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RESUMO

As placas de Aco Inoxidavel Austenitico s&o utilizadas para redugéo de fraturas, pois sdo
especificadas pelas normas ASTM e ISO como resistentes e biocompativeis. Apesar de
especificadas o paciente deveria retornar para a remogédo do implante apés a consolidagédo
6ssea, porém, este procedimento é raro. A remoc¢do de uma placa de compresséo em fraturas
Osseas, especificamente de Radio, traz o risco de refratura, ndo deve ser removida por 15 a 24
meses e o antebracgo, ap6s a retirada da placa, deve ser protegido por 6 a 12 semanas. A
literatura define que a retirada da placa metalica deve ser efetuada apenas se o paciente estiver
sentindo dor em decorréncia da sua presenca. No entanto, a permanéncia do material metalico
em contato com fluidos corpéreos acarreta, inevitavelmente, a corrosao e a liberagédo de ions no
organismo. Adicionalmente, em fraturas de radio, a compressao mecanica da placa favorece
uma consolidagao 6ssea primaria. Diante do exposto, pode-se supor que uma placa de redugéo
Ossea ideal deveria ser biocompativel, com resisténcia mecéanica apropriada e biodegradavel de
forma a ndo ser necessaria a sua extragdo em uma segunda cirurgia. O tecido 6sseo tem, na
maior porcentagem de sua composi¢do, a hidroxiapatita, um material ceramico composto de
calcio e fosfato. E natural, portanto, a busca de materiais sintéticos ceramicos para utilizacdo em
dispositivos que mantenham contato com o osso. O Vitroceramico de Anortita (Pl 02022410-
9/2002) possui, em sua composicdo, elementos existentes em materiais comprovadamente
biocompativeis, o que incentivou a pesquisa sobre a possibilidade de sua utilizagdo como
biomaterial. Sua caracteristica de resposta inteligente ao meio (degradagdo em meio neutro e
alcalino) o torna um material interessante para ser aplicado na fabricagdo de placas de redugao
de fratura Ossea. A proposta deste trabalho foi caracterizar a biocompatibilidade do
Vitroceramico de Anortita através de ensaios in vitro e in vivo. Os resultados serdo utilizados
para trabalhos posteriores onde serdo estudadas as propriedades mecanicas a adequacéo
anatdbmica da placa de vitroceramico para fraturas de radio. Com a degradag¢édo do material apés
a consolidagdo da fratura, sera possivel eliminar as complicagdes sistémicas causadas pela
corrosdo da placa de aco inoxidavel em contato permanente com os fluidos corpéreos.

Palavras-chaves: Vitroceramico inteligente, fratura éssea, biocompatibilidade.



ABSTRACT
The 304 Austenitic Stainless Steel plates are used for reduction of bone fractures, since they are
specified by ASTM and ISO standards as resistant and biocompatible. The patient would have to
return for the removal of the plate after fracture consolidation. However, this procedure is rare.
The removal of the reduction fracture plates, specifically the radium ones, brings the risk of
refracture, can be removed only between 15 and 24 months after implantation and the forearm,
after the removal of the plate, must be immobilized during 6 to 12 weeks. The literature defines
that the metallic plates must only be removed if it is painful for the patient. However, the
permanence of the metallic materials in contact with the corporeal fluids causes, inevitably, the
corrosion and the release of ion into the body. Additionally, in radium fractures, the compression
stress imposed by the plate favors a bone primary consolidation. Based on these facts, it can be
proposed that an ideal bone plate would be biocompatible, with an appropriate mechanical
resistance and would be biodegradable avoiding the need of its extraction, and of submitting the
patient to a second surgery. The bone tissue has, in the largest percentage of its composition, the
hydroxyapatite, a ceramic composed by calcium and phosphate. It is natural, therefore, the
search of synthetic ceramic materials to use in devices that maintain contact with the bone. The
Glass ceramic Anorthite (Pl 02022410-9/2002) possess, in its composition, elements which are
well known as biocompatible, what stimulated the research about the possibility of its use as
biomaterial. The characteristic of environment intelligent behavior of Anorthite (degradation in
neutral and alkaline environment) makes it an interesting material to be applied in the
manufacture of reduction plates for bone fracture. The proposal of this work was to characterize
the biocompatibility of the Glass ceramic of Anorthite through in vitro and in vivo tests. The results
will be used for posterior works where the mechanical properties and the anathomical adequacy
of the reduction plate for the radium fracture will be studied. With the biodegradation of the
material after the fracture consolidation, will be possible to eliminate the systemic complications

caused by the corrosion of stainless steel plates in permanent contact with the corporeal fluids.

Key words: Intelligent glass ceramic, bone fracture, biocompatibility
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1 INTRODUGAO

A utilizagéo de certos materiais como constituintes de implantes cirurgicos
nao é uma ciéncia nova. Substitutos de partes 0sseas seriamente danificadas
tém sido reportadas desde a era pré Crista. Existem relatos de uso de materiais
por romanos, chineses e astecas ha mais de dois mil anos atras. Utilizava-se
ouro, cobre, bronze, apesar da contaminagéo altamente téxica desses metais.

As placas de Acgo Inoxidavel Austenitico 304 sao utilizadas para reducéo
de fraturas, pois sao especificadas pelas normas ASTM e ISO como resistentes
a corrosao e biocompativeis. Teoricamente o paciente deveria retornar para a
remocao do implante ap6s a consolidacéo 6ssea, porém, este procedimento é
raro.

A literatura define que a retirada da placa metalica deve ser efetuada
apenas se o paciente estiver sentindo dor em decorréncia da sua presenca. No
entanto, a permanéncia do material metalico em contato com fluidos corpéreos
acarreta, inevitavelmente, a corrosao e a liberagao de ions no organismo.

Diante do exposto, pode-se concluir que uma placa de reducao éssea
ideal deveria ser biocompativel, com resisténcia mecanica adequada e
biodegradavel de forma a ndo ser necessaria a sua extragdo em uma segunda
cirurgia.

O tecido 6sseo tem, na maior porcentagem de sua composi¢cdo, a
hidroxiapatatita, um material ceramico composto de calcio e fosfato. E natural,

portanto, a busca de materiais sintéticos ceramicos para utilizacdo em
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dispositivos que mantenham contato com o osso.

O Vitroceramico de Anortita (Pl 02022410-9/2002) possui, em sua
composi¢cado, elementos existentes em materiais comprovadamente
biocompativeis, o que incentivou a pesquisa na possibilidade de sua utilizagéo
como biomaterial. Sua caracteristica de resposta inteligente ao meio
(degradagdo em meio neutro e alcalino) o torna um material interessante para

ser aplicado na fabricacao de placas de reducao de fratura éssea.
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2 OBJETIVO

A proposta deste trabalho foi caracterizar a biocompatibilidade do
Vitroceramico de Anortita através de ensaios in vitro e in vivo. Os resultados
serdo utilizados para trabalhos posteriores onde serdo estudadas as
propriedades mecanicas e a adequagdo anatbmica da placa para redugéao de
fratura 6ssea de radio. Com a biodegradacdo do material ap6s a consolidagéo
das fraturas sera possivel eliminar as complicagbes tardias do uso de placas de
reducao de ago inoxidavel e todas as demais reagdes sistémicas causadas pelos

produtos de corrosao desse material no meio biolégico.

A pesquisa baseou-se nos seguintes aspectos:

1. Caracterizagédo da propriedade de material “inteligente” através do estudo da

degradacéo.

2. Verificagao da Citotoxicidade.

3. Analise da biocompatibilidade in vivo.
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA

Neste capitulo serdo apresentados os resultados dos levantamentos
bibliograficos realizados a fim de se entender o conceito de Biomateriais (3.1) e
Bioceramicos (3.2). Como o trabalho trata da possibilidade de aplicacédo do
Vitroceramico Anortita como placa de reducéo de fraturas ésseas, foi também
realizado um levantamento sobre o tecido 6sseo (3.3), suas células, o processo
de cicatrizacdo de uma fratura 6ssea (3.4) e a influéncia da placa de redugao
neste processo. Finalmente, um tépico foi reservado para a definicdo da Anortita,
que foi o objeto de estudo deste trabalho.

Os ensaios que foram realizados a fim de caracterizar a
biocompatibilidade e o comportamento do Vitroceramico de Anortita em meios
fluidos com diferentes pHs foram o Ensaio de Degradacéo in vitro (4.1), o Teste
de Biocompatibilidade in vitro através da cultura de células (4.2) e o Ensaio de

Biocompatibilidade in vivo (4.3).

3.1 HISTORICO DOS BIOMATERIAIS

E dificil precisar a data da origem do termo “biomaterial”. Mas as
pesquisas por materiais que podem substituir as partes corpéreas nunca ficaram
estagnadas. A articulagdo femoral sempre foi a mais investigada, pois a grande
solicitagdo mecénica provocada por cargas ciclicas ou a degeneracdo por
patologia reumatica causa um desgaste natural acarretando em uma perda de
mobilidade e posterior confinamento. O tempo de vida util de uma prétese €, em

média, de 10 a 15 anos, sendo necessaria a substituigdo do implante.
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CALLISTER, 2002 A dificuldade maior sempre esteve em selecionar um material
que tenha uma boa interagcdo com o meio organico e uma resisténcia mecanica
adequada.KAWACHI, 2000.

