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RESUMO

Existem varios tipos de traumas e doencas que podem levar a lesdo ou perda de fungdes
do tecido 6sseo. A necessidade de busca por métodos de reparacao e regeneracdo tem sido cada
vez mais relevante e necessaria. Neste trabalho foram produzidos e caracterizados compdsitos
formados por hidroxiapatita e gelatina, nas proporgdes de 2 e 5% m/m, para potencial aplicagéo
como cimento 6sseo. As matérias-primas hidroxiapatita e gelatina foram caracterizadas por
meio das técnicas de Difracdo de Raios-X (DRX) e Espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), respectivamente. Os compdsitos foram produzidos pela
técnica de mistura manual da fase liquida, formada pelo acelerante hidrogenofosfato dissodico
e gelatina, e a fase sdlida, formada pela hidroxiapatita. O tempo de pega (setting time) dos
compositos produzidos foi avaliado por meio de um aparato similar ao equipamento de Vicat.
Os compositos foram caracterizados pelas técnicas de DRX, Florescéncia de Raios-X por
Energia Dispersiva (EDX) e Microdureza Vickers. O material contendo 5% de gelatina
apresentou cura mais rapida, contudo, o tempo final e o tempo médio de pega de ambos 0s
compositos foi superior ao tempo dos cimentos 6sseos comerciais. A adicdo de gelatina
ocasionou diminuicdo na cristalinidade do material, sendo, a reducdo em relacdo a
hidroxiapatita pura, de 5 e 12% para 0s compositos contendo 2 e 5% de gelatina,
respectivamente. O composito contendo 5% de gelatina apresentou valor médio de resisténcia
mecanica de 19,35 + 3,42 MPa, dentro da faixa de resisténcia a flexdo para 0 0sso esponjoso, 0

que sugere potencial aplicacdo desse material como cimento no reparo de lesfes desse tecido.

Palavras-chave: compdsito; hidroxiapatita; gelatina; cimento 0sseo.



ABSTRACT

There are several types of traumas and diseases that can lead to injury or loss of bone
tissue function. The need to search for methods of repair and regeneration has been increasingly
relevant and necessary. In this work, composites formed by hydroxyapatite and gelatin were
produced and characterized, in proportions of 2 and 5% w/w, for potential application as bone
cement. The hydroxyapatite and gelatine raw materials were characterized using X-Ray
Diffraction (XRD) and Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), respectively. The
composites were produced by the manual mixing technique of the liquid phase, formed by
disodium hydrogen phosphate accelerant and gelatin, and the solid phase, formed by
hydroxyapatite. The setting time of the composites produced was evaluated using an apparatus
similar to the Vicat equipment. The composites were characterized by XRD, Energy Dispersive
X-ray Fluorescence (EDX) and Vickers Microhardness. The material containing 5% gelatine
presented faster cure, however, the final time and the average time of setting of both composites
were superior to the time of commercial bone cements. The addition of gelatin caused a
decrease in the crystallinity of the material, in comparison to pure hydroxyapatite, of 5 and 12%
for composites containing 2 and 5% of gelatin, respectively. The composite containing 5%
gelatin showed an average mechanical strength value of 19.35 + 3.42 MPa, within the range of
flexural strength for cancellous bone, which suggests potential application of this material as a

cement in the repair of injuries to this tissue.

Keywords: composite; hydroxyapatite; gelatin; bone cement.
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1 INTRODUCAO

Diante de doencas degenerativas e diversos tipos de lesbes subitas, com intercorréncias
fisioldgicas aguda de graus diversificados, que podem ocasionar a lesdo ou perda de fungdes de
Orgdos e/ou tecidos, a busca por métodos de reparacdo e regeneracdo baseada no
desenvolvimento de biomateriais tem tido cada vez mais atencdo na Medicina. Atualmente,
diversos tipos de materiais se mostram aptos para serem implantaveis no organismo humano
(SILVA, 2017).

No tecido 6sseo, implantes e proteses ortopédicas como placas metélicas, parafusos e
substitutos de articulagdes sdo os dispositivos mais utilizados para correcdo de defeitos e
distorcdes da estrutura tecidual. Ainda assim, muitas sdo as pesquisas que podem ser realizadas,
como por exemplo, o desenvolvimento de materiais bioativos, que permitem uma melhor
interacdo entre os materiais e o tecido ésseo (SILVA, 2017).

Os cimentos 0sseos sdo0 materiais que apresentam alta biocompatibilidade e
caracteristicas mecanicas adequadas para o reparo de tecido 6sseo. A composic¢ao dos cimentos
0sseos pode ser muito diversa, entretanto, a associacdo de um fosfato de célcio com um
polimero, apresenta-se como uma estratégia interessante, a medida que mimetiza a composicao
original do tecido ésseo (JARCHO, 1980). Devido a alta similaridade com a composic¢do do
tecido 6sseo, a hidroxiapatita se tornou cada vez mais atraente para desenvolvimento de
cimentos 0sseos (GUSTALDI; APARECIDA, 2010).

Neste trabalho, a hidroxiapatita sera reforcada com gelatina, um polimero natural com
composicdo similar ao colageno presente no organismo, com o objetivo de produzir um material

com potencial aplicagdo como cimento 0sseo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Produzir e caracterizar um material compdsito formado por hidroxiapatita e gelatina PA

para potencial aplicacdo como cimento 0sseo.

2.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar fisico-quimicamente as matérias-primas hidroxiapatita e gelatina;

e Produzir o material compdsito formado por hidroxiapatita e gelatina na proporcao de
2% e 5% m/m;

e Avaliar o tempo de pega (setting time) das amostras por meio de um experimento similar
ao Ensaio Vicat;

e Caracterizar fisico-quimicamente os materiais produzidos por meio das técnicas de
Difracdo de Raios-X (DRX), Fluorescéncia de Raios-X por Energia Dispersiva (EDX)
e Microdureza Vickers.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Tecido Osseo

O tecido 6sseo € um tipo especializado de tecido conjuntivo, sendo o principal constituinte
do esqueleto. As suas principais fungdes sdo: suporte para tecidos moles, protecdo de 6rgéos
vitais e realizacdo de movimentos quando esta associado a musculos. Ainda, € considerado um
depdsito importante de ions que sdo necessarios para o funcionamento do organismo, como
calcio e fdsforo, sendo capaz de armazena-los e liberd-los de forma controlada (JUNQUEIRA
& CARNEIRO, 2008).

Este tecido conjuntivo é formado por células e material extracelular calcificado, chamado
de matriz Ossea. As celulas que formam este tecido sdo 0s ostedcitos (presentes nas
cavidades/lacunas no interior da matriz), os osteoblastos (sintetizam a parcela orgénica da
matriz e estdo presentes na periferia do tecido) e, por fim, os osteoclastos (responsaveis por
reabsorverem o tecido ésseo, liberar os ions para o organismo e remodelar 0s 0ss0s)
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008).

A parte inorganica da matriz dssea constitui cerca de 50% do seu peso e 0s principais
ions que a formam séo o fosfato e o célcio. Estes ions se associam formando um fosfato de
calcio denominado hidroxiapatita (Cai0(PO4)s(OH)2). Na superficie da hidroxiapatita estéo os
ions hidratados que constituem a capa de hidratacdo. Ja a parte organica é formada por 95% de
fibras colagenas do tipo | e 5% de proteoglicanos e glicoproteinas. A combinacao das fibras
colagenas com a hidroxiapatita é responsavel pela dureza e resisténcia mecénica caracteristica
do tecido 6sseo. Durante a descalcificacdo, 0 0sso mantém sua forma intacta, mas torna-se
muito flexivel, em oposto, caso a parte organica fosse retirada, sua forma também seria
intocada, mas ele se tornaria altamente quebradico. Desta forma, a matriz extracelular do tecido
6sseo é formada pela associacdo de polimeros (fibras colagenas, proteoglicanos e
glicoproteinas) com material ceramico (hidroxiapatita), formando, portanto, um material
composito. Interna e externamente a superficie do tecido 6sseo € revestida por tecido conjuntivo
osteogénico denominado endosteo e periosteo, respectivamente (JUNQUEIRA & CARNEIRO,
2008).

Na superficie do peridsteo ha principalmente fibras colagenas e fibroblastos. No seu interior
existem mais células osteoprogenitoras, que depois de se diferenciarem em osteoblastos
desempenham importante papel no crescimento e reparacao de fraturas. O enddsteo é formado

principalmente por uma camada de células osteogénicas achatadas que revestem as cavidades
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do 0sso esponjoso. As principais fungdes destas superficies sdo a nutri¢do e o fornecimento de
novos osteoblastos para crescimento do 0sso (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008).

O tecido 0sseo se apresenta de duas formas, a primaria/imatura ou
secundaria/madura/lamelar. O primeiro tecido a se formar é o primario, possuindo fibras
coldgenas desorganizadas e menor quantidade de minerais. A seguir, o tecido secundario
comeca a se formar e substitui gradativamente o primario. O secundério é formado por fibras
colagenas organizadas em lamelas que podem ser paralelas ou concéntricas ao redor de canais
com vasos, sendo estes canais chamados canais de Havers ou Osteons Estes canais se
comunicam entre si, com a cavidade medular e com a superficie externa do 0sso por meio de
canais transversais ou obliquos chamados de canais de Volkmann. Os arranjos das lamelas
Osseas sdo organizados paralelamente e formam cilindros longos chamados de sistemas de
Havers, como é possivel observar na figura 1, juntamente com toda estrutura do tecido
0sse0(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008).

Figura 1 - Organizacdo estrutural dos 0ssos longos.

Trajeto helicoidal

das fibras ~—§

colagenas Sistema de Havers
Lamelas Lamelas .
circunferenciai ¥, __circunferenciais
internas \% externas

sanguineo
Periosteo
Endoésteo Canal de Havers

Fonte: JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008 (Adaptado).
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Ao se observar um corte feito em um 0sso é possivel perceber partes sem cavidades e
outras com muitas cavidades, sendo elas chamadas de 0sso compacto e 0SSO esponjoso,
respectivamente, como pode ser observados na figura 2.

