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RESUMO

Na drea dos materiais, um campo em crescente expansdo € o desenvolvimento de
hidrogéis poliméricos para aplicagdes biomédicas. Entre a grande classe de hidrogéis poliméricos
estudados, o poli 2-hidréxi etil metacrilato (pPHEMA) recebe especial atencdo, devido a sua
biocompatibilidade, alta hidrofilicidade e facil preparacdo. Para aplicagdo como substituinte da
cartilagem articular natural em préteses articulares, as quais, normalmente apresentam como
principal componente (substrato) o polietileno de ultra alto peso molecular (PEUAPM), a adesao
do sistema (hidrogel — substrato) ainda € um parametro a ser avaliado. Modificacdes adequadas
no material e consideracdes de projeto, no entanto, podem melhorar a aderéncia do conjunto, via
embricamento mecanico. Dentro de um grupo multidisciplinar e em ascensdo, Instituto Nacional
de C&T em Biofabricacdo — BIOFABRIS, este projeto, teve como objetivo, desenvolver novos
biomateriais, usando técnicas de engenharia para obtencdo de dispositivos biomédicos (proteses e
Orteses ortopédicas). Foi desenvolvida uma tecnologia de biofabricacdo visando melhorar as
propriedades mecanicas dos hidrogéis de pHEMA, bem como obter uma adesdo adequada entre
este polimero e a superficie articular artificial, a fim de minimizar o desgaste sofrido pelos
componentes que constituem os dispositivos ortopédicos, um dos principais fatores que geram
sua faléncia. Usando a técnica de biofabricacdo, foi possivel obter hidrogéis de pHEMA desde a
simulacdo do produto até a caracterizacdo final, para aplicacdes especificas: cartilagem articular
artificial, foco principal da dissertacdo; e, como cartilagem reconstrutiva, atuando como suporte
ao crescimento de células (hidrogéis porosos). A avaliacdo do mecanismo de polimerizacio e
reticulacdo do pHEMA, o calor especifico e a condutividade térmica da solu¢do do 2-hidréxi etil
metacrilato (HEMA) foram obtidos via técnica de Calorimetria Exploratoria Diferencial. Tais
parametros serviram de subsidio para a simulacdo computacional, a qual permitiu estimar os
parametros do processo de reticulagio do pHEMA, como poténcia do laser a 30 W e tempo
reacional de 120 segundos, na temperatura de 399 K. As propriedades térmicas, como
temperatura de transi¢cdo vitrea e degradacdo, apresentaram valores similares aos dados
encontrados na literatura, na faixa de 109 e 118 °C, e na faixa de 354 e 376 °C, respectivamente.
Os resultados obtidos do coeficiente de atrito do par tribolégico PEUAPM-pHEMA apresentaram
valores altos, contudo, a tecnologia de biofabricacdo desenvolvida neste projeto, mostrou-se uma
importante ferramenta para a obtencdo de biomateriais para aplicagdes diversificadas.

Palavras-chave: Hidrogel, pHEMA, tecnologia de biofabricacdo, laser infravermelho, préteses

articulares.
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ABSTRACT

In the materials field, a rapidly expanding field is the development of polymeric hydrogels
for biomedical applications. Among the large class of polymeric hydrogels studied, poly 2-
hydroxy ethyl methacrylate (pHEMA) receives special attention. For application as replacements
of natural articular cartilage in articular prostheses, which usually present as a main component
(substrate) the polyethylene of ultra high molecular weight (UHMWPE), the adhesion of system
(hydrogel - substrate) is still a parameter to be evaluated. Appropriate modifications in the
material and design considerations, however, can improve the adhesion of the set by embrication
mechanic. Within a multidisciplinary group and on the rise, National Institute of C & T in
Biofabrication —-BIOFABRIS, this project aims to develop new biomaterials using engineering
techniques for obtaining biomedical devices (prostheses and orthoses, orthopedic). It was
developed a technology aiming to both improve the mechanical properties of pHEMA hidrogel as
well as to obtain proper adhesion between this polymer and the artificial articular surface in order
to minimize the wear suffered by the components that constitute the orthopedic devices, one of
the main factors that cause bankruptcy. Using the technique of biofabrication was possible to
obtain hydrogels pHEMA from the simulation of the product until the final characterization, for
specific applications: artificial articular cartilage, the main focus of the dissertation, and as a
reconstructive cartilage, acting as a support cell growth (porous hydrogels). The evaluation of the
mechanism of polymerization and crosslinking of pHEMA, the specific heat and thermal
conductivity of the solution of 2-hydroxy ethyl methacrylate (HEMA) were obtained by the
technique of Differential Scanning Calorimetry. These parameters served as input to the
computer simulation, which allowed to estimate the process parameters of pHEMA crosslinking,
such as laser power 30 W and the reaction time of 120 seconds at a temperature of 399 K. The
thermal properties and glass transition temperature and degradation, showed values similar to
those found in the literature, to know, in the range of 109 and 118 °C, and in the range of 354 and
376 °C, respectively. The obtained results of the friction coefficient for the tribological pair
UHMWPE-pHEMA have demonstrated high values, however, the biofabrication technology
developed in this project, was important a tool for obtaining biomaterials for different
applications.

Keywords: Hydrogel, pHEMA, biofabrication technology, infrared laser, articular prostheses.
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Capitulo 1. INTRODUCAO

As articulacdes sinoviais ou diatrodiais constituem a maioria das articulagdes do corpo
humano, tornando possivel a locomocdo e as atividades didrias e, por isso, quando danificadas,
sua restauracdo é de grande importancia. Dependendo do nivel de comprometimento da
articulacdo, a sua substituicdo por componentes artificiais torna-se indispensdvel e, neste caso, é
realizada uma artroplastia, que pode ser total ou parcial. As artroplastias com préteses sdao
indicadas para os pacientes com falhas no tratamento de doengas degenerativas, como
osteonecrose ou osteoartrose, ou onde houve a progressdo das mesmas, apds cirurgias de
preservacdo da articulacdo. A osteonecrose apresenta uma condicdo clinica progressiva,
evoluindo com limitacdo e incapacidade funcional devido a dor, diminui¢do da amplitude do
movimento, rigidez, e consequentemente, fraqueza muscular. Na populacdo geral, os adultos
acima de 30 anos tém a doenca sintomdtica na articulacdo do joelho em aproximadamente 6 %
dos individuos, e no quadril, 3 %, apresentando-se como a principal responsdvel pela
incapacidade laborativa de quase 15 % da populagdo adulta no mundo. No Brasil, ocupa o
terceiro lugar na lista dos segurados da Previdéncia Social que recebem auxilio doenga, superado

apenas pelas doengas mentais e cardiovasculares (Belloti, 2009).

No periodo de 1995 a 2000, no Pais, houve uma ascensdo constante (107 %) nos gastos do
Sistema Unico de Sadde (SUS), tendo sido gastos com Orteses, proteses e materiais R$ 242,7
milhdes em 2000 frente a R$ 116,9 milhdes em 1995, o que representou aumento do gasto per
capita de R$ 0,75 para R$ 1,46 (Belloti, 2009). Em 2005, os gastos do SUS com orteses e
proteses ortopédicas ultrapassaram R$ 120 milhdes (Avés et al., 2008; Datasus, 2007). Somente o
procedimento de artroplastia do quadril foi responsdvel por mais de 16 mil internagdes e um
gasto total de cerca de R$ 26,5 milhdes com a compra de préteses. Somado a isso, houve,
somente em 2006, cerca de 1.200 cirurgias de revisdo de artroplastia, responsaveis por um gasto
adicional de quase R$ 2,9 milhdes para a realizagdo deste procedimento. Estes niimeros, contudo,
ndo refletem exatamente a demanda real por estes servicos, pois o SUS ainda ndo garante a
universalidade de atendimento (Avés et al., 2008; Datasus, 2007). Estima-se que, em 2025, haja
um aumento do nimero de fraturas de quadril em cerca de 2,6 milhdes de reais (Avés et al.,

2008).



INTRODUCAO

A durabilidade destas proteses, porém, nao ultrapassa, em média, 15 anos. Isto porque a vida
util de seus componentes depende de intimeros fatores, tendo como consequéncia principal, a
reabsorcdo Ossea. A presenca de particulas de desgaste da superficie, presentes no meio, geradas
pela falta de lubrificacdo entre as novas superficies articulares, ocasiona uma resposta do
organismo a este processo, com consequente colapso entre a interface osso-implante. Estudos
mostram que, devido ao processo de desgaste superficial, a porcentagem de faléncia das préteses
cresce proporcionalmente com o aumento do tempo de uso dos implantes (Bavaresco, 2000).
Diante disso, a biofabricacdo associada a este projeto busca novas tecnologias e o
desenvolvimento de biomateriais que diminuam a probabilidade de soltura e reduzam o desgaste
das préteses. Novos conceitos de engenharia, que possibilitem o recobrimento de superficies com
geometria desejada e materiais alternativos, que apresentem caracteristicas mecanicas e fisicas
semelhantes a da regido que estard sendo substituida ou reparada, estdo sendo pesquisados
continuamente (Bose e Lau, 2011; Rezaei e Ishak, 2011; Kubinova et al., 2010; Cohen et al.,
2010; Tang et al., 2010; Kubinova et al., 2009; Wolf et al., 2009; Anderson et al., 2009; Bartolo
et al., 2004; Smeathers e Wright, 1990).

Considerando uma superficie articular lesada, a restauracdo funcional da articulagcdo pode ser
facilitada se, na confeccdo de superficies articulares de préteses ou no enxerto de pequenos
defeitos, forem empregados biomateriais que apresentem comportamento tribolégico semelhante
ao das articula¢des naturais. Uma classe de materiais que apresentam caracteristicas interessantes
para mimetizar tal comportamento sdo os hidrogéis poliméricos, visto que apresentam
similaridades fisicas com a cartilagem articular natural, principalmente, quanto a capacidade de
deformarem-se quando comprimido, exsudando fluido contido em seu interior (Bose and Lau,
201; Bavaresco et al., 2008 (a); Sasada, 1988; Caravia et al., 1993; Sawae et al., 1996; Chang et
al., 1996). Acrescenta-se ainda que, o estudo da lubrificacdo, atrito e desgaste das articulagdes
naturais e artificiais tem permitido aumentar o conhecimento de como as articulacdes naturais
funcionam e porque falham. As articulacdes substituidas sdo submetidas a cargas mecanicas
ciclicas durante o movimento, sendo estas transferidas pelos tecidos, o que leva a um desgaste,

ocasionando dificuldades quanto a prever a estabilidade interfacial entre tecidos e implantes.
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Além disso, varias reagdes adversas entre o material e o meio fisioldgico podem ocorrer, sendo

agravadas se houver particulas de desgaste "soltas" no organismo.

Os dados relativos a trabalhos anteriores, englobando o Laboratério de Biomecanica
Ortopédica, do Nucleo de Medicina e Cirurgia Experimental da Faculdade de Ciéncias Médicas
FCM/UNICAMP, associados a tais conhecimentos, foram algumas das motiva¢des deste projeto,
principalmente ap6s resultados do comportamento biolégico e mecénico in vivo de hidrogéis de
pHEMA. Um das conclusdes mais importante foi a observacao que o desempenho mecanico ideal
dos hidrogéis de pHEMA, para aplicagdo como cartilagem articular, estd diretamente relacionada
com a resisténcia mecanica do substrato ao qual, este, estd sendo suportado. Quando o hidrogel é
implantado recobrindo substratos mecanicamente resistentes, como o PEUPAM, seu
comportamento mecanico se torna ideal para a aplicacdo desejada, que € suportar e distribuir a
carga aplicada durante o movimento, favorecendo a forma¢do de um regime de lubrificacido entre
as superficies (Bavaresco et al., 2008 (a); Garrido, 2007). Além do mais, estas pesquisas
demonstraram que hidrogéis de pHEMA apresentam boas propriedades fisico-mecéanicas quando
submetidos a ensaios tribolégicos de atrito e desgaste nas condi¢Oes fisiologicas de uma
articulacdo natural, afirmando sua potencialidade para o uso no reparo de pequenos defeitos de
superficies articulares, onde foi avaliado o comportamento dos tecidos ao redor e no interior do
enxerto, para longos periodos pds-implante (Bavaresco et al., 2008 (a); Bavaresco et al., 2008
(b); Bavaresco et al., 2004 (a); Batista et al., 2008; Garrido, 2007; Malmonge, 2002; Malmonge e
Belangero, 2002).

1.1 Objetivos

O objetivo principal desta dissertagdo foi desenvolver uma tecnologia de biofabricacdo para
ser aplicada em préteses soft-layered, utilizando laser infravermelho. Substratos de polietileno de
ultra-alto peso molecular (PEUAPM) foram recobertos com superficies complacentes (hidrogéis
poliméricos) e suas caracteristicas quanto ao atrito, avaliadas. Esta tecnologia aditiva, onde
camadas do material s@o depositadas e irradiadas pelo laser infravermelho, polimerizando e
reticulando-as, utiliza informa¢do de modelos CAD para varrer a trajetéria do desenho do
substrato, possibilitando o recobrimento. Para atingir este foco, ainda assim, foram necessdrias

etapas intermedidrias, relacionadas aos objetivos especificos dentro da atual pesquisa, tais como:
4
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e Estudo das varidveis de processo nas caracteristicas do hidrogel de pHEMA;;

e Obtencdo dos hidrogéis de pHEMA para aplicacdo como cartilagem;

e (Caracterizacdo fisico-quimica dos hidrogéis de poli 2-hidréxietil metacrilato (pHEMA);

e Selecdo dos hidrogéis com melhores propriedades fisico-quimicas para aplicagdes
especificas: cartilagem articular artificial e cartilagem reconstrutiva;

e Estudo e caracterizacdo do substrato de PEUAPM;

e Recobrimento do substrato de PEUAPM com hidrogel de pHEMA, utilizando a
tecnologia de biofabricagdo;

e Estudo da tribologia do sistema: hidrogel-substrato.

1.2 Contribuicao da Pesquisa

A principal contribui¢do desta dissertacdo pode ser resumida, segundo texto da Revista
Epoca:

“O avango da tecnologia estd criando condicoes para restaurar, reconfigurar e, em
alguns casos, até melhorar as condigcdes originais do corpo humano. Proteses, que antes
cumpriam nada mais que uma funcdo estética, tornaram-se tdo avancadas a ponto de ser
controladas pelo pensamento — as mais modernas chegam a dar mais forca e possibilidades de

movimento que os membros originais” (Moon et al., 2010).

Dessa forma, o desenvolvimento de uma nova tecnologia de biofabricacio utilizando laser
infravermelho, apresenta-se como alternativa para melhorar a qualidade de vida das pessoas que
utilizam este tipo de prétese, via reducdo do atrito e do desgaste sofrido pelos componentes que
constituem este dispositivo. Com isto, o tempo de vida util das préteses ortopédicas poderd ser
mais acentuado e as cirurgias de revisdo, causas de desconforto em muitos pacientes, poderao ser

minimizadas.
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1.3 Organizacao do trabalho

Esta dissertacdo estd organizada em dez capitulos e o fluxograma descrito na Figura 1,

descreve sucintamente as etapas desenvolvidas neste trabalho.

O Capitulo I apresenta uma breve introducdo sobre a motivacdo e 0s objetivos que
levaram ao desenvolvimento da pesquisa, bem como sua possivel contribui¢do para a sociedade,

referente ao desenvolvimento e caracterizagcdo dos hidrogéis de pHEMA.

O Capitulo II faz um levantamento bibliogridfico dos topicos relevantes para o
entendimento e progresso deste estudo. Sdo contribui¢cdes cientificas, defini¢des, caracteristicas,

propriedades e correlagdes entre os temas abordados.

Os Capitulos IIT a IX apresentam a metodologia, discussdes e resultados parciais das
etapas e técnicas desenvolvidas neste trabalho, tais como: avaliacdo da polimerizacdo e
reticulacdo do pHEMA, simulagdo computacional, obten¢do (sintese e caracterizacdo) dos
hidrogéis de pHEMA via laser infravermelho para diferentes aplicacdes, hidrogéis de pHEMA
por prototipagem rdpida para aplicacdo em engenharia tecidual, caracterizacdo do substrato de

PEUAPM, tecnologia de biofabricacio e avaliagdo tribolégica, respectivamente.

O Capitulo X apresenta as conclusdes obtidas nesta dissertacdo, assim como
sugestdes/propostas para trabalhos futuros. Na sequéncia, encontram-se as referéncias

bibliogréficas utilizadas.
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Figura 1. Fluxograma das etapas desenvolvidas na dissertacdo
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Capitulo II. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Articulacao e Cartilagem Articular

As atividades didrias, bem como a capacidade de locomo¢do do ser humano sio possiveis
gracas a presenca das articulagdes sinoviais e diatrodiais, como os joelhos e quadril. As
superficies Osseas destas articulacOes sdo recobertas pela cartilagem articular e caracterizadas
pela presenga do liquido sinovial (Figura 2). A cartilagem articular distribui as elevadas cargas
aplicadas em um ponto isoladamente, durante 0 movimento, ao passo que a presenca do liquido
sinovial permite uma lubrificacdo entre os componentes articulares. O conjunto destes fatores
proporciona uma menor area de contato entre os o0ssos, reduzindo o atrito e o desgaste das
superficies. Porém, as articulagdes diatrodiais sdo frequentemente acometidas por lesdes ou
doencgas, como osteonecrose, artrite ou osteoartrose, levando a perda da integridade da estrutura
Ossea ou degeneracdo da articulacdo, com minima mobilidade articular. Quando danificada, a
cartilagem possui pouca ou nenhuma capacidade de regeneracdo. Nestes casos, podem ser
aplicadas terapias com mudancas no estilo de vida, visando reduzir a atividade dos componentes
articulares; medicamentos para alivio da dor; procedimentos cirurgicos e, finalmente, substituicao
da cartilagem articular por uma protese, que pode ser parcial ou total, a depender da regido
lesada. Tais procedimentos, entretanto, apresentam limitacdes, principalmente em casos de
pacientes jovens e ativos, uma vez que ndo permitem a restauracdo de uma superficie articular
com propriedades mecanicas e durabilidade adequada ao da cartilagem (Malmonge e Zavaglia,
1997). Diante disso, estudos estdo sendo realizados na busca de biomateriais que possam
restaurar ou substituir as superficies lesadas, desde que apresentem caracteristicas semelhantes a
cartilagem articular, como alto teor de &4gua; difusdo de metabdlitos para as células; boas
propriedades mecanicas e, biocompatibilidade (Oliveira et al., 2009; Bavaresco et al., 2008 (a);

Bavaresco et al., 2008 (b)).

10
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Ligamento
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Tibia

Figura 2. Componentes de uma articulacdo natural do joelho.

2.2 Biomateriais

Na drea dos materiais, um campo em crescente expansao € o de desenvolvimento,
formacdo e ensaios, in vivo e in vitro, com biomateriais para aplicacdes médicas. Definidos como
qualquer substancia, natural ou artificial, que possa ser utilizada no corpo humano para substituir
partes doentes ou danificada, os biomateriais devem ser compativeis com os tecidos € ndo
produzir substancias toxicas. Além disso, devem ser biofuncionais, ou seja, devem ter as
caracteristicas adequadas para cumprir a fun¢do desejada, pelo tempo desejado; ser esterilizdvel
e, ainda, biotolerante. Na selecdo do material a ser utilizado, deve-se levar em consideracdo as
suas propriedades fisicas, quimicas e mecanicas, principalmente resisténcia ao desgaste e a
fadiga, modulo de elasticidade, rugosidade superficial, taxa de permeacdo, bioestabilidade,
absor¢do de dgua e bioatividade (Ferreira, 2007). Os biomateriais podem ser ceramicos, metalicos
e poliméricos ou, ainda, a combinacdo destes, podendo ser aplicados como dispositivos para
sistemas de liberacdo controlada de drogas; cimento; implantes dentdrios; fixacdo ortopédica;
scaffolds; suturas; proteses oculares, de joelho, de quadril e de tenddes; vdlvulas cardiacas;
cateter como dreno; malha para correcao de hérnia; encapsulamento de células, substituintes da

cartilagem articular etc, conforme exemplificado na Figura 3.

11
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Figura 3. Exemplo de Aplicacoes de Biomateriais (Adaptada de Paiva, 2011).

O desenvolvimento destes materiais normalmente inclui: a andlise da funcdo desejada e
sua localizagdo em um organismo; fisiologia dos tecidos e fluidos corporais, que estard em
contato direto com a espécie humana; escolha dos materiais constituintes e da tecnologia para
alcancar o produto; a fabricacdo do protétipo e andlise de suas propriedades quimicas, fisicas e
mecanicas; andlise de biocompatibilidade, o uso do protétipo em cultura de células e em modelos

animais; revisao da regulamentacao e, testes clinicos (Rosiak et al., 2002).
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2.3 Biomateriais Poliméricos

A aplicacdo dos polimeros na drea biomédica iniciou-se com o uso do celuléide para
implante cirdrgico, no reparo de defeitos do cranio, seguido da aplicacio da baquelite, em
artroplastias de quadril (Rosiak e Ulanski, 1999). Porém, o desenvolvimento destes biomateriais
ndo levou em consideracdo a pureza e a bioestabilidade dos mesmos, o que ocasionou reacdes
adversas no organismo. Hoje, estas caracteristicas sdo imprescindiveis para aplicacdo do material
no corpo humano e inimeros polimeros como poli metil metacrilato (PMMA), poli vinil alcool
(PVAL), poli 2-hidroéxi etil metacrilato (pHEMA), poli vinil pirrolidona (PVP) etc, vém ganhando
destaque na drea biomédica, devido a superacdo destas limitacdes. Além do mais, o polietileno de
ultra alto peso molecular (PEUAPM) e o poliuetano (PU) podem ser estudados para aplicagdes
em ortopedia, devido as suas propriedades mecanicas como alta resisténcia ao desgaste por
abrasdo e baixo coeficiente de atrito. A Tabela 1 sumariza as aplicacdes dos biomateriais

poliméricos em diferentes dreas.

Tabela 1. Areas e Aplicacdes dos Biomateriais Poliméricos (Adaptada: Ferreira, 2007).

Area Polimero Aplicacao
Poli (metacrilato de metila) Enchimento de materiais
Odontoldgica o _ _
Poliamida Adesao e integracdo de tecidos
Oftalmolégica Celulose Lagrimas artificiais
Poli (metacrilato de metila); Poli
Cimento 6sseo
(acido latico); Poli (2-hidréxi etil
Substituicdo de cartilagens articulares e
Ortopédica metacrilato); Poli (vinil dlcool);
0SS0S
Polietileno de ultra alto peso
Préteses de quadril e joelho
molecular
Encapsulamento de células
Proteinas
Encapsulamento Hidrogel
Enzimas
Organismos bioartificais
Hidrogel
Liberagdo de Drogas Facilitacdo da absor¢do de drogas

Membranas poliméricas

13
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2.4 Hidrogéis Poliméricos

2.4.1 Definicao e Aplicacoes

Na area biomédica, os hidrogéis poliméricos sao a linha de frente das recentes pesquisas
(Bose e Lau, 2011; Ribeiro et al., 2011; Tang et al., 2010; Omidian et al., 2010; Anderson et al.,
2009; Aouada e Mattoso, 2009; Oliveira et al., 2009; Baker et al., 2009; Oliveira e Gomide et al.,
2009; Bodugoz-Senturk et al., 2009; Chen et al., 2009). O grande interesse dos pesquisadores por
estes biomateriais reside nas suas caracteristicas e semelhancas com os tecidos moles do
organismo. S3o materiais que apresentam consisténcia macia e eldstica; boa resisténcia mecanica;
biocompatibilidade em contato com o sangue e fluidos corpdreos, permitem a nutricio das
células etc. Definidos como polimeros tridimensionais, de cadeia reticulada, que possuem a
capacidade de inchar sem se dissolver, normalmente, sdo utilizados como substituintes da
cartilagem articular, através da melhora de suas propriedades mecanicas e como suporte para
crescimento de células, em engenharia tecidual. Mas também podem ser estudados para serem

utilizados como curativos; lentes de contato; enxertos vasculares; membranas de hemodialise, etc.

Embora o principio de obtengdo dos hidrogéis poliméricos ndo seja de data recente,
somente em 1960 que o potencial biomédico destes materiais foi considerado. Witcherle (1971)
estudou o poli (2-hidréxi etil metacrilato) - pHEMA para uso em oftalmologia, no
desenvolvimento de lentes de contato. A partir dai, inimeros trabalhos, em diferentes areas e com
diferentes contribuigdes passaram a ser estudados, tendo estes polimeros como alvos em

potencial, conforme breve histérico visualizado na Tabela 2.
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Tabela 2. Historico da Aplicagdo de Hidrogéis Poliméricos.

Autor(s)

Estudo(s)

Bray e Merryk (1973)

Viabilidade de hidrogéis de polinivil 4lcool
(PVAD para desenvolvimento de material
sintético a ser utilizado em cirurgias de

reconstrugdo de articulagdes.

Sasada (1988)

Desenvolvimento de uma prétese a partir do

hidrogel de poli (acetato de vinila)-PVAc.

Jeyanthi e Rao (1990)

Preparacdo de biomateriais a partir da adicdo de

coldgeno ao hidrogel de pHEMA.

Caravia et al. (1993)

Estudo comparativo do comportamento de

diferentes hidrogéis ao do Poliuretano (PU).

Anseth et al. (1996)

Avaliacdo das propriedades mecénicas dos

hidrogéis e a sua determinacio experimental.

Lou e Coppenhagen (2001)

Estudo das caracteristicas mecanicas do pHEMA

reticulado com vérios compostos bifuncionais.

Hernandéz et al. (2004)

Estudo das propriedades viscoeldsticas de
hidrogéis de polivinil dlcool (PVAI) e ferrogéis

obtidos através de tratamento térmico.

Bavaresco (2004 (b))

Avaliacdo triboldgica de copolimeros de 2-
hidréxi etil metacrilato (HEMA) e N-vinil
pirrolidona (NVP) e do poli (vinil dlcool) para

aplicacdo como cartilagem articular artificial.

Lee et al. (2009)

Estudo do teor de dgua nas propriedades
mecanicas e estruturais do poli (N-vinil-
pirrolidona-co-2-hidréxietil metacrilato) através

da simulag¢do molecular dindmica.

Omidian et al.(2010)

Andlise das propriedades mecinicas e de
inchamento dos hidrogéis superporosos de 2-

hidroéxi etil metacrilato (HEMA).

Patel e Mequanint (2011)

Estudo da ades@o celular de hidrogéis de
pHEMA com PU, para aplicacio em engenharia

tecidual.
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2.4.2 Tipos e Classificacao

Os hidrogéis podem ser produzidos por simples reacio de um ou mais mondmeros, na
presenca de um agente de reticulagdo e iniciador; com a formagdo de ligacdes duplas ou pontes
de hidrogénio, via reacdo quimica (reticulacdo) ou através de interagdes hidrofébicas, forca de
Van der Waals e entrelacamento entre as cadeias poliméricas. Conforme a intensidade destas
ligacdes, os hidrogéis podem ser classificados em dois tipos: fisicos ou quimicos. O primeiro é
caracterizado com a presenca de forcas de ligacdes fracas entre as moléculas, como forca de Van
der Walls, podendo ser obtidos por ciclos de congelamento-descongelamento. Sao géis nio-
permanentes e usualmente podem ser convertidos para polimero em solugdo através do
aquecimento (Rosiak et al, 2002). O segundo possui forcas coesivas fortes, como ligacdes
covalentes, unindo suas redes poliméricas. Sdo géis permanentes, conforme pode ser visualizado

na Figura 4.

Grupos hidrofilicos ®)
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N
=1 )\Q._J'
Hidrogel reticulado fisicamente

Figura 4. Tipos de hidrogéis fisicos e quimicos (Adaptada de Mansur et al., 2004).

Os hidrogéis podem ser obtidos por uma série de métodos; via combinagdo de um ou mais
tipos de mondmeros, ou ainda, pela obtencdo de blendas inter ou semi-interpenetrantes

dependendo da aplicacdo desejada. Quanto a carga idnica, podem ser neutros, anidnicos ou

catidnicos, a depender dos grupos lateralmente ligados as suas cadeias poliméricas. Além disso,
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podem ser ambientes responsivos, ou seja, variar seu volume por alteracao de pH, campo elétrico

ou magnético, temperatura etc (El-Din e El-Naggar, 2005).