Em 1923 foi desenvolvido um programa de substituicdo de articulacéo.
Primeiramente este programa empregou capsulas de vidro que eram muito
frageis e em seguida um tipo de celuldide que provocava uma resposta tecidual
negativa muito intensa. Kawachi apud Dressman H; 1994.

No ano de 1973 foi iniciado algum experimento com vitroceramicos, os
quais tinham muitas caracteristicas favoraveis para a utilizagdo como
Biomaterial. KAWACHI, 2000.

A area “biomateriais” foi reconhecida por volta de 1960 na “Clenson
University” em simpédsios ocorridos naquela instituicdo. O sucesso cientifico
desses simpdsios formou a “Society for Biomaterials” em 1975. BERTRAN,
1998.

Os biomateriais sdo empregados em componentes implantados no interior
do corpo humano para s substituicao de partes do corpo doentes ou danificadas.
Esses materiais ndo devem produzir substancias téxicas e devem ser
compativeis com os tecidos do corpo, isto é, ndo devem causar reacdes
bioldgicas adversas. CALLISTER, 2002.

Para ser um biomaterial, o material deve apresentar propriedades fisicas
e biologicas compativeis com os tecidos vivos hospedeiros de modo a estimular
uma resposta adequada dos mesmos. Tais propriedades caracterizam a
biocompatibilidade. Em geral, biomateriais utilizados na reposi¢cao dos chamados

tecidos moles sdo muito diferentes daqueles usados na substituicdo de tecidos
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duros (ossos e dentes). Para os tecidos duros, dependendo do esforgco mecanico
a que sao submetidos, alguns materiais podem ser mais apropriados que outros,
devido a sua maior resisténcia mecanica. Os materiais sintéticos utilizados para
estes fins podem ser metalicos, poliméricos, compdsitos, ceramicos e vidros.
KAWACHI, 2000.

Materiais nao metalicos para substitutos de ossos podem ser de origem
organica ou nao inorganica. Os primeiros incluem ceramicas sintéticas como a
hidroxiapatita, carbonato de hidroxiapatita, cimentos ceramicos. O segundo
grupo compreende polimeros sintéticos. Compdsitos baseados em polimeros e

ceramicas podem ser opgbes. GOGOLEWSKI, 2000.

2.BIOCERAMICOS

A utilizacdo de ceramicas como biomateriais remonta a 1894, quando
Dreesman relatou o uso do gesso como um possivel substituto para ossos. Este
material apresenta uma resisténcia mecanica muito baixa e é completamente
reabsorvido pelo organismo resultando em rapida fragmentacédo e degradacéo.
Kawachi apud Dressman, Unicamp, 2000.

A década de 70 do século XX marcou o inicio do uso mais intenso de
materiais ceramicos com propriedades que possibilitam sua classificacdo como
bioceramicos. A primeira ceramica foi a Alumina Densa que se apresentou como
bioinerte. Este material, devido a sua biocompatibilidade e elevada resisténcia
mecanica, vem sendo usado com freqiéncia até hoje em proéteses ortopédicas

que substituam ossos ou parte deles submetidos, durante sua atividade
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funcional, a esfor¢cos elevados, como cabeca do fémur e implantes
dentarios. DUCHEYNE, 1984.

A maioria das ceramicas consiste de compostos que sdo formados
entre elementos metalicos e elementos ndo-metalicos para os quais as ligagdes
interatdmicas ou sao totalmente ibnicas ou sao predominantemente ibnicas com
alguma natureza covalente. O termo ceramico é derivado da palavra keramicos,
que significa matéria prima queimada, indicando que as propriedades desejaveis
desses materiais sdo normalmente atingidas através de um processo de
tratamento térmico a alta temperatura conhecida por ignicao. CALLISTER, 2002.

A porosidade dos materiais ceramicos € um fator importante a ser
analisado. Em alguns materiais com aplicabilidade com implantes ortopédicos a
porosidade € um fator positivo devido ao fato de que os poros favorecem a
formacgéo de ramificagbes de vasos sanguineos, aumentando assim a interface
implante-meio bioldgico. Isso pode ser um auxiliar na cicatrizagdo dos tecidos
adjacentes.

Para algumas técnicas de fabricacdo de materiais ceramicos o material de
origem encontra-se na forma de pd. Apés a compactacdo ou conformagao
dessas particulas pulverizadas na forma desejada existirdo poros ou espacos
vazios entre as particulas do p6. A porosidade podera ter alguma influéncia
negativa sobre as propriedades elasticas ou sobre a resisténcia. Os poros
reduzem a area de secéo reta através da qual uma carga é aplicada e também
atuam como concentradores de tensées. CALLISTER, 2002.

Segundo RAVAGLIOLI E KRAJENSKI, 1992, os bioceramicos tém sido

empregados na forma densa e na forma porosa e, apesar do aumento da
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porosidade diminuir a resisténcia mecanica do material isoladamente, a
existéncia de poros com dimensdes adequadas pode favorecer o crescimento de
tecido, fazendo com que ocorra um forte entrelagamento do tecido com o
implante, aumentando desta forma a resisténcia do material in vivo.

Para obtencdo de ceramicas com poros dessa natureza as técnicas
normalmente utilizadas consistem na mistura de algum polimero ou substancia
organica do material em pé com peroxido de hidrogénio, que se decompde
liberando oxigénio gasoso que, entdo, forma os poros. No caso de cerdmicas de
fosfato de calcio pode-se proceder a troca do ion carbonato do carbonato de
calcio por ions fosfato, resultando em réplicas de corais que apresentam,
naturalmente, a porosidade adequada. Mais recentemente fosfatos de calcio tém
sido usados para o preparo de suportes esponjosos para o cultivo de células
Osseas através da engenharia de tecidos. RAVAGLIOLI E KRAJENSKI, 1992.

Em geral os bioceramicos séo bioativos, ou seja, induzem uma atividade
biologica especifica.

Alguns exemplos de bioceramicos sao: Alumina, Zirconia, Carbono,
Fosfatos de Calcio, Porcelana e Vidros Bioativos. Esses materiais apresentam
uma boa biocompatibilidade, resisténcia a corrosdo, inércia quimica aos fluidos
corpéreos, alta resisténcia ao desgaste e alta resisténcia a compressao. No
entanto, demonstram uma baixa resisténcia a tracdo e a flexdo e baixa
elasticidade.

Para contornar a reduzida resisténcia mecanica dos bioceramicos, estes
séo utilizados em conjunto com metais, e revestidos através de técnicas como o

Plasma Spray, que permite as vantagens intrinsecas das bioceramicas como a
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osteointegracéao e resisténcia a corrosdo, com a resisténcia mecanica do metal.

Segundo RAVAGLIOLI E KRAJENSKI, 1992, os bioceramicos tém sido
empregados na forma densa e na forma porosa e, apesar do aumento da
porosidade diminuir a resisténcia mecanica do material isoladamente, a
existéncia de poros com dimensdes adequadas pode favorecer o crescimento de
tecido, fazendo com que ocorra um forte entrelagamento do tecido com o
implante, aumentando desta forma a resisténcia do material in vivo.

Para obtencdo de ceramicas com poros dessa natureza as técnicas
normalmente utilizadas consistem na mistura de algum polimero ou substancia
organica do material em p6 com peroxido de hidrogénio, que se decompde
liberando oxigénio gasoso que, entdo, forma os poros. No caso de cerdmicas de
fosfato de calcio pode-se proceder a troca do ion carbonato do carbonato de
calcio por ions fosfato, resultando em réplicas de corais que apresentam,
naturalmente, a porosidade adequada. Mais recentemente fosfatos de calcio tém
sido usados para o preparo de suportes esponjosos para o cultivo de células
Osseas através da engenharia de tecidos. CALLISTER, 2002.

Os ceramicos podem ser classificados como inertes, quando nédo ha
interacbes quimicas nem bioldégicas com o tecido e a alumina € um exemplo
desse material, como bioativos como biovidros, hidroxiapatita e vitroceramicos
que produzem uma forte ligacdo na interface osso implante (quando porosos,
induzem o crescimento de tecidos através dos seus poros); ou como
reabsorviveis como o gesso e o trifosfato de célcio, quando sofrem degradacgao
e séo substituidos por tecidos vivos. A grande desvantagem dos ceramicos

reabsorviveis € a sua baixa resisténcia mecanica, objeto de estudo na
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substituicdo de ossos que suportam grandes tensées. KAWACHI, 2000.

Os materiais bioceramicos s&o empregados em bioengenharia para a
producao de implantes temporarios ou permanentes, com o objetivo de restaurar
a funcdo de uma parte do esqueleto ou tecido danificados. Qualquer que seja a
aplicacdo, o material ceramico deve obedecer a alguns requisitos como
resisténcia mecéanica apropriada a funcdo, resisténcia a fadiga e ser
biocompativel com o meio fisiologico.

