CENTRO FEDERAL DE EDUCAGAO TECNOLOGICA DE MINAS GERAIS
DEPARTAMENTO DE ENGENHARIA DE MATERIAIS

CURSO DE ENGENAHRIA DE MATERIAIS

MATHEUS SOARES SIMAN

“INFLUENCIA DA ADICAO DO OXIDO DE GRAFENO NO TEMPO DE PEGA E
NAS PROPRIEDADES MECANICAS DE UM CIMENTO OSSEO DE FOSFATO DE
CALCIO”

BELO HORIZONTE

2018



MATHEUS SOARES SIMAN

“INFLUENCIA DA ADICAO DO OXIDO DE GRAFENO NO TEMPO DE PEGA E
NAS PROPRIEDADES MECANICAS DE UM CIMENTO OSSEO DE FOSFATO DE
CALCIO”

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado no
Curso de Graduacdo em Engenharia de Materiais do
Centro Federal de Educacdo Tecnoldgica de Minas
Gerais como requisito parcial para obtencéo de titulo
de Bacharel em Engenharia de Materiais.

Orientador: Prof. Dr: Sidney Nicodemos da Silva

BELO HORIZONTE

2018



MATHEUS SOARES SIMAN

“INFLUENCIA DA ADICAO DO OXIDO DE GRAFENO NO TEMPO DE PEGA E
NAS PROPRIEDADES MECANICAS DE UM CIMENTO OSSEO DE FOSFATO DE
CALCIO”

Trabalho de Concluséo de Curso apresentado no Curso
de Graduagdo em Engenharia de Materiais do Centro
Federal de Educacdo Tecnoldgica de Minas Gerais
como requisito parcial para obtencdo de titulo de
Bacharel em Engenharia de Materiais

Aprovadoem _/ /

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Sidney Nicodemos da Silva (orientador)

Eng. Marcelo Brito Madureira (coorientador)

Profa. Dra. Ivete Peixoto Pinheiro

Profa. Dra. Danielle Marra de Freitas Silva Azevedo



RESUMO

A utilizacdo de cimentos de fosfato de célcio (CFCs) para aplicacdes ortopédicas e
odontoldgicas tém-se mostrado uma excelente alternativa para a reparagdo e preenchimento de
tecidos 0sseos danificados. O material descrito apresenta propriedades exigidas em aplicacdes
biomédicas como a biocompatibilidade, osteocondutividade e bioatividade, que é a capacidade
do material em se unir com tecido bioldgico, todavia, a baixa resisténcia mecénica é o principal
obstaculo para ampliar a utilizacdo dos CFCs. Nas ultimas décadas, diversos estudos mostraram
que a adicdo de uma segunda fase, atuando como reforgo na matriz cimenticia, possui forte
influéncia na melhora destas propriedades, proporcionando ainda, tempos adequados para a
manipulagdo do material em aplicagBes in vivo. Visando este objetivo, o presente trabalho
analisou a influéncia no tempo de pega e nas propriedades mecénicas de um cimento 0sseo
reforcado com Oxido de grafeno reduzido. A matriz de fosfato de calcio bifasico (BCP),
constituida de aproximadamente 69% de Hidroxiapatita (HA) e 31% de Fosfato de Célcio
Amorfo (ACP), foi reforcada com 6xido de grafeno (OG) nas proporcées de 0,1%, 0,2%, 0,3%
e 0,5% (m/m). Os tempos de pega, inicial e final, foram determinados em um aparelho de Vicat
modificado, com base na norma NBR 12128, o composito foi caracterizado por: Espectrometria
de Energia Dispersiva de Raios X (EDS), Fluorescéncia de Raios-X (FRX) e Microscopia
Eletronica de Varredura (MEV). As propriedades mecanicas foram avaliadas por meio de testes
de microdureza e sua relagdo com o limite maximo de resisténcia a compressdo do material,
além disso, foi avaliada a citotoxidade do compésito in vitro por meio da medida do halo de
inibicdo, foram utilizadas trés cepas, Staphylococcus Aureus, Escherichia coli e Candida
Albicans. Verificou-se uma ligeira diminuicdo do tempo final de pega do compdsito com a
adicdo do OG. A priori 0 compdsito apresentou viabilidade celular compativel com néo
citotoxicidade para todas as amostras e obteve ganho significativo em suas propriedades
mecénicas. Diante disso o material mostrou potencial de uso visando aplicacbes em locais
aonde sdo necessarios preenchimentos com cimentos 0sseos que necessitam de funcéo

estrutural.

Palavras-chave: Oxido de Grafeno, Fosfato de calcio, Cimento 6sseo, Tempo de pega



ABSTRACT

The use of calcium phosphate cements (CFCs) for orthopedic and dental applications has
proven to be an excellent alternative for the repair and filling of damaged bone tissue. The
described material presents properties required in biomedical applications such as
biocompatibility, osteoconductivity and bioactivity, which is the ability of the material to bond
with biological tissue, however, low mechanical resistance is the main obstacle to increase the
use of CFCs. In the last decades, several studies have shown that the addition of a second phase,
acting as reinforcement in the cementitious matrix, has a strong influence on the improvement
of these properties, also providing adequate time for manipulation the material in vivo
applications. Aiming at this objective, the present work analyzed the influence on the setting
time and the mechanical properties of a bone cement reinforced with reduced graphene oxide.
The biphasic calcium phosphate (BCP) matrix, constituted of approximately 69% of
Hydroxyapatite (HA) and 31% of Amorphous Calcium Phosphate (ACP), was reinforced with
graphene oxide (OG) in proportions of 0.1%, 0.2%, 0.3% and 0.5% (m/m). The initial and final
setting times were determined in a modified Vicat apparatus based on NBR 12128, the
composite was characterized by: X-Ray Dispersive Energy Spectrometry (EDS), X-Ray
Fluorescence (FRX) and Scanning Electron Microscopy (SEM). The mechanical properties
were evaluated by means of microhardness tests and their relation with the maximum limit of
resistance to compression of the material, in addition, the cytotoxicity of the composite was
evaluated in vitro through the measurement of the halo of inhibition, three strains were used,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Candida albicans. There was a slight decrease in
the final setting time of the composite with the addition of OG. A priori the composite presented
cell viability compatible with non-cytotoxicity for all samples and obtained significant gain in
its mechanical properties. In view of this the material showed potential of use aiming

applications in places where fills with bone cements are needed that require structural function.

Key words: Graphene Oxide, Calcium Phosphate, Bone Cement, Setting Time
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1. INTRODUCAO

A tendéncia do crescimento na expectativa de vida da populacdo mundial, aliada ao
aumento dos investimentos na area de saude, alavancaram o interesse e o desenvolvimento de
materiais para aplicacfes bioldgicas, auxiliando assim, na melhoria da qualidade de vida de
pessoas que sofreram injurias e traumas fisicos. O tratamento destes traumas muitas vezes
precisa ser cirurgico podendo ser necessarios procedimentos de reconstrucdo, com uso de
materiais para enxertos e preenchimento de cavidades, uso de elementos de fixacdo como

parafusos, placas, fios e hastes (PINTO et al, 2007).

Os cimentos de fosfato de calcio (CFC’s) apresentam caracteristicas adequadas ao uso
odontoldgico e ortopédico, devido a sua semelhanca cristalografica com o 0sso humano, a sua
biocompatibilidade, bioatividade e sua funcdo osteogénica, promovendo uma remodelacao
Ossea natural. Porém sua dureza, ductilidade, resisténcia a tenséo e a fadiga estdo longe das do
0sso0 cortical ou mesmo do esponjoso, sendo limitado para aplica¢cbes com baixa solicitagdo de
esforcos (PALMER, 2016). Diversos estudos apontaram que a adicdo de materiais, atuando
como refor¢os, na matriz de fosfato célcio acarretaram na melhoria das propriedades mecanicas.
O 6xido de grafeno reduzido, estrutura derivada do grafeno e que pode ser preparada a partir
da esfoliagdo e da oxidagcdo do grafite, ttm mostrado bons resultados no aumento das

propriedades mecanicas destas matrizes cimenticias (WANG et al., 2017).

Além do comportamento mecanico compativel com o sistema 6sseo do corpo humano,
0 composito necessita de um tempo de pega adequado para o cirurgido processar 0 material e
implanta-lo no local desejado. A adi¢do de uma segunda fase também é um dos métodos mais
efetivos para controlar este tempo, dependendo do modificador quimico adicionado, este pode
acelerar ou desacelerar a pega, que pode ser entendida como um estagio coloidal durante o
desenvolvimento e formagdo da rede cristalina, e € esta cristalizagdo que promove o
endurecimento do material (SANTOS, 2002).

O interesse deste estudo parte da premissa de aliar as propriedades descritas acima em
um Unico material, um biocompdsito de matriz de fosfato de célcio utilizando o 6xido de
grafeno como reforco, a fim de produzir um cimento biolégico com propriedades estruturais

que o qualifiqguem a ser utilizado na reparacgéo e preenchimento 0sseo.



2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Desenvolver um composito cimenticio a base de fosfato de célcio bifasico (CFC)

reforcado com 6xido de grafeno (OG).
2.2 Objetivos especificos

e Produzir os compositos de CFC de cura rapida com e sem reforco de OG nas seguintes
proporcdes de 0,0%, 0,1%, 0,2%, 0,3% e 0,5% (m/m);
e Caracterizar fisico-quimicamente as matérias primas e o material produzido;

e Realizar o ensaio mecanicos de microdureza Vickers (HV) nas amostras produzidas.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 Tecido Osseo

O sistema esquelético humano tem 0 0sso como unidade basica. Ele desempenha varias
funcdes, tal como fornecer apoio estrutural ao corpo, suportar 0s movimentos mecanicos, servir
de protecdo para 6rgdos vitais, hospedar células hematopoiéticas e atuar com reservatorio de
ions (ELIAZ et. al, 2017).

Dois tipos de organizacdo estrutural compde o tecido 0sseo: 0 0sso trabecular e o
cortical. O osso cortical possui uma estrutura densa (compacta) e forma a parte exterior do 0sso,
0 seu cOrtex; ja 0 0sso trabecular (esponjoso) ocupa a regido interior do osso e é formada por
placas interconectadas de osso — a trabécula (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2013). A figura 1

representa a estrutura tipica dos 0ssos longos.

Figura 1 - Estrutura tipica dos 0ssos longos

Epifase proximal | Cartilagem articula
— Linha epifisdria
Metafise i
f ~Osso esponjoso
, Enddsteo
MY Osso compacto
d’ . Periosteo
Didfase  Cavidade medular
Artéria nutricia em
\ fordmen nutricio
Metafise
Epifase Distral | -
T Cartilagem articular

Fonte: Eliaz (2017).
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Os 0ssos sdo constituidos por um material compdsito vivo, altamente organizado e
especializado, o tecido 6sseo. Este tecido é formado por células dsseas - osteoblastos, ostedcitos
e osteoclastos - e matriz extracelular - fibras colagenas e substancia endurecida - onde as células
Osseas estdo instaladas. A matriz apresenta 33% de compostos organicos - fibras de colageno
tipo | e substdncia homogénea de proteoglicanos e glicoproteinas - e 67% de compostos
inorganica, principalmente por pequenos cristais de hidroxiapatita (Caio(POas)s(OH)2)
(JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2013).

Os componentes organicos e inorganicos dos 0ssos conferem-lhe importantes
propriedades. A matriz inorganica, formada por diferentes materiais de fosfato de calcio, é
responsavel pela durabilidade mecénica, dureza, rigidez e alta resisténcia a compresséo;
enguanto a matriz organica, onde se encontra o colageno, que fornece elasticidade, resisténcia
a tensdo e resiliéncia ao osso (ELIAZ ET. AL, 2017).

Os Ossos, cortical e trabecular, possuem propriedades mecéanicas diferentes, na tabela 1
pode-se observar a comparagéo das resisténcias do 0sso com o0s principais materiais utilizados
em aplicacBes ortopédicas, como o PMMA, o titnio e a hidroxiapatita sinterizada (HA).
Quanto maior a similaridade do material com 0s aspectos quimicos e mecanicos do melhor sera
sua adaptagio ao corpo (OREFICE et al., 2012).