2.4.3 Propriedades

Parte do sucesso dos hidrogéis em aplicagdes biomédicas estd relacionada a algumas de
suas importantes propriedades, como a habilidade de absorver dgua sem alterar sua forma (grau
de inchamento) e compatibilidade com fluidos corpdreos, sangue e tecidos. Ao mesmo tempo,
apresentam caracteristicas de s6lidos e liquidos. Como sélidos, eles deformam com uma tensao
aplicada, retornando a sua forma inicial quando a mesma é removida. Como liquidos, eles
permitem a convecc¢do e difusdo de solutos que sdo menores que o tamanho da rede polimérica
(Gong, 2006). Secos, tornam-se quebradicos, com aspecto de vidro e, quando inchados em agua,
tornam-se um gel eldstico, preservando sua forma original. Além disso, sdo complacentes, ou

seja, apresentam um efeito de absor¢ao de choque varidvel a depender do grau de reticulagdo.

2.4.3.1 Efeito do grau de inchamento

A rede polimérica do hidrogel, apresentada na Figura 5, é geralmente ndo-cristalina,
apresenta ligacdes covalentes fortes e forcas coesivas fracas na forma de ligacdes iOnicas,
conferindo-lhes propriedades de estabilidade e insolubilidade, que pode ser traduzida pela
capacidade de absorver moléculas de dgua sem se dissolver (Bavaresco et al., 2004 (b)). Este
processo, conhecido como inchamento da matriz polimérica, pode ser dividido em trés etapas: (1)
difusdo das moléculas de dgua para o interior da rede do hidrogel; (ii) relaxamento das cadeias
poliméricas com hidratagdo e; (iii) expansao da rede para o meio aquoso. Além disso, o efeito de
inchamento depende da composicdo quimica da rede polimérica e da densidade de reticulagdao. A
presenca de grupos hidrofilicos (-OH, -COOH, -CONH, -SOsH) confere um maior grau de
inchamento quando comparados aos hidrogéis que apresentam grupos hidrofobicos presentes em
sua estrutura quimica. Isto devido a afinidade destes grupos em ligar-se a moléculas de dgua, o
que ndo é observado com os grupos hidrofébicos, que sofrem colapso na presenca da mesma,
minimizando a sua exposi¢do. Porém, um balango entre grupos hidrofilicos e hidrofébicos é
importante. Um alto teor de 4gua na rede polimérica do hidrogel pode estar relacionado a

presenca de poucas reticulagdes, o que acarreta uma reducdo nas propriedades mecanicas,

diminui¢cdo da temperatura de transicdo vitrea do polimero e redu¢do do médulo de elasticidade,
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visto que a dgua tem efeito plastificante. Entdo, em certas condi¢gdes, pode-se transformar um

polimero vitreo s6lido, em um gel fraco, apenas com a adi¢do de dgua.

—  » Reticulacio
(ligagdes
cruzadas)

Figura 5: Representacdo da rede polimérica do hidrogel. Difusdo de solutos ou presenca de

moléculas de dgua no estado inchado.

O grau de inchamento pode, ainda, ser modificado por algumas condi¢cdes externas, tais
como: pH, resisténcia idnica, temperatura, tipo de agente de reticulacio ou monOmeros, €
métodos de sintese. Adicionando que, para certos hidrogéis, sdo desenvolvidas teorias que
predizem o grau de inchamento baseado na temperatura e massa molecular entre suas reticulagdes

(Bavaresco et al., 2004 (b); Anseth ef al., 1996).

2.4.3.2 Efeito da densidade de reticulacao

A densidade de reticulacdo é uma importante caracteristica para a determinagdo das
propriedades mecanicas dos hidrogéis. Frequentemente hd um aumento de ligagdes cruzadas com
o aumento do agente de reticulacio. Para a obtencdo de hidrogéis via sintese por radiacdo, quanto
maior a poténcia ou incidéncia do agente de reticulacdo, mais rigida e resistente se torna a
estrutura do polimero. Porém, um excesso destes, leva a formacdo de hidrogéis com estrutura
fragil e quebradica. Isto ocorre porque com o aumento do agente de reticulagdo hd um aumento
da forca de ligacdo intramolecular e o encurtamento das ligacdes, diminuindo a capacidade de
movimentacdo entre as cadeias - o que leva a hidrogéis menos eldsticos. No caso de hidrogéis de
polivinil alcool (PVAI), a introducido de um agente de reticulacdo diminui o valor de sua dureza,
devido a diminui¢cdo dos grupamentos hidroxilas presentes neste polimero. Portanto, o aumento
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da densidade de reticulacdo deve ser avaliado conforme as caracteristicas do sistema em estudo

(Krumova et al., 2000).

2.4.3.3 Efeito da concentracao dos comonémeros e das condicoes de sintese

Em geral, os hidrogéis quando inchados, apresentam propriedades mecanicas inferiores a
outros materiais poliméricos, devido ao efeito plastificante da dgua. Uma alternativa para
melhorar as propriedades mecanicas dos hidrogéis € por meio da adicdo de comondmeros, 0s
quais permitem um aumento nas propriedades de dureza e tenacidade. O aspecto macio e eldstico
dos hidrogéis pode, entdo, ser determinado pela concentracdo do agente de reticulacdo e pelo

mondmero hidrofilico basico.

Adicionalmente, as condi¢des de sintese: tempo, temperatura reacional e o solvente,
também podem alterar as propriedades finais dos hidrogéis poliméricos. A temperatura e o tempo
podem favorecer ou ndo a reacdo com grupos funcionais ou a formagdo de duplas ligacOes,
modificando, assim, a densidade de reticulacdo. Quanto ao solvente, uma atencdo especial deve
ser dada ao tipo e concentracdo. O agente de reticulacdo, como solvente, poderd formar ligacdes
ciclicas ao invés de reticulagdes, reduzindo o efeito do aumento da concentracdo deste, e,
consequentemente, abaixando, em vez de aumentar, a resisténcia mecanica do material. Esta
propriedade, ou melhor, o comportamento eldstico e a rigidez do hidrogel dependem, portanto, de
sua estrutura molecular; densidade de reticulacdo; formagdo de ligagdes covalentes; forcas de
ligacdes do tipo iOnicas; impedimentos estéricos etc. Acrescentando ainda que, o estudo do
tamanho, tipo, arranjo espacial e interacdes entre as cadeias poliméricas podem interferir em
algumas caracteristicas dos hidrogéis (Bavaresco et al., 2004 (b); Anseth et al., 1996; Gonzalez et

al., 1992).

2.4.4 Sintese de Hidrogeéis Poliméricos

Os hidrogéis podem ser obtidos em diferentes formas, conforme a aplicacdo desejada.
Podem se apresentar como filmes opticamente transparentes; géis esponjosos, ndo-esponjosos etc
(Iannuzzi et al., 2010; Eljarrat-Binstock et al., 2007). Além do mais, possuem facilidade em ser
sintetizado por diferentes técnicas, como: (i) copolimeriza¢do: normalmente, um mondmero tem

7z

carater hidrofébico e outro hidrofilico. Neste caso, a dissolu¢do da rede é impedida devido a
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presenca de ligacdes iOnicas ou interacOes hidrofobicas (Song et al., 2011; Wang et al., 2010;
Gholap et al., 2004; Barcellos et al., 2000); (ii) tratamento térmico (congelamento-
descongelamento): as interacdes intermoleculares provavelmente levam a formacio de ligagcdes
de hidrogénio, formando entrelacamentos entre as cadeias e, conseqiiente, formacdo da rede
tridimensional via formagdo de cristalitos, que atuam como reticulagdes (Hu et al., 2010; Gupta
et al., 2010; Ru-Yin e Dang-Sheng, 2008); (iii) radiacdo: permite a obtencdo de hidrogéis em
uma Unica etapa, com reticulagdo e esterilizacdo simultaneas (Singh e Pal, 2011; Sahiner et al.,

2006; Ulanski et al., 2002; Lugao e Malmonge, 2001; Martens e Anseth, 2000), entre outras.

2.4.4.1 O uso da técnica de radiacao para a sintese de hidrogéis poliméricos

Inicialmente desenvolvida por Charlesby (1960) e Chapiro (1962), o uso da técnica de
radiacdo para aplicagcdes biomédicas vem sendo bastante estudada (Hill et al., 2011; Zainuddin et
al., 2011; Wang et al., 2011; Témic et al., 2010; Zhao et al., 2010; El-Din e El-Naggar, 2009;
Sahiner et al., 2006; Zhain et al., 2002; Bhattacharya, 2000). Considerando que um dos requisitos
basicos para que os hidrogéis possam estar em contato com fluidos corpdreos seja a auséncia de
toxicidade, entdo, a técnica da radia¢do torna-se uma alternativa vantajosa. Além disso, é uma
eficiente ferramenta de esterilizacdo, permitindo que o processo de obtencdo do hidrogel seja
realizado em uma unica etapa, com formacgdo e esterilizacdo ao mesmo tempo. Isto permite a
simplificacdo da tecnologia e redugdo dos custos de produ¢do. Além disso, o uso da radiacdo

envolve outras vantagens, como:

e Auséncia de agentes quimicos = permite obter materiais com elevado grau de pureza,
sem contamina¢do por residuos de agente de reticulacdo ou de iniciadores quimicos,
eliminando uma possivel citotoxicidade;

e Controle do processo = os processos de iniciagdo e terminacdo da reticulacdo ocorrem
simplesmente pela introdugdo e remog¢ao do material da fonte de radiacdo;

e Facilidade em modificar as propriedades fisicas e quimicas dos hidrogéis=> as
propriedades mecanicas dos hidrogéis podem ser alteradas pela simples modificacdo do
tipo de radiacdo, pelo ajuste da intensidade e/ou do tempo de exposi¢do do material (dose

de radiacdo).
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2.4.4.2 Possiveis caminhos para a técnica de radiacao

A Tabela 3 apresenta os possiveis caminhos que podem ser utilizados para obtencao dos

hidrogéis pela técnica de radiacdo. Sdo eles: (1) irradiacdo do polimero no estado sélido; (2)

irradiacdo do mondmero (em massa ou solucdo) e; (3) irradiacdo do polimero em solucdo. A

Tabela 3 sumariza as caracteristicas de cada um.

Tabela 3. Caracteristicas da irradiacdo do polimero no estado solido, em solugcdo e do monémero (massa

ou solugdo).

Irradiacio do polimero no

estado sélido

Irradiacio do polimero em

solucio

Irradiacio do mondmero

(massa ou soluc¢ao)

Requer especial preparo da
amostra (como prensagem ou
fusio);

Requer altas doses de energia para
formacao do hidrogel: mobilidade
das cadeias limitadas,
especialmente nas 4reas cristalinas
das moléculas;

H4 um menor rendimento da
densidade de reticulacdo: menores
quantidades da reacdo de
recombinacdo entre 0s
macroradicais;

Dificil remocao de oxigénio da
reacdo: sitios de reagdes
indesejadas, possibilidade de

degradacio do polimero.

Facil controle e estudo;

Baixos nimeros de reagdes
indesejaveis;

Uso de solventes para
solubilizacdo: compatibilidade e
toxicicidade;

Menor vesatilidade do sistema
reacional para obtengdo de
diferentes estruturas e
propriedades, conforme

aplicacdo desejada.

Versatilidade na obtencao de
hidrogéis com diferentes
propriedades finais, pela simples
modificagdo do teor de
mondmero e agente de
reticulacdo.

Muitos dos mondmeros usados
sdo toxicos: necessidade de
purificacdo;

Ocorréncia de muitas reagdes
consecutivas e paralelas;
Sistema complicado e de dificil

descricao qualitativa.
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2.4.4.3 Reticulacao de hidrogéis poliméricos por radiacdao

Quando a radiacdo ionizante interage com os hidrogéis fisicos, as cadeias poliméricas
destes sdo conectadas umas as outras por meio de ligacdes fortes do tipo covalentes, ocorrendo
uma reticulagdo quimica. A interagdo da radiacdo com a matéria, forma produtos reativos
intermedidrios como fons e radicais. Se estes radicais estiverem localizados em posi¢cdes
favordveis na cadeia polimérica, poderd haver recombinacao destes e, como resultado desse novo
processo, novas ligacdes covalentes entre as cadeias serdo formadas, possibilitando a melhoria
das propriedades mecanicas dos hidrogéis devido as reacdes de reticulagdao (Mathur et al., 1996;
Rosiak et al., 1995; Rosiak, 1994; Rosiak et al., 1993; Carenza, 1993). No método de irradiacdo
do mondmero em solugdo, a polimerizagcdo ocorre em uma primeira etapa e a reticulacdo das
cadeias se faz posteriormente. Assim, a forma¢do de hidrogéis por meio de radiagdo pode ser

simplesmente explicada como resultado de uma mutua recombina¢do de macroradicais.

Uma breve explicacdo dos eventos fisico-quimicos que podem ocorrer na estrutura
atdmica, durante a interacao da radiacdo com a matéria, pode ser descrita em trés etapas distintas
e consecutivas: a etapa fisica, a fisico-quimica e a quimica. A etapa fisica é caracterizada pela
acdo da radiacdo sob a matéria gerando transferéncia de energia. Essa energia gera excitagdes
moleculares e ionizantes. Nesta etapa, sio formadas espécies primdrias instdveis, altamente
energéticas, que sofrem reagdes secunddrias tanto espontaneamente, quanto por colisdes com
moléculas vizinhas. Na etapa fisico-quimica, sdo geradas espécies secunddrias reativas como o
hidrogénio, radicais livres e espécies excitadas e idnicas. Estas, podem se originar de uma tinica
reacdo ou de uma sucessdo complexa de reacdes. E, por fim, a etapa quimica, que se inicia
quando o sistema restabelece o equilibrio térmico alterado pela transferéncia de energia pelo
processo de radiacdo. As espécies reativas, portanto, continuam a reagir entre si € com outras

espécies vizinhas (Rosiak et al., 1993; Rosiak, 1994; O’ Donnell, 1991).

Os radicais poliméricos que irdo gerar a reticulagdo, sdo formados na etapa fisico-
quimica, como conseqiiéncia direta ou indireta de sua interacdo com a radiacdo. Quando a
interacdo € direta com as moléculas poliméricas elas se excitam na etapa fisica e a cisdo

homolitica das ligagdes C — H e das ligacdes C — C ocorrem na etapa fisico-quimica.
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Na via indireta, os radicais poliméricos podem ser formados pelo processo de radidlise, ou
seja, ocorre a interacdo da radiacdo sob as moléculas de dgua, onde fétons ou elétrons abstraem
um elétron da molécula da 4gua formando radicais H e OH' (Figura 6). Estes radicais, por sua
vez, com alta energia cinética, colidem com as moléculas poliméricas, retirando destas, dtomos
de hidrogénio, formando novos radicais H' (Figura 7). Estas reacdes em cadeia dao continuidade
ao processo de reticulacdo, com formagdo de uma rede tridimensional (Rosiak e Ulanski, 1999;
Rosiak, 1994). Porém, diferentes reagdes durante a reacdo de reticulacdo (crosslinking) podem
ocorrer, diminuindo a densidade de ligacdes cruzadas, como é o caso da cisdo da cadeia
polimérica. Este processo envolve a ruptura das ligagdes C-C, diminuindo a massa molecular
média do polimero, com conseqiiente degradacdo do mesmo. H4a uma quebra da cadeia principal
e emissdo de pequenas moléculas e/ou fragmentos moleculares, os quais dependem da
composi¢cdo do polimero e da dose da radiag@o ionizante. Ainda, o acréscimo de oxigénio, com a
presenca dos radicais poliméricos livres, contribui para a formacdo de perdxidos, levando a
decomposicdo do produto. Em paralelo, duplas ligagdes podem reagir com outros radicais em
propagacdo através de reacOes intramoleculares, denominadas de ciclizagdo. Desta forma, hd uma

diminui¢do da massa molecular e da densidade de reticulacdo da cadeia polimérica.

Figura 6. Formacgdo de espécies reativas originadas da dgua - processo de radidlise (Ulanski et
al., 2002).

H,0—2%% 5 .OH,e o,H- H",H,,H,O,

Figura 7. Formacgdo de radicais poliméricos pela reacdo de radicais hidroxi com
macromoléculas (Ulanski et al., 2002).
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2.4.5 Hidrogéis de poli (2-hidroéxi etil metacrilato) - pHEMA

O pHEMA € um dos mais versateis hidrogéis poliméricos aplicados na drea médica, desde
o trabalho pioneiro de Witcherle e Lim (1960). Pertencente a classe dos hidroxialquil
metacrilatos ou acrilatos, o pHEMA tem um grupo hidroxila e um grupo carbonila em cada sitio
da cadeia polimérica. Estes grupos podem contribuir para ligacdes de hidrogénio do tipo
OH"0O=C e OH"OH (Morita et al., 2009; Montheard et al., 1992). Devido as suas similaridades
com os tecidos vivos e facilidade de obtencdo em diferentes estruturas (Bose e Lau, 2011), pode
ser aplicado em engenharia tecidual, scaffolds superporosos, lentes de contato, implantes, sistema
de liberacao controlada de drogas, cartilagem articular etc (Bose e Lau, 2011; Omidian et al.,
2010; Tang et al., 2010; Kubinova et al., 2009; Anderson et al., 2009; Bavaresco, 2004 (b)).
Embora seja um material ndo degraddvel, possui boa elasticidade, € bem tolerdvel in vivo,
biocompativel, permite a variagdo do substituinte acrilato por grupos hidrofébicos, pode ter suas
propriedades mecanicas melhoradas aumentando-se a densidade de reticulagcdo, possui alta
permeabilidade (também a macromoléculas), alta hidrofilicidade, insolubilidade devido as
reticulacdes, estabilidade quimica e boa resisténcia a degradacio (Vargun et al., 2010; Kubinova

et al., 2010; Tang et al., 2010; Omidian et al., 2010; Wolf et al., 2009; Bavaresco et al., 2008(a)).

Hidrogéis de pHEMA podem ser obtidos via radiacio UV, fonte térmica e agentes
quimicos. A depender do processo de sintese sdo obtidos hidrogéis com propriedades fisico-
quimicas diferenciadas, para usos especificos. Os homopolimeros (pHEMA) e os copolimeros do
mondmero 2-hidréxietil metacrilato (HEMA) s@o usualmente preparados por polimerizacio em
massa ou em solucdo, na presenga de agentes de reticulacao, iniciadores e, em alguns casos, dgua
como diluente. O teor de dgua, na mistura reacional, porém, influencia significativamente na
estrutura destes hidrogéis, embora o polimero formado (pHEMA) nio seja solivel neste solvente,

limitando sua compatibilidade (Kwok et al., 2004).
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A Figura 8 mostra esquematicamente a polimerizacao linear do mondmero HEMA.

HiC e
CH; Polimerizagio
o _— n 0
O : ety 0] 1 ,..}\ i
i *{”ﬁ%
HO OH p ’3;,
HEMA pHEMA i

Figura 8. Esquema da polimerizacdo linear do HEMA.

Uma breve explicacio sobre a obtencdo do pHEMA, envolve, inicialmente, a formacao de
moléculas lineares do polimero. Parte da energia transferida ao sistema, por uma fonte de calor, é
absorvida pelas moléculas do termoiniciador, provocando a cisdo homolitica deste, com
conseqiiente formacdo de radicais livres. Tais radicais, por sua vez, irdo abstrair dtomos do
mondmero (HEMA), formando radicais poliméricos, que continuardo a reagir durante a etapa de

propagacdo, formando assim, moléculas lineares do pHEMA.

Segundo Kwok et al. (2004), com aumento da conversdo do mondomero HEMA e presenca
de ligacdes duplas, os radicais livres poderdo reagir com estas, produzindo reticulacdes quimicas
entre cadeias poliméricas ndo conectadas (reticulacdo intermolecular), formando uma rede
tridimensional. Ainda, as cadeias poliméricas podem reagir entre si ou entre as cadeias
quimicamente conectadas, processo definido como ciclizagdo, cujo efeito ndo contribui
substancialmente para aumento da densidade de reticulacdo. Contudo, a taxa relativa das reagdes
intra e intermoleculares, pode ser controlada pela composicao inicial do mondmero, teor do

solvente ou intensidade da radiacdo (Li e Lee, 2005).
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O pHEMA ¢ solivel em metanol, piridina, dimetil suf6xido e dimetil formamida e,
insolivel, em 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, acetonitrila, nitrobenzeno,

tetrahidrofurano, tolueno, cloroférmio, 4gua, benzeno etc.

2.4.6 Hidrogéis como substituintes da cartilagem articular

O uso de uma fina camada de material complacente, atuando como superficie de
recobrimento em articulacdes humanas substituidas, tem despertado grande interesse nos
pesquisadores, principalmente visando a confeccdo de préteses que apresentem menor coeficiente
de atrito e, assim, redu¢do do desgaste (Bostan et al., 2011; Zhang et al., 2011; Bonakdar et al.,
2010; Jones et al., 2009; Burgess et al., 2008; Scholes et al., 2005).

Devido as similaridades fisicas com os tecidos moles do organismo, consisténcia macia e
eldstica, os hidrégeis poliméricos tornam-se promissores para serem utilizados como superficie
complacente, ou seja, como substituintes da cartilagem articular natural. S3o materiais
biocompativeis, apresentam baixo coeficiente de atrito e tem a capacidade de inchar sem se
dissolver. Além disso, ao deformarem-se quando comprimido, exudam fluido contido em seu
interior, mimetizando a cartilagem articular, o que permite um regime de lubrificacdo entre as
superficies. Acrescenta-se ainda, as Otimas propriedades superficiais, como baixa tensdao
interfacial entre o gel e solugdes aquosas, o que inibe a formacdo de trombos ou outra rejeicao
biolégica, ocasionando uma satisfatoria performance in vivo apds implantacdo (Bavaresco, 2004
(b)); possui a habilidade do tecido natural em crescer para dentro das suas matrizes;
proporcionam a difusdo livre de metabdlitos importantes de baixa massa molecular e {ons entre o
implante e os tecidos, que ndo sdo observados com materiais duros e impermedveis como 0s
plasticos em geral (Ratner e Hoffman, 1976); possuem facilidade de esterilizacao (Netti et al.,

1993) e, apresentam comportamento elastomérico (Freeman et al., 2000).

Estudos demonstraram que o desempenho mecanico dos hidrogéis para aplicacdo como
cartilagem articular estd diretamente relacionada com a resisténcia mecénica do substrato ao qual
este estd sendo suportado. Quando o hidrogel € implantado recobrindo substratos mecanicamente
resistentes, como o PEUAPM, seu comportamento mecénico torna-se ideal para ser aplicado

como superficie complacente em proteses, visto que tende a suportar e distribuir a carga aplicada
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durante o movimento, favorecendo um regime de lubrificacdo entre as superficies dos

componentes destes dispositivos (Bavaresco et al., 2008 (a); Garrido, 2007).

A Tabela 4 apresenta um breve historico da aplicagdo de hidrogéis poliméricos para

substituicao da cartilagem articular.

Tabela 4. Exemplos de estudos com hidrogéis poliméricos para aplicacdo em cartilagem articular.

Autor(s)

Estudo(s)

Kon e De Visser (1981)

Avaliacdo do potencial de esponjas de
pHEMA com diferentes porosidades, como
material para restauracdo de defeitos em
cartilagens articulares. Os pesquisadores
conclufram que esponjas com tamanhos de
poros superiores a 50 um apresentam baixa
resisténcia mecinica sendo esmagadas apods

implante.

Sasada (1988)

Desenvolvimento de um projeto usando
hidrogel de PVAc de baixo médulo para ser
utilizado como superficie elastomérica em

proéteses.

Downes et al. (1994)

Estudo do polietil metacrilato e tetrahidro
furfuril  metacrilato. Segundo resultados
obtidos, o sistema avaliado demonstrou grande
potencial como material para reparo de

cartilagem articular.

Malmonge e Zavaglia (1997)

Avaliacdo de hidrogéis a base de pHEMA para
reparo de defeitos da cartilagem articular.
Segundo resultados obtidos, blendas semi-
interpenetrantes de pHEMA com poliMMA-
co-AA) foram os hidrogéis mais adequados
para o preenchimento de defeitos da

cartilagem articular, dentre os estudados.
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Oka (2000) e Oka et al. (1990)

Estudo do desenvolvimento de uma cartilagem
articular artificial sob o ponto de vista
biomecanico das articulacdes. Neste estudo,
hidrogel de polivinil dlcool apresentou uma
excelente biocompatibilidade e propriedade
mecanica como lubrificante e absorvedor de

impacto.

Freeman et al. (2000)

Avaliacdo das propriedades de atrito e desgaste
dos hidrogéis de pHEMA para serem aplicados

como cartilagem articular.

Spiller et al. (2008)

Andlise da morfologia e propriedades
mecanicas de hidrogéis super porosos.
Resultados demonstraram que os materiais
estudados proporcionaram uma matriz porosa
através da qual as células puderam migrar e

proliferar.

Bodugoz-Senturk et al. (2009)

Estudo de hidrogéis de poli vinil dlcool-
acrilamida (PVA-AAm) como substitutos da
cartilagem, demonstrando que sdo bons

candidatos para esta aplicacdo.

Hao et al (2010)

Estudo de hidrogéis de quitosana para reparos
de defeitos da cartilagem  articular,
demonstrando 6timos resultados para esta

aplicacdo.

Bostan et al. (2011)

Avaliacdo das propriedades mecénicas e
tribolégicas de hidrogéis de poli 2-hidréxi etil
metacrilato (pHEMA) para aplicagdo como

cartilagem articular.
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2.5 O desgaste do PEUAPM e o uso de proteses com superficie
complacente — proteses soft-layered

A incidéncia de doengas associadas a cartilagem articular, como osteoartrose e artrite
reumatdide, assim como o excesso de carga submetida as articulacdes naturais durante o
movimento, possibilita o aumento do uso de componentes artificiais, quando mudangas nos
hibitos de vida e/ou medicamentos ja ndo sdo mais eficientes. Para atender esta necessidade de
substituicdo da cartilagem articular por componentes protéticos, uma evolu¢do no projeto das
articulacdes artificiais vem ganhando destaque, via desenvolvimento ou combinagdo de diferentes
materiais, tais como 0s materiais ceramicos em substituicdo a algumas superficies Gsseas;
materiais metdlicos como o aco inoxiddvel F138; ligas metdlicas como as de Cr-Co-Mb e de Ti-
6Al-4V, e, materiais poliméricos como o PEUAPM, sendo este, um dos componentes mais
utilizados como material ortopédico em préoteses de quadril e de joelho, devido as suas
excelentes caracteristicas de resisténcia ao desgaste e biocompatibilidade (Czaja e Sudol, 2011;
Puertélas et al., 2010; Wang et al., 2009; Sobieraj e Rimnac, 2009; Aparecida et al., 2008;
Aurora et al., 2006; Reis, 1997; Reis, 1993).

A longa cadeia molecular, a alta densidade e a auséncia de ramificacOes conferem ao
PEUAPM propriedades como resisténcia a abrasdo maior que dos outros termopldsticos; boa
resisténcia a corrosdo; alta resisténcia a fadiga ciclica; alta resisténcia a fratura por impacto; alta
resisténcia ao tenso-fissuramento; alta resisténcia quimica; alta dureza e baixo coeficiente de
atrito (Tabela 5), os quais estdo relacionados, em especial, ao grande tamanho das moléculas que
compdem o polimero, possibilitando a dispersdo das tensdes aplicadas em um ponto isoladamente

(Coutinho et al., 2003; Wang et al., 1998; Lewis, 1997; Ambrosio et al., 1996).
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Tabela 5. Comparagdo das propriedades do PEUAPM em relacdo aos demais polietilenos (Adaptada:
Coutinho et al., 2003).

Densidade dos PE’s
Testes (DIN, Propriedades Baixa Média Alta Ultra elevada
ASTM) (PEUAPM)
Fisicas
D (53479) Densidade 0,910-0,925  0,926-0,940  0,942-0,965  0,928-0,941
(g/fem’)
D (53473) Absor¢do de
dgua 24 hrs,3 < 0,01 <0,01 <0,01 <0,01
mm de
espessura (%)
Mecéanicas
D (53455) Resisténcia a
tracio (10° 0,4-1,4 0,8-2,4 2,1-3,8 2,8-4,2
Kgf/cm?)
D (53455) Alongamento
na ruptura (%) 90/800 50/600 20/1000 200/500
D (53457) Modulo de
flexdo (10* 0,06-0,5 0,5-1,0 0,7-1,5 0,7-1,2
Kgf/cm?)
D 256 Resisténcia ao
(ASTM) impacto (Kg)  Ndao quebra - - Nao quebra
D 785 Dureza 10 15 65 67
(ASTM) Rockwell R

Embora as caracteristicas do PEUAPM, o torne um substrato bastante utilizado nas
artroplastias das articulacdes, estima-se que a vida util dos implantes, principalmente das préteses
de quadril seja em média de 15 anos, com faléncia devida na maioria dos casos, a0 componente
acetabular (PEUAPM) (Kilgour e Elfick, 2009; Sobieraj e Rimnac, 2009; Scholes e Unsworth,
2000). Apesar de outros fatores como infec¢do, deslocamento, ruptura ou perda da prétese, perda
da massa Ossea e fratura Gssea também serem possiveis candidatos para a perda da vida qtil
destes implantes, ocasionando cirurgias de revisdo, a principal causa da faléncia das proteses estd
associada a presenca de particulas do polimero presentes no meio. Somente no periodo de um
ano, o processo de desgaste do PEUAPM torna-se responsdvel pela liberacao de 50 bilhdes de
particulas poliméricas. Essa excessiva quantidade de particulas ativas induz uma resposta
biolégica dos tecidos envoltérios das préteses, ocasionando reabsorcdo Ossea, desenvolvimento
de um processo de necrose e, consequentemente, a deterioracdo da interface do osso-implante
com faléncia das préteses, as quais ficam livres para se deslocar dentro da cavidade 6ssea (Czaja
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e Sudol, 2011; Ito et al., 2010; Puertdlas et al., 2010; Wang et al., 2009; Sobieraj e Rimnac,
2009; Oonish et al., 2009; Udofia e Jin, 2003; Kesteris et al., 2003; Liao et al., 2003; Wang et al.,
1998; Lewis, 1997; Cornwall et al, 1997; Learmonth e Cunningham, 1997; Reis, 1997;
Ambrosio et al., 1996; Mcgee et al., 1996; Fisher et al., 1994; Reis, 1993).