Ceramica e Vitroceramicas incluem uma ampla variedade de
composi¢des organicas e ndao metalicas. Na industria médica, estes materiais
foram essenciais para 6culos, instrumentos de diagnéstico, termdémetros, frascos
de cultura de tecido, e endoscopia de fibra Optica. Os materiais porosos
insoluveis foram usados como portadores para enzimas, anticorpos e antigenos,
oferecendo a vantagem de resisténcia a ataque microbiano, alteracées de pH,
condigbes solventes, temperatura.HENCH E ETHRIDGE, 1992.

E essencial reconhecer que nenhum material é satisfatério para todas as
aplicacdes de biomaterial, depende da resposta que existira entre o material e o
meio do implante. Durante muitos anos o indice de complicagcbes dessa interface
implante/meio biolégico foi um problema dificil de solucionar porque pouco se
sabia sobre as respostas bioloégicas locais e sistémicas em relacdo ao material
implantado. Na sua caracterizagdo o implante correspondia a todas as
exigéncias, porém no meio bioldgico sofria ataques quimicos e mecanicos, que
influenciavam na resisténcia mecanica e na corrosao deste material. O que se
sabe é quanto menor resposta biolégica mais enquadrada como biomaterial. O

objetivo dos implantes ortopédicos € a estabilizacdo da fratura possibilitando a
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recuperacao 6ssea. Porém & improvavel que néo exista uma resposta biologica
qualquer ao material implantado. AMARAL, 2002.

O mecanismo do uso de materiais para implantes é o crescimento de
tecido em poros na superficie ou através do implante. As areas de interface
aumentada entre o implante e os tecidos resultam em uma resisténcia
aumentada a movimento dos dispositivos nos tecidos. A interface é estabelecida
pelo tecido vivo nos poros. A area de interface grande requerida para a
porosidade esta devido a necessidade de uma provisdo de sangue ao tecido
conjuntivo de crescimento. AMARAL, 2002.

Quando o material for um metal poroso, 0 aumento em area de superficie
pode prover um foco para corrosdo do implante e perda de ions de metal para os
tecidos. Isto pode ser mediado usando um material ceramico como hidroxiapatita
como uma camada protetora ao metal. ASTM 981-93. A fracdo de porosidade
em qualquer material também degrada a forga do material proporcionalmente
para a fracao de volume de porosidade. Por conseguinte, esta aproximagéo para
resolver estabilidade de interface promove melhores resultados quando
materiais forem usados como camadas.

Os ceramicos Bioinertes sdo, essencialmente, 6xidos, nitratos e carbonos,
sdo atdxicos e tém como caracteristicas principais, alta densidade, dureza e
resisténcia. Eles ou podem ser empregados em formas completamente densas
ou porosas. S6 alumina foi empregada clinicamente, os outros ceramicos ainda
estdo sofrendo investigacdes de biocompatibilidade. Pela forca de compressao
alta e resisténcia do aluminio, foi principalmente escolhido para substituicdo de

cabeca femoral, implantes dentais e cirurgia de maxilofacial. KAWACHI, 2000.



26

A alumina foi empregada clinicamente durante aproximadamente dez
anos. Porém, a alumina como bioceramica tem como caracteristicas fragilidade
relativa e baixa resisténcia a tragdo mecanica em uma estrutura porosa. A
reatividade quimica da classe inerte de ceramicas € inerentemente baixa.
Porém, um pouco de corrosdo da ceramica inerte acontece em exposi¢cao a
alteracdes fisiolégicas, com uma perda leve de forca e uma diminuicdo em
propriedades de fadiga. BURG, 2000.

Os ceramicos Bioativos exibem um pouco de solubilidade que une o
implante ao osso com o potencial produzir uma fixacdo permanente forte do
implante. Precipitacdo subseqiente de uma camada de fosfato de calcio nos
implantes acontece. A formagao da camada de fosfato de calcio permite ao osso
a unido quimica com o implante. Se isto ndo acontecer ha perda de funcao do
implante ou resposta de tecidos excessiva os quais resultardo em dor ao
paciente e fracasso da estabilidade do implante. Isso acontece nas implante ao
0sso. Ha uma tendéncia para as proteses soltarem com tempo.CALLISTER,
2002.

Os ceramicos Biodegradaveis ou Bioabsorviveis sdo materiais de fosfato
de calcio principalmente porosos que exibem maior solubilidade que materiais
bioativos. Uma degradacgao previsivel gradual do implante cercando os tecidos
acontece, junto com o crescimento de tecido simultaneo pelo implante, com a
possibilidade da conversao total do implante para osso vivo. O potencial de
materiais biodegradaveis esta limitado pela baixa forga inerente, mas eles sao
atualmente usados como materiais de aumento de osso e em cirurgia de

maxilofacial e implantes dentarios. RATNER, 1996.
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3.3 TECIDO OSSEO

O osso é composto por uma matriz organica resistente, que ¢é
acentuadamente reforgcada por depdsitos de sais de calcio. O osso compacto
meédio contém, em peso cerca de 30% de matriz e 70% de sais. O 0sso recém
formado pode ter percentagem consideravelmente mais alta de matriz em
relacdo aos sais. A Matriz Organica do osso consiste de 90 a 95% de fibras de
colageno, sendo o restante constituido por meio gelatinoso homogéneo,
denominado substancia fundamental. As fibras de colageno estendem-se
primariamente ao longo das linhas de tensédo e conferem ao 0sso sua poderosa
resisténcia a tracdo. SILVERTHORN, 2003.

A substancia fundamental &€ composta por liquido extracelular mais
proteoglicanos, especialmente condroitina-sulfato e acido hialurénico. A fungao
precisa de cada um deles ndo é conhecida, apesar de auxiliarem o controle de
deposicéo de sais de calcio. GUYTON, 2002.

Os cristais depositados na matriz organica do osso sdo compostos
principalmente de calcio e fosfato. A formula do principal sal cristalino, conhecido
como hidroxiapatita, € Ca19(PO4)s(OH)2. A Figura 1 mostra as caracteristicas

estruturais do osso.
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Figura 1 - Ilustracido da anatomia do osso, mostrando caracteristicas estruturais internas e
externas. Fonte GUYTON, 2002

Os ions magnésio, sodio, potassio e carbonato também estao presentes
entre os sais 0sseos, embora os estudos de difracdo por raios-X ndo tenham
conseguido mostrar cristais definidos formados por esses sais. Por conseguinte,
acredita-se que estejam conjugados aos cristais de hidroxiapatita, ao invés de
organizados em seus proprios cristais distintos. GUYTON, 2002.

Em relagdo as tensdes de compressao do osso pode-se dizer que cada
fibra colagena do osso compacto € composta por segmentos periddicos
repetidos a cada 640 A ao longo de seu comprimento; os cristais de
hidroxiapatita ficam adjacentes a cada segmento da fibra, estando firmemente

ligados a ela. Além disso, os segmentos das fibras colagenas adjacentes

superpdem-se uns aos outros causando a superposicdo dos cristais de
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hidroxiapatita.

As fibras colagenas do osso tém grande resisténcia a tragdo, enquanto os
sais de calcio exibem grande resisténcia compressiva. Essas propriedades
combinadas, juntamente com o grau de coeséao entre as fibras colagenas e os
cristais impedem o cisalhamento do osso, o que confere a ele as excelentes
caracteristicas mecanicas. HOPPENFELD, 1999.

As concentracdes de ions calcio e fosfato no liquido extracelular sao
consideravelmente maiores do que as necessarias para causar a precipitacdo da
hidroxiapatita. Ha entdo a presenca de inibidores em quase todos os tecidos do
corpo, bem como no plasma, para impedir a ocorréncia dessa precipitagcdo. Um
desses inibidores é o pirofosfato.

A etapa inicial na producdo de osso consiste na secrecdo de moléculas
de colageno (mondémeros de colageno) e de substadncia fundamental
(proteoglicanos) pelos osteoblastos. Os mondmeros de colageno passam por
rapida polimerizacdo para formar fibras de colageno; o tecido resultante
transforma-se em osteoide, que € um material semelhante a cartilagem, mas que
dela difere devido a facil precipitacdo dos sais de calcio. A medida que o
ostedide estd sendo formado, alguns dos osteoblastos ficam retidos no seu
interior, tornando-se quiescentes e denominados nesse estagio de ostedcitos. A

figura 2 mostra as células 6sseas.
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Figura 2 - Mostra estrutura interna do osso, com células ésseas. Adaptado de GUYTON,
2002.

Apods a formacao de ostedcitos, os sais de calcio comegam a se precipitar
sobre as superficies das fibras do colageno. Ao final sdo denominados de
cristais de hidroxiapatita. Os sais de calcio iniciais que sdo depositados nao
consistem em cristais de hidroxiapatita, mas sim em depédsitos amorfos (ndo
cristalinos), sais como CaHPO,4. 2H,0, Ca3(PO4)2.3H,O e outros. A seguir,
através de um processo de substituicdo e adicao de atomos, ou reabsorcéo e
nova precipitacdo esses sais sao convertidos nos cristais de hidroxiapatita
durante um periodo de varias semanas ou meses. GUYTON, 2002.