Figura 2- Esquema ilustrativo de um osso longo.

Discos epifisario

Cartilagem articular :
Osso Esponjoso — Epifise proximal
Espagoque contém E
medula vermelha

Osso compacto

Cavidade medular

Medula amarela - Diafise

Peridsteo ' ,
( | — Epifise distal

Fémur
Fonte: RAMALHO, 2010.

Apesar da observacdo macroscépica diferenciada, a estrutura histolégica basica presente

em ambos 0s tipos de 0sso € a mesma, pois sao formados por tecido 6sseo secundario, isto €,
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as fibras colagenas encontram-se organizadas e orientadas na matriz 6ssea formando as lamelas.
Devido ao diferente grau de compactacao das lamelas, as propriedades mecénicas do tecido

0sseo compacto e esponjoso sdo distintas, conforme pode ser observado na tabela 1.

Tabela 1 - Diferencas entre o tecido 6sseo compacto e 0 esponjoso.

Tecido 0sseo /Caracteristicas Compacto Esponjoso
Resisténcia a tracao (MPa) 133 -
Resisténcia a compressao(MPa) 193 6
Modulo de Young (MPa) 17000 76
Porosidade 5a15% 40 a 95%
Onde é encontrado no 0sso Diéfise do osso longo e Na metafase e epifise do
camada fina em torno do 0SSO
0SSO esponjoso
Comportamento material Anisotropico Anisotropico
Viscoelasticidade Moderada N&o linear

Fonte: BILEZIKIAN et al., 2002 (Adaptado).

O tecido Gsseo esponjoso apresenta porosidade muito superior a do tecido désseo
compacto, 0 que induz menor resisténcia mecanica a compressdo assim como pode ser
observado na tabela, que € resultado da facilidade de nucleacdo e propagacdo de trincas na
estrutura. No 0sso compacto o teste a tracdo indica alta capacidade de suportar esforcos
mecanicos, ao contrario do 0SS0 esponjoso que nem mesmo apresenta resisténcia a tracao.
Ainda, pelo valor do Modulo de Young, é possivel saber que o tecido 6sseo esponjoso tem
maior capacidade de deformacdo do que o tecido 6sseo compacto. A viscoelasticidade indica
que 0 0ss0 compacto é capaz de restaurar sua forma original a partir da aplicacdo de um certo
nivel de tensdo, enquanto no esponjoso ndo € possivel prever, ja que a sua viscoelasticidade ndo
se apresenta de modo linear (BILEZIKIAN et al., 2002).

Os tecidos 0sseos podem se formar a partir de dois processos: ossificacdo
intramembranosa e endocondral. A primeira acontece no interior da membrana conjuntiva, onde
células mesenguimatosas se transformam em grupos de osteoblastos, que sintetizam a matriz
ndo mineralizada que depois se mineraliza. A ossificacdo endocondral ocorre em um molde de
cartilagem no formato do osso a ser formado, mas menor. Nesta ossifica¢do, ha hipertrofia de
condracitos, reducdo da matriz cartilaginosa, reducéo da mineralizagdo e morte de condrocitos,

seguida pela ocupacdo das cavidades por capilares sanguineos e células osteogénicas vindas do
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tecido conjuntivo adjacente. Estas células se diferenciam em osteoblastos que depositam matriz
6ssea no local (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008).

A formacéo de novo tecido 0sseo (oesteogénese) € um processo que ocorre ao longo de
toda a vida do individuo, e culmina com a deposicao de nutrientes na matriz éssea. Por outro
lado, continuamente durante a reabsorgdo 0ssea, nutrientes sdo retirados da matriz e enviados
ao sangue. Desta forma, o tecido 6sseo € uma estrutura dindmica e que apresenta taxas
rigidamente controladas de osteogénese e reabsorcao, garantindo a homeostase do organismo.
Apdbs a reabsorcdo Gssea feita pelos osteoclastos, ocorre a deposi¢do de novo tecido pelo
processo de ossificacdo endocondral. Devido & capacidade de reabsor¢do e osteogénese, o
tecido 6sseo apresenta elevada plasticidade, sendo capaz de reparar lesdes e recuperar fungdes,
de forma parcial ou total, a depender da gravidade dessas lesdes (OVALLE & NAHIRNEY,
2014).

3.1.1 Reparo de lesdes do tecido 6sseo

O tecido 6sseo tem como caracteristica alta resisténcia mecanica e dureza, propriedades
que tornam o 0sso ndo muito flexivel; por esse motivo fraturas e danos de diferentes dimensdes
podem ocorrer devido a acidentes, traumas e doencas. Devido a plasticidade Ossea, lesdes
pequenas que causam, por exemplo, trincas nos 0ssos, mas que ndo afetam o periosteo, séo
naturalmente reparadas, sendo necessario apenas a imobilizacdo de movimentos. Em fraturas
onde o distanciamento entre os fragmentos de 0sso € maior que milimetros ou quando ocorre a
movimentacdo do fragmento para fora da posicdo original e ocorre danificacdo do peridsteo,
além da imobilizacdo torna-se necessario a fixacdo dos fragmentos. Essa fixacdo pode ser
externa com um biomaterial que podera ser posteriormente retirado, ou por enxerto de material
biocompativel, unindo os fragmentos no local e posi¢do corretos (OVALLE & NAHIRNEY,
2014).

Como é possivel observar na figura 3, o reparo do tecido 6sseo ocorre em etapas que
podem ser denominadas de inicial, intermediaria e tardia (OVALLE & NAHIRNEY, 2014).
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Figura 3 - Fases da reparacdo 0ssea.
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O reparo inicial, como visto na figura 3-a, ocorre em uma sequéncia de fases

morfoldgicas. Assim como em todos os tecidos, as respostas imediatas do organismo a um

ferimento é a inflamacdo. Os vasos sanguineos proximos ao local ferido, e que foram atingidos,

levam a um sangramento na cavidade medular no local. Ap6s algum tempo, um coagulo se

forma e a circulagéo dos canais de nutri¢do das células do tecido é interrompida. A falta de

nutricdo causa a morte dos ostedcitos e 0 processo de necrose no fragmento de osso da fratura

comeca. Durante este processo fibroblastos se infiltram e novos capilares do peridsteo se

formam, levando a migracdo de leucécitos, mondécitos e macrofagos que transformam o tecido
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lesionado em novo tecido conjuntivo, parando o processo de necrose e comegando 0 processo
de regeneracdo celular. Células osteoprogenitoras migram para o local e comegam a tornar o
tecido mais fibroso, levando a progressdo e desenvolvimento de tecido entorno da fratura,
criando uma ponte entre os fragmentos de 0ssos, unindo-os (OVALLE & NAHIRNEY, 2014).

No meio do processo, na fase intermediéria, figura 3-b, se forma o calo 6sseo, que
temporariamente une e estabiliza os fragmentos de osso da fratura. Uma vez que as células
osteoprogenitoras no calo sdo pluripotentes, necessitam de vascularizacdo e oxigénio para
definirem no que se diferenciardo. Proximas a essas fontes de nutrientes, em locais como a
cavidade medular e o peridsteo, estas células se tornam osteoblastos. Em locais com pouco
nutriente e oxigénio estas células se diferenciam em condroblastos, que posteriormente se
tornam condrécitos (OVALLE & NAHIRNEY, 2014).

Aproximando-se do final, na fase tardia, figura 3-c, os condrdcitos comecam a formar a
cartilagem na regido da fratura, comecando pelo exterior do calo. Mais tarde esta cartilagem é
substituida pelo 0sso esponjoso por um processo similar a ossificagdo endocondral. O 0sso é
considerado unido quando o0 0sso esponjoso que se formou de todos os fragmentos da fratura
se encontram e se tornam um mesmo tecido. A remodelacédo tardia do tecido priméario para o
secundario leva um pouco mais de tempo, uma vez que o primario deve ser absorvido para a
formagdo do secundario. Quando todo o tecido for secundério a fratura é considerada
completamente reparada (OVALLE & NAHIRNEY, 2014).

Todavia, em lesdes Osseas mais extensas, pode ocorrer um agravamento do quadro
clinico e a capacidade de regeneracdo 6ssea pode ser excedida. Nessas situacdes, a abordagem
terapéutica mais utilizada é a insercdo de diferentes tipos de biomateriais para auxiliar na
fixagcdo dos fragmentos e otimizar o processo de regeneracao.

3.1.2 Biomateriais utilizados para reparo de fraturas 6sseas

Materiais utilizados no reparo de tecido 0sseo, além das caracteristicas requeridas para
um biomaterial, como por exemplo, biocompatibilidade, devem também apresentar
caracteristicas fisico-quimicas similares ao tecido alvo. Os materiais metalicos foram os
primeiros a serem utilizados com sucesso no reparo 6sseo. Aco inoxidavel e ligas de cobalto-
cromo ja sdo implantados no organismo desde o século XX. As principais caracteristicas dos
materiais metalicos sdo: elevada resisténcia mecanica, alta resisténcia a fadiga, facilidade de
conformacéo e de esterilizagdo (MACHADO et al., 2010). Uma desvantagem importante nos

implantes metélicos € a perda de estimulo mecanico no 0sso que o implante é posicionado,
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devido a resisténcia mecanica do metal ser bem mais elevada do que a do tecido adjacente. Essa
perda de estimulo pode ocasionar reabsor¢do dssea no local, podendo até levar a falha do
implante (MACHADO et al., 2010). As aplicagdes mais comuns dos materiais metalicos no
reparo do tecido 0sseo sdo: fios, parafusos, placas de fixacdo de fraturas, implantes permanentes
e préteses para substituicdo de articulagdes (SILVA, 2017). Como uma alternativa aos materiais
metalicos em algumas aplicacBes, também existem os materiais poliméricos.