Visando contornar esta situacdo e aumentar o desempenho das préteses, muitos
pesquisadores tém analisado, teoricamente e/ou experimentalmente, as articulagdes artificiais
substituidas (Galetz et al., 2010; Maszybrocka et al., 2009; Pascovici e Cicone, 2003; Mcclure et
al., 1996; Mabuchi e Sasada, 1990; Gaman et al., 1974). Estudos demonstram que em fun¢do das
superficies artificiais serem muito rigidas, hd um obstaculo para a produgado de filmes fluidos de
acdo elastohidrodindmica similar a natural, o que leva ao processo de desgaste. Uma alternativa é
a presen¢a de um filme de lubrificacdo semelhante ao das articulagdes naturais (liquido sinovial),
devido as condicdes de carga e movimento, cujos componentes protéticos estardo submetidos, in
vivo. (Flannery et al., 2010; Aurora et al., 2006; Jalali-Vahid et al., 2001; Scholes e Unsworth,
2000; Hall e Unsworth, 1997; Blamey et al., 1991; Smeathers e Wright, 1990). A carga tem-se
mostrado altamente varidvel com o tempo, tanto para as préteses de quadril quanto para as de
joelho (Bavaresco, 2004 (b); Barbour et al., 1997). Além disso, a drea de contato entre os
componentes femoral e tibial das proteses de joelho apresenta variacdes durante os ciclos de
movimento (Chong et al., 2010; Barbour et al., 1997) devido ao deslizamento relativo dos dois
componentes, que € exigido por alguns modelos para imitar o movimento natural desta
articulacdo. Diante disso, uma alternativa vem sendo proposta para promover um filme de
lubrificagdo em articulagdes substituidas. Isto pode ser alcancado via a utilizacdo de materiais
elastoméricos (Yarimitsu et al., 2009; Jin et al., 1997), como poliuretano e hidrogéis poliméricos,

recobrindo superficies duras e rigidas como PEUAPM (préteses soft-layered).

A ideia que implantes ortopédicos usados para substituir articulacdes de quadril e/ou
joelhos danificados pode mimetizar os mecanismos de lubrificacdo da articulacdo natural, através
de superficies complacentes, foi desenvolvida por Unsworth (1978) e Unsworth et al. (1981).
Uma fina camada de superficie complacente foi utilizada sobre um material metalico duro para
suporte e fixagdo. O modelo levou em consideracdo a teoria baseada no componente acetabular, o

qual esta articulado entre um componente femoral rigido e liso. Segundo esta teoria, durante os
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ciclos de movimento, as superficies complacentes deformam-se elasticamente, permitindo a
geracdo de uma camada de fluido de acdo elastohidrodindmica entre as superficies que
constituem as articulagdes artificiais, com baixas taxas de desgaste (Burgess et al., 2008). Varios
estudos verificaram a importincia da manuten¢do deste filme de lubrificacao entre as articulagoes
substituidas, pois quando duas superficies sdo submetidas a um carregamento constante e
mantidas em repouso, por certo periodo de tempo, essas formam uma junta aderida, levando ao
desgaste. Assim, a presenca deste filme de lubrificacdo atua absorvendo a tensdo aplicada ao
0ss0, localizado abaixo da cartilagem articular (osso subcondral) e, diminui a drea de contato
entre as superficies, minimizando os efeitos de atrito e desgaste (Flannery et al., 2010; Bavaresco
et al., 2008(a); Bavaresco et al., 2008 (b); Aurora et al., 2006; Bavaresco et al., 2004 (a); Park et
al., 2003; Scholes e Unsworth, 2000; Bigsby et al., 1998; Jin et al., 1997; Caravia et al., 1995;
Yao et al., 1994; Caravia et al., 1993; Auger et al., 1993; Blamey et al., 1991; Gladstone e
Medley, 1990). Além disso, outros estudos demonstram a importincia e aplicabilidade das
camadas elastoméricas ou superficies complacentes atuando como recobrimento de substratos
rigidos. Bavaresco (2000) estudou o recobrimento de susbstratos sélidos porosos de PEUAPM e
de uma mistura de hidroxiapatita (HA) e B-Fosfato Tricélcico (B-TCP) com hidrogel polimérico a
base de pHEMA. Clewlow et al. (2008) estudaram a aplicacdo de finas camadas de elastdmeros
sob articulacdes substituidas da regido cervical e lombar da coluna.Os resultados indicaram que
uma baixa pressdo de contato pode ser obtida nas proteses soft-layered quando comparadas aos
dispositivos convencionais. Como o fluido de lubrificacdo € uma importante consideracdo no
desenvolvimento de préteses soft-layered, nos projetos de articulagdes substituidas de quadril e
de joelho, entdo, é importante determinar as condic¢Oes tribologicas ao redor em que ocorre o
filme de lubrificac@o e onde as superficies do sistema recobrimento-substrato sio completamente

separados por um continuo filme de lubrificacdo (Yarimitsu et al., 2009; Jin et al., 1997).
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As Figuras 9 e 10 mostram, respectivamente, o esquema de uma prétese de quadril

convencional e de uma prétese soft-layered.

Acetabulo Acetabulo
\r Superficie
Complacente

Cabeca Femoral

Cabeca Femoral

Haste Femoral
Haste Femoral

Figura 9. Protese de quadril Figura 10. Esquema de uma
convencional, tipo metal polimero. protese soft-layered (Adaptada de
Bavaresco, 2000).

2.6 Tribologia

O estudo dos mecanismos de atrito e desgaste que podem ocorrer durante o
funcionamento dos componentes protéticos pode ser realizado através de ensaios mecanicos,
simulando as condicdes de uso das préteses quanto as condicdes de carregamento e lubrificacdo.
A ciéncia ou tecnologia da interacdo das superficies em movimento relativo, que estuda tais
efeitos, denomina-se tribologia. Através dos seus principios, € possivel entender a friccdo, a

lubrificacdo e o desgaste de articulagdes naturais e artificiais no corpo (Stewart, 2010).

O estudo tribolégico envolve o entendimento da superficie (corpo) e contra superficie
(contra-corpo) com referéncia as caracteristicas intrinsecas de cada material, as suas propriedades
mecanicas, fisico-quimicas e superficiais, bem como as condicdes de carregamento, velocidade
de deslizamento, presenca ou ndo de meio interfacial (lubrificante) e/ou residuos do proprio

processo, conforme demonstrado na Figura 11.

33



REVISAO BIBLIOGRAFICA

Através da tribologia € possivel obter informacgdes importantes sobre o desempenho de
novos materiais, de recobrimentos e de tratamentos superficiais de forma confidvel, em intervalos
de tempo curtos, antes que sejam realizados os ensaios clinicos, que sdao geralmente caros e

duradouros (Stewart, 2010; Bavaresco, 2004 (b); Bavaresco, 2000).

Variaveis Operacionais

Estrutura do Sistema Tribolégico
7777 !
) 1 Corpo
2 Contra-Corpo
3 Meio-Interfacial
--------- 4 4 Meio circunvizinho
by
Modificagdes de superficies , Perdas de Material :
(Aparéncia de Desgaste) (Quantidades de medida de desgaste)

Caracteristicas de Desgastes

Figura 11. Representacdo de um sistema tribologico (Ferreira, 2007; Siegel e Calegari, 1997).

Em 1995, Caravia et al., demonstraram que o atrito gerado por duas camadas
complacentes € bastante elevado quando comparado ao das articulagdes artificiais formadas por
um substrato rigido e outro material elastomérico, uma vez que quando duas superficies
complacentes sdo colocadas em contato, o resultado € uma alta adesdo, tendo vista a
compatibilidade e o aumento da drea real de contato. Esta adesdo, ou melhor, a tribologia do
sistema recobrimento-substrato, vem sendo bastante estudada (Stewart, 2010; Fisher e Dowson,
2009) ja que indmeros fatores referentes a um bom espalhamento e fixacdo dos recobrimentos

sob o substrato podem repercurtir no desempenho da tecnologia soft-layered. A natureza da
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superficie do substrato, a tensdo interfacial e viscosidade do recobrimento, a presenca de

contaminantes na superficie do substrato e sua rugosidade, sdo alguns destes fatores.

2.6.1 Os processos de desgaste

O desgaste ¢ um fendmeno superficial resultante do atrito entre duas superficies, uma das
quais, pelo menos, estdi em movimento relativo. Este processo resulta na perda de massa do
material e geracdo de particulas. Vérios fatores como a presenga ou auséncia de peliculas
lubrificantes, temperatura, carga, propriedades superficiais, entre outros, podem influenciar no
desempenho de materiais quanto ao desgaste, porém, este nimero pode ser reduzido em fungdo
dos tipos de materiais e das caracteristicas do sistema tribologico estipulado. Quatro tipos de
mecanismos de desgaste podem ocorrer no sistema triboldgico: desgaste adesivo; desgaste

abrasivo; desgaste por fadiga; desgaste triboquimico.

2.6.1.1 Desgaste adesivo

A adesdo entre as superficies dos materiais ocorre devido as interagdes inter atdmicas ou
intermeloculares quando estas sdo mantidas em contato, cuja intensidade depende da interacdo
atrativa ou repulsiva das for¢as envolvidas. Assim, quando hi o movimento relativo, onde uma
superficie desliza sobre a outra, ocorre o processo adesivo e a depender da pressdo exercida, os
pontos aderidos rompem-se, podendo ocasionar o desgaste via arrancamento de material de uma
das superficies. Com o tempo, estes fragmentos podem retornar a superficie ou ainda, tornarem-
se particulas soltas no meio atuando como um corpo capaz de iniciar um processo de desgaste

abrasivo (Bavaresco, 2004 (b); Rabinowicz, 1965).

2.6.1.2 Desgaste abrasivo

A abrasdo pode ser definida como a operag@o de remocdo de particulas, através do atrito,
com outro material mais macio. Pode ocorrer devido a penetracdo das irregularidades de uma
superficie dura sobre outra macia; pela presenca de particulas soltas provenientes do desgaste
adesivo e/ou corrosivo; ou pela presenga de particulas de poeiras provenientes do meio ambiente.
Além disso, via atrito, o processo abrasivo pode ocasionar sulcos na superficie macia, com
permanéncia do material desgastado preso ou aderido na superficie (Stewart, 2010; Bavaresco,

2004(b)).
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2.6.1.3 Desgaste por fadiga

Embora nestes casos ndo ocorra o contato direto, as superficies sofrem processo de
desgaste por fadiga no decorrer de ciclos de movimento, as quais estdo sujeitas a tensdes ciclicas
elevadas, mesmo separadas por um lubrificante. Inicialmente, o processo da-se pela picagem
(pitting) seguido do rompimento da superficie, com consequente geracdo dos fragmentos de

desgaste.

2.6.1.4 Desgaste triboquimico

Este tipo de desgaste ocorre se houver um ambiente quimicamente reativo em paralelo a
um deslizamento por atrito. E, portanto, a interacio por reacdo quimica entre o ambiente e as
superficies em movimento, podendo formar produtos provenientes de reagdes entre as superficies
de contato, como 6xidos, os quais influenciam na diminui¢do da adesdo interfacial, visto que
estdo fracamente aderidos ao substrato, soltando-se sem provocar o arrancamento do material da
base. Além disso, este processo pode ser fortemente influenciado pela cinética de formacao das
camadas superficiais e pelas propriedades que determinam sua resisténcia a remo¢do, como por

exemplo, a ductilidade, a resisténcia mecanica e adesdo ao substrato (Bavaresco, 2004 (b)).

A importancia do desgaste, portanto, estd relacionada a perda do material, ao valor da
substituicdo do componente e também, aos efeitos adversos das particulas soltas in vivo (Ferreira,
2007). Varias teorias e estudos predizem que os mecanismos de desgaste sdo considerados como
uma fun¢do importante da interacdo superficial que envolve as propriedades intrisecas do par
tribolégico em estudo, do meio e do tipo de lubrificacdo e da topografia das superficies. Assim, a
presenca de um fluido lubrificante € importante para prevenir a aglomeracdo de particulas de
desgaste, impedindo que haja o transporte dessas particulas para a interface submetida ao ensaio
(Bavaresco, 2004(b); Zhang,1998; Hutchings, 1992; Rabinowicz, 1965). No caso de superficies
porosas e deformdveis, esta lubrificacdo se dd via exudacdo do lubrificante para fora das
superficies, contribuindo para os baixos valores de friccdo observados nas articulagdes

substituidas.
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2.6.2 Atrito e desgaste em materiais poliméricos

As superficies, normalmente, estdo longe de serem perfeitamente lisas, apresentando
irregularidades que se caracterizam pela rugosidade superficial. Sdo nestas irregularidades que
existe o contato real entre as mesmas, o qual aumenta com o aumento da carga aplicada em
funcdo da deformacdo de caréter pldstico e/ou eldstico das irregularidades. Quando € aplicada
uma forca para iniciar o deslizamento entre os materiais, h& um aumento da area de contato
devido a deformacgdo plastica do material, o que consequentemente diminui a tensd@o normal de
contato e fornece baixos coeficientes de atrito em condi¢des de lubrificacdo. No caso dos
polimeros, evidencia-se o fendmeno de adesdo e deformacgdo pléstica, quando ha deslizamento e
contato entre pares de materiais com diferentes asperezas ou com dureza € moédulo de
elasticidades superiores ao dos polimeros. Ainda, a resisténcia a0 movimento entre os dois corpos
- atrito- tende a ser determinado pelas caracteristicas do material polimérico, cujos fendmenos de
adesdo e deformacgdo plastica contribuem conjuntamente para o mesmo, dependendo das

condicdes de contato.

Outra caracteristica importante, diz respeito ao comportamento mecanico dos materiais
poliméricos frente a temperatura e ao tempo. Esta dependéncia representa a principal diferenca
no tocante ao comportamento, na relacdo tensdo versus deformacido entre os materiais de
comportamento cldssico, como os metais € as ceramicas, € os polimeros (Hutchings, 1992),
principalmente para os polimeros inicialmente termoplasticos, como o pHEMA, os quais sdo
viscoeldsticos, apresentando caracteristicas de solidos eldsticos e liquidos viscosos a0 mesmo
tempo. Esta propriedade €, entdo, uma boa diferengca dos outros materiais, no que concerne ao
aspecto triboldgico, tanto em relacdo ao atrito quanto em relacdo ao desgaste. Isto porque, as
variacOes de temperatura, importantes aos materiais poliméricos, sdo praticamente despreziveis
para os materiais ceramicos e metdlicos (Bavaresco, 2004 (b); Hutchings, 1992; Briscoe, 1981).
Além do mais, as mudancas de temperatura geram variacdes e alteracOes nas caracteristicas
mecanicas destes materiais, visto que atuam diretamente em suas propriedades volumétricas,
como tensdo, limite de escoamento, médulo de elasticidade, tensdo maxima, alongamento na
ruptura etc. Acrescentando ainda que, devido a forte dependéncia dos materiais poliméricos com

a temperatura, caracteristicas como temperatura de fusdo, condutibilidade térmica, temperatura de
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transicdo vitrea etc, exercem papel importante na relacdo com as propriedades mecéanicas € como

conseqiiéncia, no desempenho tribolégico.

Em relacdo aos tipos de desgaste ocasionados nos polimeros, eles podem ser descritos por
desgaste interfacial (gerado pelo mecanismo de adesdo) e coesivo (gerado pelo mecanismo de
deformacdo). O primeiro ocorre em regides de espessuras muito reduzidas a partir da superficie.
Nesta regido, as forcas adesivas sdo fracas, do tipo Van der Walls ou eletrostdticas. Assim, a
adesdo relaciona-se com a forca necessdria para romper ou cisalhar as conexdes formadas no
contato, devido a acdo destas forcas superficiais, ou ainda, para movimentar as cadeias
poliméricas em regides sub-superficiais. J4 o desgaste coesivo ocorre em zonas mais profundas
do material. Neste caso, hd a dissipacdo completa de energia em volta da area de contato,
provocando o sulcamento. Este mecanismo possui forte dependéncia com a rugosidade do contra-

corpo.

A Figura 12 mostra o modelo do desgaste interfacial e coesivo quando ha o deslizamento

de uma superficie (aspereza) dura contra uma superficie polimérica (Bavaresco, 2004 (b)).

Velocidade
+= (Carregamento

l

Aspereza Rigida

#
.- Polimero

-
-
J’.ll
Py e

Zona Coestva

Figura 12. Esquema do mecanismo bdsico de desgaste de materiais poliméricos (Bavaresco,
2004(b), Briscoe, 1981).
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formacdo de uma pelicula de fluido lubrificante se dard mais facilmente e por consequéncia,
obtém-se menores valores de coeficiente de atrito. Os fatores de complacéncia do gel (dureza),
grau de reticulacdo, interacdo entre as superficies (atrativa ou repulsiva), concentracdo da dgua
presente e velocidade de deslizamento também influenciam de forma efetiva na area de contato
da superficie dos géis, via valor da carga aplicada, diferente do que ocorre entre s6lidos. Assim, a
analise da forca de atrito resultante do par tribologico composto por um gel polimérico (hidrogel)
e uma superficie s6lida, torna-se mais complexa devido a estrutura e as propriedades especificas
destes materiais, sendo que a forca de atrito dependera das caracteristicas quimicas e fisicas do
material, da interacdo entre as superficies (atrativa ou repulsiva), da carga aplicada e da

velocidade de deslizamento (Bavaresco et al., 2008(b); Bavaresco, 2004(b); Gong et al., 1999).

2.7 Laser

A Light Amplification by Stimulated Emition of Radiation ou, simplesmente “Laser”, é
uma fonte de radiagdo proveniente da emissdo que ocorre quando elétrons excitados decaem de
seus niveis energéticos de forma estimulada, produzindo um feixe de luz onde todos os f6tons
comportam-se identicamente, aumentando a amplitude do campo eletromagnético original
(Jardini, 2001; Bagnato, 2001). Ou seja, quando um atomo salta de um nivel energético superior
para um inferior, hd liberacdo de um f6ton e, na emissdo estimulada, a liberagdo desse féton é
provocada pela chegada de outro féton, de energia igual aquela passivel de ser liberada pelo
atomo que retorna ao nivel inferior. O féton “indutor” deve ter a mesma freqii€ncia que o féton
cuja emissdo ele vai induzir. Essa emissdo estimulada possui propriedades notdveis: as radiagcdes
induzidas e indutoras tém a mesma energia, a mesma fase, a mesma direcdo e a mesma
polarizacdo. Portanto, ndo existe qualquer discriminagdo fisica possivel entre o féton indutor e o
féton induzido, e tudo ocorre como se houvesse uma verdadeira “Amplificacio de luz por

emissao estimulada de radiacdao” (Jardini, 2001).

Funcionando como fonte de luz de caracteristicas unicas (monocromaticidade, coeréncia e
outras), o laser possui propriedades especiais que o tornam um excelente instrumento de uso
cientifico e tecnoldgico, transformando energia incoerente (dispersa) em energia coerente
(concentrada), cuja aplicacdo depende do tipo de laser (so6lido, liquido ou gasoso) e de suas

propriedades (comprimento de onda, energia e tempo). O grupo de pesquisa do Laboratério de
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Otimizag¢do, Projeto e Controle Avangcado (LOPCA) da UNICAMP, diante desses
conhecimentos, explorou o laser de CO, como instrumento (fonte seletiva de calor) para a
reticulacdo de polimeros (Barbosa, 2010; Jardini, 2001), obtendo éxito nos resultados com resina
termo-sensivel, na regido espectral do infravermelho. A principal vantagem em usar o laser reside
na obtencdo de reticulacdo rdpida, restrita e localizada. Uma vez controlado o fluxo de energia
depositado na amostra, hd a reticulacdo polimérica em um volume definido, possibilitando a
obtencdo de geometrias especificas. Para tanto, € necessdrio o controle dos parametros e
adequada concentracdo dos reagentes. Além disso, o uso do laser apresenta-se como uma técnica
mais barata, devido ao menor custo deste, reduzindo gastos de producdo, quando comparado a

técnicas convencionais de polimeros foto-curdvel.

Segundo Burns (1993), na reticulacdo de polimeros sob laser infravermelho, os fétons
(particulas de luz) n3o possuem energia suficiente para iniciar diretamente a reagdo de
reticulacdo. Em vez disso, a energia emitida pelo laser infravermelho € absorvida pela amostra na
forma de calor, e € essa energia térmica oriunda do movimento vibracional-rotacional das
moléculas, que induzird a reacdo. Normalmente, um agente absorvedor de energia, transfere a
energia da luz infravermelha para o meio, o qual contém termoiniciadores e/ou agentes de
reticulacdo. Estes, por sua vez, poderdo formar radicais livres que dardo inicio a reacdo de
polimerizacdo e reticulacdo, com conseqiiente formacao de uma rede polimérica tridimensional.
Este processo, na verdade, pode ser descrito por trés estdgios: estdgio de indugdo, gelificacdo e
vitrificacdo. No primeiro estagio, existe um regime difusional das moléculas do polimero e
agente de reticulacdo. Em seguida, ocorre a gelificacdo, ou seja, o polimero estd parcialmente
reagido. Coexistem moléculas que ndo reagiram e moléculas interligadas, com aumento da
viscosidade a medida que as ligacdes vao sendo estabelecidas. O sistema, entdo, passa de um
liquido viscoso para um gel eldstico. Apds a gelificacdo, o processo de reticulacdo continua,
porém mais lentamente, visto que a mobilidade do sistema se torna restrita devido ao aumento de
densidade de ligacdes cruzadas. Ocorre a reticulagcdo e difusdo no estado s6lido, com aumento na
temperatura de transi¢do vitrea e nas propriedades mecanicas do material (vitrificagdo) (Barbosa,

2010; Jardini, 2001; Costa, 1999).
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2.8 Tecnologia de Biofabricacao

A tecnologia de fabricagdo traz uma nova abordagem para a aquisi¢do de produtos fisicos.
Ao contrério das técnicas artesanais comuns, este tipo de tecnologia possui um baixo custo, ndo
exigindo investimentos em linhas de montagem ou mao-de-obra especializada. Uma das mais
comuns tecnologias de fabricacio sdo as impressoras 3D. Este tipo de tecnologia utiliza métodos
aditivos, depositando a matéria-prima camada a camada para obten¢do do produto final, de
forma sistemdtica. O material (metal, ceramica ou polimero) pode ser extrudado através de uma
seringa ou sinterizado a laser. Impressoras 3D custam menos de $ 1000, embora a velocidade do

seu processo de fabricacdo seja lenta (Lipson e Kurman, 2010).

Devido a deposicao do material camada a camada, a tecnologia 3D € capaz de associar
materiais e texturas variadas, os quais, normalmente, ndo podem ser combinados em maquinas
convencionais. Ao trabalhar com matérias-primas que sdo quimicamente incompativeis ou que
requerem condi¢des de fabricacdo diferentes, as mdaquinas de producdo tradicionais devem

trabalhar com os materiais em processos separados e depois monté-los.

Impressoras 3D tém o processo de fabricacdo limpo, ndo envolve cortes, queima ou
raspagem do material, produzindo poucos residuos de fabricacdo. Assim, devido a sua precisdo e
versatilidade, esta tecnologia vem ganhando importincia em diversos segmentos industriais:
prototipagem, modelagem virtual e até mesmo, drea médica, visando a obtencdo de dispositivos
para melhorar a qualidade de vida das pessoas, por substituicao de orgdos doentes ou danificados.
E um processo de “co-fabricagdo”, ndo muito diferente do crescimento biolégico, onde tecidos
duros e moles sdo “co-fabricados” e interligados em seres vivos de complexidades infinitas.
Aplicagdes futuras da tecnologia 3D sdo tdo ilimitadas quanto a imaginacdo do ser humano
(Lipson e Kurman, 2010). A base da tecnologia das impressoras 3D tém suas raizes em projetos
de pesquisas universitdrias, como o projeto Fab@Home da Universidade de Cornell, nos
Estados Unidos e o projeto RepRap na Universidade de Bath, Inglaterra. Os dados das

impressoras sdo disponibilizados gratuitamente para quem desejar construi-la.
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A Tabela 6 exemplifica algumas tecnologias 3D atualmente utilizadas, assim como suas

principais caracteristicas.

Tabela 6. Exemplos de Tecnologias 3D e suas principais caracteristicas.

Tecnologia 3D Caracteristicas
Originou-se com a CandyFab 4000, entre 2006-2007, e ja
CandyFab possui versdes mais sofisticadas como a CandFab 6000.

Foco alimenticio; baixo custo; utiliza materiais ndo toxicos;
sinterizacao seletiva de ar quente e fusdo; baixa necessidade de
precisdo; alta resolu¢do; volume grande de impressao; software

disponivel etc (CandyFab, 2011).

Thing-O-Matic Maker Bot

Impressora 3D automatica; sistema de extrusdo plastica

confidvel; ficil utilizacdo (Makerbot, 2011).

3D Printer

Alta resolucdo; versatilidade; utiliza cerdmica e polimeros;
6tima precisdo; aplicacdo em drea médica (scaffolds) (Tuwien,

2011).

RepRap

Replicating Rapid Prototyper. Méquina auto-replicadora que
pode imprimir suas proprias pecas dentro de determinadas
especificacdes; 1* versio em 2007; materiais poliméricos

(policaprolactona, ABS, PLA) (Jones et al., 2011).

Fab@Home

Originou-se em 2006. Versatil; materiais como ago inoxidavel,
polimeros, cimento etc; baixo custo; impressdo de objetos
estiticos e dindmicos; aplicacdes e estudos na 4rea médica,
como impressdo de cartilagem, orelha e vdlvulas cardiacas

(Fab@Home, 2011).
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Diante da grande versatilidade das impressoras 3D, estudos vém focando sua possivel
aplicacdo na drea médica, visando alcancar a complexidade das formas geométricas de 6rgaos e
tecidos. Os biomateriais devem ser capazes de mimetizar estruturas vivas, tanto em fungdo

quanto em forma, sendo possivel, entdo, substituir tecidos danificados (Jardini et al., 2010).

Uma das dreas que estuda a combinacdo de fatores bioquimicos e tecnologias integradas
de engenharia de células, materiais, biologia e medicina, visando criar ou regenerar tecidos e/ou

orgdos danificados, é a Engenharia Tecidual (ET). Este campo cientifico vem motivando o

desenvolvimento e aperfeicoamento de materiais para atingir tal finalidade.

A Engenharia Tecidual € um dos dominios mais fascinantes da tecnologia médica (Jardini
et al., 2010), focando, em particular, no desenvolvimento de cartilagem e construcdes dsseas, €
até mesmo, pele, em formas anatomicas ( Cohen et al., 2010; Ng et al., 2005; Klein et al., 2003;
Hung et al., 2003; Weng et al., 2001; Cao et al., 1997; Puelacher et al., 1996). A Figura 13

mostra a tecnologia Fab@Home aplicada a reparos in situ de defeios osteocondrais.

Figura 13. Tecnologia Fab@Home aplicada a reparos in situ de defeitos osteocondrais (Cohen
etal., 2010).
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A tecnologia 3D cria um objeto fisico a partir de um arquivo digital. Inicialmente o objeto
€ copiado (scanneado) para obter a superficie tridimensional da estrutura, via tomografia,
ressonancia ou digitalizacdo. Com a superficie 3D obtida, hd a geracdo de um modelo virtual, o
qual € enviado a impressora 3D para reproducdo fisica. Os dados 3D possibillitam também a
construcdo de modelos que sirvam de orientacdo para o desenvolvimento de produtos que sejam

adequados ao corpo humano. Torna-se assim, um avango cientifico, direcionado a bioimpressoras

(bioprinting) ou tecnologias de biofabricacdo, vista a utilizagdo de biomateriais.