Tabela 1 - Propriedades mecanicas do 0sso cortical e trabecular

. Resistencia Resistencia , Tenacidade a
. Densidade % g Madulo de Young
Material lgfem3) Compressao Flexao (6Pa) Fratura
: (MPa) (MPa) Ke (MPam®?)
Oss_o 2-12 12-20 0,05-05 Ate 0,1
Esponjoso
OssoCortical | 1,6-21 100- 230 50-150 7-30 2-12
Bioglass 4555 2,66 42 35
HA
o 3,16 500-1000 115-200 80-110 1
Sinterizada
PMMA 1,18 70 trag3o) 293
Titanio 45 690~ 1030 (tracdo) 103

Fonte: Adaptado de Oréfice et. al, (2012).
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O tecido 6sseo ndo é inerte, ele esta em constante processo de reabsorcao e neoformacao,
de acordo com a lei de Wollf, os ossos adaptam sua estrutura de acordo com os esforgos
mecanicos aos quais sdo submetidos por longos periodos. Assim, se a carga sobre o 0sso
aumentar ocorre uma remodelacdo dssea tornando 0 0SS0 ou mesmo regido 6ssea mais forte; de

forma oposta, se a carga sobre 0 0sso diminui, ele se torna menos denso (ELIAZ et. al, 2017).

A capacidade de reparacdo do tecido 0sseo esta ligada a aspectos individuais como a
faixa etaria, 0 género, grau de nutricdo. Fatores relacionados a lesdo, tal como adequado
suprimento sanguineo, presenca de arcabouco tridimensional para orientacdo da proliferacdo
celular, estabilidade mecénica da fratura e tamanho da lesdo também s&o influenciadores do
processo de remodelacgao/reparacdo do osso (TORRES, 2016).

Ha situacbes que a reconstrucdo 0ssea pode ndo acontecer com velocidade e eficiéncia
e ocorrer a formacao de tecido fibroso em vez de tecido 6sseo. 1sso pode ser visto em ressec¢des
de tumores, fraturas complexas ou ndo consolidadas, mas-formagdes congénitas e problemas
6sseos com morfologia complexa e/ou dimensdo que exceda o tamanho critico cerca de
(TORRES, 2016).

Dentre os materiais disponiveis atualmente para reparo de defeitos/problemas 6sseos
incluem os enxertos Gsseos e outros substitutos 6sseos, tal como 0s cimentos 6sseos ceramicos.
Os enxertos autdgenos (material de origem do enxerto é o proprio paciente) sdo o padrdo ouro
no que diz respeito a questdes imunoldgicas e de rejeicdo, porém tem a desvantagem de haver
uma disponibilidade limitada de osso. J& os aloenxertos (constituidos de material doado da
mesma espécie do paciente) apesar da semelhanca bioldgica apresentam perigo de rejeicdo e
infeccdo, além disso, apresenta elevado de custos de preparacdo da amostra, processamento e
armazenamento das amostras (WANG, C. et al, 2016) e (GARCIA-GARETA et al, 2015).

Os materiais 0sseos artificiais, em especial 0s cimentos 0sseos, sdo usados no reparo e
0 enchimento de cavidades dsseas e dentarias. Estes cimentos apresentam a vantagem de ser
biocompativeis, bioativos e biomiméticos permitindo uma 6tima integragdo do material no local
implantado. As propriedades osteocondutoras e potencialmente osteoindutoras destes cimentos,
além da sua potencial biodegradabilidade sdo outras caracteristicas atrativas para o seu uso. Os
cimentos Gsseos apresentando-se sob a forma de uma pasta que endurece in situ, dao

estabilidade a defeitos com qualquer geometria sendo particularmente adequados para técnicas
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cirrgicas minimamente invasivas, desde que as suas propriedades de fluxo sejam adequadas
(LU, 2018).

3.2 Biomateriais

Os biomateriais que podem ter origem natural ou sintética possuem como funcéo
primaria a interacdo com o sistema biologico a fim de: tratar, reparar, reconstruir, aumentar ou
substituir 6rgdos ou func¢bes do corpo humano, sendo utilizadas ligas metélicas, polimeros,
cerdmicas ou materiais compositos (DOROZHKIN, 2010). Os biomateriais sintéticos provém
essencialmente do petr6leo ou em misturas de compostos quimicos como os fosfatos de célcio,
acidos poli-lacticos e poli-glicélicos, os de origem natural podem ser obtidos a partir do cultivo de
bactérias ou em parte do organismo de plantas e animais, como por exemplo, as fibras colagenas,
quitosana e o acido hialurénico (NAIR AND LAURENCIN, 2006). A figura 2 exprime as classes
em que sdo divididos os materiais de acordo com suas propriedades gerais e seus usos como

biomateriais.

Figura 2 - Classes usadas na fabricacédo de biomateriais

Metais / Ceramicos

Compaositos

¢ BIOMATERIAIS

Fonte: MONTEIRO et al (2004).
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O aumento da expectativa de vida aliada ao grande desenvolvimento tecnoldgico nas
ultimas décadas alavancou os estudos nesta area. A necessidade de novos produtos para suprir
demandas causadas por deficiéncias, acidentes ou falhas naturais aumentou significativamente,
neste contexto, caracteristicas como biocompatibilidade para amenizar as respostas
imunoldgicas e bioatividade para estimular uma resposta natural do corpo humano tornaram-se
fundamentais (OREFICE et al., 2012). A tabela 2 relaciona as principais classes de materiais e

suas aplicacdes biomédicas, explicitando suas vantagens e desvantagens.

Tabela 2 - Comparativo entre as classes de materiais em aplicacdes biomédicas

Resiliéncia, facil Baixa resisténcia Suturas, acetabulos de
Polimeros processamento, baixa mecanica, degradacao quadril, orelha, nariz,
densidade. com o tempo. outros tecidos moles.
Boa Resisténcia Substitui¢do de juntas,
Metais Mecénica, ductilidade, Alta densidade, 0ssos chatos, implantes
bons condutores de calor | suscetiveis a corros&o. dentérios, fios
e eletricidade. odontoldgicos.
Boa Resisténcia a Cabeca femoral, coroa
Ceramicas compressdo, elevada Fragil, ndo resiliente. dental, implantes
dureza. ortopédicos.
Bom desempenha N .
-~ A .p « oo Substituicdo de juntas,
Compositos | mecanico, fabricacdo sob | Dificil processamento. . .
medida valvulas cardiacas.

Fonte: WONG (2007).

As utilizagbes de biomateriais metalicos, ceramicos, poliméricos e compositos dédo
suporte as células para aderir em sua estrutura e receber o estimulo para a divisao e proliferacdo
celular, acarretando no crescimento ou na regeneragéo do tecido na regido (GRIFFITH, 2000).
Inicialmente buscavam-se materiais inertes para aplicagdes no corpo humano, a fim de
amenizar as respostas inflamatorias e aumentar sua vida util, o uso de ligas metalicas de titénio,
cromo-cobalto-molibdénio (Vitallium) e os agos inoxidaveis, juntamente com alguns

polimeros, como o polimetilmetacrilato (PMMA), foram amplamente utilizados na segunda
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metade do século XX, porém ainda apresentavam inumeras limitacbes de propriedades,
processamento e de custo (BATH, 2002).

Apesar de considerados inertes, estes materiais ainda induziam respostas imunolégicas,
sendo a mais comum a formacéo de uma capsula fibrosa, produzida pelo organismo para isolar
0 corpo estranho, esta camada impede a ligacdo entre o material e as células dificultando a
regeneragdo do tecido. Com o tempo micromovimentos entre 0 material e o tecido fibroso
podem ocasionar uma resposta inflamatdria cronica, que pode levar a necrose local e além de

comprometer o material pode levar a perda de massa tecidual (BATH, 2002).

Os materiais bioativos vieram como solucdo para este problema a medida que estimula
a interacdo celular na interface do material, promovendo a diferenciagdo e multiplicagdo celular,
reduzindo assim os efeitos inflamatorios. Apesar disso a presenca do material no corpo durante
longos periodos de tempos, gera reacdes adversas sendo muitas vezes necessario um
procedimento cirdrgico para retirada do material, 0 que além de trazer riscos para o paciente
onera o processo (SANTOS 2002).

A terceira geracdo de biomateriais contornou este problema, a partir da decomposicéo
natural no corpo humano, sendo reabsorvido pelo organismo, mas a tempo de possibilitar a
regeneracdo do tecido. Os produtos ndo toxicos gerados sdo eliminados através dos processos
de metabolismo, secrecdo ou excrecdo e praticamente ndo ocasionam reacGes inflamatorias,
propriedade esta, conhecida como biodegradabilidade (VERT, DOI, et al., 2012).

Recentemente, um novo conceito vem ganhando notoriedade, a Biomimética que busca
a reproducao de formas e func@es dos tecidos bioldgicos, na qual os materiais além de participar
do processo de regeneracdo, estimulam também o aperfeicoamento metabdlico da regido,
atuando de forma especifica a nivel celular (HOLZAPFEL, 2013).

Em resumo, entre as respostas comumente observadas no corpo humano na presenca de

implantes podemos destacar as seguintes relac6es, de acordo com a tabela 3:
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Tabela 3 - Respostas comumente observadas no corpo humano na presenca de materiais.

Material Tipo de Resposta

Citotoxico Inflamacdo aguda, necrose
Inerte Formac&o de capsula fibrosa
Bioativo Regeneracao do tecido/célula
Biodegradavel Substituido pelo tecido que o rodeiam

Fonte: Adaptado de Afonso (1998).

3.3 Bioceramicas

Biocerdmicas sdo definidas como sélidos inorganicos e as Unicas substancias, dentre
elas, a possuir caracteristicas bioativas e biorreabsorviveis sendo utilizadas para a reparacéo e
reconstrucdo de tecidos danificados (DOROZHKIN 2010). Esses materiais sdo amplamente
utilizados na area biomédica em instrumentos épticos, equipamentos para diagnostico médico,
produtos quimicos, termémetros, frascos de cultura de tecidos, colunas de cromatografia, lasers
e fibra Optica para endoscopia; porém, o uso destes materiais como implantes dentro do corpo
é relativamente novo (OREFICE ET AL., 2012). As aplicacdes atuais das bioceramicas incluem
enxertos, reparos e preenchimentos 0sseos e articulares, valvulas cardiacas, (HENCH, 1993).
Os materiais ceramicos ganharam toda essa abrangéncia de uso, sobretudo pela sua elevada
estabilidade quimica, biocompatibilidade e excelentes propriedades triboldgicas (OREFICE et
al., 2012), dentre os materiais mais utilizados podemos destacar a alumina, zircénia, silica e 0s
fosfatos de célcio (DUBOK, 2000).

As bioceramicas, a base de fosfato de calcio, se destacam nas pesquisas por
apresentarem composicao quimica similar & da matriz dssea o que favorece a melhor interacdo
entre o tecido vivo e o material implantado. Entretanto a baixa resisténcia mecanica destes
materiais limita suas aplicacfes em regifes sujeitas a solicitagdes mecanicas, sendo muitas

vezes utilizado reforgos para contornar esta deficiéncia (DOS SANTOS, 2009).

Uma das bioceramicas mais estudadas é a hidroxiapatita (HA) que é o principal

componente presente na fase mineral dos ossos. A HA natural € nanoestruturada, possuindo
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propriedades quimicas, fisicas e elétricas unicas, de forma que é um desafio reproduzir este
material na integra, conservando suas caracteristicas (JONES, 2001). A figura 3 mostra a

estrutura cristalina idealizada da hidroxiapatita.

Figura 3 - Estrutura cristalina idealizada da hidroxiapatita

Fonte: JONES (2001).