Podendo ser naturais ou sintéticos, os materiais poliméricos utilizados no reparo 0sseo
tém como principais caracteristicas: biodegradabilidade, biocompatibilidade, facil controle de
producdo e grande disponibilidade. Estes materiais tem apresentado atualmente grande
interesse para aplicagbes na engenharia tecidual, no desenvolvimento de moldes
tridimensionais que tornam possivel a producéo de cartilagens, ligamentos e discos vertebrais.
Apesar disso, apresentam baixa resisténcia mecanica, o que reduz as op¢des em que podem ser
aplicados e, ainda, podem gerar produtos tdxicos ao se degradarem no organismo, como ions
que o organismo n&o utiliza em suas reacbes (MACHADO et al., 2010). Dentre as aplica¢Oes
dos materiais poliméricos € interessante citar os sintéticos biodegradaveis que sdo utilizados
como componentes de préteses permanentes (SILVA, 2012) e os cimentos 6sseos poliméricos
(RAMALHO, 2010). Alguns polimeros se destacam na aplicacdo de reparo no tecido 6sseo,
sdo eles: &cido poliglicélico (PGA) como suturas reabsorviveis e acido polilatico (PLA), acido
polihidroxibutirato (PHB) e a policaprolactona (PCL) em producdo de scaffolds para
preenchimento de tecido e na composicdo de cimentos 6sseos (ABUKAWA et al., 2006).

Além dos dois materiais descritos anteriormente, 0s materiais ceramicos também podem
ser utilizados e, assim como os polimeros, podem ser naturais ou sintéticos e apresentam muitas
vantagens para utilizagdo em reparo 0Osseo. Estes materiais apresentam, naturalmente,
caracteristicas estruturais semelhantes a porcdo inorganica da matriz éssea, por esse motivo,
sdo osteocondutivos, biocompativeis e, por serem totalmente inorganicos, ndo apresentam
cadeias de proteinas que podem levar a rejei¢do do organismo. O tempo de degradacdo desses
materiais costuma ser elevado, permitindo a remodelacdo de forma correta do tecido 6sseo no
implante, e ainda gera residuos comuns ao organismo, ndo apresentando risco de toxidade
(MACHADO et al.; 2010). Apesar das diversas vantagens, 0s materiais ceramicos apresentam
como desvantagem baixa resisténcia mecéanica e elevada porosidade, caracteristicas que
limitam seu uso para aplicacdes em que se requer esfor¢os mecanicos elevados. Devido as suas
desvantagens, suas aplicacdes ficam limitadas a fabricacdo de componentes de implantes e
proteses ortopédicas para reparagdo e regeneracao de tecido 6sseo, preenchimento de defeitos

0sseos e recobrimento de proteses metélicas (SILVA, 2012).
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Ainda, a utilizacdo de materiais compositos € uma estratégia interessante para ser
utilizada no reparo de tecido 6sseo, uma vez que ao se combinar diferentes materiais € possivel
aprimorar a resisténcia mecéanica e a taxa de absor¢do, desenvolvendo um material com
caracteristicas mais proximas ao tecido alvo. Além disso, a matriz extracelular do tecido 6sseo
€ um compdsito natural, tornando estes os materiais mais indicados para utilizacdo nestes locais
devido a proximidade de caracteristicas (MACHADO et al.; 2010).

Dentre os compdsitos utilizados no reparo de tecidos 6sseos pode-se exemplificar as
fibras de carbono reforcada com polietileno de alta densidade, fibra de carbono com
termoplastico ou termofixo e fosfato de célcio com termoplésticos (KAWACHI; BERTRAN;
REAIS; ALVES, 2000). Um excelente exemplo de biomaterial compdésito criado para obter as
melhores caracteristicas poliméricas e ceramicas, sdo 0s cimentos 0sseos que possuem
resisténcia mecanica e composicao similar a do 0sso e sdo capazes de serem moldados com

facilidade e serem reabsorvidos pelo organismo (SILVA, 2017).

3.2 Cimento 6sseo

Os cimentos 0sseos sdo materiais biocompativeis compostos por duas fases diferentes:
um componente em po e outro liquido. Quando as duas fases sdo misturadas, formam uma pasta
que é aplicada em fraturas e implantes 6sseos e, depois de um curto periodo de tempo, se
solidifica e promove a fixacdo do local. Em alguns casos, dependendo da composic¢do do
cimento utilizado, este pode ser absorvido pelo organismo e substituido por tecido 6sseo,
servindo como acelerador do processo de regeneracdo do tecido no local. Atualmente existem
4 classes principais de cimentos 0sseos: acrilicos (ABCs), de fosfato de célcio (CPCs), de
sulfato de calcio (CSCs) e os compdsitos; sendo os principais materiais utilizados nestes

cimentos os polimeros e os cerdmicos (RAMALHO, 2010).

3.2.1 Cimentos 0sseos acrilicos

Os cimentos 6sseos de acrilico se solidificam rapidamente depois que seus componentes
sdo misturados. Nestes cimentos a fase em po normalmente & composta pelo polimero
metacrilato de metilo com perdxido de benzoilo (BPO - iniciador da reacéo) e a fase liquida por
mondmero de metilmetacrilato (MMA) aditivado com N,N-dimetil-p-touluidina (DMT). Estes

materiais sdo0 muito utilizados devido a boa resisténcia mecanica e biocompatibilidade. No
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entanto, os polimeros acrilicos possuem como desvantagens: possibilidade de necrose térmica
durante a polimerizagdo, ocasionada por reacdo exotérmica; necrose quimica devido aos
mondmeros que ndo reagiram durante a polimerizacdo; contracdo volumétrica que leva a
ineficacia do cimento e fragilizacdo do tecido devido a diferenca entre a resisténcia mecanica
do cimento e do osso (RAMALHO, 2010). Alguns exemplos de cimentos dessa classe podem
ser observados na tabela 2.

Tabela 2 - Composic¢éo de alguns cimentos 0sseos acrilicos disponiveis no mercado.

Cimento 0sseo o ) Composicgéo do
) Composigéo do po R o
comercial monomero/liquido
P(MMA/MA) (84,25% em peso)
MMA
Palacos®R + ZrO2 (15% em peso)

+ DMT (2,0% em peso)
+ BPO (0,75 % em peso)

P(MMAV/sty) (75% em peso)
+ PMMA (15% em peso) MMA
+ BaSO4 (10% em peso) + DMT (2,6% em peso)
+ BPO (1,19% em peso)

Simplex®R

PMMA (88,85% em peso)
CMW® 1 + BaS0s (9,10% em peso)
+ BPO (2,05% em peso)

MMA
+ DMT (0,816% em peso)

PMMA (88% em peso)
CMW® 3 + BaS04 (10% em peso)
+ BPO (2,00% em peso)

MMA
+ DMT (2,487% em peso)

PMMA (89,25% em peso)
Zimmer Regular® + BaSO4 (10% em peso)
+ BPO (10,75% em peso)

MMA
+ DMT (2,75% em peso)

PMMA (89,25% em peso)
Zimmer LVC® + BaSO4 (10% em peso)
+ BPO (10,75% em peso)

MMA
+ DMT (2,73% em peso)

PMMA (67,05% em peso)

+ P(MMA/sty) (21,10% em peso) MMA
+ BaSO4 (10% em peso) + DMT (2,0% em peso)
+ BPO (1,85% em peso)

Endurance

Fonte: RAMALHO, 2010 (Adaptado).
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Como é possivel observar, as principais diferengas entre os cimentos de acrilico sdo o peso
molecular utilizado nos polimeros e a quantidade de copolimero. Ainda, em alguns casos, pode
haver a presenca de aditivos para melhoria de alguma caracteristica, como as cargas que atuam
como refor¢os mecanicos. Estas mudancas propiciam a adequacéo de cimentos especificos para

determinadas utilizagdes, melhorando assim sua eficiéncia (RAMALHO, 2010).

3.2.2 Cimentos 0sseos de fosfato e sulfato de céalcio

Os cimentos de fosfato de célcio (CPCs) e de sulfato de calcio (CSCs) sdo cimentos
ceramicos amplamente utilizados para reparar e auxiliar a regeneracdo do 0sso, uma vez que
possuem constituicdo semelhante a porcao inorganica do tecido dsseo (RAMALHO, 2010).
CPCs sdo constituidos por uma parte liquida, agua ou solucdo aquosa, e uma parte solida,
podendo conter um ou mais componentes de sais de calcio e/ou fosfato de célcio. As partes
misturadas formam uma pasta que, com periodo de tempo restrito, endurece na temperatura
ambiente ou corporal. No sélido formado ocorre a precipitacao de pelo menos um composto de
fosfato de célcio. Os principais tipos de CPCs sdo os de Apatita e Brushita (RAMALHO, 2010).

Tipicamente, os cimentos de Apatita possuem presenca inicial de carbonatos e precipitados
mais cristalinos de hidroxiapatita (HA) e/ ou hidroxiapatita deficiente em célcio (DCHA). Estes
cimentos possuem tempo de endurecimento (setting time) intrinseco mais longo, o que torna
necessario a utilizacdo de menores teores de liquido para encurtar este tempo, tornando-0s mais
viscosos e dificeis de moldar. As propriedades mecanicas destes cimentos variam muito de
acordo com sua composi¢cdo, uma vez que a razdo liquido-p6 determina fortemente essas
caracteristicas. Normalmente, o0s cimentos de Apatita apresentam excelente
biocompatibilidade, mas caso o cimento demore a endurecer, reac6es inflamatérias de maior
grau podem ser desencadeadas. A biodegradabilidade deste cimento é superior se comparado a
hidroxiapatita pura, mas ainda assim é considerada um pouco lenta (RAMALHO, 2010).