Baseado nas instru¢des da Fab@Home, a tecnologia de biofabricacdo desenvolvida nesta
pesquisa, detém os principios fisicos similares ao da impressora 3D. E uma tecnologia que visa
sintetizar hidrogéis poliméricos com caracteristicas fisico-quimicas semelhantes ao da cartilagem
articular, em geometrias especificas, para recobrir substratos de PEUAPM visando melhorar a

adesdo do sistema por embricamento mecanico.

Na literatura, a possibilidade da utilizacdo de hidrogéis poliméricos como superficie
complacente (cartilagem) em articulagdes artificiais, apresenta como fator limitante a adesio
adequada entre a interface da camada elastomérica (hidrogel) e a interface do suporte (substrato)
(Burgess et al., 2008). Normalmente, os recobrimentos poliméricos se retraem quando secos,
devido as mudancgas quimicas e fisicas, enquanto que o substrato tende a ser rigido, a fim de que
sua area superficial ndo sofra modificagdes quando inchada. Isto faz com que o processo adesivo
e coesivo do sistema seja prejudicado, podendo ocorrer fratura entre as superficies. Para garantir
recobrimentos mais eficientes € necessdrio que as superficies estejam aderidas quimicamente,
embora o desgaste interfacial entre o recobrimento e o substrato seja relativamente alto para
materiais incompressiveis (Matthewson, 1982). Contudo, modificacdes adequadas no material,
consideragdes de projeto e técnicas de manufatura efetivas, como o sistema de biofabricacdo
proposto, podem melhorar a adesdo entre o substrato e a camada elastomérica, encorajando o uso

clinico destas préteses (Jones et al., 2009).

O sistema de biofabricacido tem a finalidade de depositar hidrogéis poliméricos camada
por camada, tendo o laser infravermelho como fonte de calor, o qual é responsdvel em iniciar as

reacoes de polimerizacdo e reticulacdo. Esta tecnologia permite, ainda, que o recobrimento seja
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realizado sob geometrias especificas, as quais poderdo ser obtidas via tomografia
computadorizada (CT), digitalizacdo ou ressondncia magnética (MRI). Os dados sdo
transformados em arquivo padrdo STL (modelo fisico que aproxima a superficie do s6lido em

formato triangularizado), sendo possivel controlar o sistema na geometria desejada.

A Figura 14 mostra o fluxo do processo desde a geracao da imagem até a biofabricacao,

enquanto que Figura 15 mostra a estrutura do sistema de biofabrica¢do desenvolvido

3. Modelo CAD 3D: digitalizacdo
3D, arquivo STL e fatiamento de

2, CT e MRI para
aquisicdo de dados

4. Sistema de Biofabricagdo

Figura 14. Fluxo do processo desde a gerag¢do da imagem até a biofabricagdo.
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(b)

() (d)

Figura 15. Estrutura do sistema de biofabricacdo: (a) vista inclinada; (b) vista lateral; (c) vista
superior; (d) vista frontal.
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O sistema desenvolvido € constituido por 5 subsistemas, conforme Figura 16:

Figura 16. Tecnologia de Biofabricagdo.

1. Estrutura: totalmente em aluminio com facilidade de montagem e desmontagem.

2. Aquecimento: fonte laser infravermelho. Didmetro de 0,8 cm e comprimento de onda de
1070 nm.

3. Sistema de movimentacdo de precisdo XYZ e rotacdo (plataforma elevadora): permite
recobrimentos em geometrias 3D. A plataforma elevadora tem um volume util de
150x150x250 mm.

4. Processamento de material: seringa com velocidade e volume de deposicdo ajustdveis por
uma bomba (syringe pump).

5. Controle. Os sistemas de controle sdo essencialmente dois: uma placa para o controle
simultdneo de 4 motores de passo com possibilidade de micro-Stepping com uma
resolucdo de 1,8/200 graus por passo e, uma placa para o controle da aceleracdo e

desaceleracdo do fuso do sistema de biofabricacdo.
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A utilizagdo do laser infravermelho, ou melhor, do acoplamento de uma fibra laser no sistema
mecanico de varredura dos eixos XYZ tem as vantagens de ser flexivel e possibilitar o controle
da temperatura e localizacdo da irradiacdo, permitindo melhor incidéncia do feixe sobre a
amostra. Esta condi¢do possibilita que a energia depositada no hidrogel tenha a funcdo de

reticular e atingir o substrato no sentido de melhorar a adesdo entre as superficies.

2.9 Técnicas de Caracterizacao

A utilizacdo de procedimentos de ensaios mecanicos, bem como métodos de
caracterizacdo dos polimeros para uso especifico sdo procedimentos usuais para a compreensao
do comportamento destes materiais em condi¢des determinadas, visando sua utilizacdo em
engenharia. Assim, para que uma protese soft—layered tenha boa durabilidade in vivo, as
caracteristicas da superficie complacente devem ser avaliadas, tanto em relacdo ao seu uso
especifico, como capacidade de absor¢do de dgua; quanto visando o conhecimento das suas
propriedades para melhorar a adesdo. O estudo da forca de ligacdo entre a superficie complacente
e o suporte torna-se vital, sendo realizado via ensaios tribolégicos quanto ao atrito e aos tipos de
desgaste, avaliando os materiais envolvidos, suas caracteristicas superficiais, dureza, tensdes de

contato e velocidade relativa.

2.9.1 Calorimetria Exploratéria Diferencial - DSC

A calorimetria exploratdria diferencial (DSC) € uma andlise térmica que permite medir as
propriedades fisicas e quimicas de uma substancia e/ou os produtos da reacdo, enquanto a
amostra € submetida a uma programacdo de temperatura. Nesta técnica, acompanha-se a variacao
de energia entre a amostra e a referéncia, material termicamente inerte, que ndo apresenta
variacdo na absorcdo ou liberacdo de calor. E uma técnica, portanto, que mede a variacdo de
entalpia (dH/dt) que ocorre entre a amostra e a referéncia durante o processo de aquecimento
e/ou resfriamento. Existem dois tipos de equipamento DSC: (i) compensacdo de poténcia -
amostra e referéncia sdo aquecidas individualmente, em compartimentos separados, ambas em
condicdes rigorosamente isotérmicas; (ii) fluxo de calor- amostra e referéncia trocam calor entre
o forno sobre um disco de material altamente condutor. O registro grafico da técnica DSC, em
fluxo de calor e de compensa¢do de poténcia, é expresso em temperatura ou tempo (°C, min) no

eixo das abcissas, X, e em fluxo de calor normalizado (mW/mg) no eixo das ordenadas, Y. A
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area do pico diretamente sob a curva mW/mg € proporcional a entalpia (AH) envolvida no

processo, expressa em Joule por grama (J/g).

Além disso, a calorimetria exploratdria diferencial pode ser usada para investigar
propriedades térmicas de uma variedade de materiais, sendo empregada para caracterizar
materiais organicos, inorganicos, bioldgicos, poliméricos etc. Entre amostra de polimeros,
inimeras aplicagdes para esta técnica podem ser mencionadas, tais como: reacdes de
decomposicdo; diagramas de fase; cinética de reacdo; reacdes de desidratacdo; calor de adsorcao,
calor de reacdo e polimeriza¢do; determinacdo da temperatura de transi¢do vitrea (T,), de fusdo
(Twm) e cristalizacao; determinagdo de pureza, estabilidade térmica e resisténcia a oxidagdo; calor

especifico; grau de cristalinidade etc (Moreira et al., 2010; Lemos, 2003).

As duas temperaturas de transi¢do, T, e Tp, se referem a vencer forgas secunddrias e dar
mobilidade a cadeia polimérica. Assim, todo e qualquer fator que acarrete um aumento das forcas
intermoleculares secunddrias e da rigidez da cadeia, aumentard ambas (Costa, 2007). A
temperatura de transicdo vitrea é uma caracteristica importante para polimeros amorfos. Acima
desta temperatura, as cadeias poliméricas passam a adquirir mobilidade, passando do estado
vitreo para o borrachoso. Enquanto abaixo da mesma, os polimeros ndo tém energia interna
suficiente para permitir o deslocamento de uma cadeia com relacdo a outra por mudancgas
conformacionais. Eles se apresentam duro, rigido e quebradico (Canevarolo, 2002). O
conhecimento da T, € importante também para a utilizagdo dos materiais em temperaturas baixas,
pois em temperaturas inferiores a Ty, 0 polimero torna-se frdgil, com uma resisténcia ao impacto
insatisfatoria (Costa, 2007). A T, trata-se de uma transicdo termodinamica de segunda ordem,
pois afeta varidveis termodinamicas secunddrias, observando uma mudanc¢a no coeficiente de
expansdo térmica e capacidade calorifica, sendo registrada como desvio na linha base nas curvas

DSC.

Na temperatura de fusdo cristalina (Ty,) a energia do sistema atinge o nivel necessario para
vencer as forcas intermoleculares secunddrias entre as cadeias da fase cristalina, destruindo a
estrutura regular do empacotamento, mudando do estado borrachoso para o estado viscoso

(fundido). Essa transicdo s6 ocorre na fase cristalina, portanto s6 tem sentido de ser aplicada em
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polimeros cristalinos ou semicristalinos. Trata-se de uma mudanga termodindmica de primeira

ordem, afetando varidveis como volume especifico e entalpia (Canevarolo, 2002).

Em geral, muitas informa¢des importantes sobre a influéncia da estrutura quimica no
comportamento mecanico do polimero podem ser obtidas a partir do conhecimento da
temperatura de transi¢do vitrea (T,) e temperatura de fusdo cristalina (T,) do mesmo (Costa,

2007).

A Figura 17 representa uma curva tipica de andlise em DSC. A orientacdo do sentido dos

picos depende da conven¢do de cada equipamento.
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Figura 17. Curva tipica de andlise em DSC.

Fatores como massa e natureza do suporte da amostra, vazao e natureza do gés de
arraste, taxa de aquecimento, sensor de temperatura, forma de registro dos resultados, tipo de
DSC utilizado, entre outros, sdo importantes para obter resultados reprodutiveis utilizando esta
técnica (Lemos, 2003). Os dispositivos usados como compartimento de amostra podem ser

constituidos de diversos tipos de material, os quais, por sua vez, tém condutividade térmica e
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capacidade calorifica diferentes, e podem afetar a magnitude do evento térmico. A amostra pode
influenciar no resultado pela forma de empacotamento, tamanho, geometria, tratamento prévio e
distribuicdo das particulas que a constituem. Embora alguns parametros possam ser manipulados
pelo operador, outros, relacionados com as caracteristicas fisico-quimicas da amostra e da
construcdo do equipamento, ndo podem ser controlados. Portanto, ¢ fundamental que os

parametros sejam reportados e/ou avaliados.

2.9.2 Fracao sol-gel

Esta técnica permite avaliar a densidade de reticulacdo dos hidrogéis apds processo de
irradiacdo. E um método simples e também preliminar, o qual permite analisar a eficiéncia da
irradiacdo, pois se o polimero nio formou ligacdes cruzadas, havera uma dissolugdo do mesmo,
em solvente adequado, sob condicdes especificas de temperatura e tempo, visto que a fracdo

reticulada € insoluvel (fracdo gel).

Para obter-se a fracao sol-gel, neste trabalho, foram utilizadas as Equacdes 1 e 2:

Fg =P2/Pl (1)
(2
Onde:

P, - massa inicial da amostra seca
P, = massa de gel seco
F, = fragdo gel

F= fracdo soluvel

2.9.3 Capacidade de Absorcdo de Agua (Equilibrium Water Content - EWC)

A 4gua é um dos componentes essenciais para 0 comportamento mecanico da cartilagem
articular. A técnica de EWC € um método simples e rdpido que permite determinar o teor de dgua

absorvido entre os espacos vazios (poros) da cadeia molecular dos hidrogéis. Como as
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propriedades mecanicas destes polimeros estdo diretamente relacionadas ao grau de reticulacdo,

normalmente quanto maior a capacidade de absor¢cdo de 4gua menor a densidade de reticulagao.

O teor de dgua absorvida pela amostra pode ser quantificado segundo Equacgao 3:

m.
x, =——.100
mgel (3)
Onde:
m; € a massa de dgua absorvida pelo hidrogel

mgel € a massa da amostra de hidrogel inchada

2.9.4 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

As técnicas de microscopia eletrOnica sdao ferramentas que possibilitam o estudo da
estrutura fina e da morfologia dos materiais. Sdo elas: Microscopia Eletronica de Transmissdao
(TEM); Microscopia Eletronica de Varredura (SEM ou MEV) e, de Transmissdao com Varredura
(STEM). Estas técnicas utilizam elétrons para formacdo da imagem, podendo observar detalhes

menores que um nandmetro e estudar a estrutura interna de polimeros semicristalinos.

As diferentes técnicas de microscopia eletronica estdo baseadas nos diferentes sinais
produzidos pela interacdo dos elétrons com a amostra. Em todos os tipos de microscépios, os
elétrons primdrios, emitidos pela fonte, atingem a amostra e os mesmos elétrons, ou diferentes,
escapam para formar a imagem. Para polimeros, como a condutividade é normalmente baixa, a
amostra € revestida por um filme condutor (ouro) para evitar o acimulo de cargas negativas e,
assim, aumentar a condutividade da mesma. Consequentemente, ¢ muito importante conhecer as
interagdes que sdo possiveis entre esses elétrons de alta energia e a amostra. Sem este
entendimento ndo € possivel interpretar a imagem, o padrao de difracdo ou o espectro de energia

que cada tipo de microscépio produz (Canevarolo e Gongalves, 2003).
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O microscépio eletronico de varredura possui caracteristicas interessantes que o tornam
bastante versitil. Suas imagens normalmente possuem alta profundidade de foco, sdo
tridimensionais, faceis de interpretar e possuem alta resolu¢do sem perda de nitidez. Além disso,
normalmente possuem detectores de elétrons secunddrios e retroespalhados para obtencdo de
imagens, que sdo os sinais frequentemente usados no estudo dos materiais (Canevarolo e

Gongalves, 2003).

O equipamento de MEV consiste basicamente de uma coluna 6ptico-eletronica, da camara
para a amostra, sistema de vacuo e controle eletronico e de um sistema de imagem. Um feixe de
elétrons de alta energia € focalizado num ponto da amostra, o que causa emissdo de elétrons com
grande espalhamento de energia; esses sdo coletados e amplificados para fornecer um sinal
elétrico. Dessa forma, as imagens sdao construidas ponto a ponto (Bavaresco, 2000; Kestenbach e

Botta, 1989).

2.9.5 Espectroscopia na regiao do infravermelho por transformada de

Fourier (FTIR)

O termo espectroscopia se refere a interagdo da radiacdo eletromagnética com a matéria, a
qual envolve trés processos distintos: absorcao, emissao e espalhamento da radiacdo. Esta técnica
estuda a transicdo das vibragdes normais moleculares, que podem ser do tipo estiramento de
ligacdo, deformacdo angular e torcdo. Além disso, € uma poderosa ferramenta na quantificagdo e
determinacdo de grupamentos funcionais, uma vez que os 4tomos possuem freqii€ncias
especificas que variam de acordo com a estrutura, composi¢io e modo de vibragio da amostra. E
também um método muito util para andlise de polimeros, na identificacio da composi¢do dos
mesmos; caracterizacdo da estrutura e da superficie; investigacdo das reacdes de degradacgdo e
acompanhamento das reagdes de polimerizacdao. Considerada uma técnica ndo destrutiva, que
pode ser aplicdvel a sélidos, liquidos e gases, a espectroscopia no infravermelho (IR) pode ser

dividida em trés regides distintas:

10 2 400 cm™ IR longiguo ou afastado (FIR)
400 a 4000 cm’! IR médio (MIR)
4000 a 12820 cm™ IR préximo (NIR)
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A espectroscopia no IR longinquo ou afastado € pouco utilizada em estudos de polimeros,
pois nesta faixa espectral aparecem as frequéncias vibracionais de modos de rede, modos de
torcdo, estiramentos e deformagdes angulares de atomos pesados. Assim, a maior parte dos
estudos em infravermelho (IR) envolve a regidio média, onde se localiza as freqiiéncias
fundamentais, que correspondem as transi¢des vibracionais entre o nivel de energia vibracional
fundamental e o primeiro nivel vibracional excitado. Ja a regido do IR préximo (NIR) esta se
desenvolvendo por causa da sua utilizagdo em controle de qualidade e controle de processo em
aplicacdo industrial, uma vez associada a técnicas quimiométricas. Absor¢des vibracionais no
NIR correspondem as transi¢des vibracionais entre o nivel de energia fundamental e os niveis de
energia de ordem superior, e/ou combinagdo de uma fundamental com outras harmonicas de

energia de ordem superior (Canevarolo e Kawano, 2003).

Os espectros do infravermelho sdo normalmente registrados em forma de um gréifico de
intensidade (absor¢do ou porcentagem de transmitancia) versus posicdo (nimero de ondas). Para
que a matéria possa reagir/absorver radiacdo e a mesma forneca os dados obtidos no
espectrograma € necessdrio que a energia de radiacio seja igual ao nivel de energia de transi¢do
num 4tomo ou molécula, pois nem todo material € capaz de produzir um espectro no
infravermelho (ex. ndo-metal). Portanto, para reagir com radiacdo infravermelha, a molécula deve
ter um momento dipolar permanente e deve vibrar sobre uma ligacdo quimica (mudando o
comprimento ou o angulo de ligacdo), ou rotacionar sobre um eixo perpendicular a ligacdo
(Fiorini, 2000). Normalmente, o tipo de aparelho usado para obter o espectro de IR é o
espectrofotometro de FTIR uma vez que € mais rdpido, mais preciso e mais reprodutivel que o
espectrofotometro dispersivo. Alguns modos diferentes de obtencdo de espectros de IR mais
utilizados para estudos de polimeros sdo: transmissdo ou absorbancia, refletancia total atenuada
(ATR), refletancia difusa (DRIFTS), fotoacustico no infravermelho (PAS), refletancia especular e

microscopia no infravermelho.

A obtencdo de espectro de IR com boa qualidade € sempre desejavel. Logo, alguns itens
importantes devem ser levados em consideracdo durante as andlises em espectroscopia no
infravermelho. Entre eles, podemos destacar o efeito da atmosfera no instrumento de operagdo e

nos dados resultantes. Além disso, um bom espectro deve ter uma linha base plana, nenhuma
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banda saturada, bandas resolvidas, alta razdo sinal/ruido (S/N), auséncia de franjas de
interferéncia e de impurezas (Canevarolo e Kawano, 2003). Independente do método, para uma
boa interpretacdo do espectro, é fundamental analisar as caracteristicas das bandas em relacdo a
intensidade, a largura, a forma, ao deslocamento, freqiiéncia etc, comparando, sempre que
possivel, os espectros obtidos aos contidos em uma biblioteca, desde que haja reprodutibilidade

nas condicdes operacionais.

2.9.6 Ensaio de fluéncia a indentacao

O ensaio de fluéncia a indentagdo € um método simples que consiste na aplicacdo de uma
carga sobre o corpo de prova através de uma ponta esférica acoplada a uma maquina universal de
ensaios mecanicos, onde a altura da indentagcdo (penetracdo) da ponta € registrada ao longo do
tempo. E uma técnica muito ttil para avaliar o comportamento visco-eldstico compressivo dos
hidrogéis - pardmetro importante para que o material seja utilizado como cartilagem articular
artificial. Ou seja, € necessdrio que este, apresente resiliéncia para suportar as cargas ciclicas

aplicadas durante os movimentos.

Como efeito de calculo, utiliza-se o modelo de Kempson (1971), dado pela Equacgao 4,
cuja altura de indentacdo (h) é determinada dois segundos apds a aplica¢do da carga, assumindo-
se que para pequenas deformacdes as amostras apresentam comportamento proximo do eldstico.

3/2

_9.10* p [1—exp(-0,42.¢/ d]

E
16vr h 4)

Onde:

E = médulo de fluéncia (kgf/m?)
p = carga (kgf)

r =raio do indentador (m)

e = espessura da amostra(m)

h = altura de indenta¢c@o(m)

a=+Q2rh—h?*) (m)
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2.9.7 Testes pino-disco/pino-placa

Uma das maneiras de analisar o comportamento do sistema recobrimento-substrato quanto
ao atrito e ao desgaste pode ser realizada via testes pino-disco ou pino-placa. As Figuras 18 (a) e
18 (b) mostram, respectivamente, os esquemas do tribometro pino-disco e pino-placa, utilizados

para estudos em sistemas tribolégicos.

(a) (b)

Figura 18. Representacdo esquemdtica do tribometro (a) pino-disco e (b) pino-placa e das forcas
que determinam o valor do coeficiente de atrito (Adaptada: Bavaresco, 2004 (b)).

O tribdmetro é um equipamento relativamente simples, possibilitando uma montagem
rapida sem que tal signifique custos elevados e o envolvimento de grandes quantidades de
material. O coeficiente de atrito, p, é quantificado pelo quociente entre a forca tangencial de

atrito, (F,), desenvolvida no contato e o valor da carga normal aplicada (W), conforme Equacdo

5:

®)

Nestes dispositivos, a amostra do material a ser testada € colocada em contato com uma
superficie abrasiva, que depende da norma utilizada. Os parametros operacionais do processo de

desgaste sdo definidos por meio de 4 varidveis: carga normal (W), velocidade (V), temperatura
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(T) e duracao da operacgdo, tempo (7). A caracterizacao do desgaste € realizada pela avaliacdo do
material antes e apds os ensaios, determinando-se normalmente, a perda de massa com
conseqiiente observacdo das modificagdes ocorridas no aspecto da superficie desgastada

(Ferreira, 2007).

2.10 Conclusoes

Neste capitulo foi discutido todo o fundamento tedrico para o desenvolvimento desta
dissertacdo de mestrado. Foi apresentado o conceito de biomateriais, assim como sua grande
aplicabilidade na 4rea médica e contribuicdo para a sociedade. Contudo, focou-se nos
biomateriais poliméricos, em especifico, os hidrogéis de pHEMA, devido as caracteristicas

propicias para aplicacdo como cartilagem articular e reconstrutiva.

O desafio relacionado as préteses convencionais também foi relatado. Diversos trabalhos
demonstram a necessidade de modificacdo das préteses vigentes, com o objetivo de atingir a
funcionalidade e as propridedades similares das articulagdes naturais. A alternativa reside na
obten¢do de préteses soft-layered, cujo componente acetabular (PEUAPM) é recoberto por um
hidrogel, neste caso, pHEMA. A presenca do hidrogel permite um regime de lubrificacio entre
as superficies articulares, reduzindo o atrito e o desgaste, principal causa da faléncia das proteses.
Mas, o incoveniente da baixa adesdo do hidrogel sob o componente acetabular dificulta o uso
clinico deste tipo de prétese. Diante disso, foi apresentado também um levantamento das atuais
tecnologias de biofabricacdo, como método para melhorar a adesdo do sistema. Neste contexto,
foi discutido os fundamentos do sistema de biofabricacdo desenvolvido, sua aplicabilidade e

expectativa, além das técnicas de caracterizacdo dos hidrogéis de pHEMA obtidos.

Considerando o exposto nesta revisao bibliografica, os demais capitulos dizem respeito a
parte experimental desta dissertacdo, relatando para cada etapa apresentada, a metodologia, os
resultados, as discussdes e as conclusdes parciais. Em seguida, apresentam-se as conclusoes

como um todo, e sugestdes para trabalhos futuros.
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Capitulo I1I. AVALIACAO DA POLIMERIZACAO E
RETICULACAO DO pHEMA

O entendimento do mecanismo das reagdes de polimerizacdo e reticulacio e das
propriedades térmicas do hidrogel é um topico necessério para compreender a relacdo existente
entre processamento e propriedades fisico-quimicas dos biomateriais obtidos. Para tanto, foi
utilizada a técnica de calorimetria exploratoria diferencial (DSC). Esta técnica permite observar
os perfis de reticulacdo dos sistemas reagentes; cinética de polimerizacdo; temperatura de
transicdo vitrea; fusdo e degradacdo; entalpia da reagdo; calor especifico; condutividade térmica

etc.

Este capitulo discorre sobre a aplicacdo do DSC na determinagdo dos parametros de entrada
para a simulacdo computacional no ANSYS CFX®, tais como, condutividade térmica e calor
especifico. Além disso, avalia qualitativamente os parametros cinéticos das reacdes de

polimerizacdo e reticulacdo para obtencao do pHEMA, segundo Modelo Free Kinetics.

3.1 Introducéao

3.1.1 Teoria do Modelo Free Kinetics

A taxa de uma reacdo quimica € influenciada pela temperatura, concentracao das espécies,
catalisadores e inibidores (Canevarolo, 2002). Representada como funcio da conversdo, a taxa da
reacdo € diferente para cada processo e pode ser determinada experimentalmente. O Modelo Free
Kinetics ¢ um software do DSC baseado na teoria de Vyazovkin (1997), o qual permite a
avaliacdo da cinética de polimerizagdo e reticulacdo para reacdes complexas com precisao nos
resultados. Segundo o mesmo, a taxa da reacdo e a energia de ativacdo sdo constantes para certo
valor de conversdo (método isoconversional), requerendo, no minimo, trés curvas dindmicas ou
isotérmicas com diferentes taxas de aquecimento. Aplicdvel tanto a dados isotérmicos e
dindmicos, o método isoconversional apresenta resultados cinéticos consistentes, identificando a
dependéncia da energia de ativagdo (Ea) com a concentracdo fraciondria dos reagentes

consumidos no tempo ¢, também chamada de fracdo de conversdo (o), mas ndo origina o fator
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pré-exponencial e nem o modelo da reacdo (Barbosa, 2010;Vyazovkin, 1997). A equagdo bésica
que relaciona a taxa de conversdo da/dt a temperatura constante, com a concentra¢do de um dos
reagentes f(a) por meio da constante de velocidade k& do sistema, é dada pela Equagdo 6

(Canevarolo, 2002):

da
o k(T)f ()

(6)

Onde: a € a fracdo da conversdo quimica (adimensional) obtida pela quantidade de
material reagido dividida pela quantidade total; do / dt é a taxa de conversdo, a qual é
proporcional ao fluxo de calor do sistema reagente; k (T) é a constante da taxa de conversio
especifica para a temperatura 7, que depende da ordem da reagdo; e f(a) é a fungdo que descreve
a influéncia da conversdo, independente da temperatura, mas depende do mecanismo da reacdo
(ordem n ou autocatalisada). A relacdo da equacdo cinética com a temperatura é expressa na
constante de reagdo k (T) pela Equacdo de Arrhenius (Equacao 7):

k(T)=Ze ™' In[k(T)] = In(Z) — Ea/RT o

ou

Onde: Ea € a energia de ativagdo (J/mol), R é a constante dos gases (8,314)/ mol.K), T € a
temperatura absoluta (em graus Kelvin) e Z € o fator de freqii€ncia ou constante da taxa da reacao
(ou velocidade da reagdo) a temperatura infinita (Barbosa, 2010; Canevarolo et al., 2003; Prime,

1981).

Para reacdes autocatalisadas, objetivo deste estudo, onde o produto da reagcdo (o) age
como catalisador, a taxa da reacdo depende das concentragdes de moléculas formadas no inicio
da reacdo, que a aceleram, agindo, portanto, como autocatalisadores. Isto remete na introdugdo de

um novo termo na equacio que define f(a), dado pela Equacdo 8 (Costa et al., 1999):

)=a"(-a)'
fl@=a"l-a ©
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Onde m e n sdo termos de ordem da reagdo parcial, e (m+n) é a ordem total da reacdo, a
qual indica o nimero de dtomos, moléculas ou grupos reativos cuja concentracdo determina a
taxa de reacdo. Substituindo f{a) na equacdo basica da taxa de conversido (Equacgdo 6), temos que

a Equacdo 9:

9 a1 -a)"
dt

©)

Os pardmetros o e do / dt foram obtidos das isotermas do DSC. A taxa da reacdo &
calculada pela divisdo do calor de reacao (AH/dt) a um tempo ¢, pela entalpia total, AH,, obtida da
varredura dindmica (Equa¢do 10). Enquanto que, o valor de a é determinado pela medida do
calor da reacdo parcial AH, , no tempo ¢, dividido pelo calor total da reacdo isotérmica, AH,

(Equacao 11).

da  (dH /dr)
_ AHp
AH[SO (11)

Além disso, a determinacdo do tempo no qual uma dada conversdo foi atingida a uma
temperatura constante (7, ), oriundo das reacdes de polimerizagdao e reticulagio do pHEMA foi

obtida pelo Modelo Free Kinetics, segundo Vyazovkin e Sbirrazzuoli (1996) pela Equacao 12:

(= I:ﬁe—Eaa/RTO ]_lTe—Eaa/RTdT
0 (12)

Onde f € a taxa de aquecimento; 7, € o valor experimental da temperatura correspondente

a uma conversdo dada para uma taxa de aquecimento e 7Tp € a temperatura da condicdo
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2.6.3 Caracteristicas do agregado polimérico e atrito gerado em hidrogéis

poliméricos

As caracteristicas do agregado polimérico e da composi¢ao do material como morfologia,
orientacdo das cadeias poliméricas, massa molecular, grau de cristalinidade, reatividade quimica
relacionada a estabilizacdo e degradacdo, bem como as pressdes de contato, rugosidade,
temperatura do meio etc, sdo alguns fatores que influenciam no comportamento dos polimeros
quanto ao atrito e desgaste. Quando uma tensdo € aplicada nas cadeias poliméricas, esta se
distribui entre suas cadeias moleculares emaranhadas e a capacidade com que estas moléculas
vao relaxar ou deslizar umas sobre as outras vai depender também da sua estrutura molecular,
presenca ou nao de ramificacdes ou ligacdes cruzadas, grupos volumosos ligados lateralmente as
suas cadeias (impedimento estérico), afinidade quimica etc. Além disso, a presenca de
contaminantes aumenta a forca de adesdo entre a superficie e a contra-superficie, enquanto que
uma massa molecular elevada provoca um aumento do nimero de emaranhamentos, diminuindo
o deslizamento. Porém, a maior concentracdo desses entrelacamentos gera uma melhoria na
resisténcia ao desgaste devido a distribuicdo da tensdo aplicada entre uma quantidade maior de

pontos, envolvendo uma superficie maior do sélido.