A estrutura fisica e a composicdo quimica dos biomateriais sdo fatores determinantes
para 0 sucesso em sua aplicacdo. Diferencas nas caracteristicas do material podem ocasionar
influéncias significantes nas repostas imunoldgicas gerando diferentes reacdes, como por
exemplo, na morfologia, migracdo, adesdo, proliferacdo e diferenciacdo celular, por isso é
imprescindivel o controle de todos os parametros durante a sintese destas substancias (JONES,
2001).

3.4 Cimentos de Fosfato de Célcio

Os fosfatos de célcio em suas mais diversas composi¢des sao exemplos classicos de
matérias ceramicos bioativos. A sua utilizacdo é direcionada a ortopedia e odontologia,
substituindo parte do tecido 6sseo devido a sua semelhancga, em termos de composi¢édo quimica,
com a fase mineral dos 0ssos e dos dentes promovendo a osteointegracéo e regeneracéo celular

na regido implantada.

Quando utilizados com esta finalidade estes materiais sdo tratados como biocimentos
que se mostraram uma alternativa promissora em diversas aplicacdes biomédicas devido a suas

propriedades de molhabilidade, hidratagdo, capacidade de endurecimento e facilidade de
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moldagem, formando uma pasta plastica quando misturados em uma solugéo aquosa. Esta pasta
perde sua plasticidade a medida que sua resisténcia mecanica aumenta, ao decorrer da reacao,

que pode durar de segundos a dias.

Dentre os cimentos de fosfatos de célcio se destacam a hidroxiapatita (HA), e o (TCP-
B), e composicdes bifasicas dos dois. Geralmente, a degradacdo dos compostos de fosfato de
calcio depende da razdo Ca/P. A HA é um material pouco solGvel em comparagdo as demais
bioceramicas de fosfato de calcio, esta taxa de solubilizacdo depende da area superficial,
cristalinidade e porosidade do material. Além do mais, ha uma dependéncia das condigdes do
meio como pH e temperatura (BOANINI; GAZZANO; BIGI, 2010).

A tabela 4 indica a composicdo dos fosfatos de calcio de interesse biolégico e dos

principais cimentos de fosfato de calcio, suas formulas quimicas e a razdo Ca/P.

Tabela 4 - ComposicGes dos fosfatos de calcio

Simbolo Formula Nome Ca/P
MCPM Ca(H2P04)2.H20 Fosfato monocélcio monohidratado 0,5
MCPA Ca(H2P04):2 Fosfato monocalcio anidro 0,5
DCPD CaHPO4.2H20 Fosfato dicélcio dihidratado (brushita) 1

DCP/DCPA CaHPOq4 Fosfato dicalcio (monetita) 1
OocCP CagH2(PO4)e.5H20 Fosfato octacalcio 1,33

TCP- A Caz(POa)2-A Fosfato tricalcio alfa 1,5

TCP-B Cas3(P0O4).-B Fosfato tricalcio beta 1,5
HA Cai10(PO4)s(OH) Hidroxiapatita 1,67
TTCP Cas(P0.)2.0 Fosfato tetracalcio 2,0

Fonte: Adaptado de Dorozhkin (2008).

A sintese de pos de fosfatos de célcio hidratados para obtencdo dos biocimentos pode
ser realizada por diferentes métodos, o mais usual é por via Umida que acontece pela
precipitacdo dos fosfatos de calcio em solugdo aquosa. Este método permite a obtencdo de pds
nanoestruturados de fosfatos de calcio hidratados com tamanho das particulas inferiores a

50nm, além disso, ndo gera nenhum produto nocivo ao meio ambiente (SILVA, 2012).
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3.5 Propriedades dos CFC

A escolha do tipo de CFC para aplicagGes médicas deve ser cuidadosa e 0 conhecimento
de suas propriedades é fundamental para garantir o efeito clinico desejado. O cimento deve
apresentar facilidade de preparo e manuseio durante o procedimento cirdrgico. Em caso de
cirurgias percutaneas, como fraturas do radio, tibia ou vértebras o material deve apresentar
propriedades que permitam sua inje¢&o no local da fratura através de canulas especiais. O CFC,
depois de endurecido, deve ser biocompativel, ter integridade mecéanica suficiente para
estabilizar a fratura ou o local do implante e apresentar porosidade adequada para ser
reabsorvido e substituido pelo tecido hospedeiro (O’NEILL et al., 2017).

35.1 Tempo de pega

A pega, ou endurecimento, dos CFC ocorre pelos mecanismos de dissolucdo e
reprecipitacdo. Inicialmente ocorre dissolucéo dos reagentes, com liberacdo de ions célcio e
fosfato, levando a supersaturacdo da solucdo. Quando a concentracdo idnica atinge niveis
criticos acontece a nucleacéo de cristais e em seguida seu crescimento. Durante o crescimento,
0s cristais se entrecruzam fazendo o CFC perder sua propriedade viscoelastica, tornando-se
uma massa solida (ZHANG et al.,2014).

Diferente dos cimentos de PMMA, que endurecem num processo rapido de
polimerizacdo e com relevante aumento de temperatura, os CFCs curam em um processo de
hidratacdo com reacBes exotérmicas lentas, com pouco aumento de temperatura e com minima
reducdo de volume. Isso é benéfico para aplicagdes clinicas, pois 0 excesso de temperatura pode
levar a necrose celular local e 0 excesso de retracdo do material pode prejudicar a sua fixacéo
com o tecido do hospedeiro (RAMALHO, 2010).

O tempo de pega é uma caracteristica importante dos cimentos de fosfato de calcio, pois
determina o tempo que o0 cirurgido tem para processar o material e implanta-lo no local
adequado. Esse tempo deve ser lento o suficiente para permitir que o cirurgido processe a pasta
cimenticia e faca o implante, porém répido o bastante para evitar atrasos na operacdo, pois
deformacgdes durante o tempo de pega podem levar a rachaduras no cimento implantado
(ELIAZ, 2017).

Os métodos padronizados tradicionais para determinacdo do tempo de pega inicial e

final dos CFCs sédo: o ensaio da agulha de Gilmore, norma (ASTM C266-89) e 0 ensaio da
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agulha de Vicat Modificado (NBR 12128). O método de Gilmore usa uma agulha para
determinar o tempo inicial de cura e outra para o tempo final de cura dos cimentos. Ja o ensaio
de Vicat usa apenas uma agulha, que pode ser adequada para determinar os dois tempos
(O’NEILL et al., 2017) e (TORRES, 2016).

A pasta cimenticia é preparada e modelada dentro do tempo inicial, o cirurgido precisa
misturar o liquido com o sélido, processar o material, colocar no recipiente que fara a aplicacéo

(pode ser uma seringa) e aplicar o material no local desejado. (TORRES, 2016).

O’NEILL et al., (2017) afirma que, o tempo de pega pode variar dependendo do
procedimento cirurgico realizado. Nas cirurgias ortopédicas o tempo inicial de cura deve ficar
perto dos 8 minutos e o tempo final deve ser menor que 15 minutos; ja nos procedimentos
odontoldgicos a cura inicial deve ser atingida proxima de 3 minutos e a final também deve ser

inferior a 15 minutos.

Vaérios fatores podem afetar o tempo de pega do cimento 6sseo, dentre eles: 0 tamanho
da particula do sélido (particulas de pequeno tamanho reduzem esse tempo); a relacdo
liquido/sélido usado para confeccdo da pasta cimenticia (quantidades pequenas de agua levam
a tempo curto de pega); adicdo de ions de célcio e/ou de fosfato dissolvidos na fase liquida (o
aumento da concentragdo desses ions leva a reducao do tempo de pega) e a adicdo de inibidores
de crescimento de cristais leva a um aumento do tempo de pega (BOHNER, 2005).

3.5.2 Injetabilidade

Injetabilidade é uma propriedade bastante desejavel para os CFC, pois é a principal
caracteristica que possibilita seu uso em procedimentos minimamente invasivos. Essa
propriedade estd ligada a capacidade do cimento de ser extrudado de forma homogénea

mediante a aplicacdo de uma forca (OREFICE et al. 2012).

A facilidade de injecdo da pasta cimenticia pode ser influenciada pelas caracteristicas
do sistema de injecéo, tais como o tipo de seringa, tamanho da agulha e velocidade de injegéo,
sistemas com canulas menores e de maior diametro facilitam a injetabilidade. O percentual de
injetabilidade pode ser aumentado elevando a relagdo liquido/solido da pasta cimenticia, pelo
uso de material com predominancia de particulas esféricas, desaglomeradas e com ampla

variacdo de tamanhos. Também, pela adicdo de materiais que reduzem a interacdo entre
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particulas, aumentando a viscosidade da pasta, e por meio do uso de fase liquida viscosa
(ZHANG et al., 2014).

O tempo de pega do CFC também pode afetar a injetabilidade: longos tempos de cura
podem causar problemas devido ao efeito da separacdo da fase liquida da parte solida da pasta
cimenticia efeito (filter-pressing), provocada pela pressdo exercida para injetar o material;
entretanto, curtos tempos de pega podem provocar endurecimento da pasta cimenticia dentro
da seringa reduzindo sua injetabilidade (RAMALHO, 2010). Dentre os fatores que afetam a
injetabilidade, o uso de solucdes viscosas como fase liquida é a melhor maneira de melhorar
essa caracteristica e evitar o fenébmeno de filter-pressing, porém essa pratica compromete o
tempo de cura dos cimentos (BOHNER, 2005 e O’NEILL et al., 2017).

3.5.3 Biocompatibilidade, osteoconducéo e osteoindugéo

A biocompatibilidade expressa a habilidade de o material ndo causar dano ao tecido,
nem provocar reagdes imunoldgicas ou toxicas, o que é encontrado nos CFCs devido a sua
semelhanca com o osso humano (TORRES, 2016). A osteoindutividade estd ligada a
capacidade de induzir crescimento 6sseo. Neste processo, os materiais de FC, bem como os
CFCs, propiciam um ambiente favoravel para que ions célcio e fosforo dos fluidos corporais se
acumulem na superficie do material implantado e formem uma camada iénica. Essa camada
interage com proteinas Gsseas proximas e propicia 0 crescimento 0sseo e, por consequéncia,
uma ligacdo firme entre tecido e material implantado (LU et al., 2018). J& os materiais
osteocondutivos apenas conseguem guiar a formacdo de tecido 6sseo e ndo induzir sua

neoformacéo.

Segundo Ambard e Mueninghoff (2006), as propriedades de osteoinducdo e
osteoconducdo dos CFCs sdo demonstradas em diferentes estudos que trazem o progresso da
formagéo Gssea desencadeada por esse material. Estes estudos apontam que em cerca de duas
semanas ostedcitos e espiculas de 0sso vivo com medula normalmente podem ser vistas nos
CFCs e que o cimento esta quase que totalmente cercado de 0sso maduro em cerca de oito

semanas.

3.5.4 Bioabsorcéo

A reabsor¢do dos CFCs pode acontecer por dissolugéo fisico-quimica e/ou remodelagéo

natural por fagocitose celular e a taxa de reabsorcao dssea pode ser afetada por fatores relativos
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ao receptor do implante - como idade, sexo, saide do receptor, metabolismo, sitio anatémico
do implante - bem como por caracteristica do cimento implantado - sua porosidade, volume,
cristalinidade, composi¢cdo quimica, tamanho de particula e relacéo liquido/sélido do cimento
(AMBARD E MUENINGHOFF, 2006).

Os CFCs brushiticos sdo absorvidos mais rapidamente que os apatiticos, pois 0s
primeiros sdo reabsorvidos tanto por remodelagcdo natural como por dissolugdo; implantes de
menor volume sdo reabsorvidos mais rapidamente; 0s mais porosos também apresentam maior
velocidade de absorcao, porém a influéncia da porosidade na reabsor¢éo ndo se resume a sua
quantidade: o tipo, tamanho e interconectividade dos poros também influenciam neste processo,
por isso ela tem sido objeto de varias investigacdes (O’NEILL et al., 2017).

Os CFCs devem apresentar taxa de degradacdo que permita a regeneracdo simultanea
do tecido 0sseo local e ainda ser capaz de propiciar ambiente adequado ao crescimento celular
do novo tecido désseo (LU et al.,2018). Considerando todos os fatores citados, Ambard e
Mueninghoff (2006) afirmam que pode levar de 3 a 36 meses para 0 cimento ser completamente

reabsorvido e substituido por 0sso.