Os cimentos de Brushita tem como principal produto o fosfato de dicalcio dihidratado
(DCPD-Brushita). Todos os cimentos de Brushita sdo obtidos por reacdo acido-base, uma vez
que DCPD s0 precipita em ambientes &cidos. O setting time deste cimento varia muito com a
solubilidade da fase bésica, j& que se esta for maior, o tempo de endurecimento torna-se menor.
A resisténcia a compressdo destes cimentos é considerada baixa se comparada aos cimentos de
Apatita. Estes materiais sdo muito biocompativeis e bioabsorviveis, apesar disso, estudos
indicam a ocorréncia de reacdes inflamatorias nas primeiras semanas apoés utilizacéo de grande
quantidade no organismo (RAMALHO, 2010).
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CSCs apresentam longa historia como cimentos 6sseos na clinica. O sulfato de célcio existe
naturalmente na forma dihidratada (CSD). Sua desidratacdo acontece através do calor
produzindo uma forma hemihidratada (CSH), que quando em contato com a agua endurece.
Este nucleo de CSH hidratado passa pelo processo de precipitacdo e crescimento de cristais,
produzindo uma rede compacta de CSD, chama de cimento de sulfato de calcio. Apesar deste
endurecimento depender do tamanho das particulas solidas, dos aditivos utilizados e da razéo
solido-liquido, este cimento é facil de misturar e origina uma pasta facil de ser moldada. CSCs
apresentam elevada biocompatibilidade, por outro lado, possuem baixa resisténcia mecanica e
alta taxa de reabsorcdo, podendo prejudicar o processo de regeneracdo 6ssea (RAMALHO,
2010).

3.2.3 Cimentos 6sseos compositos

Os cimentos 6sseos compdsitos combinam as propriedades que melhor qualificam os
cimentos apresentados anteriormente, uma vez que sdo a unido de dois ou mais materiais. Os
principais cimentos 6sseos nesta categoria sao 0s que combinam polimeros e ceramicos, aliando
a biocompatibilidade dos materiais cerdmicos e a resisténcia mecanica dos polimeros, tornando
este novo material melhor qualificado para a aplicacdo (WANG et al.; 2017).

Dentre as vantagens destes cimentos 6sseos pode-se destacar: melhorar propriedades
mecanicas do material resultante, controlar a taxa de degradacdo, melhorar a
biocompatibilidade e a bioatividade, além de possibilitar fun¢Ges adicionais, como liberacao de
farmacos ou fatores de crescimento no local (PIRES et al., 2015). A fase de menor proporcao
pode ser aplicada em fase liquida proporcionando a liga do p6 do material principal e sua
solidificacdo. Ainda, podem ser adicionados fibras na mistura para atuarem principalmente na
melhoria das propriedades mecénicas do cimento resultante (CANAL et al., 2011). Devido as
diversas formas de se aplicar a segunda fase, estes materiais podem apresentar algumas
desvantagens, como apropriacdo de propriedades indesejaveis como toxidade ou perda das
fungdes esperadas, caso as caracteristicas dos materiais constituintes, percentuais das fases
utilizadas ou forma de distribuicdo e orientacdo das fibras/particulas ndo forem corretamente
realizadas (PIRES et al., 2015).

Dentre os cimentos 6sseos compositos produzidos destacam-se: vidro bioativo com
alcool polivinilico, fosfato de calcio com Acido Polilatico (PLLA) e fosfato de célcio com ions
de prata (PIRES et al., 2015). Uma estratégia promissora nessa area é a combinacéo de materiais

gque mimetizem o tecido 6sseo, isto é, um material ceramico como os fosfatos de calcio e um
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material organico como as proteina fibrosas, providenciando as caracteristicas mecanicas
adequadas e, ainda, ser possivel a inducdo de producio de tecido no local (MARTINEZ-
VAZQUEZ et al., 2015).

3.3 Fosfatos de Calcio

Ossos sdo compdsitos naturais com uma fase organica, composta de colageno ligado a
fibras, e uma fase inorganica. Jong, em 1926, observou que a fase inorganica é composta de
cristais de diferentes tipos de fosfatos de calcio (GUSTALDI; APARECIDA, 2010), que podem

ser observados na tabela 3.

Tabela 3 - Fosfatos de calcio presentes no organismo humano.

Fosfato de calcio Formula quimica Razéo Ca/P Ocorréncias
(Ca,2)10(PO4Y)s(OH,X)2 Esmalte, dentina, 0sso,
_ (Z = Mg?*, Sr**, Ba®*; | Variacom calculo dentério, pedras,
Apatita o
Y = HPO4*, CO3?%; ZeY calculo urinario,
X=CI,F) calcificagdo de tecido mole
Fosfato ) o
CagH2(P04)6.5H20 1,33 Célculo dentério e urinario

octacalcico (OCP)

Monohidrogeno

fosfato de célcio Célculo dentério, 0sso0s
. CaHPO4.2H20 1,0
dihidratado decompostos
(DCPD)
Calculo dentério e urinério,
Fosfato tricélcico pedras salivares, caries
Caz(POa)2 1,5 L. e
(TCP) dentarias, calcificacdo de
tecido mole

Pirofosfato de
calcio dihidratado Ca2P207.2H20 1,0
(CPPD)

Fonte: KAWACHI, 2000 (Adaptado).

Depoésitos de pseudo-gotas

em fluidos

A sintetizacé@o dos fosfatos de calcio pode ser feita por precipitacdo a uma temperatura

proxima a ambiente, a partir de solugdes contendo ions Ca?* e POs* em meio acido, para
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obtencdo de fosfatos com grupos H2PO.%, ou meio alcalino, para obtencdo de fosfatos com
grupos HPOs* ou POs* (GUSTALDI; APARECIDA, 2010). Ainda, é possivel sintetizar os
fosfatos de célcio por reacao térmica a altas temperaturas, onde o controle de tamanho e forma
das particulas é possivel de ser realizado (DALMONICO, 2011). Na tabela 4 é possivel

observar mais métodos utilizados na sintese das diferentes composi¢oes de fosfatos de célcio.

Tabela 4 - Métodos de sintese de diferentes composicdes de fosfatos de célcio.

Técnica utilizada Materiais e Métodos

Via Umida acido base
Reacéo de H3PO4 e Ca(OH):>.

Secagem em estufa

Sintese dos p6s nanoestruturados de fosfato
Via Umida de célcio, através da reagdo de dissolucao-
precipitacdo de CaO + H20 + H3PO4
Ca(NO3)2 + (NH4)2PO4
Ca(OH)2 + H3PO4
T>100°C

Sintese hidrotérmica sob alta presséo.

Hidrotérmica 3 o
Solucdes contendo célcio e fosfatos

) _ Biomimético utilizando concentracdes
A partir de meio aquoso . o . .
iGnicas proximas as do plasma sanguineo

) _ Reacdo por precipitacdo, utilizando
A partir de meio aquoso

Ca(NO3)2 e (NH4)2HPO4
) 3 Precipitagéo por titulacdo, utilizando
Titulagéo
Ca(OH)2 e H3PO4
Caz(P4)2 + CaCOs3 + CasP207
Reacdes em estado sélido T =900 - 1500 °C

Usando vapor de agua

Fonte: DALMONICO, 2011 (Adaptado).

A tabela 5 apresenta diferentes tipos de fosfatos de calcio que podem ser produzidos,

sua composi¢do quimica e a relagdo Ca/P caracteristica de cada um.



Tabela 5 - Classificagdo dos fosfatos de calcio pela relagdo Ca/P.
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Fosfato de célcio Foérmula quimica Ca/P
Fosfato tetracalcio (TeCP) CasO(POs). 2,0
Hidroxiapatita (HA) Ca10(PO4)s(OH)2 1,67
Fosfato de calcio amorfo (ACP) Caz(POs)2.nH20 1,5
Fosfato tricalcico (o, o’, B, y) (TCP) Caz(POa)2 15
Fosfato octacalcico (OCP) CagH2(PO4)6.5H20 1,33
Mono-hidrogénio fosfato de célcio di-hidratado
(DCPD) CaHPO4.2H20 1,0
Mono-hidrogénio fosfato de calcio (DCP) CaHPO4 1,0
Pirosfosfato de célcio (CPP) CaP.07 1,0
Pirofosfato de calcio di-hidratado (CPPD) CazP207.2H20 1,0
Fosfato Heptacalcico (HCP) Car(PsO1s)2 0,7
Di-hidrogénio fosfato tetracalcico (TDHP) CasH2PsO20 0,67
Fosfato monocalcio mono-hidratado (MCPM) Ca(H2P04)2.H20 0,5
Metafosfato de calcio (a, B, y) (CMP) Ca(P03)2 0,5

Fonte: GUSTALDI; APARECIDA, 2010.

No organismo humano existem diferentes composi¢des quimicas de fosfatos de célcio,
apesar disso, a estrutura cristalina e a relacdo Ca/P entre estes fosfatos e a hidroxiapatita é
semelhante, sendo que a composi¢do quimica aproximada destes fosfatos pode ser determinada
por: (GUSTALDI; APARECIDA, 2010).

Cag 3X1,7(P0O4)43(CO3)(HPO4)0,7(OH7CO3)0,3X1,7

Onde X sdo céations que podem variar na composi¢do, a depender do fosfato de calcio
analisado no organismo.

As principais caracteristicas que fazem com que os fosfatos de calcio sejam amplamente
utilizados como biomateriais para reparo de tecidos 0sseos sdo: biocompatibilidade,
bioatividade, baixa toxicidade, taxa de degradacdo varidvel e osteocondutividade. A
biocompatibilidade deve-se principalmente a sua elevada semelhanca quimica e estrutural com
a fase mineral do tecido 6sseo. A bioatividade € devido a capacidade do tecido 6sseo de se
formar sobre o material, absorve-lo e substitui-lo. A auséncia de toxidade deve-se ao fato de
que a degradacdo destes materiais induz a formacdo de subprodutos ja existentes no tecido
0sseo, ndo causando danos ao organismo (GUSTALDI; APARECIDA, 2010). A velocidade de
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reabsorcdo ou degradacdo destes materiais € uma caracteristica importante, uma vez que o
material deve apresentar uma taxa de degradacdo adequada a uma aplicacdo especifica. Essa
degradacdo ocorre pela dissolucdo do material no meio, que pode variar de acordo com a
solubilidade do material no meio e do pH deste meio, tornando estas caracteristicas também
essenciais a serem avaliadas (KAWACHI et al., 2000). No diagrama presente na figura 4

podemos observar a isoterma de solubilidade de sete fosfatos de calcio:

Figura 4 - Diagrama de isotermas de solubilidade para fosfatos de célcio.

pH

Fonte: GUSTALDI; APARECIDA, 2010.