No caso dos hidrogéis poliméricos, devido a sua estrutura especifica, as propriedades
intrisecas como transicdo de fase, concentracio de 4gua, efeito de memoéria de forma,
propriedades mecanicas e quimicas exercem forte influéncia no entendimento do sistema
tribolégico. Segundo Bavaresco et al. (2004 (a)), no estudo de hidrogéis a base de pHEMA, em
sistema lubrificado, foi verificado que o inchamento do material favoreceu a formacao de um
regime de lubrificacdo que melhorou suas propriedades quanto ao atrito e ao desgaste. A forca de
atrito obtida no deslizamento entre géis e, de géis contra superficies sélidas assim como sua
dependéncia com a carga aplicada, varia significativamente com a sua estrutura quimica, com
suas propriedades superficiais e da contra-superficie e com as condi¢des de ensaio, tornando-se

mais complexo que a andlise da forca de atrito entre superficies tribolégicas sélidas.

Dependendo da estrutura quimica, os hidrogéis poliméricos podem interagir atrativa ou
repulsivamente com a contra-superficie. Quando a interacdo for atrativa, as superficies e a
camada de gel serdo adsorvidas pela camada sélida. Quando a interacdo for do tipo repulsiva, a
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isotérmica, constante. A temperatura atingida a uma dada conversio do pHEMA a uma

determinada taxa de aquecimento pode ser obtida pela Equagdo 13:

1Y 1)
(_]J’e—EaQ/RTdT_(_] J’e—Ea/RTdT -0
ﬁl 0 ﬁo 0 (13)

Onde S e T, sdo valores experimentais. 7, encontrado via solu¢do da Equacdo 13 € a

temperatura correspondente a uma conversao dada para uma taxa de aquecimento .

Com as Equacdes 12 e 13 para diferentes conversdes, portanto, foi possivel predizer a
dependéncia de a e f a uma temperatura arbitraria para a reagdo de polimerizacao e reticulacdo do
pHEMA. Além da dependéncia entre a taxa de reacdo com o tempo e com a fracdo de conversao

a uma dada temperatura.

3.2 Metodologia

3.2.1 Preparo das solucoes de HEMA

Foram selecionados dois grupos especificos de solucdes de 2-hidréxi etil metacrilato

(HEMA) (Aldrich, 98 %) para estudo:

v Grupo I: solugoes de HEMA em presenca de dgua - obtengdo de hidrogéis de pHEMA

porosos;
v Grupo II: solugdes em auséncia de dgua - obtencdo de hidrogéis de pHEMA densos.

Para ambos os grupos, foi utilizado dietileno glicol dimetacrilato (DEGDMA) (Aldrich,

98 %), como agente de reticulacdo. Persulfato de potdssio (PKS) (Aldrich, 98 %) e Per6xido de

dibenzoila (PDD) (Peroxid-Chemie), foram utilizados como termoiniciadores, para o Grupo I e

para o Grupo II, respectivamente.
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Todos os reagentes foram pesados em balanca eletronica digital, GEHAKA, modelo BG
200. Em seguida, foram misturados e mantidos sob agitacdo para completa homogeneizaciao. As
composi¢oes das solugdes de HEMA estdo descritas na Tabela 7 e Tabela 8. Para as composi¢des
do Grupo I, foram utilizados 2 % (m/m) de DEGDMA e 1 % (m/m) PKS em relagdo ao
mondmero HEMA. Para o Grupo II foi mantida constante a concentracio do perdxido de
dibenzoila (PDD) a 1 % (m/m), variando a concentracdo do DEGDMA a 1, 2 e 3 % (m/m) em

relacdo ao volume do mondmero HEMA utilizado.

Tabela 7. Composigdo das solugoées de HEMA (Grupo I).

Solucao Concentracao
(% m/m)*
HEMA Agua
X 40 60
Y 60 40
V/ 80 20

*Constantes: DEGDMA (2 % m/m) e PKS (1 % m/m)

Tabela 8. Composigcdo das solucoes de HEMA(Grupo I).

Solucao DEGDMA
(% m/m)**

A 1

B 2

C 3

* Composi¢do em porcentagem madssica referente ao teor de HEMA inicial

*Constante: PDD (1 % m/m)

3.2.2 Avaliacao do mecanismo de polimerizacao e reticulacao do pHEMA

A avaliacdo do mecanismo de polimerizacao e reticulagdo do pHEMA foi estudada para
os dois grupos especificos (Tabela 7 e Tabela 8). Utilizou-se o equipamento METTLER
TOLEDO DSC 823F, sendo registrados perfis de fluxo de calor, através de varreduras dinAmicas

e isotérmicas.
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Inicialmente, o instrumento foi calibrado com o elemento quimico indio e foi feita a
limpeza do forno do DSC, usando oxigénio como gds de purga a uma vazao de 50 mL/min e taxa
de aquecimento de 20 °C/min, a varredura dindmica de 300 a 600 °C. Todas as reacdes foram
conduzidas em panelas de aluminio padrao 40ul, com tampa furada e invertida, sob fluxo de
nitrogénio de 45 mL/min. Perfis do fluxo de calor versus temperatura, oriundo das reacdes com
varredura dindmica, foram determinadas a taxas de aquecimento de 5, 10 e 15 °C/min de 25 a 300
°C. Perfis do fluxo de calor versus o tempo, oriundo das reagdes isotérmicas, foram medidos a 75,
85, 95, 105 e 115 °C durante 20 minutos. As solucdes de HEMA foram pesadas em balanca
analitica METTLER TOLEDO XP205, com massa entre 10 e 15 mg. Todas as amostras foram
realizadas em duplicatas com subtracdo do branco. Convencionou-se sentido exotérmico para

cima, em todos os gréficos.

3.2.3 Determinacao da condutividade térmica das solucoes de HEMA

A condutividade térmica pode ser baseada em diferentes técnicas instrumentais. Uma
dessas técnicas € a calorimetria exploratdria diferencial (DSC), a qual acompanha a variagdo na
propriedade fisica (temperatura) das amostras em relacdo a uma referéncia, material

termicamente inerte.

A Figura 19 mostra uma representacdo esquemadtica deste sistema. Nele, a amostra e a
referéncia sdo colocadas sob um disco termoelétrico de metal, altamente condutor, e cada vez que
a amostra reage, um fluxo de energia se estabelece entre os cadinhos. Assim, mede-se o fluxo de
calor em virtude de uma variagdo da temperatura. A determinac¢do da condutividade térmica,
portanto, pode ser avaliada por alteracdo da linha base em faixa de temperatura onde ndo ocorrem

transi¢cdes de primeira (T,) e segunda ordem (Ty).
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Figura 19. Esquema representativo do DSC por fluxo de calor (Adaptada de Marcus e Blaine,
1994).

Definida como a quantidade de calor, Q, transmitida em tempo (#) por meio de espessura
(x), em uma direcdo normal a uma superficie de drea (A), devido a uma diferenca de temperatura
(dT), a condutividade térmica A das solu¢cdes de HEMA, neste trabalho, foi avaliada segundo
Equacgdo 14 (Celis et al., 2010; Marcus e Blaine, 1994). Foram obtidos dados de fluxo de calor e
a diferenca de temperatura entre as duas faces da amostra. Os testes foram realizados em

triplicata, tanto para o Grupo I quanto para o Grupo II. Assumiu-se, para tanto, que:

e A drea para a seccdo transversal do corpo de prova, dada pela drea do cilindro circular
reto (cadinho) foi representada por nd*/4, cujo diametro foi a média dos didmetros de 12
cadinhos selecionados aleatoriamente;

e O volume de todo o cadinho foi preenchido pela solucio de HEMA em estudo;

e A altura do cadinho correspondeu a espessura da amostra, considerada constante durante
todo o procedimento e de valor igual a 0,0015 m;

e A temperatura sobre a face oposta da solucdo foi assumida como a temperatura do

cadinho de referéncia.
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0 _ 49T
dt dx (14)

Onde dQ /dT ¢é a taxa de fluxo de calor em W; A € a condutividade térmica em
W/ (K.m); T é a temperatura em K (Kelvin), x € a espessura do corpo de prova em metros (m), e

2 2 ~ 2
A € a drea da seccdo transversal do corpo de prova em m”.

3.2.4 Determinacao do calor especifico

Quando um material € submetido a um aumento linear de temperatura, o fluxo de calor
dentro da amostra é proporcional ao calor especifico em cada instante. Diante disso, o calor
especifico foi determinado em fun¢do da temperatura, pela comparacio entre o fluxo de calor na
amostra € em uma substancia padrdo (referéncia), usando a Equacdo 15. Os testes foram
realizados em triplicata. Os dados, obtidos pontualmente, de calor especifico versus temperatura

foram plotados e ajustados em planilha no Excel até obter coeficiente de correlagdo mais préximo

al.
. _dH di 1 (1s)
Podt dT, m
Onde dH/dt € o fluxo de calor, dt/ dT; € a taxa de aquecimento da amostra, e m € a massa
da amostra

3.3 Resultados e Discussoes

A calorimetria exploratdria diferencial foi utilizada, nesta etapa, com dois propdsitos:

(1) Entender o mecanismo de polimerizacdo das solu¢des de HEMA e de reticulacdo, para
obtencdo do hidrogel de pHEMA;
(2) Obter parametros de entrada (4 e ¢,) utilizados na simulacdo computacional, via programa

genérico ANSYS CFX®.
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3.3.1 Avaliacao do mecanismo da reacao de formacao e reticulacao do
pHEMA

A técnica de calorimetria exploratéria diferencial permitiu avaliar o mecanismo de

polimerizacdo e reticulacio do pHEMA por dois métodos: dindmico e isotérmico.

3.3.1.1 Andlise Dinamica

As Figuras 20 a 24 mostram o perfil das solu¢des de HEMA via método dindmico. Na

Figura 20 é demonstrada a curva de fluxo de calor versus temperatura das solu¢des X e Y e da

dgua pura, respectivamente.
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Figura 20. Curva de fluxo de calor versus temperatura das solucoes X e Y e dgua pura,
respectivamente.

E observado na Figura 20, que nio existe a presenca do pico exotérmico oriundo da
liberacdo de calor das reagdes de polimerizacgio do HEMA e reticulagio do pHEMA.
Considerando que as reacdes de polimerizagdo e reticulagcdo, deste sistema, acontecem na mesma
faixa de temperatura que a evaporagdo da dgua, € provavel que a energia absorvida pela dgua

durante esta transformacdo fisica seja maior que a energia liberada pela reacdo de polimerizacao
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e reticulacdo das amostras. Deste modo, o pico endotérmico referente ao processo de evaporacao

da dgua sobrepde o pico exotérmico referente a reacdo de polimerizacdo do HEMA e reticulacio

do pHEMA, dificultando sua visualizagao.

A Figura 21 mostra que ao aumentar o teor d¢ HEMA (solugdo Z), a liberacdo de calor

proveniente das reagdes em estudo prevalece sob o calor absorvido na evaporacao da dgua. Logo,

¢ observado um pico exotérmico das reacdes de polimerizagio do HEMA e reticulacio do

pHEMA, com temperatura midxima do pico a 114,33 °C. Diante disso, foi estudada a influ€ncia

da taxa de aquecimento somente sobre esta concentracdo (Figura 22).
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Figura 21. Curva de fluxo de calor versus temperatura da solugcdo Z.
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Figura 22. Inﬂuén-c}rcul.dé taxa de aqueéimento sobre a solucdo Z.

Na Figura 22 € observada a presenga de dois picos exotérmicos para as trés taxas de
aquecimento, relacionados a diferentes reacdes no sistema. Porém, tais reacdes, devem ser

melhor investigadas vista a contribui¢do endotérmica da dgua.

As Figuras 23 e 24 apresentam o fluxo de calor versus temperatura para as solucdes A, B
e C, também sob varredura dindmica (Grupo II), a taxa de aquecimento de 10 °C/min. Para estas
solugdes foi estudada a influéncia do teor de DEGDMA presente no meio. Este, provavelmente,
reduz a taxa de terminagdo dos radicais livres e aumenta a velocidade da reacdo (Huang et al.,
1996). Mas, um aumento consideravel do mesmo, pode induzir uma resisténcia difusional para as

solugdes em estudo.

Nas solucoes A, B e C, contudo, o efeito da resisténcia difusional ndo foi marcante, pois
ndo houve a presenca de um segundo pico tdo acentuado, o qual permitisse inferir uma segunda

reacdo no sistema, conforme visualizado na Figura 23.
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Figura 23. Varredura dindamica a 10 °C/min das soulugées A, BeC.

Com relacdo a taxa de aquecimento, foi possivel visualizar apenas o deslocamento da
temperatura do pico da reagdo, conforme previsto (Figura 24). O aumento na taxa de

aquecimento aumenta a velocidade e o rendimento das reacdes ou transicdo, além de fornecer

picos mais finos e com maior amplitude.

71



AVALIACAO DA POLIMERIZACAO E RETICULACAO DO pHEMA

140
114, 49°C
120 A
o
£ 100 A
=
& 106.07°C
T B0 -
rj
-~
=
E 15 T5 IS Xy
5 125 175 225 275

Temperatura ( °C)

Figura 24. Varredura dinamica a 10 °C/min da solucdo A, a diferentes taxas de aquecimento.

3.3.1.2 Anadlise Isotérmica

As Figuras 25 a 28 avaliam qualitativamente a solu¢do A, sob andlise isotérmica. As
demais solu¢des do Grupo II ndo foram avaliadas vista o resultado similar da andlise dinamica,
referente ao teor de DEGDMA. Segundo estes resultados, ndao houve influéncia significativa nos
perfis das curvas com o aumento do teor de DEGDMA no sistema reacional. Portanto,
selecionou-se para andlise isotérmica a solugdo com menor teor de agente de reticulacdo para
garantir menor quantidade de residuos quimicos no hidrogel de pHEMA obtido. Este pardmetro é

de fato, muito importante para a viabilidade do polimero como biomaterial.

A Figura 25 apresenta o perfil das curvas isotérmicas para a solucio A (I % m/m
DEGDMA) a temperaturas de 75, 85, 95, 105 e 115 °C. Tais temperaturas foram determinadas
com base nas andlises dindmicas desta solu¢do, a 10 °C/min, escolhendo-se as temperaturas

proximas a temperatura do pico exotérmico.
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Figura 25. Perfis de fluxo de calor versus tempo das andlises isotérmicas para a solucdo A.

Os perfis das curvas, na Figura 25, demonstraram que o pico miximo das reacdes se
forma entre 30 e 40 % do tempo total em que ocorre a reagdo, caracterizando um sistema
autocatalitico, cujo produto da reacdo age como catalisador. Isto permitiu que os dados de fracdao
de conversdo fossem estudados exclusivamente pelo método isotérmico. Além disso, foi
observado que para temperaturas mais altas (105 e 115 °C) as reacOes de polimerizagcdo e
reticulac@o se processam em menor tempo. De modo geral, quanto maior a temperatura ao qual o
material € submetido, maior a quantidade de energia térmica fornecida ao sistema e,
consequentemente, menor o tempo necessario para que a reacao ocorra. Esta observacdo permitiu
selecionar a temperatura de processo mais elevada para estudo na simulacdo computacional,
acrescentando, sob esta (115 °C), uma margem de 5 °C, para a garantia de uma temperatura ideal.

Portanto, a temperatura de reac@o selecionada para estudo no programa genérico ANSYS CFX®

foi de 120 °C.
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Na Figura 26 ¢ observada a dependéncia da fracdo de conversdo das reacdes em fungdo do
tempo, a uma determinada temperatura, aplicando a Equagdo 12, para a solucdo A. Observa-se
que a medida que a temperatura de aquecimento aumenta, a conversao alcancada é¢ maior (99,99
%), ao passo que para reagdes a temperaturas mais baixas (75 e 85 °C) para atingir uma mesma
conversdo, € necessdrio um maior tempo de reagdo. Além disso, pode-se observar que a fragdao de
conversdao para a polimerizacdo e reticulacio do pHEMA aumenta até obter-se um limite
maximo, no qual permanece praticamente constante e independente do tempo. Pode-se
considerar, entdo, que a velocidade das reacdes diminui conforme o aumento da massa molecular
e formacdo de ligagdes cruzadas, reduzindo a mobilidade da cadeia polimérica em funcdo da

vitrificac@o e reticulagdo (Barbosa, 2010).
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Figura 26. Fracdo de conversdo em fungdo do tempo para a solucdo A, a diferentes
temperaturas.

As Figuras 27 e 28 apresentam a taxa de reacdo em fung¢do do tempo e em funcdo da

fracdo de conversdo, respectivamente, a diferentes temperaturas isotérmicas de polimerizacio e
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reticulacdo, para a solu¢do A. Conforme esperado, observa-se que, quanto maior a temperatura,

maior € a taxa de reacdo e mais rdpida as reagdes ocorrem.
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Figura 27. Taxa da reagdo em funcdo do tempo a diferentes temperaturas para a solugdo A.
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3.3.2 Determinacao da condutividade térmica

As Figuras 29 e 30 mostram a condutividade térmica das solu¢des do Grupo I e do Grupo
II. O comportamento quanto a condutividade térmica das solu¢des de HEMA foi indiferente tanto
em relacdo ao teor d¢ HEMA (Figura 29) quanto ao teor de DEGDMA (Figura 30). Perfis das
curvas apresentaram-se semelhantes tanto entre cada Grupo especificado quanto entre eles. O

valor médio da condutividade térmica obtido, segundo Equacdo 14 (pg. 67), foi de 2,17 W/cm.K.
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Figura 29. Condutividade térmica a diferentes teores de HEMA (Grupo I).
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Figura 30. Condutividade térmica a diferentes teores de DEGDMA (Grupo II).
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3.3.3 Determinacao do calor especifico

O calor especifico foi obtido segundo Equacao 15 (pg. 67), sendo estudado apenas para a
solu¢do A, visto os resultados da andlise dindmica das solu¢des do Grupo I e da indiferenca do
perfil da condutividade térmica perante o teor de DEGDMA. Os dados obtidos através do
software DSC foram plotados em planilha Excel, sendo ajustados a equacdo de uma reta

(Equacgao 16), melhor representando o sistema.

¢, =0,0245T +10,5 (16)

3.4 Conclusoes Parciais

A técnica de calorimetria exploratéria diferencial (DSC) permitiu avaliar o mecanismo
das reacOes de polimerizagdo do HEMA e reticulagdo do pHEMA, por meio das varidveis de
processo, como temperatura da reacdo e taxa de aquecimento. Foi observado que para solucdes
altamente diluidas, o conhecimento do mecanismo de polimerizacio do HEMA e reticulagdo do
pHEMA ¢€ prejudicado pela influéncia da dgua no sistema. Diante disso, somente as solucdes do
Grupo II foram avaliadas segundo modelo Free Kinetics. Verificou-se que, um aumento na
temperatura da reacdo permite obter fracdes de conversdo mais elevadas, assim como uma maior

taxa da reacdo.

Neste capitulo, ainda foi possivel estimar os parimetros para serem utilizados na
simulacdo computacional. Determinaram-se as propriedades fisicas da soluc¢do, tais como: calor
especifico, obtido por ajuste da equagdo de uma reta; e condutividade térmica, no valor de 2,17
W/ cm. K. A temperatura final de andlise, a ser utilizada no programa ANSYS CFSX ®, 120 °C,
também foi determinada diante dos resultados das varreduras dindmica e isotérmica. Com estes
resultados, foi possivel modelar e simular o perfil de temperatura sob o sistema, usando laser

infravermelho, conforme descrito no capitulo seguinte (Capitulo IV).
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SIMULACAO COMPUTACIONAL

Capitulo IV. SIMULACAO COMPUTACIONAL PARA
OBTENCAO DO pHEMA

A depender da técnica de sintese escolhida, das concentracdes iniciais dos reagentes e dos
parametros operacionais podem-se obter hidrogéis com diferentes propriedades fisico-quimicas.
Estas propriedades, por sua vez, sio de suma importancia na viabilidade do biomaterial e
reproducdo das condi¢des de solicitagdo in vivo referente a aplicacdo especifica. Em caso de
aplicagdo como cartilagem articular, a reticulagdo localizada do polimero torna-se um aspecto
importante, haja vista a necessidade do controle da dissipac¢do de energia em regides indesejadas,
para a obtencdo de geometrias especificas. Este capitulo refere-se a aplicacdo da fluidodinamica
computacional (simulag@o), usando software ANSYS CFX®, como ferramenta para simular e
caracterizar a distribuicdo de temperatura durante a reticulagdo localizada do pHEMA. Foram
determinados, a partir da solu¢do A, os parametros operacionais do processo, como temperatura e
tempo de reticulacdo e poténcia do laser infravermelho (IR), a serem adotados durante o

recobrimento do substrato de PEAUPM, no sistema de biofabricacgao.

4.1 Introducao

Os avancos na medicina moderna combinadas com as técnicas de engenharia vém criando
condicdes para restaurar e/ou melhorar as condigdes originais do corpo humano, via
desenvolvimento de novas tecnologias para aplicacdes em dispositivos biomédicos (Jardini et al.,
2010). Estas técnicas, comumente, requerem o controle das varidveis do processo durante a
obtencdo do biomaterial. No caso de polimeros, o estudo da distribuicio de temperatura na
amostra, torna-se fundamental para prevenir a dissipacdo de calor em regides indesejadas, quando

se almeja o recobrimento de geometrias especificas sujeitas a reticulagdo por feixe laser.

A Fluidodindmica Computacional (CFD) torna-se, entdo, uma ferramenta util para
otimizar as condi¢des operacionais do processo, visando a drea térmica. E possivel predizer o
desempenho do material antes da aplicacdo do processo, reduzindo custos e tempos de anélises.

O uso do CFD na andlise de fluxo de fluidos, em biomateriais, ¢ diverso: bombas de sangue
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(Fraser et al., 2011); sistemas de cultura de células (Huang et al., 2010); biorreatores para

aplicacdo em engenharia tecidual (Cinbiz et al., 2010) etc.

4.2 Metodologia

4.2.1 Simulacao computacional para a obtencao do pHEMA: modelo

matematico

A simulacdo computacional ajuda a resolver problemas complexos via condicdes de
contorno gerais. O modelo tridimensional matematico utilizado foi resolvido pelo Método dos
Volumes Finitos (MVF). Este método consiste em aproximar a equagdo que representa o
fendmeno, através da conservacdo da propriedade do material em um volume elementar. Isto
pode ser feito fazendo um balanco da propriedade em questdo no volume elementar ou de
controle, ou por meio da integracdo sobre um volume de controle, no tempo e no espago, da
equacdo na forma conservativa (Barbosa, 2010; Bineli, 2009; Maliska, 2004). Em outras
palavras, o conceito de toda formulacao de Volumes Finitos € o principio de conservacdo de uma
determinada quantidade fisica (massa, quantidade de movimento, energia etc) expressa pelas
equagdes governantes sobre qualquer volume finito, também denominado volume de controle
(Barbosa, 2010; Bineli, 2009). A aplicacdo do modelo teve como objetivo obter os perfis de
temperatura durante a polimerizacdo e reticulacio do pHEMA, via andlise da solucio de HEMA

(solug@o A), a fim de caracterizar o comportamento térmico do sistema perante o laser.

A andlise térmica seguiu o modelo apresentado por Rezende (2006), o qual usou a
equacgdo de balanco de calor, obtida do principio de conservagdo de energia (Equacdo 17). Porém,
neste estudo, foi considerada também a convec¢do natural para verificar a influéncia deste

parametro na perda de calor para o meio. Seis etapas foram realizadas durante a simulacao:

1. Defini¢cdo do dominio fisico para a regido de interesse e profundidade de absorc¢io Optica
(geometria do modelo);
2. Gerac¢do da malha numérica para o dominio;

3. Definic¢do das condi¢des de contorno no dominio;
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4. Definicao das propriedades do fluido, como, densidade, calor especifico, condutividade
térmica;
5. Solugdo do sistema de equacdes algébricas resultantes, utilizando métodos iterativos;

6. Avaliacdo dos resultados da distribuicao de temperatura sob o material.

8%+V.(pUsh) =V.(AVT)+S, (17)

z

Onde, H, p e A sdo a entalpia, densidade, e condutividade térmica. U; é o termo do
movimento de um sélido e € adicionado somente quando a velocidade do movimento do sélido é

definida, para esse caso, este termo € desconsiderado. Sg € a fonte de calor volumétrica (Ansys,

2006).

4.2.1.1 Modelo Fisico e Malha

Um modelo fisico simples foi elaborado para demonstrar os fendmenos fisicos que
podem ocorrer durante a reticulagdo localizada do pHEMA. Ele descreve o fluxo de energia
depositado pelo laser em termos dos parametros operacionais e das propriedades do material
(solu¢ao de HEMA, neste caso). No modelo fisico, Figura 31, considerou-se que a fonte de calor
referente ao feixe laser foi projetada apenas para gerar calor na regido irradiada pelo mesmo.
Mas, o efeito produzido pelo laser € influenciado por uma série de varidveis, tais como: didmetro
do feixe laser, intensidade da radiacdo, tempo de interacdo da radiacdo laser com a solucdo de

HEMA e propriedades fisicas desta.

O volume cilindrico (V) considerado no modelo, onde a energia do laser é depositada, é

uma fun¢do do didmetro do feixe laser (2w) e da profundidade de absorc¢do 6ptica do material (3).
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Laser
e
infravermelho
Energia
2w
Profundidade de absonﬁgb . Volume do material
4. irradiado

Optica & -

Figura 31. Representacdo do modelo fisico.

As Equacgdes 18 e 19 foram aplicadas para determinar a quantidade de calor, por unidade
de volume, ¢, gerado pelo feixe laser e obter o termo de geracdo de calor (Sg) na Equacdo 17,

como funcdo da poténcia (P) e do volume (V) do material irradiado pelo laser.

(18)

Tw*S (19)
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A malha do modelo fisico correspondende resultou em 303.801 elementos, conforme Figura 32.

Figura 32. Malha.

4.2.1.2 Determinacdo da Profundidade de Absorcdo Optica

A determinacdo da profundidade de absorcdo Optica estd associada a reticulagcdo
localizada e é dependente da composicdo da amostra. Esta grandeza é a distincia relativa da

superficie, até onde se supde que o laser € absorvido pelo material (Barbosa, 2010).

A partir desta informacao, € possivel obter, durante o processo, o controle da espessura de
formacdo do hidrogel, sendo de grande interesse em aplicacOes aonde se deseja obter implantes
em geometrias especificas. Embora parte do calor fornecido pelo laser seja absorvido pela
reacoes de polimerizacdo e reticulacdo, uma parcela do mesmo, tende a se dissipar as regides
proximas, e, de alguma forma acaba se acumulando no sistema. Se o calor acumulado ndo for
controlado haverd desenvolvimento de reacdes em regides indesejadas e as perdas no processo
podem ser significativas. Diante disso, conhecendo-se a profundidade que as reacdes de
polimerizacdo e reticulacdo ocorrem, pode-se espalhar uma quantidade da amostra sobre a

camada previamente reticulada, com espessura proxima da profundidade de absor¢do dptica, e
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assim, obter corretamente o controle na sobreposicdo e interconexdo das camadas

tridimensionais.

