucesso com o futuro

desafiador de substituicbes conjuntas
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Nos ultimos anos, a area de biomateriais evoluiu muito em quantidade de
produtos disponiveis e em desenvolvimento e também cresceu do ponto de vista

econdmico de forma importante.

N&o podemos negar o impacto na melhoria da qualidade da vida humana o
futuro prevé contribuicbes ainda maiores, considerando a tendéncia bem

estabelecida de envelhecimento populacional.

Porém, ainda que a disponibilidade atual de biomateriais seja grande, os
desenvolvimentos neste setor ainda apresentam necessidades, ja que grande parte
dos dispositivos tecnologicamente mais avancados esté limitada ao uso apenas por

uma pequena parte da populagdo mundial.

Ainda que o uso de biomateriais constituidos por metais, ceramicas,
polimeros, hibridos e compoésitos esteja muito consolidado nas diferentes
aplicacdes, a inovacgao trazida pelo desenvolvimento de biomateriais diferentes em
termos de composicéo e de caracteristicas, como novos scaffolds para utilizacdo na
area de engenharia tecidual e culturas de células troncos e dispositivas
personalizados, flexiveis ou adequadas para o caso de individuos em crescimento,

ainda precisardo de muitos esforgos e investimentos.
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