Como pode-se observar pelas isotermas, em pH bésico a solubilidade cai enquanto em
pH &cido a solubilidade aumenta. Para o pH do organismo humano, entre 7 e 8, podemos notar
que a solubilidade esta no pico destes compdsitos, sendo o que apresenta maior solubilidade é
a hidroxiapatita (GUSTALDI; APARECIDA, 2010).

Apesar das vantagens apresentadas, os fosfatos de calcio tém uma grande limitacéo
relacionada as suas propriedades mecanicas. Estes materiais s&o muito frageis, possuem baixa
resisténcia ao impacto e baixa resisténcia a tensao, devido a sua porosidade e estrutura quimica

que apresenta tendéncia de formar e propagar trincas (JARCHO, 1980).
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3.3.1 Hidroxiapatita

A hidroxiapatita (HA) é o fosfato de calcio mais abundante no organismo humano,
representando 5 % do peso de um adulto. HA compde 55 % dos 0ssos, 96 % do esmalte dentario
e 70 % da dentina (GUSTALDI; APARECIDA, 2010). A hidroxiapatita pode ser sintetizada a
partir de diversas técnicas como o sol-gel, hidrotermal, via seca e alta temperatura, mas a técnica
mais utilizada é a de precipitacdo, onde € realizado a reacéo entre o calcio e fésforo em via
umida com controle de temperatura e pH, para que a condicéo da solucéo seja adequada para o
melhor resultado, uma vez que algumas condicGes levam a precipitacdo do fosfato de calcio se
tornar mais lenta ou rapida, sendo que a precipitacdo lenta melhora a homogeneidade quimica
e a estequiometria do precipitado, e a rapida leva a falta de homogeneidade quimica no produto
obtido. Para se obter a estrutura estequiométrica para a apatita, apos a precipitacdo do po, este
é calcinado entre 400°C e 600°C (Costa et al., 2009). A seguir pode-se observar as reacfes que

ocorrem na precipitacéo por via umida:

a) Reacdo acido base
10Ca(OH)z + 6H3PO4 — Ca10(PO4)s(OH)2 +18H.0
b) Reag&o entre sais de fosfato
10CaCl2 + Na2PO4 + H20 — Cai10(PO4)s(OH)2 + 12 NaCl + 8HCI
10Ca(NOs3)2 + 6(NH4)2HPO4 + 2H20 — Ca10(PO4)s(OH)2 + 12 NHANO3 + 8HNOs

A férmula quimica da Hidroxiapatita é Ca10(PO4)s(OH)2, apresenta sistema hexagonal
primitivo quando cristalizada, tendo ainda maior cristalinidade do que os outros fosfatos de
calcio. Sua cristalinidade confere uma de suas propriedades mais importantes, que é a facilidade
de substituicdo de céations e anions na estrutura. Essa substituicdo pode induzir alteracdo na
cristalinidade, nos parametros de rede, na dimensdo dos cristais, na textura superficial, na
estabilidade e na solubilidade do material final. Estas alteracbes mudam a taxa de degradacgéo
e como este fosfato se comporta no organismo, tornando possivel molda-lo de acordo com a
necessidade (GUSTALDI; APARECIDA, 2010). Na figura 5 é possivel observar a estrutura

cristalina da hidroxiapatita.
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Figura 5 - Representacdo esquematica da estrutura cristalina da HA.

Fonte: GUSTALDI; APARECIDA, 2010.

Além disso, a facilidade das substituicdes dos cations e dos anions faz com que a
hidroxiapatita atue como reserva de minerais, como calcio e fosforo, regulando os diferentes
ions no organismo, controlando a liberagdo e o armazenamento destes. Outra propriedade
importante da hidroxiapatita é a capacidade de adsorver proteinas na superficie, que permite
que este fosfato seja utilizado para separar proteinas de acidos nucléicos na cromatografia
liqguida de alta performance. Este material apresenta elevada biocompatibilidade,
osteocondutividade e bioatividade (GUSTALDI; APARECIDA, 2010).

A bioatividade é avaliada por um indice de bioatividade (Ib), definido como o tempo
que é preciso para que 50% das ligacGes interfaciais ocorram entre 0 material e o tecido. A
tabela 6 demonstra uma comparacdo entre a hidroxiapatita e outros biomateriais utilizados em
reparos de tecido 6sseo (GUSTALDI; APARECIDA, 2010).

Biomateriais para reparos em tecidos 6sseos sdo classificados como da classe A ou B.
Os que possuem Ib maior que 8 s@o da classe A e sdo definidos como osteoindutores, capazes
de promover respostas intra e extracelulares e induzir colonizagdo de células progenitoras na
sua superficie. Os da classe B, com indice menor que 8, sdo classificados como apenas
osteocondutores, como € o caso da hidroxiapatita, capazes apenas de promover deposi¢do dssea
(GUSTALDI; APARECIDA, 2010).
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Tabela 6 - indice de bioatividade de diferentes materiais.

Biomaterial Ib Classe de | Ligacdo com osso | Ligacdo com
bioatividade tecido mole

Vidro Bioativo (4555) 125 A Sim Sim

Vidro Bioativo (5254) 105 [ A Sim Sim

Ceramica Bioativa (AW) | 6,0 | B Sim Néo

Hidroxiapatita (HA) 31 |B Sim N&o

Alumina 0 - Né&o Né&o

Fonte: GUSTALDI; APARECIDA, 2010 (Adaptado).

Apesar de todas estas vantagens, a hidroxiapatita apresenta limitacdo de aplicacao
clinica devido a sua baixa taxa de biodegradacao e pequena resisténcia mecanica (GUSTALDI;
APARECIDA, 2010). Ainda, j& foi documentado descolamento da camada de hidroxiapatita do
implante, que pode levar a formacéo de fibrose de tecido ao redor do implante e infeccdo no
local (AMBARD; MUENINGHOFF, 2006). Diante destas limitacdes, a hidroxiapatita se
tornou uma material de alto interesse para composicao de materiais compositos, de forma a se
obter produtos com propriedades melhoradas, como € o caso do cimento ésseo, onde se utiliza
a hidroxiapatita como base inorganica e um polimero, por exemplo a gelatina, como base

organica para o material final.

3.5 Gelatina

O colageno retirado dos ossos é degradado termicamente para sintetizar a gelatina,
polimero natural e que ¢é biodegradavel (MARTINEZ-VAZQUEZ et al., 2015). O colageno é
produzido a partir de diversas fontes, mas, ao contrario disso, a gelatina s6 pode ser obtida de
fontes ricas de colageno do tipo I, devido a sua composicdo e as ligacdes quimicas que sdo
formadas em sua estrutura. As diversas fontes deste coldgeno podem levar a ligeiras mudancas
na composicdo de seus aminoacidos, possibilitando variacbes das propriedades da gelatina
produzida (PARK; LAKES, 2017).

A producéo da gelatina acontece a partir do colageno do tipo I, originalmente insoltvel,
gue € primeiramente tratado por aquecimento em agua a temperatura de 45 °C , convertendo-o
para uma estrutura sollvel para possa ser extraido. Depois, um tratamento quimico quebra as
ligacOGes ndo covalentes para desorganizar a cadeia proteica, produzir inchaco e acarretar em

uma solubilizacdo adequada. Por fim, outro tratamento térmico € realizado para retirar
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hidrogénio e ligacBes covalentes, para entdo desestabilizar e reorganizar a cadeia polimérica,
transformando-a na cadeia de gelatina. O grau de colageno que € convertido em gelatina
depende da severidade do primeiro tratamento térmico, do pH, da temperatura a que foi
submetido e de quanto tempo levou-se para extrair o colageno. O colageno do tipo | possui
estrutura em tripla-hélice, estes tratamentos sucessivos rompem as ligacdes entre as cadeias
polipeptidicas, gerando uma cadeia polipeptidica Unica, parcialmente hidrolisada, chamada de
gelatina (GOMES-GUILLEN et al., 2011). Na figura 6 é possivel observar a representacio

esquematica da estrutura do colageno e da gelatina.

Figura 6 - Representacdo esquematica da estrutura do colageno e da gelatina.

Colageno Gelatina

Fonte: Préprio autor.

A gelatina obtida é normalmente caracterizada como do tipo A ou do tipo B, dependendo
do primeiro tratamento térmico a que foi submetida. A gelatina do tipo A ¢ obtida a partir de
um banho em solucdo acida, enquanto a do tipo B € obtida a partir de um banho em solu¢édo
alcalina. Além das caracteristicas fisico-quimicas, como composi¢do, solubilidade,
transparéncia e odor, propriedades como forca do gel e estabilidade térmica, definem suas
qualidades de mercado. Tanto a forca do gel como a estabilidade térmica dependem das
propriedades moleculares da gelatina, delimitando a fonte de extracdo a depender da aplicacéo
a ser destinada esta composi¢do. Normalmente, a qualidade da gelatina para cada tipo de
aplicacdo depende de suas propriedades reoldgicas (GOMES-GUILLEN et al., 2011).

Além das propriedades basicas de hidratagdo da gelatina, como inchamento e
solubilidade, as propriedades mais importantes deste composto podem ser separadas em dois

grupos: as relacionadas ao comportamento como gel (formagdo do gel, textura, espessura e
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capacidade de ligacdo com a &gua) e as relacionadas com o comportamento da superficie
(formacéo de emulséo e espuma, estabilidade, adesdo e coeséo, funcdo de protecédo de coloide
e capacidade de formar filme). Este composto apresenta atividade inibitoria antioxidante, anti-
hipertensiva e antimicrobiana; capacidade de ligacdo com composto mineral; atividade de
modulagio imunoldgica e efeitos benéficos para salde da pele, ossos e cartilagens (GOMES-
GUILLEN et al., 2011).