A profundidade de absor¢do Optica (8) foi determinada como o inverso do coeficiente de
absorc¢do optico (a*) (Equagdo 20). Este, por sua vez, tem relacdo com a medida de transmitanica
da amostra. A transmitancia (7) de uma amostra é a razdo entre a intensidade da radiacdo que
atravessa a amostra (/;) e a intensidade da radiagdo que incide na sua superficie (Iy), sendo que
esta propriedade depende da espessura x e do coeficiente de absor¢do oOptico (a*) da solucdo
(Equacdo 21) (Barbosa 2010; Jardini, 2001). Neste trabalho, o método utilizado para se obter o
coeficiente de absorcdo optico a*, foi o da medida indireta de transmitancia da amostra no
comprimento de onda especifico do laser infravermelho (1070 nm). O equipamento utilizado para
avaliacdo e obtencdo da transmitancia foi o espectrofotometro modelo Cary 5G UV-VIS-NIR
VARIAN, na regido espectral do infravermelho préximo (NIR), de 2500 a 200 nm, contendo a
regido de interesse (1070 nm). Os dados obtidos neste equipamento foram o de absorbancia da
amostra (A*) em fun¢do do ndmero de onda. A transmitancia 7, entdo, foi calculada através da
Lei de Lambert-Beer (Equacdo 22). Em seguida, foi determinado o valor do coeficiente de

absorc¢do optico e a profundidade de absorcao dptica, segundo Equacdes 20 e 21.

5oL 0)
o *
I . 21

T="L_=pg*" ( )
I,

A*=—logT (22)

4.2.1.3 Condicoes de contorno

As condicdes de contorno do modelo CFD, os parametros operacionais € as propriedades
fisicas da solucdo de HEMA estudada (solugdo A), estdo descritas na Tabela 9. A transferéncia de
calor por radiacdo ndao foi considerada, uma vez que este termo tem influéncia significativa
apenas para longos periodos de andlise térmica e sistemas em altas temperaturas. Diante disso, foi
considerado, inicialmente, que a transferéncia de calor ocorre por conducio da solu¢io de HEMA
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Arquimedes, por picnometria.

e por conveccdo natural da solucio de HEMA, no ar. O valor do calor especifico e da
condutividade térmica da solu¢do de HEMA em estudo foi determinado pela técnica DSC,

apresentado no Capitulo III. A densidade da solucdo foi determinada usando o principio de

Tabela 9. Condicoes de contorno, pardmetros operacionais e propriedades fisicas da amostra (solug¢do de

HEMA).

Parametro Valor(s)

Temperatura inicial da solu¢io de HEMA
Temperatura inicial do ar

Tipo de analise

Tempo total

Passo de tempo

Tempo de interacio da radiacao laser
Critério de convergéncia

Regime de fluxo

Composicao da solucao de HEMA
(solucao A)

Poténcia do laser (W)
Diametro do feixe laser (cm)

Condutividade térmica da solucao

(W/ ecm. K)

Densidade especifica da solucio (g/ cm®
Calor especifico da solucio (J/ Kg. K)
Profundidade de absorc¢ao éptica da
solucao de HEMA (cm)

Condutividade térmica do ar (W/ cm. K)
Densidade especifica do ar (g/cm’)

Calor especifico do ar (J/ Kg. K)

Faixa de temperatura estudada (K)

298 K

298 K

Transiente

130's

1s

120 s

1x10™

Laminar

Perdxido de dibenzoila como
termoiniciador, 1 % (m/m) e dietileno
glicol dimetacrilato, como agente de
reticulacdo 1 % (m/m)

2030

0,8

2,17

1,07
c,=0,0245T + 10,5
8,902370267

0,00026
0,00116
1007

295 a 423
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4.3 Resultados e Discussoes

Os seis pontos estudados na amostra (Figura 33) ao redor do feixe laser apresentaram
perfis de temperatura semelhantes. Verificou-se que quanto mais afastada da regido de

incidéncia do feixe laser (diametro), menor a temperatura atingida neste ponto da amostra.

® & o
3 2 1
®
4
@
5
@ 6 (vidro)

Figura 33. Pontos atribuidos a solug¢do para andlise do perfil de temperatura.

As Figuras 34 e 35 mostram a evolu¢do da temperatura em seis diferentes pontos (curva
de aquecimento) durante a radiagcdo laser, para duas poténcias estudadas: 20 W e 30 W, sem

efeito da conveccdo natural.

—— Centro da Solugdo (1)
413 Meio raio Horizontal (2)
-Borda Honzontal (3)
395 — Meioraio Vertical (4)
Borda Vertical (3)
A ——— Centro do Vidro (6)

Temperatura (K

335

315

[
o
[

6d
2

20 4
BR A
a6 4
104 +
112 4
1200 4
128 4

Figura 34. Curva de aquecimento a uma poténcia de 20 W.
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==Meio raio Vertical (4)
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2
]
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Fe - 00 O Oh
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Figura 35. Curva de aquecimento a uma poténcia de 30 W.

O perfil espacial de distribui¢dao da temperatura, apresentados nas Figuras 36 (a) e 36 (b),
demonstram que quanto maior a poténcia do feixe laser, maior a temperatura alcancada na
irradiacdo da solucdo de HEMA. Para uma poténcia do laser de 20 W a temperatura maxima
atingida foi de aproximadamente 357 K (Figura 36 (a)), enquanto que para uma poténcia de 30
W, a temperatura médxima atingida foi de 399 K (Figura 36 (b)), mantendo-se constante o tempo

de incidéncia do laser na solugdo.
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Temperature
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Figura 36. Perfil espacial da distribuicdo de temperatura a uma poténcia de (a) P=20 W; (b)
P=30W.

Tendo vista que quanto maior a energia depositada na solucdo, mais rdpida ocorre a
polimerizacdo e reticulagdo do material, foi selecionada, neste estudo, a poténcia de 30W para
avaliar a influéncia da conveccdo natural sob o sistema. Levou-se em consideracdo também que,
nesta poténcia, foi possivel obter uma temperatura final de 399K (126 °C), temperatura esta,
proxima a temperatura de polimerizagao e reticulacio do pHEMA, selecionada via analise DSC:

393,15K (120 °C) para a soluc@o em estudo (solugdo A).

A Figuras 37, 38 (a) e 38 (b) mostram, respectivamente, o efeito da conveccao natural, o
perfil espacial da distribuicdo da temperatura sob efeito de conducdo e convec¢do natural, € o
perfil espacial da distribuicdo de temperatura na auséncia de convec¢do natural, na solucdo de

HEMA a 30 W de poténcia.
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Figura 37. Efeito da cornz;chdo natural para P =30 W.

Temperature

| 399 ;”gggtm
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( a) 0.0075 0.0225 (b) 0.005 0.015

Figura 38. (a) Perfil espacial da distribuicdo de temperatura para P = 30 W sob efeito da
condugdo e convecgdo; (b) Perfil espacial da distribuicdo de temperatura para P = 30 W na
auséncia de convecgdo natural.
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Nas condi¢des de processo estudadas, observou-se que a convecc¢do natural nio tem efeito
significativo sobre a irradia¢do da solucdo de HEMA, além de aumentar o tempo computacional
diante do aumento de varidveis a serem solucionadas. Os vértices apresentados na Figura 37 ndo
afetaram substancialmente o termo de transferécia de calor, sendo obtida uma temperatura final

do processo praticamente a mesma quando em auséncia do termo convectivo: 399 K.

4.4 Conclusoes Parciais

A simulacdo computacional mostrou-se uma ferramenta util para predizer o
comportamento térmico da solucdo A, sob incidéncia da radiacdo laser infravermelha. Com este
recurso, foi possivel obter um melhor controle do processo, podendo avaliar o perfil de
distribuicdo da temperatura via ajuste da intensidade de radiacdo (poténcia) ou modificacdo das
propriedades fisicas e quimicas do material (solu¢do de HEMA). Isto permitird a reducdo de
andlises experimentais e custos de produ¢do. Como substituto da cartilagem articular, o pHEMA
necessita recobrir substratos com geometrias proprias de componentes originais de uma
articulacdo. Neste contexto, o controle da dissipacdo de calor em regides indesejadas €

fundamental para obter dispositivos adequados com propriedades do produto final desejadas.

Através da simulacio foi selecionada a poténcia do laser de 30 W, a ser utilizada durante
recobrimento no sistema de biofabricacio. Embora o tempo necessdrio para se obter a
polimerizacdo e reticulagdo do pHEMA dependa das propriedades fisicas e quimicas da solucdo
estudada, assim como da energia fornecida, a simulacdo permitiu estimar um tempo de 120
segundos (2 minutos) para atingir uma temperatura de 399 K (126 °C), temperatura média,
propicia a obtencdo do hidrogel de pHEMA via irradiacdo da solu¢do de HEMA. Além disso, foi
verificado que nas condicdes estudadas, o efeito da convec¢do no sistema pode ser negligenciado,
uma vez que apresentou pouca influéncia no perfil espacial de distribuicdo de temperatura da

solu¢do de HEMA.

Portanto, a simulagdo computacional permitiu determinar os parametros do processo,
como temperatura e tempo reacional, assim como poténcia do laser. Foi possivel avaliar e simular
a transferéncia de calor durante a polimerizagio do HEMA e reticulacio do pHEMA, sob

radiacdo infravermelha, usando software ANSYS CFX®. Assim, as condi¢des de operacdao
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podem ser definidas de uma maneira ideal ou préxima disto, a fim de obter o produto final com a

propriedade desejada.
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Capitulo V. OBTENCAO DE HIDROGEIS DE pHEMA VIA
LASER INFRAVERMELHO

Este capitulo apresenta a sintese e a caracterizacdo de hidrogéis de pHEMA porosos e
densos, via radiacdo laser infravermelha. O desenvolvimento destes hidrogéis teve como
finalidade a selecdao daqueles, que obtivessem melhores propriedades fisicas, quimicas e
mecanicas para aplicagdo como cartilagem articular artificial e cartilagem reconstrutiva. Embora
hidrogéis de pHEMA ndo apresentem, normalmente, resisténcia mecanica adequada para a
aplicacdo desejada, esta, pode ser melhorada ao se recobrir substratos mecanicamente resistentes,
como o PEUAPM. A Figura 39 representa o fluxograma do processo para a obtencdo e

caracterizacdo dos hidrogéis de pHEMA.

Grupo I (Porosos) Grupo II (densos)
Obtenc¢ao do drogé a lase avermelho
Porosos Densos
a0
EX“agflO ok EWC MEV FTIR Indentaciio DSC

Figura 39. Fluxograma de processo para obtencdo e caracterizacdo dos hidrogéis de pHEMA
porosos e densos.
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5.1 Metodologia

Hidrogéis de poli (2-hidroxi etil metacrilato) — pHEMA porosos e densos foram obtidos a
partir da polimerizacdo das solugdes de 2-hidréxi etil metacrilato (HEMA) (Aldrich, 98 %). A
polimerizacdo das solugdes e reticulacio do pHEMA foi realizada em uma tnica etapa. Dietileno
glicol dimetacrilato (DEGDMA) (Aldrich, 98 %), persulfato de potdssio (PKS) (Aldrich, 98 %) e
perdxido de dibenzoila (PDD) (Peroxid-Chemie) foram utilizados como agente de reticulagdo e

termoiniciadores, respectivamente.

5.1.1 Preparo das solucoes de HEMA

Os reagentes foram pesados em balanga eletronica digital, GEHAKA, modelo BG 200.
Em seguida, foram misturados e mantidos sob agitacdo para completa homogeneizacdo. As
composi¢oes das solucdes de HEMA estdo descritas na Tabela 10 e Tabela 11. Sdo as mesmas

concentragdes estudadas via técnica DSC.

Para todas as composicOes, dos hidrogéis porosos, foram utilizados 2 % (m/m) de
DEGDMA e 1 % (m/m) PKS em relacio ao mondmero HEMA (Tabela 10). Para os hidrogéis
densos foi mantida constante a concentracdo do peréxido de dibenzoila (termoiniciador) a 1 %
(m/m), variando a concentracio do DEGDMA em 1, 2 e 3 % (m/m) em relacio a0 monOmero

HEMA (Tabela 11).

Tabela 10. Composicdo das solucoes aquosas de HEMA (hidrogéis porosos-Grupo I).

HEMA Agua
X 40 60
Y 60 40
7 80 20

*Constantes: DEGDMA (2 % m/m) e PKS (1 % m/m)
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Tabela 11. Composicdo das solucoes de HEMA (hidrogéis densos-Grupo II).

A 1
B 2
C 3

* Composi¢do em porcentagem madssica referente ao teor de HEMA inicial

*Constante: PDD (1 % m/m)

5.1.2 Obtencao dos hidrogéis de pHEMA via laser infravermelho

Hidrogéis de pHEMA porosos e densos foram obtidos em triplicata, para cada
concentracdo em estudo. Para os hidrogéis porosos, inicialmente, foram vertidos 2 mL de cada
solu¢do em frascos de vidro cilindricos, com dimensdes de 1,5 cm de didmetro x 4 cm de altura x
0,1 cm de espessura. Para os hidrogéis de pHEMA densos, foram vertidos 2 mL da solu¢cdao em
placas de petri com 50 mm de didmetro. Em seguida, as solu¢cdes em fung¢do da concentraciao de
HEMA (Grupo I) e do teor de DEGDMA (Grupo 1I), foram submetidas a radiacdo pontual e a
varredura manual do laser, respectivamente. Hidrogéis porosos foram obtidos com tempo final

das reacdes de 3 minutos e hidrogéis densos a 2 minutos e 30 segundos.

O comprimento de onda da fonte laser infravermelha e o didmetro foram 1070 nm e 0,8
cm, respectivamente. A poténcia do laser sob as solucdes de HEMA foi mantida constante a 30
+0,5 W, conforme dados da simulac¢io no programa ANSYS CFEX®. A distancia do foco do laser

até o ponto central da solucao foi estimada a 9,5 cm de altura.

5.1.3 Caracterizacao dos hidrogéis porosos e densos

Os hidrogéis de pHEMA obtidos foram caracterizados quanto a densidade de reticulagdo
(extragcdo sol-gel), grau de inchamento (EWC), morfologia (MEV), FTIR, teste mecéanico de

indentacdo e andlise térmica (DSC).

Hidrogéis de pHEMA porosos também foram testados como suporte para crescimento de
células na Universidade Erasmus de Roterdam, Holanda (Departamento de Otorrinolaringologia e

Ortopedia).
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5.1.3.1 Fracao sol-gel: densidade de reticulacao

Inicialmente, todos os hidrogéis de pHEMA obtidos, foram pesados e submetidos a
extracdo sol-gel em dgua a temperatura de 85 + 5 °C por 24 horas para extracdo dos mondmeros
residuais. A seguir, foram secos em estufa por 24 horas a temperatura de 40 + 5 °C e pesados
novamente em balancga eletronica digital, GEHAKA, modelo BG 200. Apds extragdo em 4dgua,
os hidrogéis de pHEMA foram novamente pesados, devido a sua higroscopicidade. Em seguida,
foram submetidos a extracdo em metanol por 12 horas a temperatura de 45 = 5 °C, para
eliminacdo de oligdmeros e/ou polimeros lineares (hidrogéis fisicos). A fracdo sol e a fragdo gel

tanto em dgua quanto em metanol, foram entdo, determinadas pelas Equacgdes 1 e 2 ( pg. 52).

5.1.3.2 Capacidade de Absorcao de Agua (EWC)

Os hidrogéis de pHEMA porosos e densos, apds extracdo sol-gel, foram submetidos a
inchamento em 4dgua destilada por 24 horas a temperatura de 37 °C. As pesagens das massas dos
hidrogéis secos e inchados foram realizadas em balancga eletronica digital, GEHAKA, modelo BG
200. O excesso de dgua no estado intumescido (inchado) foi retirado com papel toalha. A

capacidade de absor¢do de dgua foi, entdo, determinada pela Equacdo 3 ( pg. 53).

5.1.3.3 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

A morfologia da fratura dos hidrogéis porosos e densos de pHEMA, secos, foi obtida
utilizando equipamento MEV LEO Electron Microscopy/Oxford, modelo Leo 440i, com aumento
de 30 a 300.000 vezes. As amostras secas foram fixadas em suporte metdlico e recobertas com

camada de ouro durante 120 segundos, no equipamento Sputer Coater POLARON SC762.

5.1.3.4 Espectroscopia na regiao do infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

Foram realizados FTIR dos hidrogéis de pHEMA porosos e densos, e das respectivas
solu¢des de HEMA. Como critério de controle e comparagdo, foram realizados ensaios com o
mondmero HEMA, o agente de reticulagdo (DEGDMA) e o pHEMA comercial (Aldrich-300,00
g/mol), puros. Os testes foram realizados por transmitancia direta, usando o espectrofotdmetro

Thermo Scientific Nicolet IR 100 FTIR, resolucao 4000 to 400 cm
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5.1.3.5 Fluéncia a Indentacao

O ensaio de fluéncia a indentacdo foi realizado utilizando-se um indentador de ponta
esférica de raio de 1,6 mm. A carga utilizada foi de 0,5 Kgf durante 180 segundos, sendo retirada
em seguida. Os ensaios foram realizados em triplicata, com todos os hidrogéis de pHEMA
imersos em dgua destilada a 37 °C, sendo registrada a altura de indentagdo (h) ao longo do tempo
(t). O médulo de fluéncia a indentacdo foi avaliado pelo modelo de Kempson (1971) (Equagéo 4,

pg. 56). O esquema do dispositivo esta apresentado na Figura 40.

Acoplado a uma
celula de carga

—— Agua a3vC

Amostra

.. Placa de Aquecimento

Figura 40. Esquema do ensaio de indentacdo (Adaptado de Malmonge e Zavaglia, 1997).

5.1.3.6 Analise Térmica (DSC)

Todos os hidrogéis de pHEMA em estudo foram caracterizados quanto a temperatura de
transicdo vitrea e degradacdo. A priori, os hidrogéis foram secos em estufa por 24 horas a
temperatura de 40 + 5 °C. Em seguida, foram submetidos a andlise térmica, utilizando
equipamento METTLER TOLEDO DSC 823e. Os métodos dindmicos utilizados para

determinacdo da temperatura de degradagdo e transicdo vitrea foram, respectivamente:
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e Temperatura de degradacdo: 25 a 400 °C sob taxa de 10 °C/min e fluxo de N, de 45
mL/min
o Temperatura de transicdo vitrea: 25 a 250 °C/ 250 a 25 °C/ 25 a 250 °C aquecimento e

resfriamento controlado, sob taxa de 20 °C/min e fluxo de N, de 45 mL/min

5.2 Resultados e Discussoes

5.2.1 Obtencao dos hidrogéis de pHEMA porosos e densos via laser
infravermelho
A Figura 41 mostra o aspecto macroscopico dos hidrogéis de pHEMA porosos, enquanto
a Figura 42 mostra o aspecto macroscépico dos hidrogéis de pHEMA densos, obtidos via laser
infravermelho. Para as concentragdes 40, 60 e 80 % m/m HEMA (solu¢des X, Y e Z), foram
obtidos hidrogéis em formato cilindrico, com drea definida (Figura 41 (a)). Todos apresentaram
coloragdo branca e aspecto esponjoso, quando inchados em &4gua (Figura 41 (b)). Secos,

apresentaram-se transparentes e com aspecto vitreo (Figura 41 (c)), conforme esperado.

(b)

Figura 41. Hidrogéis de pHEMA porosos: (a) Formato cilindrico; (b) Inchado (vista superior);
(c) Seco (vista superior).

Para as concentracdes 1, 2 € 3% m/m DEGDMA (solu¢des A, B e C) foram obtidas
membranas transparentes (Figura 42), tanto em seu estado inchado quanto seco. Porém, ndo foi
possivel determinar a espessura e, consequentemente, a drea dos hidrogéis obtidos, devido a
presenca de irregularidades na amostra, oriundas da passagem manual do laser. Semelhantemente
aos hidrogéis porosos, todos os hidrogéis (membranas) densos apresentaram-se flexiveis quando

hidratados e, vitreos, quando secos.
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Figura 42. Hidrogel de pHEMA denso (membrana transparente).

Embora o tempo de irradiacdo das solugdes tenha se mantido fixo em 3 minutos para os
hidrogéis porosos e 2 minutos e 30 segundos para os densos, esta varidvel deve ser melhor
investigada. Isto porque o tempo pode alterar as propriedades finais dos hidrogéis poliméricos,
favorecendo ou ndo a reacdo com grupos funcionais ou a formagdo de duplas ligacGes,
modificando, assim, a densidade de reticulacdo. Para os hidrogéis porosos foi observado que
quanto maior o teor d¢ HEMA na soluc¢do inicial, mais rdpida se deu a reacdo, via precipitacdo do
polimero (s6lido branco, insolivel em dgua). Para hidrogéis densos, solu¢des com maior teor de
DEGDMA (solucao C), resultaram na formacdo mais rdpida do polimero. Quanto maior foi a
quantidade do agente de reticulag@o, mais rigida e resistente a0 manuseio se tornou a estrutura do

hidrogel, conforme esperado.

5.2.2 Caracterizacao

5.2.2.1 Fracao sol-gel: densidade de reticulacao

As Tabelas 12 e 13 apresentam os valores médios das fracdes sol-gel dos hidrogéis
porosos e densos, em dgua e em metanol, respectivamente, assim como seus desvios — padrao.
Observando a Tabela 13, verificou-se que o hidrogéis de pHEMA obtidos a partir das solucdes Z
e C obtiveram maior densidade de reticulacdo, conforme esperado, apresentando uma menor
porcentagem da fracdo solivel em metanol. Hidrogéis densos obtidos a partir da solugdo A
apresentaram desvios relativamente altos quando comparados aos demais hidrogéis, em ambas as

extracoes.
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Tabela 12. Fracdes sol-gel dos hidrogéis porosos e densos, em dgua.

‘ Porosos Densos
Solucao X Y Y/ A B C
Média Fracao Gel (%) 98,34 99,02 99,28 91,33 94,48 92,63
Média Fracao Sol (%) 1,66 098 0,72 8,67 552 7,37
Desvio Padrao Sol/Gel (%) 1,64 1,21 0,85 4,69 2,09 2,56

Tabela 13. Fracdes sol-gel dos hidrogéis porosos e densos, em metanol.

‘ Porosos Densos
Solucao X Y Y/ A B C
Média Fracao Gel (%) 94,53 92,53 94,87 7490 78,62 82,29
Média Fracao Sol (%) 547 747 5,13 25,10 21,38 17,71
Desvio Padrao Sol/Gel (%) 3,40 4,19 595 1443 6,22 0,72

A Figura 43 mostra o comportamento da Fracdo Gel média dos hidrogéis porosos, em
agua e em metanol, como funcdo da concentracdo de HEMA nas solu¢des estudadas (solucdo X,

YeZ).
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Figura 43. Fracdo Gel média, em dgua e em metanol, dos hidrogéis de pHEMA porosos.
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Na Figura 43, observa-se que quanto maior o teor de HEMA (solu¢do Z), menor a
quantidade de mondmeros residuais no polimero formado, ou seja, maior a Fracdo Gel. Contudo,
o hidrogel obtido com 60 % m/m HEMA (solu¢do Y) apresentou, em média, menor densidade de
reticulagdo em metanol. E possivel que tenha se formado maior teor de ligagdes de hidrogénio
e/ou oligdbmeros em sua estrutura. Logo, menor a presenca de redes tridimensionais, quando
comparados aos hidrogéis com 40 % e 80 % m/m HEMA (solu¢des X e Z), o que pode explicar a
maior extracdo em metanol. Hidrogéis fisicos sdo soliveis em metanol, ao passo que hidrogéis

quimicos (redes tridimensionais, ligadas covalentemente) sdo insoliveis neste solvente.

A Figura 44 mostra o comportamento da Fracdo Gel média dos hidrogéis densos, em dgua
e em metanol, como funcdo da concentragdo do agente de reticulagio - DEGDMA. E verificado
que os hidrogéis com 2 % m/m de DEGDMA (solu¢do B) obtiveram maior Fracdo Gel em édgua,
em relacdo aos hidrogéis com 1 e 3 % m/m DEGDMA (solucdes A e C).
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Figura 44. Fracdo Gel média, em dgua e em metanol, dos hidrogéis de pHEMA densos.
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Na Figura 44, observa-se, também, um comportamento linear da Fracao Gel média, em
metanol, como funcdo do DEGDMA. Quanto maior o teor de DEGDMA (solucdo C), maior a
densidade de reticulacdo, portanto, menor a fracdo solivel. Um aumento do DEGDMA aumenta
a formacdo de ligagbdes cruzadas na rede polimérica, formando um polimero mais rigido e
resistente. O aumento do agente de reticulacdo proporciona um aumento da forca de ligacdo
intramolecular e o encurtamento das ligacdes, diminuindo a capacidade de movimentagdo entre

as cadeias, o que leva a hidrogéis menos eldsticos quando inchados.

5.2.2.2 Capacidade de Absorcao de Agua (EWC)

A capacidade de absorcdo de dgua da rede polimérica também caracteriza a densidade de
reticulagdo: hidrogéis mais reticulados tendem a absorver menos fluido. Esta quantidade de fluido
presente na rede polimérica € uma importante caracteristica na aplicagdao dos hidrogéis como
substituintes da cartilagem articular natural. Isto porque, a cartilagem humana contém grandes
quantidades de 4gua presentes em uma matriz extracelular, em torno de 65-85 %. Dois tercos
desta dgua, porém, é fracamente ligado a sua rede tridimensional, sendo exudado apds aplicagcdo

de cargas durante ciclos de movimento (Gabler et al., 2009; Bader e Lee, 2000)
A Figura 45 mostra o grau de inchamento médio ou capacidade de absor¢cdo de dgua (%)

dos hidrogéis de pHEMA porosos e densos, a diferentes concentragcdbes de HEMA e do
DEGDMA, respectivamente.
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Figura 45. Grau de inchamento médio ou capacidade de absorcdo de dgua (%) dos hidrogéis de
PHEMA porosos e densos.

Foi observado, conforme Figura 45, que quanto menor o teor de HEMA e, menor o teor
de DEGDMA, maior o grau de inchamento. Isto porque, quanto menor o teor d¢ HEMA mais
porosa serd a amostra e, quanto menor a concentracdo do agente de reticulacdo, menor a
densidade de ligacdes cruzadas presentes nas amostras reticuladas, logo, maior o volume livre no
polimero. Consequentemente, maior serd a quantidade de dgua absorvida pela rede tridimensional

do hidrogel.

5.2.2.3 Microscopia eletrénica de varredura

A Figura 46 mostra as micrografias da fratura dos hidrogéis de pHEMA porosos, obtidos
a partir da irradiacdo das solucdes 40, 60 e 80 % m/m HEMA (solucdo X, Y e Z), sob laser

infravermelho.
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(C) "ISBLII'I . Hog= 2,08 K X l

Figura 46. Micrografias da fratura dos hidrogéis de pHEMA porosos (a) solugcdo X; (b) solucdo
Y; (c¢) solugdo Z.

Observa-se que, os hidrogéis com composicao 40 % m/m HEMA, Figura 46 (a), e 60 %
m/m HEMA, Figura 46 (b), apresentaram uma quantidade significativa de poros quando
comparado ao hidrogel 80 % m/m HEMA, Figura 46 (c). Isto porque, normalmente, amostras

com maior teor de HEMA apresentam micrografias de superficie mais densas.
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A amostra com 60 % m/m HEMA (solug¢do Y) apresentou poros variando entre 32,12 p

e 53,70 p, conforme visualizado na Figura 47.

‘ Hag= 2.60 K Xm

Figura 47. Diametro dos poros obtidos da micrografia da fratura do hidrogel de pHEMA poroso
(solugcdo Y ).

A Figura 48 mostra a micrografia dos hidrogéis de pHEMA densos, obtidos a partir da
polimerizacdo e reticulagdo das solugdes A, B e C, sob laser infravermelho. Conforme pode ser
observado nas Figuras 48 (a), 48 (b) e 48 (c), ndo houve presenca de poros e diferenca

significativa entre as demais morfologias, apresentando-se lisas e densas, conforme previsto.

£ [ —
Hag= 2.00 K X (b) Mag= 2.00 K X (C) Mag= 2.00 K X

Figura 48. Micrografias da fratura dos hidrogéis de pHEMA densos (a) solugcdo A; (b) solucdo
B; (c) solugdo (C).
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5.2.2.4 FTIR

A Figura 49 mostra o espectro infravermelho dos reagentes puros: HEMA e DEGDMA, e
do pHEMA comercial (Aldrich), como método de comparacdo dos grupamentos funcionais
presentes em cada estrutura quimica analisada. S3o observadas trés regides principais:
estiramento da ligagio O-H (3700-3000 cm™), presente no HEMA e em menor intensidade do
pHEMA; estiramento da ligacdo C-H (3000-2800 cm™) e estiramento da ligagio C=0 (1770-

1640 cm™), presente em todos os espectros analisados (Morita et al., 2009).