355 Porosidade

A porosidade do CFC estad intimamente relacionada com a relacdo liquido/sélido da
pasta cimenticia. Segundo O’Neill et al. (2017), uma pequena parte da dgua adicionada para
fazer a pasta cimenticia é usada pela reacdo de cura; o restante ocupa espacos entre particulas
do material e é responsavel por dar trabalhabilidade ao cimento. Dessa forma, quanto mais agua

usada para fazer a pasta cimenticia, maior a relacao liquido/solido e mais poroso o cimento.

Diversas caracteristicas dos CFCs sdo afetadas pela porosidade, por exemplo, 0 aumento
da porosidade favorece a colonizagéo celular do material implantado (OREFICE et al. 2012).
A fixacdo mecénica e o crescimento celular sdo favorecidos por poros abertos, além disso, a
interconexdo dos poros fornece o caminho para o novo tecido dsseo crescer, bem como para a
formacdo de vasos sanguineos (PRAKASAM et al., 2015). Macroporos interconectados
favorecem ainda mais 0s mecanismos de regeneracdo, porém se 0s poros forem pequenos
demais a reabsorcdo do CFCs ocorrerad de fora para dentro, camada por camada de material
(O’NEILL et al., 2017).
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Diversos mecanismos sdo usados para aumentar a porosidade dos CFCs, tal como a
adicdo na pasta cimenticia de agentes porogénicos, agentes espumantes, compostos geradores
de gés ou de baixo peso molecular (OREFICE et al. 2012). No entanto, 0 aumento da porosidade

faz diminuirem exponencialmente as propriedades mecanicas (O’NEILL et al., 2017).

3.5.6 Propriedades Mecanicas

Os cimentos 6sseos sdo usados como materiais de reforco, preenchimento e/ou
substitutos 0sseos em diversas areas do corpo. Como o0s diversos 0SsS0S possuem
comportamentos mecanicos distintos, o entendimento do comportamento mecéanico dos
cimentos 6sseos é de fundamental importancia para sua correta aplicacdo clinicas (Torres,
2016). Os cimentos de fosfato de calcio tém seu uso restrito a locais ndo sujeitos a carga, devido
ao fraco desempenho mecanico, podendo chegar a um quinto do osso cortical e no melhor dos
casos se igualar com a resisténcia mecéanica do osso trabecular (VASCONCELLOS, 2013).

O critério mais comum e muitas vezes 0 Unico a ser usado para avaliacdo das
propriedades mecanicas dos CFCs costuma ser 0 ensaio de resisténcia a compressao. Porém,
este teste por si s6 ndo é um critério suficiente para avaliar propriedades mecanicas do cimento.
Outras propriedades mecanicas essenciais também tém recebido atencdo de pesquisadores,
como a tenacidade, resiliéncia e o comportamento a fadiga através de carga ciclica (O’NEILL
etal., 2017).

A busca pela adaptacdo das propriedades mecéanicas do CFCs é importante, pois a
resisténcias mecanicas do 0sso dependem da idade, do sexo, localizacdo dentro do corpo.
Portanto, dependendo da aplicacéo clinica, a resisténcia a compressao necessaria ira variar. A
resisténcia mecéanica do CFC pode ser ajustada pela variacdo da porosidade e pela introducéo
de aditivos (O’NEILL et al., 2017).

Segundo Torres (2016), os fatores que influenciam a injetabilidade também influenciam
as propriedades mecanicas, tais como a variagdo nas caracteristicas dos pos usados no
processamento do CFCs, tais como o tamanho das particulas, podem afetar notoriamente o
comportamento mecanico destes materiais. Outros itens como a presenca de aditivos, a pressdo
aplicada durante a preparacdo das amostras e a propor¢do liquido/sélido, também podem
influenciar o comportamento mecénicos dos CFCs (RAMALHO, 2010).
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Segundo Canal e Ginebra (2011) o desenvolvimento de CFC com melhores
propriedades mecéanicas ampliaria consideravelmente o campo de aplica¢Ges potenciais, como
o reparo de multiplas fraturas de ossos longos, fixacdo de proteses de articulagdo cimentadas

ou substituicdo de corpos vertebrais entre outros.

3.6 Fatores que influenciam nas propriedades dos CFC

As propriedades dos cimentos 6sseos sdo influenciadas por uma vasta gama de fatores,
tais como, arazédo de liquido/solido, o método de mistura usado para misturar o p6 com o liquido
dos cimentos, bem como a presenca de aditivos. Por exemplo, se for diminuida a quantidade de
liquido na mistura, leva a uma diminuicdo da porosidade do cimento. Como € sabido as
propriedades mecéanicas dos cimentos ceramicos diminuem exponencialmente com o aumento
da porosidade (BOHNER, 2005).

3.6.1 Razdo liquido/solido

A razdo liquido/sélido influencia as propriedades dos CFCs, pois quanto maior for a
guantidade de liquido na mistura, maior sera também o tempo inicial de cura, o tempo final de
cura e menor serdo as propriedades mecéanicas (pois existe um aumento da porosidade). Ja a
injetabilidade aumenta bastante quando se aumenta a razdo liquido/sélido, portanto com a
diminuicdo da viscosidade (BOHNER, 2005).

3.6.2 Processo de mistura liquido/sélido

O processo de mistura é um fator que afeta as propriedades dos cimentos, pois, antes de
0 cirurgido colocar o cimento 6sseo, ele precisa misturar a parte sélida com a liquida
corretamente, no tempo prescrito e num ambiente esterilizado. ldealmente, este processo

deveria ser feito sem que bolhas de ar penetrem no cimento (RAMALHO, 2010).

Os processos de mistura podem ser nomeados como mistura manual, centrifugacéo,
mistura a vacuo, e mistura combinada com parte mecanica. Na mistura manual ou feita @ méo
0 componente em pd é adicionado ao liquido (em que este pode ser ou ndo arrefecido a
temperaturas habituais entre -15°C e 6°C) numa taca polimérica (usualmente polipropileno).
Depois estes componentes sdo mexidos com uma espatula de polipropileno a 1 a 2 Hz no
periodo entre 45 a 120 s. Para ser injetada, a pasta deve ser transferida para dentro de uma
seringa. No método da mistura através da centrifugacdo, a massa misturada manualmente é

imediatamente colocada dentro de uma seringa em que de seguida é colocada numa centrifuga
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a uma velocidade entre 2300 e 4000 rpm num periodo de 30 a 180 s Lewis, G. (2002). J& mistura
mecanica permite a mistura da pasta dentro de 60 a 80 s e permite a colocacdo da pasta
rapidamente dentro da seringa. Mais ainda, 0 po e a solucdo podem ser colocados dentro da
seringa e misturados dentro da mesma até produzir um cimento consistente com desejada
viscosidade para ser injetado (DOROZHKIN, 2008).

3.6.3 Aditivos

O principal requisito dos aditivos é serem nao toxicos, assim como ndo inibirem a reacao
de endurecimento dos cimentos. O uso dos aditivos melhora as propriedades dos cimentos com
o0 tempo de pega, injetabilidade e resisténcia & compressao (RAMALHO, 2010). Os aditivos
descritos na literatura sdo fluidificantes, agentes responsaveis pela criacdo de porosidades,
agentes facilitadores do manuseamento, agentes de reforco, antibioticos e controladores do
tempo de cura (DOROZHKIN, 2008).

A funcéo principal dos fluidificantes é de reduzir o tempo de mistura do cimento. Um
exemplo é o &cido citrico, que retarda a reacdo de precipitacdo-dissolucdo dos CFCs,
diminuindo a resisténcia a compressdo durante o tempo de pega inicial do cimento, mas
aumenta a sua resisténcia a compressao na saturacao. Mais ainda, o &cido citrico atua como

estimulador do tempo de pega e melhora as propriedades mecénicas do cimento endurecido.

Um dos principais aditivos utilizados no processamento sdo os ligantes, definidos como
aditivos usados para melhorar a resisténcia mecanica do produto conformado (resisténcia a
verde), para permitir o manuseio antes da densificacdo pela queima. Dentre os tipos de ligantes,
é possivel destacar os celul6sicos, como por exemplo: o carboximetilcelulose (CMC),
hidroxietilcelulose (HEC) e a metil celulose (MC) (REED, 1995).

3.7 Carboximetilcelulose

O carboximetilcelulose (CMC) é obtido da celulose e tem a funcdo de atuar como
ligante, produzido desde os anos de 1920 é encontrado em um grande nimero de aplicagdes,
como produtos alimenticios, cosméticos e farmacéuticos, em grandes quantidades e com um
custo muito baixo (BARBUCCI, 2005). O CMC tem despertado enorme interesse no
desenvolvimento de estratégias terapéuticas pela grande disponibilidade desta macromolécula
na natureza e por suas caracteristicas fisico-quimicas similares a polissacarideos naturais sem

degradacdo rapida. (LEONE, 2008). O material € um produto resultante do tratamento da
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celulose com solucéo de hidroxido de sodio (NaOH) em uma primeira etapa e em uma segunda
etapa com o monocloroacetato de sédio (CICH2-COONa). Apds estas etapas, ocorre a
substituicdo parcial de grupos hidroxilas da glicose pelos grupos carboximetil -CH2- COOH e
assim a producdo do CMC. (ADEL, 2010). A Figura 4 mostra os grupos hidroxila substituidos

por grupos carboximetil na estrutura molecular do carboximetilcelulose.

Figura 4 - Estrutura molecular do carboximetilcelulose.
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Fonte: Barbucci (2005).

O ndmero médio dos grupos carboximetil por unidade de glicose é denominado grau de
substituicdo (DS), o que determina as propriedades deste polimero. A Figura 5 mostra a
estrutura molecular do carboximetilcelulose com os &tomos representados como esferas e
codificados por cores: o carbono esta representado na cor azul, o hidrogénio na cor ouro, 0

oxigénio na cor vermelha e os ions de sodio na cor roxa.

Figura 5 - Modelo da estrutura molecular do carboximetilcelulose.

Fonte: LibrarySciencephoto (2012).
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A presenca de substituintes com grupos -CH2-COOH na cadeia de celulose produz
um afastamento das cadeias poliméricas e permite uma maior penetracdo de agua,

conferindo ao CMC capacidade de absorver e reter agua (HEINZE, 2005).

3.8 Grafeno

A descoberta do grafeno marcou o inicio de uma nova era nas ciéncias dos materiais,
com sua estrutura formada por uma Unica camada de atomos ele é considerado o primeiro
material 2D fabricado (GEIM, 2007).

Inicialmente pensou-se que o grafeno ndo poderia ser produzido, acreditava-se que 0s
materiais bidimensionais eram termodinamicamente instaveis, (AHMADA, 2018) estas
previsdes foram invalidadas apds a descoberta de Andre Geim e Konstantin Novoselov,
utilizando fitas adesivas para separar camadas de grafite, eles conseguiram obter o grafeno por
meio de esfoliagcbes mecanicas (SHENDEROVA, 2002).

O grafeno é uma das formas alotrdpicas do carbono mais promissoras, sendo composta
por uma Unica camada atdmica com hibridizacio sp? e estrutura cristalina hexagonal, como
mostra a figura 4, o que Ihe proporciona uma série de propriedades fisicas excepcionais, como
resisténcias térmicas e mecanicas elevadas, boa condutividade elétrica, elevada area superficial
e excelente resisténcia a tracdo. Atualmente o grafeno 2D foi designado para se referir a folhas
de grafeno que alcancam até 10 camadas de espessura, apés este limite é denominado grafite
3D (SHENDEROVA, 2002). A figura 6 demonstra a representacao estrutural do grafite.