Apesar das propriedades vantajosas, a gelatina apresenta baixa resisténcia mecanica, o
que causa grande limite na sua utilizacdo como biomaterial. Para se obter as caracteristicas
mecanicas necessarias para sua utilizacdo nos tecidos, é necessario realizar reticulacéo fisica
(irradiacdo com ultravioleta, luz visivel, feixe de elétrons ou raios y) ou quimica (solugdo com
enzimas) deste material (LOTH et al., 2014). Os reticulados formados entre as cadeias
quimicas, além de aprimorar as caracteristicas mecanicas, também sdo responsaveis por
aprimorar as propriedades de estabilidade térmica. Os reticulados quimicos trabalham na
conexao de pontes covalentes entre eles e 0s grupos aminoacidos, enquanto os fisicos ligam os

hidrogénios dos polidis presentes na estrutura deste polimero natural (CORADIN et al., 2004).

3.6 Material Proposto

A estratégia de combinar as propriedades da HA com gelatina foi realizada
anteriormente por Chang e colaboradores (2003). Neste trabalho foi produzido e caracterizado
um compdsito de HA nanométrica de 4 a 70nm com gelatina de 50 a 90%. Os autores
observaram que houve ligacdo quimica efetiva entre os cristais de hidroxiapatatita e a gelatina,
além de queda nos valores de cristalinidade da estrutura a medida que a concentracdo de gelatina
na solucdo aumenta. Ainda, perceberam que houve orientacdo dos nanocristais em torno das
fibras de gelatina sugerindo que ocorreu ligacdo quimica entre 0s compostos.

Dessi e colaboradores (2013) produziram um cimento dsseo injetavel composto por
hidroxiapatita deficiente em calcio e espuma de gelatina (2 % p/p), para regides que necessitam
de reparo menos invasivo. Foram obtidos valores de viscosidade adequados para a
injetabilidade, existéncia de poros homogeneamente distribuidos e interconectados, com
morfologia de superficie similar a encontrada nos 0ssos. Os autores concluiram que como meio
de regeneracdo do tecido 0sseo temporario, as propriedades mecanicas deste cimento sdo
adequadas e, posteriormente, em testes com células mesenquimais, estas foram capazes de

migrar e proliferar nos poros do cimento, comprovando a sua capacidade de osteoconduc&o.
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Martinez-Varquez e colaboradores (2015) produziram scaffolds 3D porosos de
hidroxiapatita combinada com silicio de 1 a 3um e 10% de Gelatina do tipo A. Os autores
observaram que a estrutura obtida é altamente homogénea e com presenca de macro
porosidades. As propriedades mecanicas do material foram similares aos valores encontrados
no 0SSO esponjoso, e observou-se comportamento de proliferacdo celular superior ao
normalmente obtido para a hidroxiapatita pura.

Com base nestes estudos, no presente trabalho serd produzido um material composito
formado por hidroxiapatita e duas propor¢oes de gelatina com possivel aplicacdo como cimento

0sseo. Os materiais e os métodos utilizados encontram-se descritos no proximo tépico.



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho Experimental
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No presente trabalho foram produzidos e caracterizados 2 corpos de prova para cada

propor¢do utilizada dos compositos formados por hidroxiapatita e gelatina, para possivel

aplicacdo como cimento 6sseo, conforme desenho experimental demonstrado na figura 7.

Figura 7 - Fluxograma de descrigdo do trabalho
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As matérias-primas hidroxiapatita e gelatina foram caracterizadas por meio das técnicas
de Difracéo de Raios-X (DRX) e Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier

(FTIR), respectivamente.

A producdo do material foi feita a partir da mistura de hidroxiapatita e da solugédo de
gelatina e fosfato de sodio, resultando na pasta de cimento que, entdo, foi processada e moldada.
Em seguida, foi calculado o tempo de pega e foi realizada a caracterizagdo das amostras por
meio dos ensaios de DRX, Florescéncia de Raios-X por Energia Dispersiva (EDX) e

Microdureza Vickers.

4.2 Materiais

4.2.1 Hidroxiapatita

A Hidroxiapatita, utilizada neste trabalho, foi produzida pela empresa Phosther
Tecnologia de Aglomeragdes Ltda, com composicdo de duas fases, cristalina e amorfa, sendo
que a hidroxiapatita corresponde a 69% e, o restante, € formado por fosfato de calcio amorfo.
O material é formado por cerca de 100% de nanoparticulas com didmetros abaixo de 0,25um
(250nm) e baixissimos niveis contaminantes, conforme estabelece a norma ISO 13779-6: 2015.
As caracteristicas fisico-quimicas deste material podem ser observadas nas tabelas 7 e 8, a

sequir.
Tabela 7 - Dados da Hidroxiapatita
CAS No. 1306-06-5 (HA)
7790-76-3 (ACP)

Nome quimico e Hidroxiapatita (HA), Hidroxifosfato de célcio, Fosfato de calcio

tribasico, HAp, Hidroxiapatita, Fosfato de calcio tribasico,

Hidroxiortofosfato Pentacélcio

e Fofato de calcio amorfo (ACP), hidrogeno fosfato de célcio

Formula HA — Ca10(PO4)6(OH)2 e ACP — (Cas(PO4)2.nH20)
Molecular
Descricdo P64 branco fino

Fonte: Fabricante Phoster Tecnologia de aglomeragdes LTDA (Adaptado).



Tabela 8 - Especificacdo Quimica da Hidroxiapatita

38

Ca (%) 40,180
P (%) 19,12
Si (%) <0,02
Outros: Fe, Al, Hg, Pb, Cd, Co, Cr, As, Ni, Cu, Zn, Mn, Al, Na, Mg (%) 0,222
Balanco de massa: O e H 40,46
Ca/P razéo molar 1,62

Tamanho das particulas sub-micrometricas (cristalitos) 12nm
Perda de ignicéo (1000°C/1h) (%) 3,175
Tamanho Mediano de Particulas Cilas (um) 8,800
Tamanho Mediano de Particulas Cilas, D10 (um) 1,610
Tamanho Mediano de Particulas Cilas, D50 (um) 5,450
Tamanho Mediano de Particulas Cilas, D90 (um) 18,840
Tamanho Mediano de Particulas Cilas, Dmédio (Um) 8,010
Area de superficie — BET (m?/g) 60,520
pH 6,40

Fonte: Fabricante Phoster Tecnologia de aglomeragdes LTDA (Adaptado).

4.2.2 Gelatina

A Gelatina utilizada neste trabalho foi a gelatina em p6 de cédigo 628 da fabricante

Vetec Quimica fina, com as especificacfes da tabela 9.

4.2.3 Hidrogenofosfato dissodico

O fosfato de sddio utilizado neste trabalho foi o hidrogenofosfato dissodico
heptahidratado — NaHPO4.7H>0 — grau P.A., da fabricante CROMOLINE Quimica Fine, com

as especificagdes descritas nas tabelas 10 e 11. Este composto foi utilizado na forma de solugéo

aquosa aceleradora de cura do cimento de fosfato de calcio.



Tabela 9 - Propriedades da Gelatina

Caracteristica Valor
pH (10 g/L) 5,0-6,0
Dioxido de Enxofre (SO2) | Max. 40 ppm
Metais pesados (como Pb) | Méax. 20 ppm
Arsénio (As) Maéax. 1,0 ppm
Cromo (Cr) Max. 2 ppm
Peréxido (H202) Méx. 10 ppm
Cinzas (550 °C) Max. 2,0 %
Viscosidade (6,66 %) 26 — 27 mP.s
Umidade 8-13%
Chumbo (Pb) Max. 1,5 ppm
Nitrogénio (N) Maéx. 15 %

Granulometria

30 mesh

Fonte: Fabricante Vetec Quimica fina (Adaptado).

Tabela 10 - Propriedades do Hidrogenofosfato dissddico

Caracteristica Valor
Teor minimo 99%
pH (sol. 5% a 25 °C) 8,7-93

Fonte: Fabricante Cromoline Quimica Fine (Adaptado).

Tabela 11 - Teor de impurezas do Hidrogenofosfato dissédico

Impurezas

Limite maximo

Insoltveis em H20
Arsénio (As)

Ferro (Fe)

Cloreto (CI)

Sulfato (SO4)

Metais Pesados (como Pb)

Compostas Nitrogenados

0,005%

5 ppm
0,001%
0,001%
0,005%
0,001%
0,001%

Fonte: Fabricante Cromoline Quimica Fine (Adaptado).
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4.3 Métodos

Com o intuito de verificar as informac6es a respeito das matérias-primas utilizadas, foi
realizado a Difracdo de Raios-X (DRX) para avaliacdo de pureza e cristalinidade da
Hidroxiapatita e o Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR) para
avaliacdo da Gelatina, descritas nos itens 4.3.1 e 4.3.2, respectivamente.

O método utilizado para o preparo das amostras, bem como o molde utilizado e a
amostra finalizada podem ser observados no item 4.3.3.

Para a caracteriza¢do fisico-quimica do composito produzido foram realizados os
ensaios de tempo de pega, Difracdo de Raios-X (DRX), Florescéncia de Raios-X por Energia
Dispersiva (EDX) e Midrocureza Vickers. As condi¢des utilizadas nos ensaios encontram-se

descritas a seguir.

4.3.1 DRX da Hidroxiapatita

A matéria-prima Hidroxiapatita, em p0, utilizada neste trabalho foi submetida ao ensaio
de DRX para avaliacdo da composicéo de fases e do grau de cristalinidade. O equipamento
utilizado foi o difratbmetro de raios-x Shimadzu, modelo XRD-7000, operado com radiacdo
CuKa (A=1,5418A), tensdo de 40 kV e corrente de 30 mA, pertencente ao Departamento de
Engenharia de Materiais do Centro Federal de Educacao Tecnoldgica de Minas Gerais. O ensaio
foi realizado em temperatura ambiente, variando o angulo de varredura entre 2 e 80° para 20
(2Theta), no passo de 0,02° a cada 3 s.

O indice de cristalinidade (IC) das amostras foi calculado com o auxilio do programa
OriginLab 2022 por meio do célculo da area sob o grafico de Intensidade x 2Theta obtido no
ensaio de DRX e da formula:

Ic = (&rea dos picos de cristalinidade/area de todo o grafico) x 100

4.3.2 FTIR da Gelatina

Para andlise da composi¢do quimica da Gelatina utilizada como matéria-prima, este
material foi submetido ao ensaio de FTIR na faixa espectral de 400 a 4000 cm™ em atmosfera

inerte e modo ATR. O equipamento utilizado foi o espectrometro IR Prestige-21 da
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SHIMADZU do Departamento de Quimica do Centro Federal de Educacdo tecnoldgica de

Minas Gerais.