— pHEMA comercial
——— DEGDMA
HEMA

% de Transmitancia

Namero de Ondas (cm_l)

Figura 49. Espectro dos reagentes HEMA e DEGDMA comparados ao pHEMA comercial.

As Figuras 50 a 55 mostram os espectros das solugdes X, Y e Z (40; 60 e 80 % m/m
HEMA) e das solucoes A, B e C (1,2 e 3 % DEGDMA), comparados tanto com os espectros dos
hidrogéis de pHEMA obtidos via irradiacao destas solugdes, quanto em relacdo ao hidrogel de

pHEMA comercial.
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OH
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Figura 50. Espectro da solu¢cdo X comparado ao espectro do hidrogel de pHEMA comercial e ao

% de Transmitancia

N

obtido via irradiag¢do da solucdo X.
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Figura 51. Espectro da solu¢do Y comparado ao espectro do hidrogel de pHEMA comercial e ao

obtido via irradiag¢do da solucdo Y.
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Hidrogel de pHEMA (80 % m/m HEMA)
Solugdo Z (80% m/m HEMA)

OH/
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Figura 52. Espectro da solu¢cdo Z comparado ao espectro do hidrogel de pHEMA comercial e ao

% de Transmitancia

obtido via irradia¢do da solucdo Z.

C-H -
iy e =0
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Hidrogel de pHEMA (1% m/m DEGDMA)
Solucdo A (1% m/m DEGDMA)

pHEMA comercial
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Figura 53. Espectro da solu¢cdo A comparado ao espectro do hidrogel de pHEMA comercial e ao

obtido via irradiag¢do da solucdo A.
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Figura 54. Espectro da solu¢cdo B comparado ao espectro do hidrogel de pHEMA comercial e ao

% de Transmitincia

obtido via irradiagcdo da solucdo B.
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Figura 55. Espectro da solu¢cdo C comparado ao espectro do hidrogel de pHEMA comercial e ao

obtido via irradiag¢do da solucdo C.
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Em todos os espectros infravermelhos dos hidrogéis de pHEMA porosos e densos, foram
observados perfis de curva semelhantes entre cada grupo especificado. Os espectros das solugdes
apresentaram bandas largas de OH provenientes tanto do grupamento hidroxila (OH) presente no
HEMA, quanto na molécula de 4dgua, sendo este grupamento menor pronunciado apds irradiacao

das solucdes e obtencdo dos hidrogéis de pHEMA.

Para todos hidrogéis de pHEMA obtidos, a forma da banda na regido do estiramento OH
deve ser uma evidéncia para ligagdes de hidrogénio através de grupos hidroxilas sobre a cadeia
terminal do pHEMA, como OH"OH (Morita et al., 2009). Caracteristicas similares na regido de
estiramento, devido a ligacdes de hidrogé€nio, tém sido encontradas em uma variedade de
sistemas, como agua, dlcool e polimeros (Morita et al., 2009; Morita et al., 2007; Watanabe et
al., 2007; Li e Brisson, 1998 ). Além disso, € verificado em todos os espectros dos hidrogéis de
pHEMA porosos e densos, a presenca de duas bandas sobrepostas na faixa do comprimento de
onda 1712-1641 cm™. Estas bandas podem ser atribuidas as ligagdes de hidrogénio na estrutura
do pHEMA, do tipo C=0O"HO. Tais resultados apresentam evidéncias para a presenca de ligacdes
inter e intra-moleculares nos hidrogéis de pHEMA obtidos via irradiacao laser infravermelha,
permitindo verificar que houve a formacao do hidrogel e presenca de reticulagdes quimicas na

estrutura do polimero obtido.

A Tabela 14 mostra as atribuicdes dos hidrogéis de pHEMA obtidos via radiagcdo

infravermelha em relacio ao hidrogel ao pHEMA comercial.

Tabela 14. Atribuicoes dos hidrogéis de pHEMA poroso e denso e do pHEMA comercial.

Atribuicdes Comprimento de Onda (cm ™)

pHEMA comercial Hidrogéis de pHEMA
porosos e densos
Estiramento OH 3424-3395 3445-3371
Estiramento CH 2934-2870 2976-2856
Estiramento C=0 1712-1641 1712-1641
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5.2.2.5 Fluéncia a Indentacao

As propriedades mecéanicas de um material estdo relacionadas com a capacidade de
resisténcia do material a determinadas forcas mecénicas (Aouada et al., 2005; Elias, 1997). Estas
propriedades podem ser avaliadas pela deformacdo quando aplicada uma tensdo, com o
monitoramento da resposta deste material que pode ser expressa como tensdo ou como
deformacdo (Cassu e Felisberti, 2005). Existe, contudo, uma grande dificuldade em medir
propriedades mecanicas dos hidrogéis por ser materiais muito frageis, facil rompimento (Amaral
et al., 2008). Normalmente, suas aplicacdes envolvem situaches em que uma grande
complacéncia € requerida. Os hidrogéis, em geral, ndo possuem muita resisténcia ao rasgo, mas

resistem bem a for¢as perpendiculares (Lopes, 1997).

Neste estudo, hidrogéis de pHEMA foram avaliados mecanicamente quanto a fluéncia a
indentacdo. Registrou-se a variacdo da dimensdo em fun¢do do tempo, frente a uma carga fixa.
Quando uma amostra polimérica € submetida a um peso constante seja sob tracdo ou compressao
ela se deforma continuamente com o tempo, para relaxar a tensio aplicada, escoando umas sobre

as outras devido a sua mobilidade natural (Canevarolo, 2002).

A Figura 56 mostra um exemplo da curva de deformacdo versus tempo da cartilagem
articular. Enquanto a Figura 57 mostra a curva de deformacgdo versus tempo dos hidrogéis de

pHEMA porosos nas concentragdes de 40 e 80 % m/m HEMA (solugdo X e Z).
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Figura 56. Curva de deformagdo versus tempo da cartilagem articular (Spiller et al., 2008).
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Figura 57. Curva de deformagdo versus tempo dos hidrogéis porosos (solugcdo X e Y).

Conforme visualizado nas Figuras 56 e 57, os hidrogéis porosos de pHEMA (soluciao X e
Y) apresentaram perfis de curvas similares ao da cartilagem articular e entre eles. Ambos os
hidrogéis apresentaram deformacdo entre 4-6 mm, o que corresponde para o hidrogel de 40%
m/m HEMA, uma deformacdo entre 56-85% e, para o hidrogel 80% m/m HEMA, uma
deformacao entre 49-74%. As amostras de hidrogéis na concentragdo 60 % m/m HEMA (solucdo
Y), submetidas aos testes mecanicos de indentacdo, ndo resistiram. As trincas obtidas nestes
hidrogéis apds fracdo sol-gel, em metanol, propagaram-se logo iniciada a aplicacdo da carga,

levando ao rompimento dos hidrogéis nos primeiros minutos de teste.

A Figura 58 mostra a curva de deformagdo versus tempo, mais reprodutivel, dos hidrogéis

de pHEMA densos, nas concentracdes de 1 % m/m e 3 % m/m DEGDMA (solucdo A e C).
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Figura 58. Curva de deformacdo versus tempo dos hidrogéis densos (solugcdo A e C).

As amostras de hidrogéis com 2 % m/m DEGDMA nao resistiram aos testes, em fungdo
da espessura das amostras se apresentarem muito finas, fraturaram logo ao inicio dos
experimentos. Hidrogéis com 1 % m/m DEGDMA (solu¢cdo A) apresentaram maior deformacao
que hidrogéis com 3 % m/m DEGDMA (solucdo C), a um mesmo tempo de andlise - 180
segundos. Este resultado era previsto, uma vez que o hidrogel com 3 % m/m DEGDMA

apresentou maior densidade de reticulacdo.

As curvas representadas nos graficos de deformacdo versus tempo, para todos os
hidrogéis de pHEMA obtidos, representam a deformacdo da rede polimérica devido a forca
exercida pela penetracdo da ponta do indentador. Esta deformacgdo estd associada a forgca de
ligacdo intermolecular e ao escoamento de dgua para fora da estrutura macromolecular do
hidrogel. Da mesma forma que na cartilagem articular natural, quando € aplicada sobre um
polimero uma carga, esta se distribui, mas neste caso, entre as macromoléculas emaranhadas,

provocando o deslizamento entre as mesmas. A facilidade com que se da esse deslizamento
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intercadeias € influenciada pela estrutura polimérica ou, ainda, pela forca de ligacdo entre as

macromoléculas (Bavaresco, 2004 (b)).

O modulo de fluéncia a indentacdo de todos os hidrogéis estudados, ndo foi possivel ser
calculado pelo modelo de Kempson (1971), pois ndo possuiram formas regulares para

determinagdo de suas dimensoes, apOs extracdo sol-gel.

A Tabela 15 resume qualitativamente, entre o grupo especificado, as propriedades

mecanicas dos hidrogéis estudados.

Tabela 15. Avaliacdo qualitativa das propriedades mecdnicas dos hidrogéis de pHEMA porosos e densos.
Solugdo X Y VA A B C
Fracdo Baixa Média Alta Baixa Alta Média
Gel(dgua)
Fracdo Gel Média Baixa Alta Baixa Média Alta
(metanol)

EWC Alta Média Baixa Média Alta Baixa

Fluéncia a DM Fratura DM DA Fratura DB

Indentacdo

DM = deformagdo média
DA = deformacdo alta
DB = deformagdo baixa

5.2.2.6 Analise Térmica (DSC)

As Figuras 59 e 60 mostram o desvio na linha base dos hidrogéis de pHEMA porosos, via
2° aquecimento. Este desvio foi designado como a temperatura de transi¢do vitrea (T,) dos

hidrogéis, a qual foi determinada usando a ferramenta Glass Transition no software Mettler-
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Toledo STAR®. A temperatura de transi¢do vitrea é uma propriedade de polimeros amorfos ou

semi-cristalinos e estd relacionada a relaxacdo da cadeia molecular (Meakin e Hukins, 2003; Sun
e Lee, 1996).
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Figura 59. T, dos hidrogéis de pHEMA porosos (solugdo X, Y e Z).
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Figura 60. T, dos hidrogéis de pHEMA densos (solugdo A, B e C).
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Os valores da T, dos hidrogéis de pHEMA porosos e densos, a diferentes concentragoes

de HEMA e DEGDMA, estao demonstrados na Tabela 16.

Tabela 16. Valores de T, dos hidrogéis de pHEMA porosos e densos.

Porosos Densos

Solucao X Y Y/ A B C
T, (0 C) 112,93 111,09 112,86 103,00 118,84 109,60

Verificou-se que a T, dos hidrogéis porosos foi aproximadamente 112 °C, independente
do teor de HEMA. Os resultados obtidos, tanto para os hidrogéis de pHEMA porosos, quanto
densos, estdo de acordo com os valores reportados na literatura (Meakin e Hukins, 2003; Caykara

et al., 2003; Sun e Lee, 1996; Frambri ef al., 1993).

As Figuras 61 e 62 mostram a degradacdo dos hidrogéis de pHEMA porosos e densos.

exotérmico
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-16 -
T T T T T T T T T T T T T T 1
50 100 150 200 250 300 350 400

Temperatura (°C)

Figura 61. Degradacdo os hidrogéis de pHEMA porosos (solugdo X, Y e Z).
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Figura 62. Degradacdo os hidrogéis de pHEMA densos (solucdo A, B e C).

As Figuras 61 e 62, mostram que os hidrogéis de pHEMA porosos e densos apresentaram
temperatura de degradacdo entre 354 e 376 °C, o que indica que os mesmos podem ser
submetidos ao laser infravermelho, via tecnologia de biofabrica¢do, no processo de deposicdo

camada a camada, vista sua resisténcia a altas temperaturas.

5.3 Conclusoes Parciais

Neste capitulo foram obtidos e caracterizados hidrogéis de pHEMA, via laser infravermelho,
em dois grupos, dando subsidios para aplicacdes diferenciadas. Hidrogéis porosos apresentaram
viabilidade para cartilagem reconstrutiva, como suporte ao crescimento de células, apds testes na
Universidade Erasmus de Roterdam. Hidrogéis densos apresentaram perspectiva para aplicacdo
em cartilagem articular artificial, em recobrimento de préteses articulares. As conclusdes
especificas do processo de sintese dos hidrogéis de pHEMA e de cada técnica de caracterizacio

seguem descritas abaixo:
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O tempo de reacdo das solucdes foi fixado para cada grupo especifico: porosos (3
minutos) e densos (2 minutos e 30 segundos), sendo ajustado conforme simula¢do no
programa ANSYS CEFX®. Embora o tempo estimado na simulag¢do tenha sido de 2
minutos, ¢ importante destacar que somente uma concentragdo foi avaliada, o que torna o
tempo obtido experimentalmente, para a obten¢do dos hidrogéis porosos e densos,
satisfatorio. Tal resultado, contudo, pode ser melhor avaliado via ajustes das varidveis de
entrada na simulagcdo, como: equagdo do calor especifico e valor do coeficiente de

absorc¢do optico da solugdo, o qual estd diretamente relacionado a composicao da mesma;

O tempo de irradiacdo das solu¢cdes de HEMA € um aspecto importante a ser considerado
durante a formacao do hidrogel de pHEMA, sob fonte laser infravemelha. Quanto maior o

teor de HEMA e DEGDMA mais rdpida se processa a reagao;

As micrografias da fratura dos hidrogéis de pHEMA demonstraram morfologias porosas
para os hidrogéis obtidos via polimerizacdo e reticulagdo das solucdes X, Y e Z, e
morfologias compactas e densas, para os hidrogéis obtidos a partir da irradiacdo das

solugdes A, B e C, conforme previsto;

Hidrogéis de pHEMA obtidos por laser infravermelho apresentaram perfis similares ao

espectro do pHEMA comercial em anélise FTIR;
Os hidrogéis de pHEMA estudados apresentaram valores de temperatura de transi¢ao
vitrea entre 109 e 118 °C, e de temperatura de degradagdo, na faixa de 354 a 376 °C,

estando ambos de acordo com valores reportados na literatura;

Hidrogéis de pHEMA porosos apresentaram perfis da curva deformacdo versus tempo

similares ao da cartilagem articular natural;

Hidrogéis com concentracdo 80 % m/m HEMA apresentaram melhores propriedades

mecanicas dentro do grupo dos hidrogéis porosos. Resultaram em maior densidade de
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reticulacdo e menor grau de inchamento, sendo, portanto, a concentracdo selecionada para

estudos posteriores usando a tecnologia de biofabricagdo;

e Hidrogéis de pHEMA densos, com concentragdo de 1 % m/m DEGDMA (solugdo A),
apresentaram maior deforma¢do em funcdo do tempo, para o grupo especificado, sendo
selecionado para o recobrimento usando tecnologia de biofabricagdo nas etapas

posteriores;

e Hidrogéis de pHEMA porosos apresentaram maior densidade de reticulacao que hidrogéis

de pHEMA densos;

e Hidrogéis de pHEMA porosos (solu¢do X, Y e Z) apresentaram viabilidade para cultura
de células. Diante disso, foi desenvolvida uma tecnologia de biofabricacdo, usando a
técnica de prototipagem rapida, para obtencdo de hidrogéis de pHEMA com geometria

especifica de orelha, aplicidveis em Engenharia Tecidual, conforme Capitulo VI.
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Obtencao de Hidrogéisde pHEM A por
Prototipagem Rapida para Aplicacao em
E ngenharia Tecidual
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Capitulo VI: OBTENCAO DE HIDROGEIS DE pHEMA POR
PROTOTIPAGEM RAPIDA PARA APLICACAO EM
ENGENHARIA TECIDUAL

A Engenharia Tecidual € um campo cientifico emergente, que vem motivando o
desenvolvimento e aperfeicoamento de materiais e tecnologias para satisfazer as necessidades do
corpo humano. Técnicas de biofabricacdo, portanto, apresentam-se como uma alternativa para
obten¢do de biomateriais com estruturas 3D, importante caracteristica para permitir a expansao e
organizacdo celular. Este capitulo trata da obtencdo de hidrogéis de pHEMA, em geometria
especifica de orelha, para aplicacdo como suporte para crescimento de células, via utilizagdo da

técnica de prototipagem répida.

6.1 Introducao

A Engenharia Tecidual é um dos dominios mais fascinantes da tecnologia médica.
Combinada com técnicas de engenharia e interligada a outras dreas biolégicas e quimicas, vem
criando condi¢Oes para aumentar a expectativa de vida das pessoas, através do desenvolvimento
de orgdos e tecidos artificiais ou regeneracdo dos tecidos danificados. Pacientes com mau
funcionamento ou defeitos nos 6rgados sdo tratados usando as suas préprias células, cultivadas em
um suporte polimérico (scaffolds), de modo que uma parte do tecido € regenerado a partir de
células naturais (Jardini et al., 2010; Gupta et al., 2007). Contudo, um dos principais desafios da
Engenharia Tecidual € produzir substitutos naturais com as mesmas caracteristicas estruturais,
funcionais e fisiologicas da regido do corpo, a qual estard sendo substituida. Uma gama de
materiais poliméricos (biomateriais), tanto biodegraddveis quanto ndo-biodegraddveis tem sido
investigada para tal finalidade. Dentre eles, podemos citar: o poliuretano, o poli dcido latico, o
poli dimetilsiloxano, o poli 2- hidréxi etil metacrilato (pHEMA) e a combina¢do dos mesmos, via
técnicas de modificacdo da superficie, formacdo de blendas e comondmeros (Rezaei e Ishak,

2011; Patel e Mequanint, 2011).

A boa elasticidade/complacéncia, ficil obtengdo e longa histdria de sucesso na medicina,

portanto, confere aos hidrogéis de pHEMA caracteristicas interessantes para aplicagdes como
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scaffolds ou cultura celular (Kubinova et al., 2009). A técnica de cultura celular se tornou uma
ferramenta essencial para investigagdes fundamentais e aplicadas, exigindo a interacdo entre
diversos profissionais e conhecimentos referentes a matrizes celulares, suportes estruturais etc.
Tecidos projetados in vitro devem fornecer transporte de nutrientes, estabilidade mecanica,
coordenacdo de processos multicelulares e um microambiente celular que preserve a estabilidade
fenotipica das células. Para conseguir este objetivo, muitos tecidos projetados requerem
caracteristicas arquiteturais da escala macro (cm) e micro (aproximadamente 100 micra) e as
técnicas de cultura celular sdo adaptadas para criar scaffolds com as arquiteturas tridimensionais
(3D) definidas em escalas relevantes ao sucesso fisiologico do tecido (Moroz et al., 2009; Tsang

et al., 2007).

Vista resultados obtidos na Universidade Erasmus de Roterdam, cujo hidrogel de pHEMA
demonstrou viabilidade como suporte para construcao de cartilagens, foi entdo, utilizada técnica
de biofabricacdo (prototipagem rédpida), a fim de obter hidrogéis de pHEMA em formato de
orelha, servindo de suporte ao crescimento das células e, conseqiiente, formacdo de tecido

cartilaginoso em geometria especifica.

A técnica de prototipagem rdapida (PR) permite obter moldes em dimensdes 3D, um
parametro importante para a expansdo e organizacdo celular. Células isoladas e expandidas
aderem ao scaffold (suporte) em todas as trés dimensdes, proliferam e secretam matriz
extracelular propria, dando forma ao novo 6rgado ou tecido. Esta técnica permite ainda, o uso de
diferentes biomateriais. Objetos sdo obtidos por deposicio do material, camada a camada,
principio semelhante ao aplicado na tecnologia de biofabricagdo com laser infravermelho, objeto

de estudo desta pesquisa.

A Figura 63 mostra as etapas do processo de fabricacio por uma bioimpressora 3D
(Bioplotter 3D), via técnica de prototipagem rapida. A tecnologia Bioplotter permite a utilizagdo
de uma gama de materiais, incluindo vérios sistemas bioquimicos e, até mesmo, células vivas. A
manipulacdo de dados CAD (desenho assistido por computador) e o controle da maquina e/ou
processo sdo obtidos através de um sistema especifico: software 2 Y2 D CAD / CAM

(Envisiontec, 2011).
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Tomografia computador (CAD)

Bioimpressora 3D
{Biopfoﬁe1

Seaffolds 3D
Implantacio

Figura 63. Etapas do processo de biofabricacdo via Bioplotter 3D (Adaptada de Envisiontec,
2011).

6.2 Metodologia

A metodologia da biofabricacdo para a obtencao dos hidrogéis de pHEMA, em geometria

especifica de orelha, estd dividida em 4 etapas, conforme Figura 64.

Preparo ¢ do suporte
poroso (molde) de pHEMA em geometria especifica (orelha)

Figura 64. Etapas desenvolvidas para a biofabricacdo de orelhas de pHEMA.
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6.2.1 Aquisicao de dados médicos

O uso de equipamentos tecnolégicos na drea médica, como raios-X, tomografia
computadorizada (CT) e ressonincia magnética (MRI), permitem obter imagens internas do
corpo humano. Estas ferramentas sdo geralmente usadas para visualizar as configuracdes dos
0ssos, Orgdos e tecidos, além de possibilitar informagdes adicionais de imagens médicas em
formato eletronico (DICOM - Digital Imaging and Communications in Medicine). Através
desses arquivos eletronicos (DICOM), € possivel obter modelos fisicos da estrutura do corpo
humano, via técnica de prototipagem rdpida. Os dados sdo digitalizados e convertidos, fatiados,
em arquivo padrdo STL (modelo fisico que aproxima a superficie do sélido em formato

triangularizado). Em seguida, o modelo € avaliado e validado.

6.2.2 Fabricacao do modelo por prototipagem rapida (PR)

As imagens especificas, em geometria auricular dos pacientes, foram cedidas pelo Hospital
das Clinicas da UNICAMP, via arquivos obtidos pelo departamento de informdtica. Tais

imagens, em formato STL, foram transformadas em modelo CAD 3D (Figura 65).

Figura 65. Imagem da orelha de um paciente obtida via digitalizacdo 3D.

Para a fabricacdo dos protétipos (modelo), utilizou-se o processo de prototipagem rdpida
denominado modelagem por fusido e deposicdo (FDM), no equipamento FDM Stratasys. Esta
tecnologia aditiva consiste na fabricacdo de objetos a partir de um modelo CAD 3D, pela adicao

de material, camada por camada. O material selecionado para a construcio dos protétipos 3D foi
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o polimero de acrilonitrila-butadieno-estireno (ABS), embora uma variedade de polimeros possa

ser utilizado nesse processo.

6.2.3 Obtencao do molde 3D em ABS e silicone

Com o modelo tridimensional da orelha obtido, foi desenvolvido o molde auricular em ABS
(Figura 66 (a)). Através deste protétipo, criou-se o molde de silicone (Figura 66 (b)) para inje¢ao
das solucoes de HEMA e posterior obtengdo dos hidrogéis de pHEMA, em geometrias

especificas de orelha.

(b)
Figura 66. Moldes auriculares (a) ABS; (b) silicone.

6.2.4 Preparo das solucoes de HEMA e obtencao do suporte poroso
(molde) de pHEMA em geometria especifica (orelha)

6.2.4.1 Preparo das solucoes de HEMA

Foram obtidos moldes auriculares de poli (2-hidréxi etil metacrilato) — pHEMA a partir da
polimerizacdo e reticulagdo das solugdes aquosas de 2-hidréxi etil metacrilato (HEMA) (Aldrich,
99%) - Grupo 1. Dietileno glicol dimetacrilato (DEGDMA) (Aldrich, 99%) e persulfato de
potdssio (PKS) (Aldrich, 99%) foram utilizados como agente de reticulacdo e termoiniciador,

respectivamente.

Todos os reagentes foram pesados em balanca eletronica digital, GEHAKA, modelo BG 200.

Em seguida, foram misturados e mantidos sob agitacdo para completa homogeneizagdo. As
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composi¢coes das solucdes de HEMA estdo descritas na Tabela 17. Para todas as composi¢oes

foram utilizados 2% (m/m) de DEGDMA e 1% (m/m) PKS em relacdo ao mondmero HEMA.

Tabela 17. Composigcdo das solugdes de HEMA.

HEMA Agua
X 40 60
Y 60 40
7 80 20

*Constantes: DEGDMA (2% m/m) e PKS (1% m/m)

6.2.4.2 Obtencao do suporte poroso (molde) de pHEMA em geometria especifica (orelha)

Os suportes (moldes) porosos de pHEMA, em geometria de orelha, foram obtidos via
polimerizacdo radicalar das solu¢des aquosas de HEMA (Grupo I), seguida de reticulacdo, em
uma unica etapa. Solugdes de HEMA foram submetidas em estufa por 1 hora, a temperatura de
85 + 5°C. Inicialmente, foram formadas moléculas lineares do polimero. Com aumento da
conversao do monomero HEMA e, presenca do agente de reticulacdo, os radicais livres passaram
a reagir com as duplas ligacdes produzindo reticulagcdes quimicas entre cadeias poliméricas nao
conectadas, levando a formac¢dao do hidrogel de pHEMA (moldes) com geometria especifica de
orelha. Em seguida, tais moldes, foram submetidos a extracdo sol-gel em dgua durante 2 horas

para remocao dos mondmeros residuais.

6.3 Resultados e Discussoes

Para todas as concentracOes estudadas houve a formagdo de hidrogel de pHEMA em
geometria especifica de orelha (Figura 67), sendo facilmente removidos do molde de silicone
ap6s polimerizacdo e reticulacio. Embora os hidrogeis de pHEMA obtidos (orelhas) tenham
apresentado porosidade aparente, ndo foi avaliada a formacdo de poros interconectados,
caracteristica desejada para aplicacdo como scaffolds. A presenca de poros aleatérios pode ser um
fator limitante para a adesdo e proliferacdo celular, dificultando a formacdo de tecido

cartilaginoso em geometria especifica.
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(a) (b)

Figura 67. Hidrogéis de pHEMA em geometria especifica de orelha (a) 40 % m/m HEMA
(solugcdo X); (b) todas as concentragoes (solucdo X, Y e Z).

6.4 Conclusoes Parciais

Neste capitulo foi apresentada uma nova metodologia para a obtencdo dos hidrogéis de
pHEMA porosos, utilizando a técnica da prototipagem répida. Moldes do material foram obtidos
em geometrias especificas de orelha, apresentando-se alvo em potencial para aplicacio em
cirurgia reconstrutiva, servindo de suporte para cultura de células e formacdo de tecidos em

forma e funcionalidade desejadas.

A técnica de prototipagem rdpida adotada (FDM), portanto, permitiu obter adequadamente
moldes ABS em geometria auricular. De forma indireta, contribuiu para a obtenc@o de hidrogéis
de pHEMA porosos, com geometria especifica as orelhas dos pacientes, em todas as
concentragcdes estudadas. Contudo, para aplicagdbes como scaffolds ou suporte para cultura
celular, a porosidade dos hidrogéis de pHEMA obtidos ainda deve ser investigada, visto que esta
¢ uma importante caracteristica para permitir a adesdo, expansdo e organizagdo celular. Testes

quanto a citotoxicidade e cultura in vitro também devem ser objetos de estudos posteriores.
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Capitulo VII: POLIETILENO DE ULTRA ALTO PESO
MOLECULAR (PEUAPM): USINAGEM E CARACTERIZACAO

O Polietileno de Ultra Alto Peso Molecular (PEUAPM), também conhecido comercialmente
como UTEC e UHMWPE, € o polimero mais utilizado em artroplastias de joelho e quadril,
devido as suas propriedades de alta resisténcia a fratura por impacto, alta resisténcia a fadiga
ciclica e baixo coeficiente de atrito. Apesar disso, este material, com o decorrer do tempo, sofre
desgaste devido a vdrios fatores. Dentre estes, a falta de lubrificacdo entre as superficies
articulares pode ser um fator minimizado, caso uma superficie macia e complacente seja aderida
sobre este polimero. Este capitulo apresenta a usinagem e caracterizacio do PEUAPM para ser

utilizado como substrato as membranas de hidrogel.

7.1 Metodologia

Foram utilizados blocos porosos de PEUAPM comercial, fornecido pela Polialden

Petroquimica S.A (PM=2,5 milhdes g/mol, densidade de 0,6 g/cm3 ).

7.1.1 Usinagem

Os blocos porosos de PEUAPM foram usinados em placas com dimensdes de 36 x 32 x 3
mm, contendo dois furos com didmetro de 5 mm, a uma distancia entre eles de 22 mm, conforme
Figuras 68 (a) e 68 (b). As dimensdes das placas foram obtidas de acordo as especificacoes do

tribdmetro pino-placa para os ensaios de desgaste.

(2) (b)
D=5mm
36 mm 3““ 17
I—I{ﬁ mm
32 mm

Figura 68. Usinagem das placas porosas (a) Esbogo; (b) Placas porosas de PEUAPM obtidas
apos usinagem.
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7.1.2 Caracterizacao da placa porosa de PEUAPM

O PEUAPM foi caracterizado quanto as suas propriedades fisicas, térmicas e
morfoldgicas: parametros importantes para o recobrimento do PEUAPM através da tecnologia de

biofabricagdo.