Figura 6- Representacgéo estrutural do grafite
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Fonte: Gopakumar (2004).
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3.8.1 Rotas de Fabricacéo

As primeiras pesquisas envolvendo a fabricagéo de camadas finas de carbono datam de
1960, quando a alta condutividade dos materiais a base de grafite foi descoberta. Na época, 0
mais proximo que alguém chegou de obter o grafeno foi Fernandez-Moran, em uma
microscopia eletronica de varredura (MEV), ele verificou a presenca de folhas de grafite com
espessura de cinco nandmetros, cerca de quinze camadas do material (LI, 2013). Os estudos
retomaram forcas apenas no seculo XXI com um aumento exponencial em trabalhos de
pesquisa relacionados a nanoestruturas de carbono e, apenas em 2004, o primeiro método, de
esfoliacdo mecénica, foi estruturado. Outras técnicas de producdo foram descobertas ap6s
alguns meses. O crescimento epitaxial de camadas de grafeno em superficies eletricamente
isolantes por sublimacéo e a deposicdo quimica de vapor (CVD) foram outras duas abordagens
de fabricacdo (GEIM, 2007). Estes dois métodos produzem um grafeno com excelentes

propriedades, porém ndo sao vidveis em escala industrial pela sua baixa produtividade.

O método de obtencdo do grafeno pode ser dividido em duas vertentes principais, a
primeira é a top-dow que consiste na separacdo das camadas empilhadas de grafite a fim de
produzir folhas com espessura hanométrica, a segunda conhecida como bottom-up envolve a
sintese do grafeno a partir da ligacdo de atomos de carbono, provenientes geralmente, de
substancias simples como o etanol e o metano. A figura 7 exemplifica de maneira genérica 0s

dois processos.

Figura 7 - Esquema de producéo da abordagem top-down e bottom-up
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Fonte: Edwards (2013)

No processo bottom-up os principais meios de obter do grafeno envolvem o crescimento
epitaxial sobre substratos de carbeto de silicio (SiC), e deposi¢do quimica de vapor (CVD), 0s
métodos top-down incluem esfoliagdes mecénicas ou por oxidagdo quimica, seguida por
reducdo dos derivados de grafeno. (SANTOS, 2016).
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As rotas de esfoliacdo quimica podem utilizar diferentes grafites de partida e agentes
oxidantes, gerando materiais com propriedades distintas. Apds a reacdo de oxidacdo, é
necessario submeter o grafite a uma esfoliacéo, para separar as camadas da grafita, gerando o
grafeno (HUMMERS, 1958).

O Brasil é o 3° maior produtor de grafite do mundo, as maiores reservas estdo
concentradas nos estados de Minas Gerais, Cearé e Bahia, ficando atrés apenas da China e da
india (POTTS, 2011). Isto torna o desenvolvimento da tecnologia em carbono estratégica para

0 pais, podendo alavancar o desenvolvimento econdmico e tecnoldgico da regiéo.

3.9 Oxido de grafeno

A obtencdo de grafeno a partir do grafite por métodos quimicos atualmente é a
abordagem com maior potencial para a producdo do material em larga escala. Nesse contexto,
o interesse pela estrutura do éxido de grafeno (OG) aumentou, ele € basicamente constituido de
grupos funcionais oxigenados: hidroxila, carbonila e epoxi na superficie e nas extremidades das
folhas de carbono, o que lhe proporciona um carater anfifilico, sendo suas bordas
predominantemente hidrofilicas e seu plano basal hidrofébico, como indicado na figura 8
(AHMED, 2015).

Figura 8 - Representacdo dos provaveis grupos funcionais presentes na estrutura do
6xido de grafeno

Fonte: Adaptado Dreyer (2010).

Os grupos funcionais, sua localizacdo e quantidades podem variar de acordo com as
condicdes de fabricagdo, ja que as propriedades do OG estdo associadas com a natureza dos
grupos funcionais e a morfologia do éxido obtido, estas caracteristicas dependem do grau de

pureza do grafite utilizado e das condigOes de reacdo, por exemplo: o tempo oxidagéo, a
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temperatura e os agentes oxidantes (BOTAS, 2012). Os grupos funcionais resultam no aumento
do espaco entre as camadas, bem como na alteragdo da hibridacdo dos 4tomos de carbono

oxidados, de sp? (planar) para sp? (tetraédrica).

3.10 Grafeno e OG como reforco

Nos ultimos anos, o 6xido de grafeno tem sido considerado como um dos materiais mais
promissores para ser utilizado como reforgo nos mais diversos tipos de matrizes, tanto organicas
guanto inorganicas, em contraponto aos nanotubos de carbono convencionais, que sdo mais
eficazes, mas com custos muito superiores. Com isto surgiu uma ampla gama de aplicacdes
para 0 OG: nanocompositos poliméricos com excelentes propriedades mecanicas, biomateriais
com memoria de forma, e isolantes térmicos de alto desempenho a base de celulose, sdo alguns
exemplos (BUNCH, 2007).

Além destas aplicacdes, o grafeno foi incorporado em cimentos de fosfato de calcio
abrindo novas possibilidades para melhorar as propriedades mecanicas e a durabilidade dos
materiais de formacdo e de preenchimento 0sseo, porém o seu custo elevado e sua baixa
dispersdo em matrizes polares limitaram sua utilizagdo em larga escala. Por outro lado, o 6xido
de grafeno possui grupos funcionais fixados nos planos basais e nas bordas da sua estrutura,
alterando significativamente as interacdes de Van der Waals entre as camadas atdmicas,

melhorando sua dispersdo na agua, sem comprometer suas propriedades mecanicas.

A incorporagdo de OG na matriz do cimento pode aumentar consideravelmente a
resisténcia a flexdo e a tracdo dos cimentos de fosfato de célcio. Por outro lado, o grafeno pode
reduzir a hidratacdo e consequentemente as propriedades mecanicas devido a sua baixa
dispersividade em ambientes alcalinos, podendo atuar como uma “impureza” na estrutura do
material. Os mecanismos de interacdo entre o cimento e 0 OG mostram que o0s grupos hidroxilas
do oxido fornecem sitios para formacéo de ligacOes tipo ponte de hidrogénio entre as moléculas
de 4gua e silicato de calcio hidratado. Ensaios de tragdo uniaxial mostram um aumento na forca
coesiva e na plasticidade dos cimentos modificados com OG aumentando sua resisténcia
estrutural, porém a baixa dispersividade do reforco na estrutura pode acarretar em um
decréscimo nestas propriedades. Aliado ao seu baixo custo, o 6xido de grafeno estd se
mostrando uma excelente alternativa para desenvolvimento de novos compdsitos,

especialmente os cimentos de fosfato de calcio (BUNCH, 2007).
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4. MATERIAIS E METODOS

O trabalho foi dividido em trés etapas que estao representadas no fluxograma da Figura
9. A primeira etapa consiste na aquisi¢cdo das matérias primas junto a empresas parceiras € 0
Laboratorio de Biomateriais do CEFET/MG. A segunda etapa se inicia com a preparacao da
solucdo aquosa de Hidrogenofosfato dissddico (Na2HPOs), a preparagdo do p6 de CFC e
posteriormente o processamento da pasta cimenticia, terminando com a confec¢do dos corpos

de prova. Na terceira etapa s@o realizados as caracterizacdes e 0s ensaios propostos.

Figura 9 - Fluxograma de trabalho
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Fonte: Proprio Autor.
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4.1 Materiais

Materiais usados neste estudo foram adquiridos em parceria com a empresa Phosther

Tecnologia de Aglomeracgdes Ltda e o Laboratério de Biomateriais do CEFET/MG.
4.1.1 Fosfato de Calcio Bifasico

O fosfato de célcio bifasico (BCP) foi doado pela empresa Phosther Tecnologia de
Aglomeracdes Ltda. (Santa Luzia/MG), constituido de Hidroxiapatita (HA) mais o Fosfato de
Célcio Amorfo (ACP). Os BCPs fornecidos pela empresa apresentam uma composicéo de fases
cristalina e amorfa conforme o padrdo de DRX da JCPDS 9.432, mostrando como fase
majoritariamente cristalina — a Hidroxiapatita com 69% e o ACP como fase amorfa minoritaria
com 31%. A distribuicdo de tamanhos das nanoparticulas de BCP pode ser observada no Anexo
A, constatando que sdo formadas por cerca de 100% das nanoparticulas com diametros abaixo
de 0.25 pm (250 nm) e baixissimos niveis de contaminantes, conforme estabelece a norma ISO
13779-6: 2015 que especifica os requisitos para os pés de hidroxiapatita usados como matéria-

prima na fabricagdo de implantes cirdrgicos ou no revestimento de implantes cirdrgicos.
4.1.2 Carboximetilcelulose (CMC)

Além das nanoparticulas de fosfato de calcio bifasico (BCP) utilizadas no
processamento do biocimento de compoésito injetdvel, o carboximetilcelulose (CMC)
empregado para formulacao dos compdsitos foi adquirido da empresa Denver-Cotia Ind. e Com.
Ltda. Este CMC é fornecido na forma de pd, com certificado de pureza de 99,84%, grau de
substituicdo 0,8; teor de umidade de 6,1 (in natura), pH 7,0 e viscosidade de 430 cP. Estas
caracteristicas sdo também garantidas por certificado emitido segundo procedimentos da horma
ASTM D 1439 e método de Brookfield (vide Anexo B).

4.1.3 Hidrogenofosfato dissodico

O hidrogenofosfato dissédico (Na2HPO4) grau P.A. adquirido da empresa Labsynth,
com especificacBes descritas no anexo C. Esse componente serd usado na forma de solucdo

aquosa aceleradora de cura dos CFC.
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4.1.4 Oxido de grafeno

O oxido de grafeno foi adquirido do Laboratério de Biomateriais CEFET-MG, que
produz o material seguindo o método de Hummers modificado com grau de pureza de cerca

de 90% de carbono.

4.2 Metodologia

4.2.1 Preparo da solucéo aceleradora de hidrogenofosfato dissddico

O hidrogenofosfato dissodico (Na2HPO.) foi diluido em agua destilada nas proporgdes
de 2,5% e 5,0% (m/m), estas duas formulacdes foram testadas a fim de verificar qual
possibilitaria as melhores condicGes de preparo das amostras de fosfato de calcio bifasico, sem
prejudicar as suas propriedades mecanicas e reoldgicas. Foi realizado entdo, um teste preliminar

e foi verificado que a proporc¢édo de 5,0% apresentava melhores condicdes de trabalho.

4.2.2 Formulacédo do p6 de cimento de fosfato de célcio

O po6 do cimento de fosfato de célcio bifasico foi misturado com o CMC na propor¢édo
de 3,2% (m/m). A mistura foi realizada manualmente durante 3 minutos em um béquer de vidro
com o uso de um bastdo de vidro. Para os ensaios propostos (tempo de pega e microdureza), foi

definido uma quantidade padrdo de 10 gramas da mistura para produzir os corpos de prova.

4.2.3 Definicdo e preparacdo das solucGes com 6xido de grafeno

O 6xido de grafeno (OG) foi incorporado ao CFC com base no trabalho de Wang et. al,
2017, cinco grupos amostrais foram definidos, tendo as seguintes proporgdes (m/m) de OG:
0,0%, 0,1%, 0,2%, 0,3% e 0,5%. Foram realizados testes preliminares para solubilizar uma
guantidade maior de OG, até 1,0%, porém a baixa disponibilidade do material aliada a

dificuldade de dispersa-lo limitou a quantidade estabelecida.

O o&xido de grafeno foi dispersado na solucdo aceleradora de NaHPOs, utilizando o
aparelho de ultrassom, indicado na figura 10, por 180 segundos, depois a mostra foi retirada e
homogeneizada e recolada no ultrassom por mais 120 segundos. Por fim essa solucdo era

misturada com o p6 do cimento para fabricar os corpos de prova.
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Figura 10 - Aparelho de ultrassom utilizado para dispersa o 6xido de grafeno na solugéo

Fonte: Proprio Autor.