Em relacdo a remodelagem 6Ossea, é sabido que o osso é continuamente
depositado pelos osteoblastos e continuamente absorvido onde os osteoclastos
estdo ativos. Os osteoblastos sdo encontrados nas superficies externas dos

0ssos e suas cavidades. Observa-se pequena quantidade de atividade continua
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osteoblastica em todos os ossos vivos, de modo que algum novo 0sso esta
sendo constantemente formado. HOPPENFELD, 1999.

Os osteoclastos consistem de grandes células fagociticas multinucleadas
derivadas dos mondcitos formados na medula éssea. Histologicamente, a
absorcdo 6ssea ocorre imediatamente adjacente aos osteoclastos. Acredita-se
que os osteoclastos emitem proje¢cées semelhantes a vilosidades em diregcédo ao
0ss0, as quais secretam dois tipos de substancias: (1) enzimas proteoliticas a
partir dos lisossomas dos osteoclastos e (2) varios acidos, incluindo o &cido
citrico e o acido latico, liberados pelas mitocéndrias e vesiculas secretoras. As
enzimas digerem a matriz organica do 0sso e 0s acidos causam a solucdo dos
sais Osseos. As células osteoclasticas também englobam por fagocitose
diminutas particulas da matriz 6ssea e dos cristais, dissolvendo-os e liberando-

OS NO sangue.

Membrana
" basciateral

g,
Membrana
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Figura 3 - Mostra o Osteoclasto e o processo continuo de reabsorcido 6ssea. Adaptado de
SILVERTHORN, 2002.



32

Normalmente, exceto nos 0ossos em crescimento, a taxa de deposicéo e
de absorcdo Ossea é igual, de modo que a massa total de osso permanece
constante. Em geral, os osteoclastos sdo encontrados em massas concentradas
e quando uma massa de osteoclastos comeca a se desenvolver para que ocorra
a reabsorgdo Ossea ela habitualmente corrdéi o osso durante cerca de trés
semanas, escavando um tunel cujo diametro varia de 0,2 mm a 1 mm , com
varios milimetros de comprimento. Ao final desse tempo, os osteoclastos
desaparecem e o tunel é invadido por osteoblastos para que seja desenvolvido
um novo o0sso. Nessa regidao o pH varia entre 4,0 a 4,5. A deposicao Ossea
continua por varios meses com deposicdo de osso em camadas de circulos
concéntricos. GUYTON, 2002.

Segundo HOPPENFELD (2001), esta fase de corrosao pode também se
denominada de fase inflamatéria. Segundo o mesmo autor, ocorre antes da
corrosdo, uma reacdo inflamatéria onde o aumento da vascularidade que
envolve a fratura permite a formagdo de um hematoma de fratura, que é
brevemente invadido por neutréfilos, macrofagos e fagocitos.

A deposicdo e absorcdo continuas de osso tém diversas fungdes
fisiologicamente importantes. O osso ajusta a sua resisténcia proporcionalmente
ao grau de tensbes a qual é submetido e 0os 0ssos se espessam quando
submetidos a cargas pesadas. Da mesma forma, o osso pode ser remodelado
para a sustentacdo apropriada das cargas mecanicas, de acordo com o0s
padrées de tensdo. Porém, como a fase reparativa dura varios meses, tem-se

ainda um osso imaturo e fraco para descargas de peso. Nessa fase ha o risco de
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unido retardada, ndao unido e pseudoartrose. Em cirurgia reparativa, geralmente,
é utilizada a técnica de tracdo Ossea para acelerar a consolidagdo da fratura,
utilizando fixadores especiais para manter as extremidades do osso fraturado,

acelerando as atividades osteoblasticas.

3.4 MECANISMO DE CONSOLIDAGAO DE FRATURAS

O osso é um organismo vivo composto de substancias minerais e tecido.
Também consiste de células, substancias gordurosas, polimeros naturais
(polissacarideos, colageno, polifosfatos) e outras substancias. As propriedades
do osso variam devido as diferentes partes do esqueleto, substancias organicas
e inorganicas e suas proporgdes. SILVERTHORN, 2003.

O osso € um material viscoelastico (comporta-se tanto como material
elastico como material viscoso), pode regenerar-se ou reabsorver-se e assim
variar suas propriedades mecanicas e seu volume com o tempo. Medidas
mecanicas comparativas mostram que a resisténcia mecanica a fadiga e o
modulo elastico variam de acordo com a carga a qual o osso é submetido
durante a vida. O osso precisa de carga para que haja multiplicagcéo celular

Os eventos envolvidos na consolidagdo de uma fratura séo responsaveis
pelo debridamento, estabilizacdo e remodelagem do local fraturado. A
consolidagéo pode ocorrer primeiramente na presenca de uma fixagao rigida.

A consolidagao 6ssea primaria ocorre com o contato direto e intimo entre

os segmentos fraturados. O o0sso novo cresce diretamente através das
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extremidades 6sseas comprimidas, a fim de unir a fratura. Este processo é lento
e ndo existe evidéncia de calo 6sseo com esse modo de consolidagao.
Geralmente, a formagéo do calo 6sseo ocorre aproximadamente duas semanas
ap6s o0 momento da lesdo e o processo depende, basicamente, da reabsor¢ao
osteoblastica do osso, seguida pela formagédo osteoblastica de osso novo.
HOPPENFELD, 1999.

A consolidac&do secundaria denota mineralizagdo e substituicdo por 0sso
de uma matriz cartilaginosa com um aspecto radiografico caracteristico de
formagéo de calo. Quanto maior a mobilidade no local da fratura maior sera a
quantidade de calo, que aumenta a estabilidade da fratura por aumentar a
espessura do 0sso.

Conforme descricdo de Hoppenfeld as fases de reparagéo 6ssea séo:
3.4.1 Fase Inflamatéria

3.4.2 Fase Reparativa

3.4.3 Fase de Remodelagem

A duracéo de cada estagio varia dependendo da localizagdo e gravidade
da fratura, lesdes associadas e idade do paciente.

A fase inflamatoria dura aproximadamente de 1 a 2 semanas. A fratura
inicialmente incita uma reacgao inflamatéria. O aumento da vascularidade que
envolve a fratura permite a formagcédo de um hematoma de fratura, que em breve

sera invadido por células inflamatérias como neutréfilos macrofagos e fagocitos.
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Figura 4 - Mostra a fase inicial p6s fratura e a invasio de células inflamatoérias com o intuito
de eliminar pequenas particulas ésseas e a hemorragia no local da fratura.
Adaptado de Hoppenfeld, 2001.

A fase reparativa €& caracterizada pela diferenciacdo de células
mesenquimatosas pluripotenciais. O hematoma da fratura € invadido por
condroblastos e fibroblastos, que depositam a matriz para o calo. Inicialmente
forma-se o calo mole, composto principalmente de tecido fibroso e cartilagem
com pequena quantidade de osso. Os osteoblastos sdo responsaveis pela
mineralizagdo desse calo mole, convertendo-o num calo duro de osso e
aumentando a estabilidade da fratura. Esse osso é imaturo e fraco para

descarga de peso corporal e marcha sem apoio.
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Figura 5 - A figura mostra que durante a formacgdo do calo mole existe a invasdo de
osteoblastos que irdo depositar a matriz para o calo. Ainda ndo temos um calo
6sseo duro nesta fase. Adaptado de Hoppenfeld, 2001.

A fase de remodelagem leva de meses a anos para se completar.
Consiste em atividades osteoblasticas e osteoclasticas que resultam na
substituicdo do osso reticulado desorganizado e imaturo por osso lamelar, que
aumenta ainda mais a estabilidade do local fraturado.

O endosteo é responsavel por 2/3 da irrigagdo sanglinea do 0sso, 0
restante é fornecido pelo peridsteo. As lesdes de tecido mole privam de sangue
os segmentos fraturados e alteram a consolidagdo 6ssea. O endosteo também

absorve parte da forgca transmitida ao osso durante o impacto inicial.
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Figura 6 - A figura mostra a fase de remodelagdo do calo 6sseo, onde ocorre a formacio do
calo duro, estavel e resistente a descargas de peso.Adaptado de Hoppenfeld,2001.

3.5. PLACAS DE COMPRESSAO

As placas de compressao, que s&o o objeto deste estudo, sdo placas
metalicas retangulares e estreitas com superficies curvas, que se encaixam na
superficie do osso e sao fixadas por parafusos de tal modo que é criada
compressao no local fraturado. Elas permitem reducgéo e fixagdo anatébmica da
fratura e séo dispositivos de protegdo contra tensdo, porque a area da fratura
sob a placa encontra-se sob carga diminuida. Com o passar do tempo, no
entanto, as corticais do osso situadas abaixo da placa podem ficar adelgacadas

e uma refratura pode ocorrer.
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Figura 7 - Mostra uma imagem radioldgica de placa de compresséo estabilizando uma fratura
de radio. Adaptado de Hoppenfeld, 2001.