4.3.3 Producdo do compdsito

A produgdo do composito foi baseada nos trabalhos de Chang et al., (2003), Haroun &
Migonney (2010), Raina et al., (2018) e Madureira et al., (2020). Preparou-se uma solucgéo de
fosfato de sddio 5 % m/v que foi homogeneizada com 2% ou 5% m/m de gelatina, obtendo-se
a fase liquida. Em seguida, esta fase foi adicionada ao p6 de hidroxiapatita com
homogeneizacdo manual e auxilio de uma espatula de metal, por 5 minutos em temperatura
ambiente. Finalizado o preparo, a pasta cimenticia foi moldada no formato cilindrico com 3,5

cm de diametro e 1,0 cm de altura, aproximadamente, como pode ser visto na figura 8.

Figura 8 - Molde utilizado para producdo da amostra

Fonte: Préprio autor.

As amostras foram levadas a estufa a 37 °C, por 24 horas. Durante os primeiros 25
minutos, de 5 minutos em 5 minutos, as amostras foram retiradas da estufa para que o ensaio
Vicat fosse realizado. Na figura 9 é possivel observar os corpos de prova finalizados, sendo os

da direita os de 2% e os da esquerda de 5% de Gelatina.
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Figura 9 - Amostras produzidas

By

Fonte: Prébrio autor.

4.3.4 Ensaio de Tempo de Pega (Setting time)

O ensaio para determinar o tempo de pega das amostras foi realizado tendo por base o
trabalho de Madureira (2020) e a norma ABNT NBR 12128, utilizando-se uma montagem
semelhante ao equipamento Vicat, como pode ser visto na figura 10.

Figura 10 — Montagem utilizada para analise do tempo de pega dos corpos de prova

Fonte: Proprio autor.

Nesta montagem, o principio utilizado para o ensaio foi o da aplicacdo da forca peso
pelo posicionamento de um objeto em cima da seringa, sem nenhum outro apoio, que ir4 entdo
deslocar o corpo, causando a penetracdo da agulha no corpo de prova, até que a resisténcia seja
equivalente a forca aplicada pelo peso do corpo.
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Para uso de uma forga constante para perfuracdo da agulha do aparelho, foi utilizado um
objeto de massa de 182,57 g e foi aferida a profundidade obtida pela agulha (Hipodermica,
Referéncia 300339, @ 0,70 mm x 30mm) por meio da graduacéo (em mm) existente no embolo
utilizado. Durante os primeiros 25 minutos de secagem na estufa, a cada 5 minutos as amostras
foram retiradas e submetidas ao ensaio. Para avaliacdo do tempo de pega, foi contabilizado o
tempo decorrido entre a colocacdo da amostra na estufa (tempo inicial) e o tempo em que a
agulha ndo penetrou mais no material, indicando sua resisténcia (tempo final). Na figura 11 é
possivel visualizar as trés perfuracfes feitas apos 15 minutos para as amostras contendo 2% (a)
e 5% (b) de gelatina.

Figura 11 - Superficie das amostras ap0s terceira medida

Fonte: Proprio autor.

4.3.5 Ensaio de Difracdo de Raios-X (DRX)

As amostras produzidas foram submetidas ao ensaio de DRX para avaliacdo da
composicao das fases e do grau de cristalinidade. O equipamento utilizado e os parametros
adotados foram os mesmos descritos para analise da matéria-prima hidroxiapatita, descritos no
item 4.3.1.
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4.3.6 Ensaio de Florescéncia de Raios-X por Energia Dispersiva (EDX)

A técnica de Fluorescéncia de Raios-X por Energia Dispersiva foi utilizada para analisar
a quimica elementar das amostras produzidas. O equipamento utilizado foi SHIMADZU,
modelo EDX — 720, operado a vacuo, pertencente ao Departamento de Engenharia de Materiais
do Centro Federal de Educacdo Tecnoldgica de Minas Gerais.

4.3.7 Ensaio de Microdureza Vickers

Para andlise da resisténcia mecanica das amostras foi realizado o ensaio de Microdureza
Vickers. De acordo com a norma ASTM E384 - 17. No presente trabalho o ensaio foi realizado
com o equipamento da fabricante SHIMADZU, modelo HMV2T, pertencente ao Departamento
de Materiais do Centro Federal de Educacdo Tecnoldgica de Minas Gerais, utilizando uma forca
de 980mN (100gf), sob o tempo de endentacdo de 30s e objetiva de 40x para visualizar a
impressdo. Para que as condicdes de paralelismo entre superficies e acabamento superficial,
necessarias para realizacdo do ensaio fossem alcangadas, foi necessario embutir a amostra em

molde polimérico e realizar polimento da superficie que ndo foi embutida.

De acordo com Callister (2002), é possivel estimar os valores de resisténcia mecanica
de um material através da medida de dureza Brinnel (HB), uma vez que o limite de resisténcia
mecénica a tragdo (LR) é 3,45 vezes maior do que a dureza HB dos materiais. E, segundo Souza
(1982), as durezas Vickers e Brinnel apresentam valores préximos para grande parte da faixa
de dureza avaliada, de modo que podemos utilizar a dureza Vickers medida neste ensaio para

estimar os valores de resisténcia mecanica do material, por meio da equacéo a sequir:

Resisténcia mecanica = 3,45 x HV
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Antes da producao dos comp0sitos, as matérias-primas foram submetidas a ensaios para

verificar a composicao quimica e a presenca de impurezas. Os resultados estdo apresentados no

item 5.1.
Para as andlises fisico-quimicas do material produzido, foram realizados os ensaios de

tempo de pega, DRX, EDX e Microdureza Vickers, que estdo apresentados nos itens 5.2, 5.3,

54¢e55.
5.1 Matérias-primas

Os resultados do DRX da hidroxiapatita e do FTIR da gelatina encontram-se descritos

nos itens 5.1.1 e 5.1.2, respectivamente.
5.1.1 DRX da hidroxiapatita

A fim de se confirmar a composi¢do quimica e o grau de cristalinidade da hidroxiapatita

utilizada, uma amostra foi submetida ao ensaio de DRX. O resultado obtido pode ser

visualizado na figura 12, a seguir.

Figura 12 - DRX da Hidroxiapatita

(211)

—— Hidroxiapatita

(002)

Intensidade

35 40 45 50 55 60
2Theta (Graus)

20

Fonte: Préprio autor.
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O difratograma foi comparado com os resultados obtidos por Santos et al., (2005),
Barandehfrad et al., (2016), Madureira et al., (2020) e a Ficha JCPDS-ICDD 09-0432 para a
Hidroxiapatita, e apresentam os picos caracteristicos do sistema hexagonal, nos angulos e

planos que podem ser vistos na tabela 12.

Tabela 12 - Picos caracteristicos do DRX da Hidroxiapatita

Angulo (°) | Plano Cristalografico
22,1 (200)
22,8 (111)
25,9 (002)
28,2 (102)
28,9 (210)
31,8 (211)
32,2 (112)
32,9 (300)

34 (202)
39,8 (310)
423 (311)

44 (113)
455 (203)
46,8 (222)

48 (320)
49,6 (213)
50,5 (410)
51,4 (402)
53,3 (004)

Fonte: Préprio autor.

A presenga dos picos bem definidos indica que ndo houve formacdo de outra fase de
fosfato de calcio durante o processamento do material, bem como é possivel verificar que ndo

existem impurezas em sua CoOmposigao.
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A partir do calculo da area abaixo da curva completa e apenas dos picos, foi possivel
determinar que a cristalinidade desta hidroxiapatita é de aproximadamente 64%, o que confere
com o valor informado pela fabricante, por uma pequena margem de erro.

5.1.2 FTIR da Gelatina

A amostra de Gelatina foi submetida ao ensaio de FTIR para avaliar a composi¢ao
quimica e a presenca de contaminantes. O resultado obtido pode ser observado na figura 13, a

sequir.

Figura 13 - FTIR da Gelatina

Gelatina

2700 1125

Absorbancia

1540
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*1 1650
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Comprimento de onda (cm™)

Fonte: Préprio autor.

O espectro de Gelatina apresenta bandas tipicas, quando comparado aos resultados
obtidos por Mousia et al., (2011) e Zhang et al., (2013). Na figura 13 pode-se observar 0s picos
proximos a 1085 cm™, e de menores comprimentos de onda, caracteristicos da uni&o de grupos
COH e da relagéo entre os grupos CHa. Os picos proximos a 1125 cm™ s&o caracteristicos do
estiramento dos grupos CO e CC, podendo haver contribui¢des do grupo COH. As bandas de
1300 a 800 cm™ podem ser observadas na presenca de vibragdes entre os grupo C-O e C-C, que
séo sensiveis ao estiramento conformacional e de cristalinidade. As bandas entre 1540 e 1650
cm! s&o tipicas de ligagGes amidas, caracteristicas das vibragdes da ligagdo C=0, da ligacéo do
grupo N-H e pelo estiramento da ligagdo C-N. Por fim, os picos 2700 e 3100 cm™ pertencem a
vibracdo de estiramento das ligacfes OH e CH. Além disso, na anélise de FTIR néo foi possivel

encontrar picos que indicassem a presenca de contaminantes na matéria-prima.
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5.2 Ensaio de Tempo de Pega (Setting time)

O resultado do ensaio de tempo de pega encontra-se sumarizado na tabela 13. O tempo
inicial foi definido como a primeira medida realizada (ap6s 5 minutos de secagem na estufa) e
o tempo final, aquele quando a agulha ndo mais penetrou no material. O ensaio foi realizado
em dois corpos de prova de cada proporgéo produzida.