4.2.4 Preparacdo da pasta de cimento 6sseo e dos corpos de prova

O processo de preparacdo da pasta do composito iniciou-se com a adi¢do da solugdo
NaHPOs, contendo o oxido de grafeno ou ndo, em um recipiente com o p6 do cimento. A
incorporacdo da fracdo liquida aconteceu por meio de uma seringa, preparada antecipadamente
com a quantidade total de liquido a ser usada em cada ocasido. Foram realizados testes
preliminares para definir os melhores pardmetros de processamento, visando uma ampla
aplicacdo do material, diversas razdes de liquido/sélido foram testadas e o valor de 0,8 foi
estabelecido, esta razdo preservava a caracteristica de injetabilidade do compdsito, com a menor
quantidade de dgua possivel realizando a mistura manualmente. O processo de homogeneizagéo
foi realizado com auxilio de uma espétula, por 2 minutos, em seguida a mistura foi depositada
nos moldes e colocada na estufa a 37°C por 24 horas, os corpos de prova fabricados para o
ensaio de tempo de pega eram retirados de cinco em cinco minutos. Os moldes produzidos
possuem dimens@es de 10mm de altura e 15mm de diametro, em formato de cilindrico, sendo
fabricados em polipropileno. A figura 11 mostra a pasta cimenticia ja depositada em cinco

moldes.

Depois de retirado da estufa os corpos de prova foram submetidos aos ensaios de tempo
de pega e microdureza e posteriormente caracterizados. O resumo do processo pode ser visto

na figura 12.



Figura 11 - Moldes dos corpos de prova preenchidos com pasta cimenticia

Fonte: Proprio Autor.

Figura 12 - Fluxo de confecgdo dos corpos de prova
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4.2.5 Determinacdo do tempo de pega

Os tempos de pega inicial e final dos biocimentos foram determinados em um aparelho
de Vicat (Figura 13), com base na norma NBR 12128. Ap6s a homogeneizacdo da pasta
cimenticia nos moldes, estes foram colocados na estufa a 37°C e retirados de cinco em cinco
minutos para realizar o ensaio. O corpo de prova era entdo posicionado sobre a placa base no
aparelho de Vicat, e a agulha posicionada sobre superficie da pasta no molde. Apds o correto
posicionamento, o sistema com a agulha é liberado e este penetra no corpo de prova, a medida
que o material cristaliza, ele oferece uma maior dificuldade de penetracdo. Foram realizadas
trés medidas em cada corpo de prova, posicionadas a cerca 5mm da borda do molde, de maneira

que estas ficassem o mais distante possivel uma das outras.

Com base na norma NBR 12128, no momento em que sua ponta ativa deixava de
penetrar totalmente na pasta, foi anotado o tempo de inicio de pega. O tempo final do processo
foi considerado como aquele em que a agulha deixou somente marcas ligeiramente perceptiveis

na superficie do corpo de prova.

Figura 13 - Aparelho de Vicat utilizado para determinar o tempo de pega

Fonte: Préprio Autor
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4.2.6 Ensaio de medicéo de microdureza Vickers

O equipamento utilizado para a realizacdo dos ensaios de microdureza é da marca
SHIMADZU, modelo 2T. Para realizar o ensaio de medicdo de microdureza, a amostra foi
colocada no equipamento, a regido a ser penetrada foi escolhida com o auxilio de lentes de
aumento de 100x e 400x. Ao determinar a regido, um penetrador de diamante de formato
piramidal de base quadrada com angulo de diedro de 136° foi pressionado contra a superficie
do material com uma carga de 100gf (HVO0.1) durante 30s, para todas as amostras. Apos a
remocao do penetrador, 0 material apresentou uma depressdo causada pela deformacao pléastica
promovida pela tensdo recebida. Em duas dimensdes, a impressdo possui formato de losango.
Foram medidas as diagonais do losango para se calcular o valor da microdureza em Vickers
(HV).

O equipamento é capaz de calcular o valor da microdureza automaticamente apds o
operador realizar as medi¢des das duas diagonais, que sdo feitas com o auxilio do proprio
aparelho. O equipamento pode ser visualizado na figura 14. Foram realizadas trés medidas em

cada corpo de prova.

Figura 14 - Aparelho para medicdo de microdureza Vickers

Fonte: Proprio Autor.
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4.3 CaracterizacOes

4.3.1 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) e Espectrometria de Energia Dispersiva de
Raios X (EDS)

A microscopia eletrdnica de varredura foi utilizada com a finalidade de se visualizar a
topografia (microestrutura do material) e verificar a analise quimica das fases das amostras. A
analise morfoldgica das amostras do CFC foi realizada através do microscépio MEV acoplado
com EDS marca Shimadzu, modelo Superscan SSX — 550 do Laboratoério de Caracterizacdo do
Centro Federal de Educagdo Tecnoldgica de Minas Gerais (CEFET-MG). A Figura 15
apresenta o equipamento MEV utilizado para realiza¢do dos ensaios.

Figura 15 - Equipamento para microscopia eletrénica de varredura.

Fonte: Proprio autor

4.3.2 Espectroscopias de Fluorescéncia de Raios X (FRX)

A técnica de espectroscopia de Fluorescéncia de Raios X (FRX) foi utilizada para
analise quimica elementar (composi¢do quimica) do composito. A Figura 16 apresenta o
equipamento utilizado no ensaio de Fluorescéncia de Raios X (FRX) modelo EDX — 720 da
Shimadzu, do Laboratério de Caracterizagdo do CEFET-MG.
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Figura 16 - Equipamento de fluorescéncia de raios X
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Fonte: Proprio autor

4.4 Ensaio de Citotoxidade

A avaliagdo do efeito citotoxico do compdsito foi realizada no Laboratorio de
Biomateriais do CEFET. O método de difusdo em disco foi o escolhido para fornecer um indicio
da toxicidade do material. Neste teste, uma amostra plana do material foi colocada sobre uma
placa de petri contendo o meio de cultura com 0s microrganismos: Staphylococcus aureus,

Escherichia coli, Candida albicans.

Os ensaios de toxicidade usando bactérias baseiam-se na inibicdo de crescimento,
consumo de oxigénio, formac&o de coldnia, morbidade, bioluminescéncia e genotoxicidade. As
amostras foram cortadas, esterilizadas em autoclave e distribuidas em placas de petri. A
montagem das placas consistiu no preenchimento de cada uma com respectivo tipo de agar e
distribuicdo das amostras nas trés placas, seguido de inoculacéo das culturas para armazenagem
na estufa.

Ap0s 18 horas de incubacdo em estufa a 37°C, verificou-se o crescimento ou a inibicdo
do crescimento dos microrganismos (verificacdo da existéncia de halos de inibicdo),
identificando a citotoxicidade ou ndo do material.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Tempo de Pega

As tabelas 5 e 6 apresentam o tempo de pega inicial e final, respectivamente, em
diferentes proporcdes de OG. A figura 17 representa os valores tabelados em um gréfico de

barras com uma funcdo de segundo grau exprimindo a tendéncia de variacdo dos tempos

médios.
Tabela 5 - Tempo inicial de pega dos compositos com e sem OG.
OG (%p) Inicial (min) Média (min) Dev. Padrao (min)
0,0 15 15 20 16,7 2,9
0,1 15 15 20 16,7 2,9
0,2 15 20 20 18,3 2,9
0,3 15 15 20 16,7 2,9
0,5 15 15 20 16,7 2,9

Fonte: Préprio autor

Tabela 6 - Tempo final de pega dos compdsitos com e sem OG.

0OG (%p) Final (min) Média (min) Dev. Padrao (min)
0,0 30 30 40 33,3 5,8
0,1 30 30 40 33,3 5,8
0,2 20 30 30 26,7 5,8
0,3 20 20 30 23,3 5,8
0,5 30 30 40 33,3 5,8

Fonte: Proprio autor
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Figura 17 - Tempo de pega do material determinado pelo ensaio de Vicat.
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Por meio da comparacédo dos resultados das diferentes proporcées de éxido de grafeno
adicionadas ao material, ndo foi possivel constatar, pelo ensaio de Vicat, a diminuicdo
significativa do tempo de pega. O tempo inicial praticamente ndo se alterou com a adi¢éo de
OG, com uma média aproximada de 17 minutos, este se encontra muito superior ao esperado.
Com excecéo do corpo de prova com 0,5% (m/m) de O.G, pode-se perceber apenas uma ligeira

queda no tempo final de pega a medida que a proporcéao de 6xido de grafeno aumentava.

Driessens e colaboradores (1997) elaboraram os seguintes requisitos ideais para que haja

reconstrugdo Ossea de maneira eficiente:

e Tempo de mistura curto, 1 minuto ou menos;
e A pega deve-se iniciar por volta de 5 minutos e finalizar entre 15 minutos e 20 minutos;
e O tempo de preparo do componente deve ser ligeiramente menor do que o tempo inicial

de pega.

Deseja-se um tempo de pega curto para impedir que o cimento migre para locais ndo
desejados. Segundo Carrodéguas (2000), esses autores ndo especificam o método de ensaio
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empregado, mas a descri¢cdo da metodologia mostra que eles utilizam o método de Gilmore.
Com isto, é possivel supor que este seja 0 método para o qual se estabelece o limite minimo de
5 minutos para o tempo de pega inicial, além do que, a composicdo de fosfato de célcio e a

razdo liquido/solido utilizados em seus estudos foram diferentes.

Levando em conta os parametros utilizados e que neste trabalho o método utilizado foi
0 de Vicat, os valores encontrados apesar de superiores ao recomendado, apresentam tempos
de inicio e final de pega adequados para aplicacGes cirdrgicas.

5.2 Microdureza

Pode ser observado na tabela 7 os valores obtidos do ensaio de microdureza (HVO0,1)
para os compdsitos estudados. Na figura 18 é exposto o grafico com os resultados experimentais
da microdureza (HV) e conversao em resisténcia maxima a compressao (MPa) e suas regressdes
lineares (funcéo de primeiro grau), por meio destas, é possivel inferir os valores intermediarios
de microdureza para as proporc¢des de 0xido de grafeno adicionadas ao material e sua resisténcia

maxima a compressao.

Tabela 7 - Medidas obtidas pelo ensaio de microdureza Vickers

% OG Medidal Medida?2 Medida3 Média Desvio Padrao

0 4.88 4.99 5.03 4.97 0.08
0.1 5.31 5.16 5.25 5.24 0.07
0.2 5.61 5.7 5.8 5.70 0.09
0.3 5.92 5.89 6 5.93 0.06
0.5 6.45 6.52 6.64 6.54 0.01

Fonte: Proprio autor
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Figura 18 - Gréafico com os valores obtidos no ensaio de microdureza e sua fungéo

aproximada

Resisténcia Mecanica
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Fonte: Proprio autor (Conversdo de HV em resisténcia a compressao conforme Norma DIN 50150)

Segundo Souza (1982), tanto o limite de resisténcia a tracdo como a dureza sao
indicadores da resisténcia de um metal a deformacdo plastica. Logo, espera-se uma
proporcionalidade entre elas. Para os metais, principalmente os agos, existem relagdes
consolidadas, como a apresentada na Equacéao 1, na qual LRT representa (Limite de Resisténcia
a tracdo) e HV a (Dureza Vickers), baseados nas normas DIN 50150 e ASTM E 140-72.

LRT (MPa) = 3,2236(HV) — 3,19963 1)

Para 0s materiais com carater cerdmico estas correlagdes sdo mais incomuns, porém
existe uma similar a que existe para 0s metais, s6 que neste caso a relacdo € entre a dureza

Vickers (HV) e a resisténcia méxima a compressao, apresentada na equagéo 2 (SOUZA,1982).
Omax~ 3 (HV) (Kgf/mm?) 2

N&o foi possivel realizar o ensaio de compressao para averiguar se relacdo descrita na
equacdo 2 seria compativel com os resultados empiricos, principalmente devido a baixa
disponibilidade das matérias primas, ressalta-se porém que o aumento dos valores de

microdureza com a adicdo de OG, apresentado na figura 18, é um indicativo que a resisténcia
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mecanica maxima a compressdo e a tracdo do compdsito aumentou, sendo cerca de 50%

superior a resisténcia a compressao do 0sso cortical (vide tabela 1).