Quanto a cicatrizagdo, pode-se distinguir entre cicatrizagdo primaria e
secundaria. A secundaria acontece quando existem grandes perdas Osseas e
uma certa mobilidade. O osso cicatriza através de formacéo de calos 6sseos, ou
seja, formacdo de tecido fibroso e cartilagem seguida de tecido ésseo. A
cicatrizacdo primaria acontece se os fragmentos 6sseos estdo em contato uns
com os outros e rigidamente estabilizados com o implante. Uma possivel
complicacdo que pode ocorrer € a diminuicdo da irrigagdo sanguinea local e
conseqlentemente necrose ou infeccao dos fragmentos ésseos. HOPPENFELD,
2001. Se os fragmentos ndo estiverem estabilizados adequadamente podera
ocorrer mobilidade excessiva e consequentemente pseudoartrose, que é a
formagao de uma juntura falsa entre os fragmentos 6sseos.

Os ions cloreto, presentes no plasma sanguineo e nos fluidos
intracelulares sdo os mais criticos para os implantes metalicos. O pH dos fluidos
corporeos é quase neutro (7,2 a 7,4). Em ambientes onde ocorreu um ferimento
torna-se acido (mais ou menos 5,2), em hematomas pode chegar a 4,0. Em

casos de infeccéo ele toma valores alcalinos. Em regides onde ocorreu corrosao
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de materiais estranhos o meio pode tornar-se acido, devido aos produtos da
corrosao e acelerar o processo de corrosdo. No caso dos agos inoxidaveis, 0s
austeniticos (ASTM F138/139, ISSO 5832/1, 1986) apresentam a melhor e mais
adequada resisténcia a corroséo.

Quando um osso é fraturado, o balango de forgas € destruido e as forgas
musculares empurram os fragmentos 6sseos em varias diregbes. AplOs a
reconstrugdo cirurgica os fragmentos sao estabilizados com implantes. Se o
osso € perfeitamente recolocado o implante é suportado pelo osso e as forgas
atuantes ficam novamente em equilibrio. Mas se o osso nado € devidamente
reconstruido as cargas nao ficam balanceadas e distribuidas igualmente. As
tensdes podem se concentrar na area do implante e o risco de fratura do
implante por fadiga podem ocorrer.

Na radiografia nao ficara demonstrado o preenchimento dos orificios para
parafusos com calos durante 1 a 2 anos. A refratura pode ocorrer através de um
dos orificios, na jungdo do osso normal como osso que estava sob a placa ou no
local original da fratura.

Os meios biolégicos podem retardar ou acelerar a degradagéo e corroséo
destes materiais, ja que em longo prazo isso acontecera de fato caso o paciente
nao retorne para remogéao do implante.

A remocgéo de uma placa traz o risco de refratura, devendo ser efetuada
apenas se o paciente estiver sentindo dor em decorréncia da sua presenca. Sao
raros 0s casos em que 0s pacientes retornam para remocdo do implante
voluntariamente, sem que este esteja causando algum dano. A apreensdo de

uma nova intervencdo cirurgica e consequentemente um pos-operatério que
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seria “desnecessario” leva os pacientes a nao retornarem para a remog¢ao do
implante. HOPPENFELD, 2001.

A questao fundamental que se pde para o clinico e o reabilitador € como
avaliar quando uma fratura ja se consolidou o suficiente para suportar as forgas
normais do cotidiano. Julgamento clinico, avaliagdo radiografica e conhecimento
histérico de quanto tempo levara para que a fratura se consolide permanecem
constituindo a chave-mestra para avaliagao da consolidacdo de uma fratura.

O objetivo da aplicagédo de biomateriais € a consolidacdo da fratura de
modo que seja restaurada a fungdo mecanica do osso, sua capacidade de
suportar o peso e proporcionar movimento a articulagéo. Existem vantagens e
desvantagens em relacao aos implantes, que estabilizam os fragmentos 6sseos,
mas nao permitem uma adequada vascularizagdo. Podem ocorrer ainda
sequielas negativas, como a perda da reducdo da fratura, atrofia muscular
importante, desgaste e falhas dos dispositivos internos utilizados no
procedimento de redugdo. Existem fatores a serem considerados para a
aplicacdo de um implante: a idade, principalmente no que diz respeito a histéria
de fraturas recidivantes e rigidez articular; a localizagdo da fratura pois deve ser
considerado o balango de forgas musculares no local fraturado; a dindmica do
trauma, se ha necessidade de enxerto 6sseo, o que significa que a regiao
necessita de um aporte vascular adequado. Os fatores a serem considerados
para a retirada ou ndo do implante é a presenca de dor, associada a diminuigao
de ADM (Amplitude de Movimento) e forca muscular e a capacidade ou nao de

realizar atividades funcionais. HOPPENFELD, 2001.
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3.5 CONSIDERAGOES SOBRE IMPLANTES

Sao executadas aproximadamente 160000 cirurgias de proéteses totais de
quadril nos Estados Unidos a cada ano, com um numero semelhante na Europa.
BUDDY, 1996. Os primeiros projetos de prétese de quadril exigiam que tanto a
haste femoral como a cabeca femoral fossem feitas do mesmo material, um acgo
inoxidavel. Foram introduzidas melhorias subsequentes incluindo a utilizacao de
diferentes materiais. Atualmente a haste femoral & construida a partir de uma
liga metalica para a qual existem trés tipos possiveis: ago inoxidavel, cobalto-
niquel-cromo-molibdénio e titdnio. CALLISTER, 2002.

O aco inoxidavel mais adequado € o 316L, que possui um teor de enxofre
muito baixo, mas se fundido apresenta propriedades mecanicas ndo adequadas
e baixa resisténcia a corrosao. Ele deve ser trabalhado a frio Normalmente este
material é utilizado em pessoas mais idosas e com pouca atividade.
CALLISTER, 2002.

Melhorias recentes em relagdo a materiais incluem a utilizagdo de material
ceramico. A ceramica possui maior dureza e resisténcia ao desgaste, e também
€ geradora de menores tensdes de atrito entre a articulacao.

O material de interesse deste grupo de ceramica € principalmente
hidroxiapatita e fosfato de calcio ou uma combinagdo dos dois. Além da
biocompatibilidade e n&o toxicidade um das atragdes principais de fosfato de
calcio &€ que ele pode estar preparado com amplas variacbes mecanicas e
quimicas.

Deve-se enfatizar que o problema de compatibilidade de uma prétese &
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tdo complexo que sé&o necessarios os testes de implantacéo in vivo em ordem
em para testar a resposta de um tecido a um material. KLAWITTER, 1970. Sao
implantadas amostras pequenas do material a ser testado no osso, musculo ou
pele e sdo observadas durante um periodo definido. Particularmente importante
para a avaliacdo de dados obtidos é o procedimento adotado inserindo as
amostras para determinar as caracteristicas quanto a histologia, histopatologia,
citologia, interacdo quimico-fisica, além da qualidade e natureza do material
utilizado por suas caracteristicas em termos de densidade de dimensdes, de
superficie e de porosidade. Se o material ceramico contém poros de
aproximadamente 120 um de didametro crescera nos poros um novo tecido
aumentando a resisténcia mecéanica.

As caracteristicas fisico-quimicas do biomaterial quando implantado no
corpo humano também sdo importantes para se determinar as respostas
teciduais posteriores. As linhas de forga de tensdo podem influenciar o material
quanto a sua resisténcia mecanica e também a habilidade do tecido para se
integrar com o material em questdo. A bioadaptabilidade e a biofuncionalidade
também sao fatores a serem considerados tratando-se do tipo de aspereza e
porosidade da superficie do material. Isto pode fazer a protese ser
completamente aceita pelo tecido ou ser cercada por uma membrana de tecido
conjuntivo fibroso ou até mesmo ser encapsulado e rejeitado RAVAGLIOLI E
KRAJENSKI, 1992.

Um tipo de conseqiéncia que nao é frequente é a formacédo de
neoplasias, particularmente tumores. Isso esta relacionado a aplicagdes in vivo,

mas ndo existem casos registrados de formacédo de tumores em implantagao
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humana. Porém, se existem relatos de formagdes de tumores em animais esse
material deve ter sido descartado no seguimento da pesquisa.

Os quimicos e engenheiros produziram um grande numero de materiais
satisfatorios para ambientes corrosivos. Normalmente, a quimica de um
ambiente é especifica e o material pode ser desenvolvido com aptiddo para ser
resistente em um determinado meio. Porém o organismo vivo € completamente
diferente e o seu comportamento organico é variavel. O pH do fluido, por
exemplo, € de aproximadamente 5,5 para os tecidos danificados e somente apés
quinze dias aproximadamente € que tende a normalizar-se para 7,2,e depende
da presenca ou na natureza de algum corpo estranho. Isso pode influenciar a
corrosao de um determinado material antes do tempo e a sua resisténcia.

Ha muitos fatores a serem avaliados no estudo do processo de
deterioragbes bioldgicas. O comportamento do organismo humano na
degradacao de materiais ainda € um mistério.

Pouco é conhecido sobre a interacdo que acontece na interface entre o
material implantado e o tecido dentro de qual ele é implantado. E importante
avaliar com precisdo particular os tecidos vivos que cercam um material
implantado.

O objetivo deste trabalho é investigar um material de caracteristicas de
vitroceramico onde sera avaliada a interface implante-tecido hospedeiro e a
resposta biolégica. O implante tera que ter durabilidade e resisténcia sem causar
dano a vida do paciente e ao mesmo tempo funcionabilidade. O objetivo é a
estabilizagdo da fratura na fase inicial e a degradagédo na fase em que 0 0sso

encontra-se restabelecido.
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O fato é que, até agora, nenhum material inserido em um organismo vivo
foi totalmente compativel e ndo causou reagao negativa ao organismo em longo
prazo. Todos eles promovem algum tipo de reagéo biolégica a curto ou longo

prazo.