Tabela 13 - Resultados obtidos para 0 Tempo de Pega do composito produzido
Tempo dentro da estufa (min) 5 10 15 20 25
Profundidade Amostra com 2% de Gelatina (mm) | 3,5 2,5 2,0 1,0 0
Profundidade Amostra com 5% de Gelatina (mm) | 4,5 3,0 15 1,0 0

Fonte: Préprio autor.

De acordo com a analise estatistica realizada, Teste T Student com distribuicdo
unicaudal e variacdo igual para ambas amostras, obteve-se um valor de significancia maior que
0,05; indicando que ndo héa diferenca estatistica significativa entre os resultados obtidos.

Com base na comparacdo dos valores obtidos para ambas amostras é possivel verificar
que aquela com maior proporcdo de gelatina apresentou menor resisténcia a penetracdo nas
primeiras medidas, mas, ainda assim, apresentou mesmo tempo de pega final, de 25 minutos, o
que indica que sua cura foi mais rapida que a amostra com 2% de gelatina. A cura mais rapida
pela presenca de gelatina, assim como valores aproximados de tempo de pega, também foi
observada por Bigi et al., (2004), Li et al., (2009) e Nezafati et al., (2019).

De acordo com Jansen et al., (2005) e Madureira et al., (2020), os valores comerciais
encontrados para o tempo de pega de cimentos dsseos é em torno de 3 a 8 minutos para o tempo
inicial, até 15 minutos para o tempo final e 7 minutos de tempo médio. Considerando tais
valores podemos considerar que ambos 0s compositos produzidos ndo se enquadram na faixa
média e final estimada, uma vez que possuem tempo final de 25 minutos e tempo médio na
faixa de 10 minutos, mas devemos salientar que, devido a utilizagdo de uma montagem que é
semelhante ao padrdo mas ndo igual, estes valores podem ter sofrido alteracdes pelas
modificacdes.

Apesar disso, pelos resultados obtidos, € possivel sugerir que um aumento na proporgao
de gelatina do material, considerando a aceleracdo da cura por esta razdo, poderia produzir um
composito com tempo de cura comercial, com as matérias-primas utilizadas no presente
trabalho.
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5.3 Ensaio de Difracédo de Raios-X (DRX)

O difratograma das amostras contendo 2% e 5% de gelatina pode ser observado nas

figuras 14 e 15, respectivamente.

Figura 14 - DRX para Amostra de 2% de Gelatina
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Fonte: Préprio autor.

Conforme esperado, os picos caracteristicos de hidroxiapatita podem ser observados e
estdo listados na tabela 14. A presenca de 2% de gelatina ocasionou uma ligeira reducédo na

cristalinidade do material de 64% para 59%, o que condiz com os efeitos da adicdo de um

material amorfo na producdo do comp@sito.

Figura 15 - DRX para Amostra de 5% de Gelatina

——5% de Gelatina
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30 35 40 45 50 55 60
2Theta (Graus)

Fonte: Proprio autor.



Tabela 14 - Picos caracteristicos do DRX da amostra de 2%

Angulo (°) | Plano Cristalografico
22 (200)
22,9 (111)
26 (002)
28,1 (102)
29 (210)
31,8 (211)
32 (112)
32,9 (300)
34 (202)
40 (310)
42,3 (311)
44 (113)
455 (203)
46,8 (222)
48 (320)
49,6 (213)
50,5 (410)
514 (402)
53,3 (004)

Fonte: Proprio autor.
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Assim como observado para o compdsito contendo 2% de gelatina, o material produzido

com 5% de gelatina continuou apresentando os picos caracteristicos da hidroxiapatita, que

podem ser observados na tabela 14. Contudo, a cristalinidade foi reduzida para 52%,

confirmando o efeito da adi¢do de uma fase amorfa na cristalinidade do compasito.

Os

resultados encontrados para ambas amostras produzidas no presente trabalho foram

semelhantes aos descritos anteriormente por Bigi et al., (2004) e Li et al., (2009).
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5.4 Ensaio de Florescéncia de Raios-X por Energia Dispersiva (EDX)

Para confirmacdo da composicdo quimica e analise da presenca de impurezas, foi
realizado o ensaio de EDX para os compositos produzidos. O resultado das analises pode ser

visualizado nas tabelas 15 e 16 para a amostra contendo 2% e 5% de gelatina, respectivamente.

Tabela 15 - EDX da amostra de 2% de Gelatina

Elemento Quimico | Concentracao (%)
Ca 75,67
P 22,46
Si 1,37
Sr 0,41
Fe 0,06
Cu 0,02
Zr 0,01

Fonte: Proprio autor.

Tabela 16 - EDX da amostra de 5% de Gelatina

Elemento Quimico | Concentracao (%)
Ca 75,20
P 22,54
Si 1,67
Sr 0,41
S 0,11
Fe 0,07

Fonte: Préprio autor.

Uma vez que as amostras sdo formadas majoritariamente por hidroxiapatita é esperado
que sua composicdo elementar seja em maior proporcao formada por célcio e fosforo, assim
como foi observado nos resultados. Mas, se forem considerados os valores de referéncia
fornecidos pela Fabricante Phoster Tecnologias de aglomeracdes LTDA, € esperado uma
proporcao em torno de 40% para o Calcio e 20% para o fésforo. Tal discrepancia pode ser

explicada pelo fato da técnica EDX ndo ser capaz de identificar os elementos O e H,
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responsaveis pelos outros 40% da composicdo da Hidroxiapatita e muito presente na
composicao da gelatina.

Além destes elementos, também foi possivel identificar a presenca de Silicio, Estréncio,
Ferro, Cobre, Zirconio e Enxofre. O Enxofre encontrado na amostra de 5% de Gelatina pode
ser atribuido a prépria Gelatina, que de acordo com o fabricante pode conter pequena proporcao
de Didxido de Enxofre. Os outros elementos, por outro lado, tem sua presenca atribuida ao porta

amostra utilizado no ensaio.

5.5 Ensaio de Microdureza Vickers

No presente trabalho o ensaio de microdureza Vickers foi utilizado para avaliar o efeito
do aumento da proporc¢do de gelatina na resisténcia mecanica dos compadsitos produzidos. Na
figura 16 é possivel visualizar uma das endentagdes realizadas, para os materiais contendo 2%

(painel a) e 5% de gelatina (painel b).

Figura 16 — Endentacdes realizadas no ensaio de Microdureza Vickers

Fonte: Proprio autor.

Os resultados medidos de dureza e calculados de resisténcia mecéanica para 0S

compdésitos produzidos encontram-se apresentados na tabela 17.
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Os resultados do ensaio de microdureza demonstram que essa propriedade apresentou
reducdo de seu valor com o aumento da proporcéao de gelatina no material, com o valor médio

para a amostra de 2% de gelatina 7,78 HV e para a amostra de 5% de gelatina 5,61 HV.

Tabela 17 - Microdureza e resisténcia mecanica dos materiais propostos

Amostra 2% de Gelatina 5% de Gelatina

Dureza Resisténcia Dureza Resisténcia

Vickers mecanica Vickers mecanica

(HV) (MPa) (HV) (MPa)
Medida 1 8,82 30,43 6,29 21,70
Medida 2 8,36 28,84 6,26 21,60
Medida 3 7,78 26,84 5,61 19,35
Medida 4 6,96 24,01 4,41 15,21
Medida 5 6,60 22,77 4,22 14,56
Média 7,78 0,92 * 26,84 +3,21* 5,61+0,99* 19,35 + 3,42 *

Fonte: Proprio Autor.
*p < 0,05, %p<0,05

De acordo com a andlise estatistica realizada, Teste T Student, com distribuicdo bicaudal
e variacdo igual nas duas amostras, obteve-se uma significancia inferior a 0,05; o que indica
que existe diferenca estatistica significativa entre os resultados obtidos para a dureza Vickers e
a resisténcia mecéanica dos corpos de prova.

A partir do célculo da resisténcia mecanica foi possivel avaliar a potencial aplicacdo do
material para uso biomédico. Os resultados apresentados demonstram que, para a proporcao de
2% de gelatina foi obtido o maior valor de resisténcia mecénica, em média 26,84 MPa.

Segundo Oréfice (2012), a faixa de resisténcia a flexdo para 0 0sso esponjoso encontra-
se entre 1,2 e 20 MPa, e para 0 0sso cortical encontra-se entre 50 e 150 Mpa, 0 que nos permite
sugerir que o composito contendo de 5% de gelatina e com a resisténcia mecanica média de
19,35 MPa, possui potencial aplicacdo para reparo de tecido 6sseo esponjoso. Contudo, é
preciso deixar claro que para a aplicagdo desse composto como biomaterial, € necessario que

sejam realizados um conjunto de ensaios biolégicos in vitro, e posteriormente, in vivo.
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6 CONCLUSAO

No presente trabalho foram produzidos e caracterizados compositos de hidroxiapatita
contendo 2% e 5% de gelatina para potencial aplicagdo como cimento no reparo de tecido 6sseo.
O material contendo 5% de gelatina apresentou cura mais rapida, contudo, o tempo final e 0
tempo médio de pega de ambos os compdsitos foi superior ao tempo dos cimentos 0sseos
comerciais.

Conforme esperado, a adicdo de gelatina ocasionou diminuicdo na cristalinidade do
material, sendo, a reducdo em relacéo a hidroxiapatita pura, de 5 e 12% para 0s compositos
contendo 2 e 5% de gelatina, respectivamente.

O composito contendo 5% de gelatina apresentou valor médio de resisténcia mecanica
de 19,35 + 3,42 MPa, dentro da faixa de resisténcia a flexao para 0 0sso esponjoso, 0 que sugere

potencial aplicacdo desse material como cimento no reparo de lesdes desse tecido.



7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Como sugestdes para continuidade da pesquisa em trabalhos futuros, podemos citar:

o Realizar ensaio para avaliar a molhabilidade dos compdsitos;

e Analisar a superficie dos compdsitos por meio de Microscopia Eletronica de
Varredura;

e Realizar ensaio mecanico de compressédo para avaliacdo do modulo elastico dos
compositos;

e Realizar ensaios para avaliar a porosidade dos compositos;

¢ Realizar ensaios biol6gicos in vitro e in vivo.
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