5.3 Caracterizagoes

5.3.1 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) e Espectrometria de Energia Dispersiva de
Raios X (EDS)

De forma preliminar e com o intuito de conhecer a morfologia do material de reforco, o
oxido de grafeno foi submetido ao ensaio de MEV. As Figura 19 a e b apresentam imagens de
microscopia eletrénica de varredura do 6xido de grafeno. A Figura 19a apresenta o resultado
do MEV realizado na empresa Phoster e a Figura 23b no CEFET. Foi realizado MEV no CEFET
pois o0 equipamento da instituicdo possui ferramenta de medida instalada em seu software. A
Figura 19 b apresenta resultados de algumas medidas realizadas nas amostras, sendo encontradas
medidas da ordem de 53,7 a 73,7 nm, e entdo calculado que essas placas conteriam

aproximadamente 37 camadas de 4&tomos de carbono.

Figura 19 Microscopia Eletronica de Varredura do OG como recebido.

SEM HV: 30.0 kV WD: 9.98 mm AceY  Probe
SEM MAG: 12.2kx | Det: SE 5um VEGA3 TESCAN 150k 48
low field: 17.0 ym |Date(m/dly): 05/11/18 | Performance In nanospace

a) MEV do OG b) Medidas da espessura das folhas de OG
Fonte: a) MEV realizado na empresa Phoster, b) MEV realizado no CEFET

A figura 20 € proveniente de uma Microscopia Eletronica de Varredura da amostra com
0,5% de O.G, nela ¢ possivel perceber uma estrutura com aproximadamente 50% de carbono,
resultado obtido pela analise quimica pontual da regido A (Tabela 8), conectando duas regides
que a principio se assemelham a um cristal de fosfato de calcio. Este de tipo de mecanismo de

reforgo tende a aumentar a resisténcia mecanica do material.
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Figura 20 - Microscopia Eletrénica de Varredura da amostra com 0,5% de O.G

. )'\’
< ,vmr ag WD Detv 1 10um
15068 40 51200 15/ SE CEFETMB - DEMAT

Fonte: Proprio autor

Tabela 8 - Analise Quimica Pontual da Regido A

Element AT% K-VALUE
C 50.734 0.03180
O 42.251 0.0294
Na 5.760 0.00730
P 1.345 0.0675

Fonte: Proprio autor

Pelo fato de o 6xido de grafeno ter sido dispersado na solucdo de Na2HPO4 era esperado
encontrar o elemento sddio (Na) na analise, em proporcdes semelhantes a apresentada,
juntamente com oxigénio (O). Foi realizado também, uma analise da dispersdo do 6xido de
grafeno na matriz de fosfato de célcio, o corpo de prova com a maior quantidade de OG (0,5%)
foi escolhido, tendo em vista que quanto maior a quantidade de 6xido de grafeno maior a
tendéncia do material aglomerar, e ao invés de aumentar a resisténcia do composito este pode
atuar como propagador de tensdes. A figura 21 traz aimagem obtida por Microscopia Eletronica
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de Varredura da amostra com 0,5% de OG, nela ndo é possivel identificar com clareza a
presenca do 0xido grafeno, porém a figura 22 mostra a dispersdo dos atomos de carbono nesta

regido, indicando sua presenca, pode-se perceber que a disperséo foi satisfatdria, 0 que em tese,
aumentaria a resisténcia mecanica do composito.

Figura 21 - Microscopia Eletrénica de Varredura da amostra com 0,5% de O.G

§ - :
' AceY | Probe
150V

Fonte: Proprio autor

Figura 22 - Analise da disperséo de O.G da amostra com 0,5%.

—— 200 um

Fonte: Préprio autor
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5.3.2 Espectroscopias de Fluorescéncia de Raios X (FRX)
A andlise quimica elementar da amostra sem adicdo de OG apresentou o seguinte

resultado, conforme tabela 9:

Tabela 9 - Analise Quimica elementar da amostra sem adicao de OG.

Analyte Result

Ca 62,920%
P 34.810%
Si 1,505%
K 0,386%
Sr 0,319%
Fe 0,060%

Fonte: Préprio autor

A razdo de Ca/P de aproximadamente 1,8 era esperada devido a composic¢do do material
apresentado pela empresa Phosther Tecnologia de Aglomeracdes Ltda, vide anexo A, e 0 uso
da solucéo aceleradora de Na;HPOg4, na razdo de 0,8 liquido/sélido. Os outros elementos

encontrados, que correspondem a cerca de 2,27% do total, ndo sdo considerados relevantes.
5.4 Citotoxicidade

O método de disco-difuséao a priori forneceu um indicativo que o material ndo é téxico,
pois nédo foi identificado o halo de inibi¢do de crescimento dos microrganismos no entorno do
material, conforme pode ser visualizado na figura 23, ressalta-se porém, que ndo € possivel
afirmar a biocompatibilidade do cimento ésseo, tendo em vista que, aparentemente, ndo houve
difusdo do compdsito pelos microrganismos, sendo necessarios testes in vivo para corroborar a

premissa de biocompatibilidade.



Figura 23 - Ensaio de citotoxidade realizado nas amostras com 0,5% de OG com as
seguintes cepas: Escherichia coli, Candida Albicans e Staphylococcus Aureus,

respectivamente.

Fonte: Proprio autor
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6. CONCLUSAO

As medidas do tempo de pega nédo apresentaram resultados conclusivos a respeito da
influéncia da adicdo do oxido de grafeno na pega do cimento Gsseo, era esperado uma
diminuicdo consideravel dos valores, iniciais e finais, sendo que o primeiro permaneceu
praticamente constate, enquanto o tempo final de pega apresentou ligeira queda, porém bem
abaixo do esperado. Os resultados encontrados ainda se aproximam daqueles esperados para
aplicacdo cirargica, porém outros métodos para determinar o tempo de pega podem fornecer

resultados mais precisos, como o de agulhas de Gilmore.

O ensaio de citotoxidade apresentou um indicio que o material é biocompativel, porém
outros testes sdo necessarios para comprovar esta propriedade, principalmente ensaios in vivo,
ressalta-se que os cimentos de fosfato de calcio em geral apresentam baixas reacOes
inflamatdrias, sendo necessario avaliar com maior cautela a resposta causada pelo 6xido de

grafeno em meio celular.

As caracterizacBes apresentaram resultados satisfatorios, apesar da dificuldade de
visualizar o 6xido de grafeno nas imagens do MEV, a analise quimica pontual pelo EDS,
mostrou que o OG foi disperso de maneira eficiente, atuando assim, como refor¢o na matriz de
fosfato de calcio, resultado corroborado pelo ensaio de microdureza. A composi¢do quimica do
material e razdo Ca/P apresentaram valores esperados.

Os resultados obtidos pelo ensaio de microdureza Vickers mostraram um
comportamento esperado, aumento da resisténcia mecanica maxima a tragdo e compressdo com
a adicdo do oxido de grafeno, permitindo assim, que o material possa ser empregado em
situacOes que exigem uma maior resisténcia mecanica, sendo um possivel substituto para 0s

cimentos acrilicos de PMMA.

Em geral a adicdo do Oxido de grafeno até 0,5% (m/m) melhorou as propriedades
mecanicas do compdsito, e pouco influenciou em seu tempo de pega, novos testes sdo
necessarios para validar a utilizacdo do material em aplica¢des in vivo que solicitam elevadas

resisténcias mecanicas.
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7. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Para futuros trabalhos recomenda-se avaliar as propriedades reoldgicas do compdsito, a
fim de desenvolver um cimento bioldgico de fosfato de célcio que possa ser injetado no

paciente.

As composicGes da razdo liquido/sélido, a concentracdo da solucdo aceleradora
Na2HPOs e a proporcdo do catalisador, o carboximetilcelulose (CMC), podem ser alterados a
fim de determinar a relacdo 6tima destes materiais com as propriedades desejadas do cimento

0sseo de fosfato de célcio.

Além disso, a realizacdo de testes de compresséo, flexdo e impacto, podem trazer novos
resultados que corroborariam o aumento da resisténcia mecéanica dos CFCs reforcados com

oxido de grafeno.

Novos testes biologicos também se fazem necessérios para comprovar a

biocompatibilidade do material e se este estimula a osteointegragéo in vivo.
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9.1 Anexo A — Data sheet Fosfato de Calcio

Code: CP 29

PRODUCT DATA

CAS No.

1306-06-5 (HA)
7790-76-3 (ACP)

Chemical Name

Chemical

e Hydroxyapatite (HA), Calcium hydroxyphosphate, Calcium
phosphate tribasic, HAp, Hydroxylapatite, Tribasic calcium
phosphate, Pentacalcium Hydroxyorthophosphate

e Amorphous Calcium Phosphate (ACP), Hydrous
Calcium

Phosphate.

Formula Molecular

HA - Ca10(POa4)s(OH)2 and ACP - (Cas(PQa4)2.nH20)

Description Fine White Powder

CHEMICAL ESPECIFICATION
Ca (%) 40.180
P (%) 19.12
Si (%) <0.02
Others: Fe, Al, Hg, Pb, Cd, Co, Cr, As, Ni, Cu, Zn, Mn, Al, Na, Mg 0.222
(%) '
Balance Mass: O e H 40.46
Ca/P molar ratio 1.62
Size of sub-micrometer particles (crystallites) 12 nm
Loss on ignition (1000°C/1h) (%) 3.175
Median Particle Size Cilas (um) 8.800
Particle Agglomerate Size Cilas, D10 (um) 1.610
Particle Agglomerate Size Cilas, D50 (um) 5.450
Particle Agglomerate Size Cilas, D90 (um) 18.840
Particle Agglomerate Size Cilas, Dmedio (UM) 8.010
Surface Area — BET (m?/g) 60.520
pH 6.40




Qs (Cumulatives values)/
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CONTAINERS
Standard Packaging 10
(kg)
Bags (kg) 25, 50, 250 and/or
500
Storage Store in a clean, dry warehouse in the original unopened containers. Under
these conditions the shelf life is 5 years.
Use «» Abrasives in toothpaste
< Additive polymerization,
«» Stabilizer for suspension polymerization of styrene (EPS),
« Color indices,
< Paint industry,
« Paper and as a stabilizer in various chemical processes,
« Pharmaceuticals,
« Dietary Supplement (Nutrient).
1) Particle Agglomerate Size Analysis CILAS
100
El] |
Gl |
1 i
40 —
1
/
| /
| I
20
- .'" -
| l |
o il 1‘]‘]'_ il r 1
0.1 1.0 10.0 i00.0 1000.0

0.04 2500.0



S7

2) Analysis by X-ray Diffraction

Figure 2: XRD result of the CP 29
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The XRD shown in Figure 2 confirmed that the product is crystalline and amorphous.
Conform with JCPDS 9.432, the XRD pattern shows the phases Hydroxyapatite (majority
crystalline phase — 69.20%) and ACP (minority amorphous phase — 30.80%).

3) Crystallinity (XRD Method)

69,20%

4) Analysis for Fourier Transform Infrared Spectrophometer — FTIR

Figure 3: FTIR spectrum of CP 29
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5) Analysis for Atomic Absorption Spectrometry — AAS

Table 1: Elemental analysis of the CP 29

58

Element Measured content (%)
Ca 40.18
P 19.12
Si <0.02
Ni <0.0010
Na 0.0121
Mg 0.1612
Cu <0.0010
Fe 0.0170
Zn <0.0010
Pb <0.0010
Cd <0.0001
Mn 0.0052
Al <0.0200
As <0.0001
Cr <0.0010
Co <0.0010
Hg <0.0001
Other (O e H) - Balance Mass 40.46

6) Scanning Electron Microscope (SEM)




7) Distribution of nanoparticles
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1
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Diameter (pum)

v" All particles shows diameter below 1 pm.

v 40% of particles shows diameter below 0.1 um (100 nm).
V' 73% of particles shows diameter below 0.15 pm (150 nm).
v 95% of particles shows diameter below 0.2 pm (200 nm).

100% of particles shows diameter below 0.25 pm (250 nm).