3.6 VITROCERAMICO ANORTITA

O Vitroceramico de Anortita (CaAl,SioOsg), mostrada na Figura 8, baseia-
se na fusdo de matérias primas que contenham oOxidos de silicio, aluminio e
calcio, sejam eles sintéticos, naturais ou advindo de aproveitamento de residuos,
para formagdo de vidros homogéneos com caracteristicas de material

inteligente.

Figura 8 - Placa de Vitroceramico de Anortita. Este placa foi utilizagdo na implantacio in
vivo. Fonte: A pesquisa
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Segundo ZDENK, 1986, os materiais vitroceramicos s&o solidos
policristalinos obtidos da cristalizagdo controlada de vidros, processo ocasionado
pela separagdo de uma ou mais fases cristalinas da fase vitrea original, como
resultado de tratamentos térmicos adequados. E fundamental que o material
quando fundido ou resfriado apresente caracteristicas vitreas.

Materiais inteligentes podem ser definidos como materiais que
respondem a mudangas ambientais com respeito a condi¢bes 6timas impostas
pelo ambiente e manifestam suas fungbes de acordo com suas mudancgas.
Takagi apud Neves, 2002.

A Anortita (Pl 02022410-9), cuja composi¢cao quimica € apresentada na
Tabela 1 explora essa caracteristica de material inteligente, pois é capaz de se
dissolver em meio acido e de ser resistente em meio basico. Pode ser utilizada
como material neutralizador de meios acidos ou encapsulador de bases ou
outros materiais para assegurar o transporte desses em seguranga até um

ambiente desejado.
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TABELA 1 — COMPOSIGAO QUIMICA DA ANORTITA.

Oxidos % em massa
Si,O 57,66
Al,O3 20,25
Fe20s; 3,09
CaO 15,58
Na,O 0,01
K20 1,75
MnO 0,02
TiO; 0,84
MgO 0,64
P20s 0,04
ZrO; 0,10
Cr,03 0,02

FONTE: NEVES, 2002

A identificacdo dos produtos de degradacédo de biomateriais € um passo
necessario para o estudo da biocompatibilidade. Normalmente o pH do fluido
extracelular é 7,4. Durante alguma atividade metabdlica onde as células estao
saturadas com dioxido de carbono o pH pode estar um pouco abaixo de 6,0. Em
processos de reparagao, onde macréfagos ou osteoclastos secretam acido latico
o pH pode variar entre 3,5 e 4,0. Os materiais que sdo implantados, incluindo os
ceramicos, devem ser potencialmente resistentes as variacdes de pH e manter
as suas caracteristicas fisico-quimicas. Além disso, o meio biologico esta

constantemente sendo invadido por bactérias e outros microorganismos.

A norma ISO 10993 para analise de degradagéo de biomateriais € um
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guia para qualificar quimicamente a degradacédo de produtos desenvolvidos a
partir de materiais cerédmicos. As orientagdes da norma simulam situagdes in
vivo onde o ceramico deve ser potencialmente resistente. Pode-se considerar
também, como a presenga de outros materiais na composicdo do material

ceramico podem alterar o seu comportamento no meio biologico.

3.7 QUANTIFICAGAO DA ADESAO FOCAL

Segundo as regulamentag¢des do FDA (Food and Drug Administration),
atualmente, antes de se desenvolver um ensaio in vivo para a analise da
biocompatibilidade de um biomaterial, existe o pré-requisito da obtengdo dos
resultados em ensaio in vitro. A quantificacdo da adesdo celular sobre a
superficie do biomaterial fornece dados importantes neste aspecto.

Em uma revisdo sobre os ensaios para a biocompatibilidade, OWEN,
2005, afirma que, quando um material € implantado no corpo, células advindas
de tecidos vizinhos, migram até a regiao afetada pelo procedimento cirurgico e a
percepcéo celular do material determina a reagdo do sistema bioldgico para a
tolerancia ou nédo do corpo estranho. As células ndo fazem contato de imediato
com a superficie do material, mas sim através de sinais extracelulares que sao
traduzidos em respostas celulares pelos nucleos, para as regides de adesao ao

substrato.

Segundo KUMARI, 2002, a biocompatibilidade e a bioseguranca estéo
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direcionadas para a capacidade de um material ndo causar reagcdes adversas e
nem perigo a vida do paciente, quando implantado. Embora os ensaios em
animais sejam necessarios para se garantir a biocompatibilidade de um novo
material, os ensaios in vitro tendem a reduzir o numero de animais sacrificados,
além de reduzir o tempo e o custo. Sob este ponto de vista entender o
funcionamento do processo de interagdo celular com a superficie do material
ensaiado pode auxiliar muito o desenvolvimento de novos biomateriais.

Os desenvolvimentos ocorridos na engenharia de tecidos forneceram as
ferramentas para o entendimento das interacbes biolégicas que promovem a
adesao celular. A adeséo celular é a primeira etapa para que ocorra a interagao
superficie-célula que, por sua vez, afeta as respostas subsequientes dos tecidos
vivos. A adesdo ocorre em regibes que sdo chamadas de contatos focais,
contatos proximos ou contatos extracelulares, dependendo da distancia entre a
célula e o substrato e da presenca de certas proteinas. Nos casos onde o
biomaterial tera aplicagdes em dispositivos ortopédicos, por exemplo, a adesao
celular & extremamente importante, visto que esta proximidade é requerida para
haver osteointegracdo. A Figura 9 ilustra as situacbes onde se considera

resposta positiva e resposta negativa em termos de adesao celular.
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Figura 9 - Representacdo de como pode ocorrer a interagdo celular sobre o substrato.
Adaptado de OWEN, 2005.

A adesdo das células dos tecidos impede que as mesmas sofram
apoptose, ou seja, autodestruicdo. Células endoteliais e epiteliais dependem do
contato entre elas e entre a matriz extracelular para manterem-se vivas. A
adesao focal, portanto, € necessaria para que a formagdo de complexos
responsaveis pelos sinais de ativagao celular. A Figura 10 ilustra a importancia

da adesao da célula para a sobrevivéncia da mesma.
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Célula ndo aderida
suscetivel 8 morte programada

Célula aderida protegida
contra a morte programada

Figura 10 - Mostra que sem a adesdo a célula fica suscetivel a apoptose.Adaptado de
Rinehart,2004.

A norma ASTM F 813-83 fornece o método de ensaio para contato celular
in vitro, para a avaliagcdo do potencial de citoxicidade de materiais para utilizagao
em dispositivos médicos. Segundo a norma, células da linhagem 929 (L-929)
devem ser usadas, pois possuem histérico de utilizagdo neste tipo de ensaio e
tém demonstrado reprodutibilidade de resultados em varios laboratérios.

A cultura de células é realizada em monocamada sobre placas de Petri
em suspensao estatica. Amostras do material a ser ensaiado e do controle sao
posicionadas em contato direto com a camada de células a fim de se verificar a
citotoxicidade. Este método prediz o potencial necrético do material quando
implantado em seres humanos. De forma geral, os resultados deste ensaio tém

mostrado uma boa correlagdo com os ensaios in vivo.
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4 METODOLOGIA

O estudo da biocompatibilidade e da degradacao do Vitroceramico de
Anortita foi desenvolvido em trés etapas. O material foi submetido a trés
experimentos paralelos para a sua caracterizagdo: estudo da degradacéo in
vitro, estudo de adesao focal em cultura de células a fim de se determinar uma
possivel toxicidade e analise da biocompatibilidade in vivo.

Todas as analises a que o material foi submetido estdo enquadradas nas

normas técnicas internacionais ISSO 10993-24 E ASTM F981-93

4.1 ENSAIO DE DEGRADAGAO IN VITRO DA ANORTITA

O ensaio de degradagao do Vitroceramico de Anortita € um estudo do
comportamento do material em meios com pHs diferentes. O experimento serve
para caracterizar o material como inteligente, ou seja, capaz de responder ao
meio através de sua degradacado em solu¢des com pH conhecido.

A caracterizagéo in vitro seguiu a norma ISO 10993-14, elaborada pelo
Technical Committee ISO/TC 194, part 9, destinado a caracterizar o ensaio de
degradacéo de materiais para uso biologico.

O ensaio foi realizado através da imersdo de amostras da Anortita,

separadamente, em trés solugdes de referéncia: agua deionizada, solugéo

tampao de fosfato com ajuste de pH igual a 7,2 com HCI e solugdo de acido
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acético com pH igual a 4,0. A Figura 11 mostra as solugdes e os tubos de ensaio
utilizados durante o ensaio.

O objetivo principal foi analisar a perda de massa das amostras nesses
meios através de pesagem na balangca de precisdo. O pH dos fluidos foi
monitorado durante o periodo do experimento. O tamanho e a superficie do
material analisado também foram sendo observados.