7.1.2.1 Analise térmica (DSC)

A temperatura de fusdo e cristalizacdo foi determinada via técnica DSC, usando o
equipamento METTLER TOLEDO DSC 823°. Foi utilizada varredura dindmica de 25 a 200 °C e
de 200 a 25 °C, sob taxa de aquecimento/resfriamento a 10 °C/min. As amostras foram pesadas

em balanca eletronica digital GEHAKA, modelo BG 200, com massa entre 5 e 10 mg.

O valor de AH (entalpia de fusdo) foi obtido através da area do pico de fusdo via software
Mettler-Toledo STAR®. O grau de cristalinidade (Xc) foi calculado pela razdo entre o valor de
AH da amostra e entalpia de fusdo do polimero 100 % cristalino, sendo adotado o valor de
entalpia padrdo de fusdo de 286, 18 J/g, normalmente utilizado para polietileno (Bittencourt et

al., 2009; Sperling et al., 1986).

7.1.2.2 Morfologia (MEV)

A morfologia da fratura da superficie foi estudada utilizando-se equipamento MEV
LEO Electron Microscopy/Oxford, modelo Leo 440i, com aumento de 30 a 300.000 vezes. A
amostra foi fixada em suporte metalico, utilizando adesivo condutivo de carbono. Em seguida, foi
recoberta com uma camada de ouro (metaliza¢do) durante 120 segundos, utilizando equipamento

Sputer Coater POLARON SC762.

7.2 Resultados e Discussoes

7.2.1 Analise térmica (DSC)

O PEUAPM foi caracterizado quanto a temperatura de fusdo e cristalizagcdo, entalpia de
fusdo e grau de cristalinidade, visando o entendimento de suas propriedades fisicas e térmicas

durante o recobrimento no sistema de biofabricacdo. A Figura 69 mostra o perfil de fluxo de calor
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das amostras versus temperatura, obtida via técnica DSC. Foram realizados dois aquecimentos e
um resfriamento. O primeiro aquecimento foi realizado visando limpar a histéria térmica do
polimero, sendo de interesse, apenas, os dados referentes ao 2° aquecimento. As temperaturas de
fusdo e cristalizagdo obtidas foram respectivamente: 135,45 °C e 113,11 °C. O valor determinado
da temperatura de fusio do PEUAPM permite que as condi¢des de processo do laser
infravermelho, estimadas nos Capitulos III e IV possam ser utilizadas sem danos fisicos ao
PEUAPM. A entalpia de fusio foi de -202,38 J/g e o grau de cristalinidade foi de

aproximadamente 71 %.
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Figura 69. Perfil de fluxo de calor versus temperatura do PEUAPM.

7.2.2 Morfologia (MEV)

As Figuras 70 (a) e 70 (b) mostram as micrografias da fratura do PEUAPM, com aumento
de 500 e 2000 vezes, respectivamente. E observada a presenca de aglomerados (agregados) de
particulas menores as quais estdo agrupadas em sub-particulas, superficie um pouco rugosa e

tendéncia ao formato esférico, que pode estar associada as condi¢des de polimerizacdo
132



PEUAPM: USINAGEM E CARACTERIZACAO

(Bittencourt et al., 2009). Porém, nio é observada a presenca significativa de poros ou
morfologia fibrilar. Morfologia do PEUAPM mais rugosa ou porosa pode favorecer a formagao
de travas mecénicas com o hidrogel de pHEMA, durante o recobrimeno no sistema de

biofabricacao.

(a)! n ‘ e x (b) oo ——]

Mag- 2.00 K X

Figura 70. Micrografias da fratura do PEUAPM (a) 500x; (b)2000x.

7.3 Conclusoes Parciais

A temperatura de fusdo do PEUAPM (135,45 °C), obtida pela andlise DSC, mostra que as
condicdoes de polimerizacdo do HEMA e reticulacio do pHEMA, definidas pela simulacio
computacional, sdo adequadas para utilizagdo do PEUAPM como substrato durante o

recobrimento com o hidrogel de pHEMA, pois ndo levaré a fusdo do polimero.

As micrografias da fratura do PEAUPM ndo apresentaram comportamento fibrilar.
Microfibrilas pode ser resultado da expansdo progressiva da particula, devido ao continuo
crescimento das cadeias poliméricas durante o processo de polimerizacio (Reis, 1993). Segundo
Truss et al. (1980), particulas que apresentam morfologia fibrilar sdo menos densas, com maior
nimero de vazios (poros). A quantidade de poros pode influenciar na qualidade do embricamento

mecanico (adesdo) entre o hidrogel de pHEMA e o substrato de PEUAPM.
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TECNOLOGIA DE BIOFABRICAGAO

Capitulo VIII: TECNOLOGIA DE BIOFABRICACAO

Devido a sua condicdo avascular, a cartilagem articular apresenta baixa capacidade de auto-
reparacdo e, quando lesada, dificilmente se regenera (Netto, 2011). Diante disso, varios trabalhos
estdo sendo desenvolvidos em busca de biomaterias que possam substitui-la. Hidrogéis de
pHEMA apresentam caracteristicas interessantes para esta aplicacdo, mas possuem adesdo
insatisfatéria quando estudados sob o PEUAPM, para utilizacio em préteses ortopédicas.
Contudo, modificacdes adequadas no material e consideragdes de projeto podem melhorar a
aderéncia interfacial. Neste contexto, o desenvolvimento da tecnologia de biofabricacao,
apresentou-se como alternativa para melhorar as propriedades mecanicas do hidrogel de pHEMA,

assim como, melhorar a adesdo do sistema quimicamente e via embricamento mecanico.

Este capitulo discorre sobre os pardmetros utilizados no sistema de biofabricacdo e a

influéncia dos mesmos sobre as propriedades finais do recobrimento: hidrogel-substrato.

8.1 Metodologia

Utilizando a tecnologia de biofabricacdo descrita no Capitulo II (pgs. 45 a 49), placas porosas
de PEUAPM comercial foram recobertas com hidrogéis de pHEMA obtidos a partir das

concentragdes descritas abaixo:

a) 80 % de monOmero (2-hidréxi etil metacrilato); 1 % de persulfato de potdssio
(termoiniciador) e 2 % de dietileno glicol dimetacrilato (agente de reticulag@o) - Solugdo
Z.

b) 100 % de mondmero; 1 % de perdxido de dibenzoila (termoiniciador); 1 % de dietileno

glicol dimetacrilato (DEGDMA, agente de reticulac@o) - Solucao A.

A morfologia da adesdo do sistema, recobrimento-substrato (hidroge/PEUAPM), foi

avaliada qualitativamente por microscopia eletronica de varredura.

136



TECNOLOGIA DE BIOFABRICAGAO

8.1.1 Tecnologia de Biofabricacao (recobrimento)

Foram analisadas varidveis de processo como fluxo volumétrico da solu¢do de HEMA
(vazdo) e velocidade de varredura. A altura da seringa em relagdo ao substrato e do laser
infravermelho ao substrato foi mantida entre 4,5 cm e 9,5 cm, respectivamente. A Tabela 18

mostra as condi¢cdes operacionais estudadas.

Tabela 18. Condigées operacionais avaliadas no sistema de biofabricagdo.

Volume total da seringa 60 mL
Diametro da seringa 29,45 mm
Taxa 10 a 120 mL/h
Velocidade de varredura 50 e 100 m/s

8.1.2 Microscopia Eletrénica de Varredura

Foi avaliada a morfologia dos hidrogéis apds recobrimento. Utilizou-se equipamento
MEYV LEO Electron Microscopy/Oxford, modelo Leo 440i, com aumento de 30 a 300.000 vezes.
A amostra foi fixada em suporte metélico, utilizando adesivo condutivo de carbono. Em seguida,
foi recoberta com uma camada de ouro (metalizagdo) durante 120 segundos, utilizando

equipamento Sputer Coater POLARON SC762.

8.2 Resultados e Discussoes

8.2.1 Tecnologia de Biofabricacao

Para as duas concentragdes estudadas, a viscosidade da solucdo de HEMA dificultou a
deposicdo camada a camada do hidrogel sob o substrato. Com viscosidade proxima a da dgua, a
solucdo de HEMA foi absorvida rapidamente pela superficie porosa do PEUAPM, formando,
apos a incidéncia do laser, o hidrogel na face oposta ao da superficie do substrato, devido a maior
quantidade de calor retida entre este e 0 molde. Apds a obtencdo do hidrogel na face oposta e,

conseqiiente, preenchimento dos poros do PEUAPM, houve a formagdo de uma fina camada de
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hidrogel na superficie superior. Tentando contornar esta situa¢do, substratos d¢ PEUAPM foram
imersos em solugdes de HEMA por 12 horas a temperatura ambiente, para preenchimento dos
poros. O objetivo era formar uma fina camada inicial de hidrogel dificultando a passagem da
solu¢do para a face oposta. Porém, tal tentativa ndo foi satisfatoria. Tempos maiores seriam

necessarios ou, ainda, pré-polimerizacio da solucdo, com aumento da viscosidade.

Outro aspecto importante analisado, para as duas concentracdes estudadas, diz respeito
a velocidade de varredura e vazdo do material (solucio de HEMA). Velocidades de varredura
mais baixas, 50 m/s, a fluxos entre 10 e 50 mL/h, aumentou o tempo de permanéncia do laser sob
o substrato, levando a evaporagdo da solugdo e, conseqiiente, fusao do PEUAPM. Com vazoes
acima de 50 mL/h o efeito de evaporacdo do solvente foi contornado. Porém, houve uma maior
quantidade de solu¢do sendo depositada em um mesmo tempo de incidéncia do laser (varredura).
Isto provocou super-aquecimentos pontuais na solucdo, levando a formacdo de bolhas, obtendo
recobrimentos com superficies irregulares e espessuras ndo uniformes. Além disso, foi verificada
que para baixas velocidades de varredura, a polimerizagdo e reticulacdo do pHEMA, no bico da

seringa, era um efeito mais pronunciado, levando ao entupimento do sistema.

Para velocidades de varredura de 100 m/s, vazdes da solu¢do de HEMA entre 10 e 100
mL/ h, forneceram fluxos descontinuos. A deposicdo do material pela seringa ndo acompanhava
continuamente o caminho percorrido pelo laser. Pontos da superficie foram aquecidos sem a
presenca da solugdo. Isto levou a fusdo pontual do substrato de PEUAPM. Nesta condi¢do, a
temperatura do substrato foi medida aleatoriamente por outra fonte laser infravermelha.
Resultados demonstraram temperaturas pontuais de 165°C, acima da temperatura de fusdo do

PEUAPM (135,45 °C).

Fluxos continuos, contudo, foram observados a vazdes de 110 e 120 mL/h para esta
mesma velocidade de varredura. Mas, a altas vazdes (120 mL/h), houve um excesso de solugdo
sob o substrato, com perda significante de material e maior energia requerida para obtencao do

hidrogel.
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O volume total de solucdo dentro da seringa também demonstrou efeito considerdvel.
Com altas velocidades de varredura, havia escassez da solucdo antes do término da camada
depositada. A falta de solucdo levava a formagdo de ar na seringa e, conseqiiente, fluxos

descontinuos.

Para minimizar tais efeitos, foram selecionadas vazdao de 110 mL/h e velocidade de
varredura de 100 m/s, com intervalos de deposicdo da solucdo. Ainda assim, a espessura da
camada reticulada (hidrogel) e a presenca de bolhas ndo foram parametros controlados, conforme

visualizado nas Figuras 71 (a) e 71 (b).

Figura 71. Substratos de PEUAPM recobertos com hidrogéis de pHEMA (solugdo A) (a)
superficie com bolhas; (b) espessura ndo-uniforme.

Hidrogéis de pHEMA sob o PEUAPM foram, entdo, obtidos via varredura do sistema em
3 etapas. As etapas 1 e 3 envolveram a deposicao do material (solu¢io de HEMA) e aquecimento
via fonte laser infravermelha, continuamente. A etapa 2 consistiu apenas na passagem do laser
sobre o substrato, sem adi¢do da solugdo de HEMA. O laser tinha a funcido de garantir a
polimerizacdo e reticulagdo, além do embricamento mecénico na camada anterior. O tempo total

de processo foi de 35 minutos.

A Figura 72 mostra substratos de PEUAPM recobertos com hidrogéis de pHEMA via

tecnologia de biofabricacgao.
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(a)

Figura 72. Substratos de PEUPAM recobertos com hidrogéis de pHEMA (a) 80 % m/m HEMA
(solugdo Z); (b) 1 % m/m DEGDMA (solucdo A).

8.2.2 Microscopia eletrénica de Varredura (MEV)

A Figura 73 mostra a micrografia da fratura dos hidrogéis de pHEMA apés recobrimento.
Foi observada a presenca de trincas sobre a superficie dos mesmos, possivelmente resultantes da

secagem e recobrimento com ouro para obtencao das imagens via MEV.

Mag= 508 X (b)

(a) im

Figura 73. Micrografias da superficie dos hidrogéis de pHEMA apos recobrimento, sob aumento
de 500x (a) 80 % m/m HEMA (solucdo Z); (b) 1 % m/m DEGDMA (solugdo A).
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As Figuras 74 e 75 mostram a interface hidrogel-PEUAPM, apds recobrimento para as

duas concentracdes estudadas, a aumentos de 50 e S00x.

Hidrogel

(b) M&

Figura 74. Micrografias da interface do recobrimento da solugdo Z (a) 50x; (b) 500x.

Mag= 500 X
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Figura 75. Micrografias da interface do recobrimento da solugdo A (a) 50x; (b) 500x.

Para as duas concentracdes estudadas, verificou-se presenca de hidrogel de pHEMA no
interior dos poros do PEUAPM. Ou seja, houve formacao do hidrogel ndo somente na superficie,
mas também internamente ao substrato, embora hidrogéis com 1 % m/m DEGDMA (solu¢do A)

tenham apresentado melhor ades@o.
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8.3 Conclusoes Parciais

Um controle entre as varidveis de processo via tecnologia de biofabricacdo é fundamental
para a obtencdo de recobrimentos com caracteristicas desejiveis. S@o elas: vazdo da solugio;
velocidade de varredura; temperatura do substrato durante o recobrimento; poténcia do laser;

altura de deposicao da seringa, espessura da camada e propriedades fisico-quimicas do material.

Embora, ainda seja uma tecnologia em fase inicial, necessitando de ajustes conforme
matéria-prima utilizada e caracteristicas finais do recobrimento, os resultados preliminares por
microscopia eletronica de varredura, demonstraram formacgao de hidrogel no interior dos poros do

substrato de PEUAPM, mostrando, qualitativamente, boa adesdo do sistema.

A resisténcia ao desgaste bem como a caracterizagdo da adesdo foram avaliados via ensaio

tribolégico, sendo apresentados no capitulo seguinte (Capitulo IX).
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Capitulo I1X: TRIBOLOGIA DO RECOBRIMENTO pHEMA -
PEUAPM

Tribologia € a ci€ncia que estuda o atrito, a lubrificacdo e o desgaste da superficie dos
materiais, com intuito de entender as interacdes entre os componentes em contato. Esta ciéncia
leva em consideragdo tanto as propriedades fisico-quimicas dos materiais quanto as propriedades

do meio (lubrificante, velocidade relativa, tipo de movimento, temperatura etc).

Este capitulo trata da avaliacdo tribolégica do par hidrogel-PEUAPM e aco inox F138,
tendo como objetivo verificar a adesdo da interface do substrato (PEUAPM) com o recobrimento
(hidrogel de pHEMA). Levou-se em consideracdo a presenca do lubrificante, as condicdes de
ensaio e as propriedades fisico-quimicas dos hidrogéis selecionados: 80 % m/m HEMA e 1 %

m/m DEGDMA, solucdo Z e solucio A, respectivamente.

9.1 Metodologia

Os testes foram realizados no Laboratério de Orgdos de Maquinas e Tribologia do

Departamento de Engenharia Mecanica na Universidade do Minho, Pélo de Guimaraes, Portugal.

9.1.1 Condicoes de ensaio

A caracterizagdo tribolégica foi realizada com modo de movimento alternado (reciproco)
a temperatura ambiente, na presenca de dgua destilada como lubrificante. Utilizou-se um
tribdmetro do tipo pino-placa, Plint TE67, tendo como contra-face um pino de ago inoxiddvel
F138. O pino possuia extremidade plana, com 6 mm de didmetro no contato. A preparacdo da
superficie de ensaio do pino foi realizada através do polimento com spray de diamante, 1 micron.
O tribdmetro permitiu o acompanhamento da evolucdo do coeficiente de atrito ao longo do

tempo.
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A Figura 76 apresenta o dispositivo de fixacdo da placa de PEUAPM recoberta com
hidrogel de pHEMA para os testes de desgaste.

Figura 76. Dispositivo de fixa¢do do recobrimento (placa de PEUAPM recoberta com hidrogel
de pHEMA).

As condi¢Oes de ensaio quanto a pressdo de contato para os hidrogéis de pHEMA
selecionados, em cada grupo especifico, estdo apresentadas na Tabela 19. Foram realizados 3
testes para o hidrogel com 80 % m/m HEMA, com duas pressdes de contato, sendo um dos testes
realizados em duplicata. Para o hidrogel com 1 % m/m DEGDMA, variou-se as pressoes de
contato para os 3 testes. A freqiiéncia e a distancia de deslizamento foram mantidas constantes

para todos os experimentos, a 1 Hz e 80 mm (1 ciclo), respectivamente.

Tabela 19. Condicdes de ensaio para os hidrogéis de pHEMA poroso (solucdo Z) e denso (solugdo A).

Pressoes de contato (MPa)

Solucao Y/ A

Teste 1 0,25 1,0
Teste 2 0,10 0,5
Teste 3 0,10 0,25
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9.2 Resultados e Discussoes

A cartilagem articular natural é constituida por uma complexa matriz extracelular,
formada por um emaranhado de fibras de coldgeno. Estudos demonstraram que solvatado a sua
rede, ha um polimero em forma de gel (hidrogel) que € responsédvel pelo comportamento quanto
ao atrito e desgaste da cartilagem articular. A presenca deste hidrogel resistente a cargas e que
sob a¢do destas, é capaz de exsudar liquido sinovial e promover um regime de lubrificagdo,
confere as articulacdes do corpo humano valores de coeficiente de atrito entre 0,003 e 0,006
(Netto, 2011; Bavaresco, 2004 (b); Broom e Oloyede, 1998; Mow e Ateshian, 1997; Mow et al.,
1984).

9.2.1 Atrito do par tribologico hidrogel-PEUAPM contra a¢co inox F138

Para analisar as propriedades triboldgicas de um par de materiais, devem-se considerar as
propriedades intrinsecas e superficiais destes materiais em contato, bem como todo sistema

tribolégico (Bavaresco, 2004 (b); Hutchings, 1992; Rabinowicz, 1965).

Em ensaios triboldgicos do tipo alternado (reciproco) a velocidade aplicada ndo €
constante, sendo nula no extremo do curso € mdxima no seu ponto médio. O parametro de
referéncia, entdo, é a velocidade maxima que depende da amplitude e da freqiiéncia de oscilacdo
aplicada. Ja a amplitude de oscilac@o € limitada pelo tamanho da contra-superficie e pelo proprio
tribdmetro. As condi¢des do tribdmetro também limitam a freqii€éncia de oscilacdo aplicada que
ndo pode ultrapassar de 2 Hz (Bavaresco, 2004 (b)). Dessa forma, selecionou-se a freqii€ncia de

1 Hz para todos os experimentos.

Hidrogéis de pHEMA a 80 % m/m HEMA (solucdo Z) ndo resistiram ao movimento
alternado (reciproco), independente da pressdo de contato. O primeiro ensaio utilizou uma carga
de 0,25 MPa. Nesta condi¢do, o hidrogel perdeu adesiao ao substrato logo nos instantes iniciais ao
teste, atingindo valores de atrito relativamente altos, em torno de 1,30. Diante disso, reduziu-se a
pressdo de contato para 0,1 MPa, sendo o teste realizado em duplicata. Novamente, o conjunto
(pPHEMA-PEUAPM) referente a solucio Z, ndo apresentou bons resultados. Apesar da pressao de
contato mais baixa, foram obtidos valores de atrito de 1,20 e 1,80, para o segundo e terceiro

testes, respectivamente. Observou-se que durante o rompimento da membrana o atrito tende a ser
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elevado (superior a 1), contudo, logo apds a perda da adesdo, o contato passa a ser aco inox

F138/UHMWPE (poroso), levando a redu¢ao do mesmo.

As membranas (hidrogel de pHEMA) mostraram-se bastante danificadas apds os testes de

desgaste, conforme pode ser visualizado nas Figuras 77 (a) e 77 (b).

(a) (b)

Figura 77. Recobrimento de pHEMA-PEUAPM apos teste de desgaste, solucdo Z (a) 0,25 MPa;
(b) 0,1 MPa.

Hidrogel de pHEMA a 1 % m/m DEGDMA (solu¢do A), submetidos a pressdo de
contato de 1 MPa, apresentou atrito inicial elevado, atingindo 0,42. Este, porém, foi reduzido e
estabilizado entre 0, 15 e 0,16. Mas, o conjunto ndo resistiu a distancias de deslizamento
superiores a 15 m, em torno de 15 minutos de teste e 625 ciclos. Houve separacio e rompimento

do hidrogel sob o substrato, Figura 78.

Figura 78. Recobrimento de pHEMA-PEUAPM apos teste de desgaste na condi¢do de ensaio de
1 MPa (solucdo A).
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Para uma pressao de contato de 0,5 MPa, o hidrogel de pHEMA denso (solu¢do A)
apresentou comportamento inferior a pressio de 1 MPa. A membrana (hidrogel) foi separada
extensivamente do substrato de PEUAPM, em uma 4rea bem maior do que a do contato com o
pino, Figura 79 (a). A pressdao de contato foi, entdo, reduzida para 0,25 MPa, mas o

comportamento do sistema apresentou-se similar ao teste 1, conforme Figura 79 (b).

(b)

Figura 79. Recobrimento de pHEMA-PEUAPM apos teste de desgaste, solugcdo A (a) 0,5 MPa;
(b) 0,25 MPa.

9.3 Conclusoes Parciais

A avaliagdo triboldgica do par hidrogel-PEUAPM/ a¢o inox F138, em presenca de
lubrificante, permitiu verificar a adesdo da interface do recobrimento de PEUAPM com o
hidrogel de pHEMA, obtido via tecnologia de biofabricacdo. Porém, os hidrogéis de pHEMA
selecionados ndo resistiram aos testes de desgaste em tribdmetro pino-placa, nas condicdes de
processo avaliadas. Apresentaram valores elevados de coeficiente de atrito quando comparados
aos valores de coeficiente de atrito da cartilagem articular natural. As membranas de pHEMA
(hidrogel) separaram-se do substrato em tempos curtos de anélise, independente da concentragdo
estudada e da pressdo de contato exercida. Mas ainda assim, os resultados da adesdo do pHEMA
sob o PEUAPM, usando a tecnologia de biofabricacdo, sio promissores. E necessdria uma

melhor avaliacdo das propriedades fisico-quimicas do material e das propriedades do meio em

estudo.

148



CAPITULO X

Conclusoes e Sugest oes para trabalhos

futuros

149



CONCLUSOESE SUGESTOES

Capitulo X: CONCLUSOES E SUGESTOES PARA TRABALHOS
FUTUROS

10.1 Conclusoes

O desenvolvimento de novos materiais e tecnologias que atendam as necessidades fisico-
quimicas e biologicas do corpo humano ainda é uma etapa em ascensdo, devendo ser pesquisada
e reciclada continuamente. A determinacdo da concentracdo adequada dos hidrogéis e dos
parametros de processo via tecnologia de biofabricacdo com laser infravermelho, sdao de extrema
importancia para o alcance dos objetivos. O resultado de uma boa adesdo entre as interfaces do
hidrogel de pHEMA e do PEUAPM envolve um conjunto de fatores, tanto as propriedades fisico-
quimicas do material, as quais estdo relacionadas as condi¢des de sintese (temperatura, tempo,
agente de reticulacdo, poténcia do laser, concentracdo dos reagentes etc) quanto, também, as
condi¢cdes do meio (velocidade de deslizamento, lubrificante, tipo de movimento, pressdo de

contato etc).

A tecnologia de biofabricacdo desenvolvida neste projeto, mostrou-se uma importante
ferramenta na obtencdo de hidrogéis de pHEMA com diferentes propriedades, assim como
permitiu o recobrimento de substratos mecanicamente resistentes, como o PEUAPM. Mas, ainda,
¢ fundamental que esta tecnologia seja aperfeicoada, servindo como suporte para a utilizacdao de

novos biomateriais e aplicacdes.
De um modo geral, foi possivel concluir que:

» O comportamento térmico dos hidrogéis de pHEMA pode ser avaliado via técnica de

calorimetria exploratoria diferencial (DSC);

» A simulagdo computacional permitiu determinar/selecionar os parimetros de processo a
serem utilizados na tecnologia de biofabricacdo, de acordo com as propriedades do

hidrogel de pHEMA;
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Parametros de entrada para a simulacdo no programa ANSYS CFX®, como calor
especifico, condutividade térmica e coeficiente de absor¢do 6ptico, podem interferir na

determina¢do da temperatura reacional, obtida por simulagdo;

Hidrogéis de pHEMA, a diferentes propriedades fisico-quimicas, podem ser sintetizados
via irradiacdo do mondémero (HEMA) em solucado, utilizando a fonte laser infravermelha.
Foi verificado que quanto maior o teor de HEMA ou DEGDMA mais rdpida se processa a

reacao;

Hidrogéis de pHEMA porosos e densos apresentaram propriedades térmicas semelhantes
a dados da literatura e ao pHEMA comercial, como T, e temperatura de degradagdo.
Perfis das curvas de deformacdo com o tempo (indentac¢do) dos hidrogéis obtidos, também

apresentaram similaridades aos perfis da cartilagem articular natural;

As propriedades mecénicas dos hidrogéis de pHEMA estdo intimamente relacionadas

com a concentra¢do dos reagentes;

Hidrogéis com concentracio 80 % m/m HEMA (solu¢do Z) apresentaram melhores
propriedades mecénicas dentro do grupo dos hidrogéis porosos. Resultaram em maior

densidade de reticulagdo e menor grau de inchamento;

Hidrogéis de pHEMA porosos apresentaram viabilidade para cultura de células visando
aplicacdo em cirurgia reconstrutiva, embora a porosidade destes, ainda seja um parametro

importante de investigacao;

Substratos de PEUAPM ndo apresentaram morfologia fibrilar, resultando em menor
quantidade de poros na sua estrutura. Esta caracteristica pode ter influenciado na adesdo

do recobrimento, vista diminuicdo de travas mecanicas por embricamento mecanico;

A técnica de prototipagem rapida (PR) apresentou-se satisfatoria para a obtencdo de

moldes com geometrias auriculares em ABS e, como via indireta na obtencdo de
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hidrogéis de pHEMA em formato especifico de orelha. Contudo, a citotoxicidade e

adesdo celular dos mesmos devem ser objeto de estudos posteriores;

» O conjunto - hidrogel de pHEMA/PEUAPM- selecionados para os testes de desgaste,
apresentaram valores de coeficiente de atrito elevados, independente da concentragdo e da
pressdo de contato. Isto inviabilizou as demais avalia¢des tribolégicas, devido a separacdo

do hidrogel do substrato;

» A tecnologia de biofabricacdo desenvolvida, mostrou-se uma ferramenta em potencial
para obtencdo de hidrogéis de pHEMA com diferentes caracteristicas, assim como

permitiu o recobrimento de hidrogéis de pHEMA sob substratos porosos de PEUAPM.

10.2Sugestoes para trabalhos futuros

Diante do exposto ao longo desta dissertacdo e das conclusdes obtidas, as sugestdes para

trabalhos futuros sao:

» Obter hidrogéis de pHEMA com geometrias especificas, utilizando tecnologia de

biofabricacgdo;

» Melhorar o método de recobrimento dos substratos de PEUAPM com hidrogéis de

pHEMA, via ajuste dos parametros operacionais do sistema de biofabricagdo;

» Desenvolver/melhorar metodologias para a realizacdo dos ensaios tribolégicos de

hidrogéis de pHEMA;

» Recobrir substratos com geometrias especificas, utilizando tecnologia de biofabricacdo;
» Preparar substratos de PEUAPM com gradiente de porosidade. Na superficie, alta

porosidade para permitir o embricamento mecanico com o pHEMA, e no interior, baixa

porosidade (denso) para a obtencio de propriedades mecanicas mais satisfatorias;
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» Utilizar simuladores de quadril para determinacdo de parametros de desgaste, com
avaliacdo de ciclos de cargas dinamicas semelhantes as aplicadas nas articulagdes

naturais.
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