8) Surface Area — BET

The analysis indicates that the CP 29 showed a surface area 60.520 m2/g.
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9.2 Anexo B — Certificado de anélise fisico-quimica do CMC.

l 6 ESFECIALIDADES QUIMICAS

TEON OF UMinae
~

PRAZO DE VAL IDADE

Cotia. 30/03/07

Data Liberacso. . .-

DETERNINACOES

PUREIA (BASE SECA)

VISCOS IDADE BRODKFIELD LWF
DATA OF 7 ABRICACAD

NVER

Cotia

CERTIFICADO DE ANALISES

- 002036 - ) COMERCIAL LTDA
Local de Entrega.

HELO HORIZONTE - MG

.. - CARBOXIMETTLCELULOSE
.o DENVERCEL PH-40A
;M 0990/07
2 25.00 KG
094278
Jo0/03/07
NID.MED  LOTE M- oPR0/07
QuANT 25.00
ASTN 0 1439 ' Y 99 8¢
IR 130C 5° ¥ 6.1
SOLUCAD 2% 25 7.0
SO 24(B3)ISC o 0
0703107
12 meses
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ESPECIFICACAD
VLR MININD VLR MAXINO

" s
o0 LA
6.5 os
400 00

12 me3es

VISCOSIDADE BROOKFIELD LVF A 30 RPM. PINO 2 SOLUCAD AQUOSA 23 C/CORRECAD DE UMIDADE .

Valter 5°<0'u°."¢‘:.
Contriie de OQuehiaac
TIA IND € COM LTDA
Bakyan Coow DA42BASD

Faomario Commroiat Rus Gomes do Carveiho, 1306 - 9% andar - Conunsa 81 -« Vile Otimgiis < GEP 04047.006
Fanan (011) J048-873WATH0 « Fax: J04B-8737

Fatvion. Estrata Parnando Nobea, 600-A - Bairo o Cotla « CEP OOTOR.400 - Cotin - S

Foowa: (011) 401382777 Pax (011) 470502720 - 4702-2511

« Bao Peulo - 8P

7
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.
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9.3 Anexo C — Data Sheet Fosfato de Sodio

o o § s -

I ce Hs v izl ;'_

FICHA DE INFORMACTES DE SEGURANGA DE PRODUTOS QUM KOS

1. Bntficag 50 G0 (rOALC & Os emgress

- Nome do produtn. FOSF &7 O DE SODI0 TRIBASICO DODECAHDRATADO

- Chdigo intermo de idertifcagBo do peodte: F 1005 / F2232 /F 2009 / F2S72

- Principa s usos recommdadas pars @ wintinas  Andlses Qimicrs, tpdo, Nutserte
- Norme da errpress. Lits i rodutos pare Lsborstinos (348

- Endereco. Av Dr Utysses Gusrares, 3 857 - s My ~ Diaderras - 5P

- Telekne para cotdto (11) 0725100

+ Toetone pars emerpéncias (1 1) 402 500

- Fax (11)80726122

- Emedl pah@eat comix

2- ertfticag B0 O perigos
24 - Classifiong S0 O suDAnda (de scondd com & ABNT NER 142621 Bts whatincs nib 4 dessdicats comp pengoss de acardo 0om 8

22 - Elementos e roffagem [Ge scoedd com o ABNT NER1472.2) Produts quimico nib dewiicndo ComD pengoso
23 Outron Fengos Gue rso tesuitam am uma classifioss Soc Nio deponived

3. Componigio e irfomagdies schee 08 greciertes

34 - Substénom:

- Name quismico ou comun Fostts & o Trbdnco Dodecstedtado
- Sindewno. NSo deport wl

-NUmevo de regero CAS 10101 850

- ITpurer b Gue COTRLOM pam o peego Mo Anponre

4 Medicias O [rimes 08 SOCOMOs
44 - Moddys Oe CramesOs SOCCIIOR:

- haleg 3o Rermuer pars local virtiato

« Contsto com @ pele . Lavw cam Sgus . Refrar 85 raupas contamnadas.

- Comtsto com oo olhos: Lver cam Sgus comrerte | pelo rmencs 15 min

- Ingestio: beter mults dpus MoWCE o vimite. Procusr and bo mdicn, 9o NeCcesaing
42 . Sirtomes e efefos mas iTDORATes: e SO @ A5 ahreas sypeniones

43 . Notes pars O médco: Trmsrents sribenitco  NBo bl afidoly esgeciics. Drwcinar o trstererin de SO0rdo COM 08 WROMBS @
dimces 00 pacente

- Med (s O cOmbate & FOENGO

51 Meios de extingSo: Nib combustive

62 - Pergos especiicos dh substincs: NBo dmpont wi

£3- Meddos O rotegSo d equpe Ot cOmDate 3 ircndoc NBo disporined

Av De. Uysses Gossdes. B57 - Vie Mary - DaaSerna - 5P - CEP 00O - Tol (1) M72800.- ONPIS1 82 750001- - E 28505455111
She s lolu i com i emal - gt com iy

61
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o e ©omificada

b 29004 Y

FICHA DE INFORMAQﬁES DE SEGURANCA DE PRODUTOS QuiMicos

Momme do Produto: FOSFAT O DE SODIO TRIBASICO DODECAHIDRATADO
Pagna: 24
Data da Gftima revisdo: 12006/2017

6- Med das de cortrole para demmamamento ou vazamerto

61 - Precaugies pessoais, equipamerto de protegdoe procedimertos de emergéncia

644 - Para 0 pessoal que réo faz parte dos senvigos o2 emengéncia: Eviar o contato com o produto. Mo inalar os pés

612 - Para 0 pessoal do servigo de emergéncia: Uilizar equipanento de proteg3 individual e equipanerto de proteg3o respirativia
62 - Precaucio ao meio ambiente: N30 emvia o produto para redes de dguas residuds

6.3 - Métodos e materiais para a contengdo e limpeza: fbsorver emestado seco. Recoher o residuo para eliminagdo posterior

7- Maruseio e armazeramerto
74 - Precaugbes para 0 manuse o seguro: hianipu a o produto respeitando as regras gerais de seguranca

72 - Condigles de armazersmento seguro, incluindo gualguer incompatibilidade: hanter as ermbdagens bem fchadas, locd seco e
lirmpo. Termperdura armbiente

§- Cortrole de exposigdo e prategio indvdud
84 - Pardmetros de cortrole: Mo dispori el

82 - Meddas de controle de engerbaria:  hanipuar o produto em local com boa wentilagdo natural ou mecdnica, de foma a manter a
concentragdo de vaporesipoeiras inferior ao limite de tolerdncia

83 - Meddas de protegdo pessoal:

- Protecdo dos olhosface: Ocules de sequranca
- Protegdo da pele: Luvas de protegdo

- Protegdo respiratoria: Mascaa contra pos

- Perigos ténmicos: N30 dsponivel

9. Propriedades fisico-guimicas

- fepecto: Solido, cristal fimo, branco a branco amaelado
- Odar: inodoro

-pH(SOL.S% f25°C): ~12,0

- Porto de Lisdo: ~ 79°C

- Ponto de ebuligdo inicial: Mo disponivel

- Portto de ilgor: Mo disponivel

- Tana de exaporagdo: Mo disponivel

- Imflamabilidade : Mo dispori el

- Lirmite ineeriorsuperior de infamabilidade ou explosividade: Mo disponivel
- Pressdo de wapor: N3o dsponivel

- Densidade de vapor: Mo disponiwel

- Densidade: Mo dispori el

- Solubilidade: em agua : 285 gd

- Coefcierte de paticd —n-octanolGgua: Nao dispoaivel

Av. Dy, Uysses Gaimardes, 3857 - Via Mary - Diadlama - 5P - CEP B3330-090 - Te! (11) 4072-5100- CMNPJ 51 462 471/0001-52 - JE 2B5.055.455.111
Sike : www lobspath.com br enal [ syathi@synth.com be
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e~ — 29004 {

FICH4 DE INFORMA;&ES DE SEGURANCA DE PRODUTOS QuiMIcos
Mome do Produto: FOSFATO DE SODIO TRIBASIC O DODECAHIDRATADO
Pagna: 34
Data da Oltima revisdo: 12006:2017

- Temperatura de auto-ignigdo: Mo disponivel
- Temnperatura de decomposigdo: ~ 75°C
- Mscosidade: Mo dsponivel

10- Estabilidade e reatividade

10.1 - Estabilidade quimica: Estiwel

10,2 - Redividade: Mo disponivel

10.3 - Possibilidade de reagdes perigosas: Mo disponivel
10.4- Condigles a serem evitadas: Néo disponivel

10,5 - Materiais incompativeis: Mo disponivel

10.6 - Produtos perigosos da decomposigdo: B caso de incEndio pode Hnmar: dxides de foshro

11- formagdes toxicologicas

- Taxicidade aguda: LDSO (oral, rato): 7400 mgkg

- Corrosdo finitagdo da pele: Mo disponivel

- LesBies oculares graves finitagso ocular: Mo dispori vel

- Sensibilizagdo respiratoria ou 3 pele: Mo disponivel

- hutagenicidade em cEluas genminativas: Mo dispori el

- Carcinogenicidade:: Mo disponivel

- Toxicidade & reprodugdo: Mo disporivel

-Toxicidade para digdos - alw especiico — exposigdo dnica: Mo disporivel
-Toxicidade para drgdos - alvo especiico — exposigdo repetida: Mo disponivel

- Perigo por aspiragdo: Nao dsponivel

12- formagdes ecadgcas

1241 - Ecctoxicidade: Heitos biddgicos: Toxiddade nos peixes: Lidus LOD: ~ 2400 mg 71/ 48h (subst. anidra)
12.2 - Persisténda e degradabilidade: Mo disponiwel

12.3 - Potencial bioacumulativo: N3o dsponivel

12.4 - Mobilidade no sclo: MNGo disponivel

12,5 - Outros efeitos adversos: Mo disporinel

13 Consideragdes sobee tratamento e disposigio
131 - Métodos recomendados para destinagdo find :
- Produto: Sequir 85 nonmas locais do controle do meio armbiente ou indnerar

- Restos de produtos: Recoher & amaz enar adequadamente o produto deramado para posterior reutilizagdo ou incineragdo

- Bnbdagem usada: Devemnser eliminadas de acordo com as nonmnas locaks do controle do meio ankiente ou incinerar.

Av. Dv. Uysses Gaimardes, 3857 - Via Mary - Diadlama - SP - CEP 03330090 - Te! (11) 4072-56100- CNPI 51 452 471/0001-52 - JE 285.0585.4585.111
Sike - wwilobspath.com. be e-mad [ synth@synth.ocom br
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FICHY DE INFORMAGOES DE SEGURANGA DE PRODUTOS QUIMICOS

Morme do Produto; FOSFATO DE SODIO TRIBASICO DODECAHIDRATADO
Pagna: 44
Data da Ottima revisdo: 1200572017

14 rformagdes scbre transporte
1441 - Regdamertages nacionais e intemaciorais:

Este produto ndo estd dassiicado cormo perigeso para o transporte de acordo com a Resolugio rf 5232, de 14 de dezembro de 2016

15 formagdes sobre reguamentagdes
15.1 - Regdamertagdes especificas de seguranga, salde e meio ambiente para o produto guimico!

Produto guirmico ndo classificado como perigoso de acordo com a Resolugdo rP 5232, de 14 de dezembro de 2016

16- Outras irfformagdes

hierck Index, 127 ed., NP 8808

Os dados aqui contidos, sdo fmecidos com bea £ e 3 fitulo odentativo, kaseados em litersturas conentes e concetuadas (referidas mo
infonmativo, sermpre que possivel ou quando solictadas).

Apesar de serem dgnas de confanga, ndo podemos nos responsabilizar pela sua exatiddo. Recomendamos, ssjam fettas as devidas avaliagies
pekb usudrio.

Av. Dv. Ulys=es Caimardas, 3857 - Via Mary - Diadema - SP - CEP (3R30G-090 - Te! (11) 40725100 - CNPI 51 452 471/0001-52 - JE 285.055.455.111
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