Amostras de, aproximadamente, o mesmo tamanho foram colocadas em
tubos de ensaio tampados e numerados que continham as solugdes. Apds um
periodo de imersédo de 24 horas, as amostras foram transferidas para béquers,
também numeradas e, em seguida, foram secadas em estufa durante 24 horas a
fim de eliminar qualquer traco de umidade no momento da pesagem. Este
procedimento se repetiu durante 14 dias, de onde foram extraidos sete valores
de massa para cada amostra.

O ensaio de degradacédo in vitro foi realizado no Laboratorio de
Estomatologia da .PUCPR.

As massas das amostras foram pesadas em uma balanca de precisao,

mostrada na Figura 13



Figura 11 - MATERIAIS UTILIZADOS NO ENSAIO DE DEGRADACAO.

Fonte: A pesquisa

Figura 12 - MATERIAIS EM IMERSAO

Fonte: A pesquisa
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Figura 13 - BALANCA DE PRECISAO E MATERIAIS APOS RETIRADA DA ESTUFA E
PESAGEM.

Fonte: A pesquisa

4.2 QUALIFICAGAO DA ADESAO FOCAL DA ANORTITA

O ensaio em cultura de células foi realizado no TECPAR, a fim de se
obter um laudo técnico sobre a toxicidade do material.
A qualificacdo de adeséo focal foi realizada de acordo com a norma
ASTM F 813-83, segundo o procedimento:
4.2.1 O material foi esterilizado (3 pegas de ceramica com superficie plana) em
autoclave;
4.2.2 O meio foi preparado através da aspiracédo de células fibroblasticas de

camundongo (clone L929) em cultura;
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4.2.3 As células foram lavadas em solugdo de Hank e a solugédo foi entao

aspirada;

424

4.2.5

426

427

4.2.8

429

Foi adicionado as células, aproximadamente, 5 mL de solucdo de tripsina
(0,1%) que foi incubada por 10 minutos para suspensao das células;

As células suspensas foram centrifugadas em 1300 g por um periodo de 6
minutos e o sobrenadante foi descartado;

As células foram novamente misturadas em cerca de 10 mL de agua
destilada, deionizada e estéril;

Cerca de 2 mL de MEM (Minimum Essencial Médium) que € um meio de
nutrientes, foi colocado em cada placa de Petri;

Foram adicionadas cerca de 5 gotas da suspensao de células em cada
placa e o produto resultante foi incubado até que uma monocamada
pudesse ser observada através de exame microscopico;

Depois de formadas, as monocamadas celulares foram examinadas para

garantir serem saudaveis e a solu¢do de nutrientes foi substituida;

4.2.10As pecas ceramicas foram posicionadas em contato direto com a

monocamada em cada placa de Petri. Foram também posicionados o

controle positivo (garrote de latex) e o controle negativo (papel de filtro);

4.2.11 Todas as culturas foram incubadas durante 24 horas e, em seguida, foram

examinadas em microscopio.

De acordo com a norma ASTM citada acima, o exame microscopico

mostra a citotoxicidade se revela o seguinte:
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1. Malformacéo, degeneracao, agrupamento ou rompimento de células

ao redor do material;

2. Redugao moderada ou severa da densidade da camada celular.

Ainda de acordo com a norma, se um efeito citotéxico é observado no
controle negativo ou nenhum efeito & observado no controle positivo, o resultado
da analise deve ser considerada invalida. Se apenas uma das amostras mostra
toxicidade, o ensaio deve ser repetido.

O material s6 é considerado aprovado no ensaio, se nenhuma das

amostras provoca efeitos toxicos como os descritos nos itens 1 e 2 acima.

4.3 ENSAIO DE BIOCOMPATIBILIDADE IN VIVO DA ANORTITA

O ensaio da biocompatibilidade da Anortita foi realizado através da
implantagéo em animais.

O ensaio in vivo foi aprovado pelo Comité de Etica de Etica em Pesquisa
da PUCPR (Parecer n. 07/05/CEPA-PUCPR), documento mostrado no Apéndice
B. O documento enviado para o CEPA foi baseado na norma ASTM F981-93,
especifica para implantacéo de biomateriais no musculo ou no osso de animais.

Os animais selecionados foram coelhos, da raga Nova Zelandia, machos,
idade adulta, com massas entre 1,7 Kg e 2,5 Kg. Os coelhos foram confinados,
mantendo dieta e temperatura adequadas para o pré-operatorio. No dia do
procedimento cirargico foram encaminhados ao departamento de técnica

operatoria.
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Os animais foram preparados e anestesiados conforme parametros
ditados pelo Comité de Etica, utilizando os medicamentos Quetamina e Xilazina.

A incisdo para implantacdo foi realizada na pata traseira, na altura da
articulacdo coxo femoral e, em alguns coelhos, préximo a articulagao do joelho.
Ocorreu, entdo, a exposi¢ao do subcutaneo, exposicado muscular e do peridsteo.
A fixagdo do material proxima ao osso foi conseguida através de cerclagem com
fio de nylon envolvendo ventres musculares com bom posicionamento do
material. Nao foi possivel a cerclagem com fio de acgo cirurgico, devido a
fragilidade do osso do coelho e as pequenas dimensdes da pega ceramica.

Em apenas um coelho foi implantada uma amostra de aco inoxidavel
cirurgico, 316L, na regido subcutanea como material de controle.

Ocorreu um O6bito nas oito horas iniciais e um Obito nas doze horas
subsequentes, devido as complicagbdes do pds-operatdrio, sem nenhuma relagao
com o material implantado.

Os demais coelhos foram medicados com Banamine, como medida
analgésica profilatica. O coelho, o procedimento cirdrgico e o pds operatério

estdo registrados nas Figuras 13, 14 e 15.
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Figura 14 - COELHO SELECIONADO SEGUNDO A NORMA ASTM

Fonte: A pesquisa

Figura 15 - PROCEDIMENTO DE IMPLANTACAO DO VITROCERAMICO

Fonte: A pesquisa
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Figura 16 - CONTROLE POS-OPERATORIO

Fonte: A pesquisa

5 RESULTADOS

Neste capitulo sdo apresentados os resultados dos ensaios realizados de

acordo com a metodologia apresentada no capitulo anterior.

5.1 ENSAIO DE DEGRADAGAO DO VITROCERAMICO ANORTITA

Os resultados das pesagens estdo na Tabela 2.



TABELA 2- RESULTADOS DAS PESAGENS DAS AMOSTRAS DURANTE O

ENSAIO DE DEGRADAGCAO IN VITRO.

Dia Agua Solugéo tampéo Acido acético
(pH=7,0) (pH=17,2) (pH = 4,0)
1 0,4097g 0,4148g 0,5194g
2 0,4117g 0,4149g 0,5193g
3 0,4111g 0,4141g 0,5195g
4 0,4009g 0,4139g 0,5194g
5 0,4010g 0,4137g 0,5193g
6 0,4009g 0,4136g 0,5192g
7 0,4009g 0,4130g 0,5190g

Fonte: A pesquisa

A Tabela 3 mostra a variagdo de massa em cada caso mostrado na

Tabela 2.

TABELA 3 — VARIACAO DE MASSA DAS AMOSTRAS NO ENSAIO DE

DEGRADAGAO IN VITRO.

Dia Agua Solugado tampéo Acido acético

(pH=7,0) (pH=7,2) (pH =4,0)

1 (Massa Inicial) 0,4097¢g 0,4148¢g 0,5194g
2 0,0020g 0,0001g -0,0001g

3 -0,0006g -0,0008g 0,0002g

4 20,01029 -0,0002g 20,0001g

5 0,0001g -0,0002g -0,0001g

6 - 0,0001g - 0,0001g -0,0001g

7 0,0000g ~0,0006g -0,0002g

Fonte: A pesquisa
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Os dados do primeiro dia sdo referentes as amostras antes do inicio do
ensaio. Pode-se observar que, a partir do terceiro dia houve uma tendéncia de
diminuicdo de massa da anortita imersa em agua e na solugdo tampao,
enquanto que em acido acético a massa permaneceu praticamente constante.
Isso evidencia a tendéncia da Anortita na degradagcdo em meio neutro ou
alcalino.

A andlise da degradacgao fica mais evidente através da Tabela 2 onde os
valores negativos representam perda de massa. Pode-se notar que, em meio
alcalino, a Anortita apresentou uma uniformidade de comportamento e uma
degradacdo mais rapida do que nos demais meios. Em meio acido e meio
neutro, o vitroceramico apresentou comportamento similar, com pouca ou
nenhuma variagao de massa.

Os pequenos aumentos de massa sao devidos, provavelmente, a
secagem inadequada antes da pesagem.

Entre os dias 6 e 7, as pegas permaneceram em imersdo por 72 horas,
foram retiradas e mantidas em secagem por cinco dias para nova pesagem.
Observou-se que o comportamento, apesar da alteragao dos intervalos entre as

imersoes e pesagens, permaneceu 0 mesmao.

5.2 QUALIFICACAO DE ADESAO FOCAL DA ANORTITA

De acordo com o laudo técnico, mostrado no Apéndice A, fornecido pelo
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TECPAR (Instituto de Tecnologia do Parand), através do Laboratério de
Microbiologia e Toxicologia, o material apresentou grau de reatividade zero e,

portanto, ndo foi detectada reatividade citotoxica.

5.3 ENSAIO DE BIOCOMPATIBILIDADE IN VIVO DA ANORTITA

O acompanhamento dos coelhos foi diario, com a manutengéo necessaria
de antibi6ticos e analgésicos.

No décimo dia apds a cirurgia, os animais foram removidos ao Hospital
Veterinario da PUCPR para acompanhamento radiolégico. As Figuras 17,18 e 19

mostram as radiografias com o posicionamento da placa.

Figura 17 - RADIOGRAFIA COM POSICIONAMENTO DA PLACA (A) E DA PECA EM
ACO INOX 316L USADO COMO CONTROLE (B).

Fonte: A pesquisa
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Figura 18 - RADIOGRAFIA PERFIL, MOSTRANDO A POSIGCAO DA PLACA (SETA).

Fonte: A pesquisa

Figura 19 - POSICIONAMENTO DA PLACA (A) E DO CONTROLE (B).

Fonte: A pesquisa

Através das radiografias, pode-se notar que as placas, apds dez dias de

implantacédo, permanecem posicionadas e sem indicio aparente de
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encapsulamento ou outra alterac&o que indique rejeicdo ao material.
Apods trinta dias do procedimento as radiografias foram repetidas e as
placas permanecem posicionadas como mostram as imagens das Figuras 20,21

e 22.

Figura 20 - POSICIONAMENTO DA PLACA APOS 30 DIAS DE IMPLANTACAO.

d

Fonte: A pesquisa

Figura 21 - POSICIONAMENTO DA PLACA EM PERFIL APOS 30 DIAS DE
IMPLANTACAO.

™~

Fonte: A pesquisa
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Figura 22 - POSICIONAMENTO DA PLACA (A) E DO CONTROLE (B) APOS 30 DIAS DE
IMPLANTACAO.

Fonte: A pesquisa

Tinta e cinco dias ap6s a implantagdo do vitroceramico, os animais se
mostram bastante ativos, saudaveis, com boa nutricdo e sem nenhum indicio de
rejeicdo ao implante.

Segundo o procedimento da norma ASTM F 981, utilizada neste ensaio,
amostras dos tecidos ao redor do implante devem ser retiradas para a analise
histoldgica. O implante também deve ser extraido e cuidadosamente analisado,
a fim de seja preenchido um protocolo que dard o resultado em relagcédo a
biocompatibilidade do material. A norma recomenda o sacrificio dos animais, no
entanto, neste trabalho resolveu-se poupar os coelhos, os quais serdo doados.
Uma segunda cirurgia esta prevista apos 60 dias (segundo a norma) para a
retirada dos implantes e pedacos de tecidos ao redor dos mesmos.

Os mesmos procedimentos pré-operatorios e pos-operatorios, descritos
na metodologia deste trabalho, serdo aplicados no segundo procedimento

cirurgico.
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6 DISCUSSAO

Neste capitulo sdo discutidos os resultados apresentados, levando em
consideracao a revisao da literatura.

O desenvolvimento de novos materiais bioceramicos passa,
obrigatoriamente, por um estudo aprofundado sobre o seu comportamento
mecanico e sua biocompatibilidade in vitro e in vivo.

Uma caracteristica importante e necessaria para que um implante
temporario seja um substituto interessante e viavel para os implantes metalicos &
a capacidade de se degradar sem causar reagdes adversas no organismo e
perda da sua funcionalidade, além de ser de facil fabricagao e de baixo custo.

O vitroceramico Anortita, estudado neste trabalho, apresentou
caracteristicas de biomaterial inteligente. A caracteristica inteligente foi
observada pelo comportamento de degradacgéo preferencial em meio alcalino,
como mostra a Tabela 2 e 3, e uma certa estabilidade em meio acido. A
citotoxicidade negativa evidenciou ser este vitrocerdamico um forte candidato a
biomaterial, o0 que tem sido constatado com o ensaio in vivo, ainda em
andamento.

Para a utilizagdo como placa de redugdo de fratura oéssea, o
comportamento de degradagcdo em meio alcalino é ideal, visto que é necessario
que o material mantenha as propriedades mecanicas e funcionais, ou seja,
estabilizagdo e reducédo da fratura durante o processo de cicatrizacdo. Neste
periodo, sabe-se que o pH do meio é acido, tornando-se neutro ou levemente

alcalino ap6s total consolidagdo da fratura. Portanto, quando nao é mais
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necessaria a estabilizacdo, o material inicia o seu processo de degradacéo,
evitando que seja necessaria uma segunda cirurgia para a sua extragéo.

A quantificacdo de adesédo focal prediz o comportamento do material in
vivo e, por isso, deve ser realizado antes da implantacdo em animais. Neste
trabalho, este ensaio foi realizado em paralelo com a implantacdo em coelhos,
pois, a composi¢cao quimica da Anortita, CaAl,Si,Og, mostra elementos quimicos
presentes na maioria dos ceramicos biocompativeis.

O ensaio de adesdo focal foi realizado no TECPAR e obteve-se a
confirmacédo do comportamento atoxico do material, através de laudo técnico.
Este comportamento é importante para que haja uma reacao favoravel do tecido
hospedeiro, ou seja, nenhuma reacéao inflamatéria.

Os ceramicos podem ser classificados como inertes, quando nao ha
interacdes quimicas nem biolégicas com o tecido vivo. De acordo com as
radiografias apresentadas nos resultados, o material parece ter este
comportamento, visto que, aparentemente, ndo houve encapsulamento.
Nenhuma reacao inflamatéria foi detectada, pois os animais encontram-se
saudaveis e ativos. A regido da cirurgia apresentou cicatrizagdo normal, sem
nenhum vestigio de reacdo alérgica, mostrando uma forte tendéncia
biocomapativel da Anortita.

No entanto, somente ap6s a retirada do material e de amostras dos
tecidos vizinhos, sera possivel concluir, com certeza, sobre a biocompatibilidade.

N&o se conseguiu, até o momento, verificar a degradagédo do ceramico in
vivo. As pecas foram pesadas antes de serem implantadas para que, apos a

retirada das mesmas, possa se confirmar a degradacédo. Porém, através do
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comportamento saudavel dos animais, pode-se concluir que o produto de
degradacgéo ndo tem instigado qualquer reacao adversa indesejavel.

Quanto a matéria prima e ao processamento, o vitroceramico estudado é
produzido através de mistura de pds ceramico de relativamente baixo custo e o
seu processamento, vazamento em molde e sinterizacdo, permite a fabricagao
de formas complexas. Os equipamentos utilizados como misturadores, balancgas
e fornos também sdo de baixo custo o que faz da Anortita, neste aspecto, o
material ideal para a utilizagédo pretendida.

Todos os ensaios foram realizados de acordo com normas técnicas
internacionais e com aprovagdo do Comité de Etica local, o que valida os
resultados para a continuagédo do trabalho no desenvolvimento da placa de
reducao de fratura de radio.

Ja se encontra em andamento a caracterizagdo mecanica do material e o
ensaio numérico a fim de se predizer o comportamento in vivo.

O virtroceramico Anortita encontra-se patenteado tanto em relagdo ao

processo de fabricagdo, como a sua utilizagdo como biomaterial.

7 CONCLUSOES

Através dos resultados alcangados neste trabalho, pode-se chegar as
seguintes conclusoes:

7.10s resultados em relagdo a degradagdo mostraram que a Anortita tem o

comportamento ideal, degradagdo em meio neutro a alcalino, para aplicagdes

em implantes temporarios;
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7.2 Os resultados da quantificacdo de adesdo focal confirmaram o
comportamento in vivo, mostrando nenhuma citoxicidade;

7.3 Apesar de nao se ter os resultados conclusivos em relagao a degradacgéo e a
biocompatibilidade in vivo, em aproximadamente 30 dias ap6s a implantacgao,
0s animais estao saudaveis e ndo ocorreram reacgdes alérgicas na regiao da
incisdo (totalmente cicatrizada), o que demonstraria a falta de
compatibilidade do material com o meio bioldgico;

7.4 As radiografias mostram que as placas se encontram posicionadas, apesar
das atividades constantes dos coelhos. Os animais a visualizag&o da cicatriz
cirurgica nao apresentaram sinais inflamatérios importantes que indicariam
rejeicdo do material;

7.5 Todos os ensaios foram baseados em normas técnicas internacionais
(ASTM e ISO), o que garante resultados confiaveis e reprodutiveis;

7.6 Através dos resultados alcangados neste trabalho, pode-se concluir que o
material € biocompativel, tem comportamento inteligente e € um forte

candidato para aplicagdes em implantes.

8 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Trabalhos futuros sugeridos:

8.1 Determinacao das propriedades mecénicas da Anortita para sua habilitagao
para aplicacdo em placas de reducéo de fratura 6ssea;

8.2 Projeto da placa para utilizagdo inicialmente em Radio, devido a baixa

solicitagdo mecanica;
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8.3 Projeto do processo de manufatura para a fabricagcéo das placas;
8.4 Implementacdo do vitroceramico para aplicacdbes em outros tipos de

dispositivos médicos, onde as suas caracteristicas sao favoraveis.
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